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Resumo

O transtorno depressivo maior (TDM) é o principal transtorno psiquiatrico cuja
causa & multifatorial. Em relacéo a populacéao idosa, a prevaléncia do TDM é de
7%, sendo responsavel por 1,6% da incapacitagdo desta faixa etaria. O fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) é um dos fatores que tém sido
correlacionados a etiologia e/ou desenvolvimento desta doenga, porém ainda
sao limitadas as informacdes a respeito do seu papel no TDM principalmente,
em relagdo a populagdo idosa. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
concentragao plasmatica de VEGF em pacientes idosos com diagndstico de
TDM, associando-os com parametros clinicos. Os sujeitos foram recrutados no
Ambulatério de Psicogeriatria do Instituto Jenny de Andrade Faria do Hospital
das Clinicas da UFMG. Foram incluidos individuos idosos com TDM (n=39) e
sem outros diagnosticos psiquiatricos e sem histérico ou evidéncia de
deméncias. Individuos sem depressao foram utilizados como controles (n=31).
Todos os sujeitos foram avaliados clinicamente por psiquiatras e
neuropsicologos com o auxilio da ferramenta MINI-Plus. Para avaliagédo da
gravidade dos sintomas depressivos utilizou-se a HDRS-21. Foram coletados
também dados demograficos, presenga de comorbidades clinicas e os
medicamentos utilizados pelos participantes. O plasma foi obtido a partir de
sangue total colhido em tubo com EDTA e armazenado a -80°C até as analises.
O VEGF plasmatico foi dosado por imunoensaio (tecnologia Luminex® - Merck-
Millipore®). Os resultados mostraram que os niveis plasmaticos de VEGF estao
diminuidos nos idosos com TDM (Grupo Depressédo) em relagdo aos idosos
controles (Grupo Controle). Quando estratificamos em depresséo leve, com o
inicio tardio e com episédio Unico, demonstrou-se que esses idosos apresentam
niveis reduzidos de VEGF. Analises de correlacdo foram realizadas e
encontramos uma correlagéo negativa entre os niveis de VEGF na depressao de
inicio precoce com sintomas depressivos leves. Concluiu-se, assim, que o VEGF
€ um possivel marcador em potencial para o inicio do estabelecimento do TDM,
principalmente em idosos. Nossos resultados também reforgcam a relevancia de
alteracbes vasculares na depressdo geriatrica com a redugdo dos niveis de
VEGF nos idosos com TDM de inicio tardio, podendo esse fator de crescimento

ser o0 elo entre essas duas situagdes.



Abstract

Major depressive disorder (MDD) is the leading psychiatric and multifactorial
disorder. In relation to the elderly population, the prevalence of MDD is 7%,
accounting for 1.6% of disability in this age group. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is one of the factors that have been correlated with the etiology
and / or development of this disease, but the information about its role in MDD is
still limited, mainly in relation to the elderly population. The objective of this study
was to evaluate the VEGF plasma concentration in elderly patients diagnosed
with MDD, associating them with clinical parameters. The subjects were recruited
at the Psychogeriatric Outpatient Clinic of the Jenny de Andrade Faria Institute,
Hospital das Clinicas, UFMG. We included elderly individuals with MDD (n = 39)
and without other psychiatric diagnoses, and without history or evidence of
dementias. Subjects without depression were used as controls (n = 31). All
subjects were clinically evaluated by psychiatrists and neuropsychologists with
the help of the MINI-Plus tool. HDRS-21 was used to assess the severity of
depressive symptoms. Demographic data, the presence of clinical comorbidities
and the medications used by the participants were also collected. Plasma was
obtained from whole blood collected in EDTA tube and stored at -80 ° C until
analysis. Plasma VEGF was measured by immunoassay (Luminex® technology
- Merck-Millipore®). The results showed that plasma levels of VEGF are
decreased in the elderly with TDM (Depression Group) in relation to the elderly
controls (Control Group). Our results showed that when stratified into mild
depression, late onset and single episode, these elderly individuals have been
shown decreased levels of VEGF. Correlation analyzes were performed and we
found a negative correlation between VEGF levels in early-onset depression with
mild depressive symptoms. We concluded, therefore, that VEGF is a potential
marker for the onset of TDM, especially in the elderly. Our results also reinforce
the relevance of vascular changes in geriatric depression with the reduction of
VEGEF levels in the elderly with late-onset MDD, and this growth factor may be

the link between these two situations.



1. Introducao

1.1. Envelhecimento

O envelhecimento, de acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS),
pode ser considerado como um processo sequencial, individual, cumulativo,
irreversivel, universal, ndo patologico de deterioragcdo de um organismo maduro,
préprio a todos os membros de uma espécie, de maneira que o tempo o torne
menos capaz de fazer frente ao estresse do meio ambiente e, portanto, aumente
sua possibilidade de morte (WHO,2016). Este processo pode ser normal e esta
relacionado a diminuigdo da capacidade de adaptagao do individuo as agressdes
do ambiente ndo havendo prejuizo na independéncia da realizacdo de atividades
diarias e é caracterizado por senescéncia (Kempermann et al., 2015). De outro
lado, pode ser anormal, caso esta adaptacdao nao ocorra adequadamente,
podendo levar ao desenvolvimento de alguma condigdo patolégica, como o
surgimento de doengas crbnico-degenerativas, que apresentam aspectos
negativos tais como a incapacidade progressiva para a vida saudavel e ativa.
Incapacidade essa que € caracterizada como senilidade (Ciosak et al., 2011).
Por causa disso, o envelhecimento exige a atencdo e intervencdo dos
profissionais de saude para a manutengdo da qualidade de vida dos idosos,
considerando os processos de perdas proprias do envelhecimento e as
possibilidades de prevenc¢do, manutencao e reabilitacdo do seu estado de saude
(Blazer, 2003; Luppa et al., 2008; Lyness et al., 2009)

O limite de idade entre o individuo adulto e o idoso é 65 anos em nacdes
desenvolvidas e 60 anos nos paises emergentes, sendo o envelhecimento
populacional entdo uma consequéncia do desenvolvimento econédmico e social
(WHO, 2016). No Brasil, a politica nacional do idoso (PNI), Lei n°8. 842, de 4 de
janeiro de 1994 (Brasil, 1994), e o estatuto do ldoso, Lei n° 10.741, de 1° de
outubro de 2003 (Brasil, 2003), definem “idoso” como aquelas pessoas com
idade maior ou igual a 60 anos. De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), em 2013, a populagao idosa ultrapassava 23,9 milhdes de

brasileiros, cerca de 11,7% da populacao brasileira, e em 2060 estima-se que
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essa populacao representara 33,7%, num total de 73,5 milhdes de pessoas
(IBGE, 2013). Dentre os diversos transtornos que acometem os idosos, o

Transtorno Depressao Maior (TDM) merece atengao especial.

1.2. Depressao no ldoso

1.2.1. Epidemiologia

O TDM é o transtorno psiquiatrico de maior prevaléncia e incidéncia em todo o
mundo. Segundo a OMS, mais de 350 milhdées de pessoas sofrem de sintomas
depressivos, sendo uma das principais causas que levam a perda da
funcionalidade e prejuizo da execugéo das atividades de vida diaria, além de ser

uma das maiores contribuicdes para a carga de doencas. (WHO, 2016).

O TDM ocorre em cerca de 7% da populagao de idosos em geral e é responsavel
por 1,6% do total de incapacidade na faixa etaria acima de 60 anos (WHO, 2013).
Estudos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos e na Regiao
Metropolitana de Sdo Paulo sugerem que a prevaléncia do TDM varie entre 4%
a 12%, respectivamente, em idosos residentes na comunidade, porém, uma
grande parcela desta populacdo apresenta sintomas depressivos, mas né&o
preenche critérios para TDM (Byers et al., 2010; Viana & Andrade, 2012).

Outros estudos relatam que quase um tergco (29%) dos idosos residentes na
comunidade apresentam queixas depressivas, sendo que o principal sintoma
relatado é a disforia leve. Destes individuos, 15% preenchem critérios para
sindromes depressivas menores, 2% apresentam distimia e 4% apresentam
transtorno de ajustamento com sintomas depressivos (Blazer et al., 1987; Koenig
& Blazer 1992). Ainda, Barcelos-Ferreira e colaboradores (2010) demonstraram
em um estudo de meta-analise que a estimativa das taxas de prevaléncia de
depressao maior no Brasil, seja de 7%, enquanto que de sintomas depressivos
clinicamente significativos seja cerca de 26% na populagao brasileira (Barcelos-
Ferreira, et al., 2010).
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1.2.2 - Sintomas, Diagnéstico e Classificagao do TDM no Idoso

Episddios de DM sao caracterizados pela presencga de sintomas relacionados ao
humor (tristeza, anedonia, apatia, desesperanca, ansiedade, irritabilidade, ideias
e/lou planos suicidas), alteracbes psicomotoras (lentificagcdo ou agitagao),
somaticas (dores e sintomas fisicos em geral), cognitivas (relacionadas a
atencao, calculos, memoria) e neurovegetativas (sono, apetite, libido e ritmos
biolégicos) (Manual Diagnéstico e Estatistico das Perturbagdes Mentais - DSM-
V) (APA, 2002).

Segundos os critérios da versao traduzida do DSM-IV, para o diagnostico de DM,
pelo menos cinco critérios devem estar presentes por pelo menos duas semanas
e nao mais que dois anos, havendo também prejuizo no funcionamento
psicossocial ou sofrimento significativo. Dentre os sintomas relatados, o humor
deprimido ou perda do interesse ou prazer devem se fazer presentes (APA,
2002). Para classificacédo do episddio depressivo é utilizada a Classificagéo
Internacional de Doencgas (CID), que avalia o numero de episddios, a sua
intensidade e a importancia clinica dos sintomas e subdivide o episédio
depressivo em leve (dois ou trés sintomas sem grave prejuizo nas atividades
diarias); moderado (quatro ou mais sintomas com sério prejuizo nas atividades
diarias); grave sem sintomas psicoéticos (grande numero de sintomas com alta
intensidade, severo prejuizo nas atividades diarias, ideacéo suicida elevada e
com ou sem sintomas somaticos); grave com sintomas psicéticos (episddio
depressivo grave acompanhado de alucinagdes, ideias delirantes, lentidao
psicomotora ou de estupor de uma gravidade tal que todas as atividades sociais
normais tornam-se impossiveis; pode existir o risco de suicidio, de desidratacao
ou de desnutricao) (OMS, 1997)

A avaliagdo da intensidade dos sintomas depressivos € realizada na avaliagcao
clinica médica com o auxilio de instrumentos como a Escala de Depresséo de
Hamilton (HDRS) de 1960 (Hamilton, 1960), que foi o instrumento de escolha

neste trabalho.
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1.2.3. Caracteristicas Clinicas

Os quadros depressivos na populacio idosa associam-se com maior risco de
desfechos negativos para a saude, tais como declinio cognitivo e funcional,
elevada comorbidade com doencas clinicas, elevado nivel de utilizacdo de
recursos de saude em geral, hospitalizacbes mais frequentes e mortalidade
(Blazer et al.,2001, Ganguli et al., 2002, Huang et al., 2000, Unutzer et al., 2000).
Além disto, a depressao no idoso caracteriza-se por alto risco de recorréncia,
persisténcia de sintomas residuais e prejuizo funcional significativo (Grabovich
et al., 2010; Kiosses et al., 2013; Yen et al., 2011). Os quadros subsindromicos
também se associam a prejuizos funcionais significativos e sdo, em muitos
casos, preditores de episoédios depressivos maiores nesta populagéo (Ayuso-
Mateos et al., 2010; Meeks et al., 2011).

A idade na qual o primeiro episédio depressivo acontece nos idosos caracteriza
a depressao como de inicio precoce ou tardio. Se o idoso apresentar episoédios
depressivos recorrentes antes dos 60 anos, caracteriza-se como depressao de
inicio precoce enquanto que se o primeiro episddio acontecer a partir dos 60

anos, sao caracterizados como de inicio tardio (OMS,1997)

A depressdo tardia estd associada a ma resposta terapéutica, ao pior
prognéstico o que pode ser decorrente da também associagdo com o
comprometimento funcional e cognitivo significativos e o0 progressivo
desenvolvimento de deméncia em alguns pacientes, em particular a doenga de
Alzheimer (DA) e deméncia vascular (Salloway et al., 1996; Diniz, 2013). O risco
familiar para depresséao declina com o envelhecimento e os transtornos de inicio
tardio podem ser consequéncia de doengas cuja incidéncia aumenta com a
idade, como as doencgas vasculares e neurodegenerativas (Novaretti et al.,
2001).

A depressdo impacta diretamente na qualidade de vida dos individuos.
Principalmente no caso dos idosos, muitas vezes existe uma intima associagao
entre outras doencas clinicas, principalmente crénicas, e quadros depressivos

no idoso. Idosos deprimidos apresentam uma elevada frequéncia de
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comorbidades clinicas, principalmente doencas cardio e cerebrovasculares,
endocrino-metabdlicas e quadros dolorosos (Blay et al., 2007). A frequéncia de
quadros depressivos em pacientes pés-infarto agudo do miocardio (pés-IAM) e
pos-acidente vascular encefalico (pés-AVE) é significativamente maior que na
populacao geral, variando entre 20 a 30% (Robinson et al, 2003; Thombs et al.,
2006). O risco de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desenvolverem
episodios depressivos € significativamente maior que a de individuos sem DM2
(OR = 2.0) (Anderson et al., 2001) e a prevaléncia destes quadros em pacientes
com DM2 varia entre 15 a 30% (Pouwer et al., 2010).

Porém, a relacdo entre depressdao e comorbidades clinicas provavelmente é
bidirecional. Individuos com histéria de episddios depressivos apresentam risco
aumentado de desenvolver quadro de DM2 (OR=1,60) e de apresentar IAM
(OR=1,81) no acompanhamento de longo prazo, independente de outros fatores
de risco (Mezuk et al., 2008, Nicholson et al., 2006). Em geral, a interacao entre
depressdo e doencgas clinicas em idosos esta relacionada a evolugdo menos
satisfatéria tanto do quadro clinico quanto do quadro psiquiatrico, declinio
cognitivo e funcional, pior qualidade de vida, maior tempo de internagcéo, maiores
custos diretos e indiretos, e maior mortalidade (Koenig et al. 1993; Schulz et al.
2002; Noél et al 2004; Blay et al., 2011).

1.3. Fatores Neurotroéficos

Fatores neurotroficos sao citocinas (Windebank, 1990) que mantém a
sobrevivéncia neural no desenvolvimento embrionario e promovem a
diferenciagéo, facilitam o crescimento axonal, guiam a dire¢gdo do crescimento
nervoso, mantém a sobrevivéncia dos neurbnios maduros e aceleram a
neurogénese (Holtzman e Mobley, 1994), exercendo, assim, um forte controle
celular nos estagios embrionario e pds-natal. Alguns dos fatores de crescimento
mais estudados incluem o fator neurotréfico derivado do cérebro, BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), o fator de crescimento do endotélio vascular, VEGF
(vascular endotelial growth factor), fator de transformagao do crescimento, TGF

(transforming growth factor), o fator de crescimento do nervo, NGF (nerve growth
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factor), e o fator neurotréfico derivado de células da glia (GDNF) dentre outros
(Holtzman, 1994).

Mudancas sutis no padrao de expressao dos fatores neurotréficos podem
modificar o desenvolvimento cerebral bem como podem determinar flutuagdes
neuroanatdmicas e bioquimicas observadas em estagios tardios do
desenvolvimento cerebral. Alteragdes nesses fatores tém sido associados com
patogenia e manifestagao clinica em varios transtornos psiquiatricos, tais como:
esquizofrenia, transtornos do humor, transtornos de ansiedade e no TDM
(Girgenti et al., 2007, Issa et al., 2012, Jornada et al, 2010; Nujorno et al, 2012).

Entdo, em 2006 Duman e colaboradores propuseram a hipétese neurotréfica da
depressao, que se baseia nos achados de que o estresse pode causar uma
diminuicdo de neurotrofinas o que levaria a atrofia de estruturas do sistema
limbico que controlam o humor, resultando em sintomas de depressao e que o
tratamento com antidepressivos pode restabelecer os niveis de neurotrofinas e

reverter essa atrofia (Duman et al., 2006)

E bem estabelecido que individuos com TDM apresentam redugao significativa
de marcadores neurotroéficos, inclusive idosos. Varios trabalhos mostram que os
niveis séricos de BDNF estao reduzidos em individuos com TDM (Karege et al.,
2002; Diniz et al., 2010; Molendijk, 2011; Yoshida, 2012; Karlovic, 2013; Ladea,
2013), bem como o como o NGF (Diniz et al. 2013a; Wiener, 2015) e o GDNF
(Takebayashi et al., 2006; Diniz et al., 2012; Tseng et al., 2013; Diniz et al., 2013;
Pallavi et al.; 2013; Zhang et al., 2014). Especificamente nos idosos, estes
achados sugerem que a redugao de marcadores neurotroficos se associam com
a reducgao da capacidade de neuroprotecao, tornando o SNC e o funcionamento
neuronal mais vulneravel a insultos e ao surgimento de alteracdes

neurodegenerativas (Teixeira et al., 2010).

Neste trabalho, nés destacamos o VEGF, que é um dos fatores neurotréficos
que atualmente tem despertado interesse da comunidade cientifica a respeito de
sua participacdo na génese, no desenvolvimento e na manutencdo do quadro

depressivo tanto em adultos jovens quanto em idosos.
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1.3.1. VEGF- Caracterizagao e Ac¢ao Bioldgica

O VEGF compreende uma familia de citocinas que exercem fun¢des importantes
na angiogénese fisioldgica e patoldgica, e na linfangiogénese, além de ser um
fator de sobrevivéncia para o endotélio (Ferrara et al, 1997; Dvorak et al, 2002;
Ferrara, 2004). E sintetizado por diversos tipos celulares: endotélio, macréfagos,
plaguetas ativadas, linfocitos T, célula do mdusculo liso, células renais,
queratindcitos, osteoblastos, células tumorais e células cerebrais (astrécitos e
células-tronco neuronais) (Nowacka e Obuchowicz, 2012). VEGF pertence a um
grupo de glicoproteinas diméricas da qual também fazem parte o fator de
crescimento placentario (PGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
VEGF-F. Destes, o VEGF-A, ou apenas VEGF, é o fator mais bem estudado e
compreendido (Dvorak et al, 2002; Ferrara et al, 2003; Roy et al., 2006;
Yamazaki et al., 2005).

VEGF-A é uma proteina homodimérica basica de 45 kDa, ligante de heparina,
codificada por um unico gene localizado no cromossomo 6p21.3 e possui oito
éxons separados por sete introns. Por splicing alternativo, resulta em varias
isoformas codificadas a partir da presenga ou auséncia dos éxons 6a, 7b, 7a. O
dominio codificado pelos éxons 1-5 contém os locais de ligagcao dos receptores
do VEGF e é conservado em todas as isoformas (Ferrara et al 2003; Ferrara,
2004, Robinson e Stringer, 2001).

Em humanos, ja foram descritas pelo menos oito isoformas do VEGF-A que
foram nomeadas conforme a quantidade de aminoacidos que cada uma possui.
Sao quatro principais: VEGF121, VEGF165, VEGF206 e quatro relatadas com
menor frequéncia: VEGF145, VEGF183, VEGF162 e VEGF165b. Esta ultima
variante teria um efeito inibitério na mitogénese induzida pelo VEGF (Leung et
al.,1989; Tischer et al.,1991; Dvorak et al, 1995; Paques et al, 1997; Poltorak et
al., 1997; Lei et al., 1998; Robinson e Stringer, 2001, Woolard et al; 2004; Nagy
et al 2008).

Embora o VEGF tenha sido descrito primeiramente como um fator relacionado a

permeabilidade vascular, estimulador da proliferagdo do endotélio vascular e
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angiogénese, ja estd bem caracterizado também seu papel como um fator
neurotrofico participando de processos importantes como a promogao da
neurogénese no hipocampo (Fournier e Duman, 2012), as respostas ao estresse
e protecao dos neurdnios do estresse oxidativo (Feng et al., 2011; Nowacka e
Obuchowicz, 2013; Hao e Rockwell, 2013), influenciando a transmissao sinaptica
(McCloskey et al., 2005) e ainda beneficiando a fungdo cognitiva como
aprendizagem e memoria (Cao et al., 2004). Sabe-se que no hipocampo adulto,
a neurogénese € intimamente ligada com a angiogénese em curso e esta
associagao sugere um mecanismo pelo qual a neurogénese pode responder e
se adaptar a uma variedade de fatores derivado ou transportado pela vasculatura

(Kempermann et al., 2008).

No sistema nervoso, VEGF-A na isoforma VEGF 165, é o fator desta familia mais
abundantemente expressa, enquanto que VEGF-B é limitadamente expressa e
VEGF-C e VEGF-D estdo envolvidas principalmente no desenvolvimento
linfatico (Ortega et al., 1999; Petrova et al., 1999, Kowanetz et al., 2006).

A hipoxia tecidual tem sido associada com a angiogénese e ha evidéncias de
gue a concentragao de oxigénio local regula a expressao do VEGF, podendo ser
o principal indutor da transcricado do gene vegf por meio do Fator Induzido por
Hipoxia-1 (hypoxia-inducible fator-1 — HIF-1) que é sintetizado nas células com
baixa tensao de oxigénio (Dvorak et al., 1995, Ferrara et al., 2004). A transcricdo
do mRNA do VEGF pode, ainda, ser induzida pela secrecao de diferentes fatores
de crescimento e citocinas, incluindo PDGF, EGF, TNF, TGF-a, TGF- e IL-1
(Stavri et al., 1995; Robinson e Stringer, 2001; Gabler et al., 2004).

O VEGF induz a angiogénese atuando diretamente nas células endoteliais ao se
ligar e ativar os receptores de membrana pertencentes a familia tirosina quinase
(Figura 1). Trés receptores do VEGF sao descritos: VEGFR-1, VEGFR-2 e
VEGFR-3, sendo o VEGFR2 o que é mais bem caracterizado e é aquele que
medeia quase todas as respostas celulares conhecidas para o VEGF, incluindo
a maior parte da elevagao da permeabilidade vascular, e as agdes mitogénicas
e angiogénicas (Brochington et al., 2004, Robman e Stringer, 2001; Terman e

Stoletov, 2001). No sistema nervoso, a sinalizagdo mediada por VEGFR2 é a
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que predomina e tem efeito estimulante do VEGF na proliferagdo, migragéo e
sobrevivéncia de células nervosas de diferentes tipos, tais como microglia,
astrocitos, células estaminais neuronais, células de Schwann (Quinn et al., 1993;
Brochington et al., 2004; Yang et al., 2003, Ruiz de Almodovar et al., 2009).
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Figura 1: Esquema de sinalizagdo do VEGF: VEGF estimula a mitogénese das células
endoteliais e desempenha um papel chave na angiogénese fisioldgica e patoldégica como na
cicatrizacdo de feridas, no crescimento de tumores e doengas isquémicas. VEGF inicia a
vasculogérnese embrionaria e estimula a angiogénese em tecido maduro por ligagdo a um dos
seus trés receptores (VEGFR-1 / Flt-1, VEGFR-2 / KDR / FIk-1, VEGFR-3 / Flt-4) em células
endoteliais vasculares. Apos a ativagao, o VEGFR sofre trans-auto-fosforilagdo e subsequente
ativagdo de uma cascata de sinalizagdo dependente do tipo de célula, incluindo Src, PLC-g,
MAPK, bem como STAT3 e STATS.
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1.3.2. VEGF e Depressao

Nos ultimos anos, o papel do VEGF no TDM tem sido hipotetizado sob o modelo
neurotréfico da depressao, porém, os mecanismos pelos quais o VEGF seria

influenciado pela depressao ou a influencia ainda nao foram elucidados.

Varios trabalhos foram realizados a fim avaliar a relacdo do VEGF com o TDM.
Embora grande parte tenha encontrado niveis aumentados nos pacientes em
relacdo aos controles (Kahl et al., 2009, Takebayashi et al., 2010, Lee and Kim,
2012, Galecki et al., 2013, Lu et al., 2013, Berent et al., 2014, Carvalho et al.,
2014, Clark-Raymond et al., 2014, Elfving et al., 2014, Nikkheslat et al., 2015),
Carvalho e colaboradores (2013) encontraram niveis de VEGF mais baixos em
pacientes deprimidos do que nos controles (Carvalho et al., 2013). Ainda, outros
autores nao encontraram diferengca nos niveis de VEGF entre controles e
individuos deprimidos (Dome et al.,2009; Ventriglia et al.,2009; Kotan et al.,2012;
Fornaro et al.,2013).

Isung e colaboradores em 2012 avaliaram os niveis de VEGF em liquido
cefalorraquidiano de 43 pacientes que tentaram suicidio em comparagéo com 20
individuos controles. A idade dos pacientes foi de 18 a 69 anos (22-69) entre os
homens e de 36 anos (18-68) entre as mulheres; ja entre os controles foi de 29
anos (22-41) sendo todos homens. Os pacientes apresentaram niveis de VEGF
diminuidos em relacdo aos controles (p=0,0004) e houve uma correlagao
negativa entre os niveis de VEGF e a gravidade da depresséo (r=-0,31; p=0,049)
(Isung et al., 2012)

Estes trabalhos sdo muito heterogéneos quanto ao delineamento do estudo, ao
meétodo do diagndstico psiquiatrico, a idade dos pacientes, o que torna os dados
disponiveis na literatura além de escassos, inconsistentes no que diz respeito ao
comportamento e ao papel do VEGF no TDM principalmente em relagdo a
populacao idosa. Diante do exposto, acreditamos que os niveis de fatores
neurotroéficos, principalmente o VEGF podem estar alterados em idosos com
TDM bem como ter um papel importante tanto no desenvolvimento quanto no

prognostico clinico da doenca.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a concentragao plasmatica de fatores neurotroficos, especificamente o
VEGF, em pacientes idosos com diagnéstico de TDM, associando estes com

parametros clinicos.

2.2. Objetivos Especificos

Caracterizar a amostra de pacientes idosos com TDM quanto a dados

séciodemograficos e clinicos, comparando-os com controles saudaveis;

Avaliar os niveis plasmaticos de VEGF em pacientes idosos com TDM e

compara-los com idosos saudaveis;

Comparar os niveis plasmaticos de VEGF em pacientes idosos com TDM com
diferentes niveis de gravidade (leve, moderada e grave), tipos de episddio (Unico
ou recorrente); e de inicio precoce ou tardio da doencga em relagédo aos controles

saudaveis;

Correlacionar os niveis plasmaticos de VEGF em pacientes idosos com TDM

com variaveis clinicas.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Aspectos Eticos

Este estudo é parte de um projeto cujo objetivo é avaliar os mecanismos
neurobiolégicos da depressdo maior em idosos (CAEE 20204313.2.0000.5149)
(Anexo A). Todos os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos e
procedimentos desta pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido quando do seu ingresso no estudo (Anexo B).
3.2. Delineamento do Estudo

Este é um estudo transversal que envolveu 39 pacientes com diagndstico
de Transtorno Depressivo Maior atendidos no Ambulatério de Psicogeriatria do
Hospital das Clinicas da UFMG e 31 individuos controles recrutados da

comunidade.
3.3. Recrutamento e Selegao dos Pacientes

Os pacientes e idosos controles sao provenientes de encaminhamentos
externos (postos de saude, outros ambulatérios do Hospital das Clinicas da
UFMG) e do Projeto Mais Vida. Foram triados pela equipe 498 idosos dos quais
269 foram excluidos por preencherem algum dos critérios de exclusédo do projeto.
Dos 229 individuos encaminhados para as avaliagbdes psiquiatrica e
neuropsicolégica, 8 foram encaminhados para o Ambulatério de Deméncia e 67
foram diagnosticados com depressao subsindrémica. Os pacientes foram
reavaliados a cada 03 (trés) meses durante 01 (um) ano, onde foi repetida a
avaliagao clinica e o material biolégico coletado. Neste trabalho foram utilizados
os dados da primeira avaliagcao (tempo zero). Apés 01 ano, os pacientes que
mantiveram ou agravaram o déficit cognitivo foram excluidos do banco de dados,
permanecendo somente aqueles cujo declinio cognitivo na primeira avaliacdo
devia-se a presenca de TDM. Neste trabalho foram utilizados os dados da
primeira avaliagao (tempo zero). Foram entao incluidos no banco de dados 154
sujeitos. Destes, 84 foram excluidos por preencherem quaisquer dos critérios de

exclusao e/ou por auséncia ou inconsisténcia de informacgdes relevantes para o
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presente estudo. Ao final, participaram 70 sujeitos (39 deprimidos e 31

controles), como demonstrado no fluxograma a seguir (Figura 2).

3.4. Critérios de Inclusao

Para o nosso estudo, adotou-se os seguintes critérios de inclusdo:

Pacientes: idade > 60 anos, ambos o0s sexos e diagndstico de
transtorno depressivo maior de acordo com os critérios do DSM-
1V;

Controles: idade > 60 anos, ambos os sexos; auséncia de
diagnéstico psiquiatrico ou evidéncia de comprometimento
cognitivo; ndo fazer uso de medicagdes antidepressivas (para

indicagdes psiquiatricas ou n&o).

3.5. Critérios de Exclusao

Para o nosso estudo, adotou-se os seguintes critérios de excluséo:

Pacientes e Controles: uso continuo de medicagbes anti-
inflamatodrias e/ou corticoides nas duas ultimas semanas; quadro
demencial pré-existente; evidéncia clinica ou historia de ataque
isquémico transitério ou acidente vascular encefalico; outros
transtornos psiquiatricos maiores (esquizofrenia, transtorno afetivo
bipolar); recusa em assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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Figura 2: Fluxograma de recrutamento de idosos com transtorno depressivo maior e individuos
controles.
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3.6. Avaliagao Psiquiatrica

Para esse estudo, todos os idosos, com ou sem transtorno depressivo maior,
foram examinados por um psiquiatra treinado na aplicacdo de entrevistas e

escalas clinicas. Foram utilizadas as seguintes escalas e instrumentos:

3.6.1. MINI-Plus (Mini International Neuropsychiatric Interview)

A Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI-Plus - Mini International
Neuropsychiatric Interview — Brazilian, Version 5.0.0) € uma entrevista clinica
estruturada utilizada para identificar transtornos psiquiatricos do eixo | do Manual
Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fourth Edition - DSM-IV) e da Classificacéo
Estatistica Internacional de Doengas e de Problemas Relacionados a Saude
(CID-10) (Amorim, 2000). O MINI-Plus explora sistematicamente todos os
critérios de inclusdo e de exclusdo e a cronologia (data do inicio, tempo de
duracao dos transtornos e numero de episédios) de 23 categorias diagndsticas
do DSM-IV. Este instrumento foi utilizado para o diagndstico de transtornos
psiquiatricos na populacdo em estudo e é considerado o padrdo-ouro neste
trabalho com relagao ao diagndstico de transtornos psiquiatricos do eixo | (DSM-
V).

3.6.2. Escala de Depressao de Hamilton - 21 itens

A Escala de Avaliagao para Depressao de Hamilton (HDRS) foi desenvolvida por
Max Hamilton (Hamilton, 1960) para avaliagdo e quantificagcdo dos sintomas
depressivos em pacientes portadores de transtornos do humor e é aplicada pelo
observador. Tem sido o instrumento para depressao mais amplamente estudado
porque é considerado o padrao-ouro para avaliagdo da gravidade dos sintomas
depressivos. Neste estudo foi utilizado o escore total para as analises e

estratificacdo dos individuos quanto a gravidade dos sintomas depressivos.
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Foram adotados os pontos de corte que sao descritos como os mais amplamente
usados na pratica clinica: escores maiores do que 25 - depressao grave; escores
de 18 a 24 - depressao moderada; escores de 7 a 17 - depressao leve; e escores
menores que 7 definem remissdo do quadro ou auséncia de depressao (Del
Porto, 1989).

3.6.3. Escala de Avaliagao de Deméncia de MATTIS

A Escala de Avaliagdo de Deméncia (Dementia Rating Scale -DRS), proposta
por Steven Mattis (Mattis, 1988), ou somente MATTIS, € uma medida do status
cognitivo global, desenvolvida inicialmente para avaliar habilidades cognitivas
em pacientes com Doenca de Alzheimer. E uma escala de facil aplicagdo que
consta de 36 atividades em 5 subescalas que avaliam diferentes dominios

cognitivos: atengao, inicio/perseveragao, constru¢ao, conceituagao e memoria.

A MATTIS tem sido bastante utilizada tanto na pratica clinica como na pesquisa.
Isto se deve pela facil e rapida aplicagao (aproximadamente 30 a 40 minutos) e
porque fornece informagdes detalhadas sobre as fungbdes cognitivas, alteradas
ou preservadas, o que possibilita a avaliacado mais detalhada de maior nimero
de dominios cognitivos (Monsch et al., 1995; Fama et al.; 1997; Aguiar et al.,
2010).

Neste estudo, a MATTIS foi utilizada como instrumento de rastreio cognitivo. Os
resultados foram avaliados individualmente por meio os escores totais obtidos
no teste em associacdo com o tempo de escolaridade. Foram excluidos da
amostra aqueles com indicios de deméncia. Aqueles com comprometimento

cognitivo leve (CCL) foram incluidos no estudo.
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3.7. Coleta do Material Biolégico

Apos a avaliagao clinica e psiquiatrica, foram coletados 4 mL de sangue em
tubos de coleta a vacuo contendo o conservante EDTA como anticoagulante por
meio de puncdo venosa na veia antecubital. O plasma foi separado por
centrifugagao a 4000 rpm, 4°C, 15 minutos, aliquotado em tubos de polipropileno
tipo eppendorf de 0,5 mL e armazenados em freezer -80°C até a analise
laboratorial. Os ensaios ocorreram no Laboratério Interdisciplinar de
Investigacdo Médica da Faculdade de Medicina da UFMG e no Laboratério do
INCT de Medicina Molecular.

3.8. Anadlise do VEGF

Para a dosagem do VEGF, utilizou-se o kit HCYTOMAG-60k (Merck Millipore,
Darmstadt, Alemanha). As recomendagdes do fabricante foram seguidas para a
analise. Brevemente, as proteinas padrdées do kit foram delicadamente
homogeneizadas e diluidas (diluicbes seriadas). Microesferas de capturas para
VEGF foram aliquotadas de acordo com o numero de amostras e misturadas
para o ensaio. Em seguida, a mistura de microesferas de capturas foi agitada em
vortex e adicionou-se 25 pl da mistura em 25 yl de amostra e proteina padrao
nas diluicdes indicadas. A placa foi incubada por 16-18 horas ao abrigo da luz e
a 4°C. Apo6s incubacéao, as amostras foram lavadas e adicionou-se o anticorpo
de deteccao (25 ul) em todos os pogos de analise, incubando por mais 2 horas.
Transcorrido o tempo, adicionou-se a estreptavidina (50 pl), re-incubando por
mais 30 minutos. Apds esse periodo, a placa foi lavada e ressuspendida em
tampéo de leitura (300 pl) para aquisicdo no equipamento MagPix (Merck
Millipore), utilizando o software Exponent. Apéds leitura das amostras, os dados
foram analisados pelo programa Analyst (Merck Millipore). Os resultados foram

expressos em pg/ml.
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3.9. Analise Estatistica

Para a anadlise descritiva de variaveis categoricas as proporgdes foram
calculadas e apresentadas. Foram verificadas se as variaveis continuas
possuiam distribuicdo normal através do teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. Essas variaveis continuas sdo apresentadas como médias e desvios-
padrao (se com distribuicdo normal) e mediana (minimo — maximo) para as com
distribuicdo n&do-normal. Para a comparacao de variaveis categoricas entre os

dois grupos, realizou-se o teste de x2 de Pearson.

Na comparacao de variaveis continuas entre dois grupos, empregou-se o teste
T-Student para aquelas com distribuicdo normal e U de Mann-Whitney para as
com distribuicdo ndo-normal. Para a comparagdo de trés ou mais grupos,
utilizou-se o teste de Kruskal- Wallis com pés-teste de Dunn. Para a realizacao
de correlagoes, foi utilizado o teste de correlagcdes de Spearman. As analises
foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS versao 22.0, assim
como GraphicPrism 5.0 para Windows. Um valor de p bilateral menor que 0,05
foi adotado como nivel de significancia estatistica para todos os testes. Os
graficos foram construidos utilizando o programa GraphicPrism 5.0 para

Windows.
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4. Resultados

A caracterizagao sécio-demografica da populagao estudada estda demonstrada
na Tabela 1. Os individuos controles, sem depressao, serdo denominados ao
longo deste trabalho como “Controles” e os individuos com TDM seréo
identificados como grupo “Depressao”. Em relagao a idade, género e estado civil,
nao se observou diferencas entre os grupos Controle e Depressédo. A média de
idade para os Controles foram: 70,77 anos. Ja para o grupo Depressao foi de
70,82 anos (Tabela 1). Quando avaliamos a escolaridade, encontramos
diferencas significativas entre os grupos Controle e Depressao, com valor de p=
0,006. Quanto a situacao trabalhista, a diferenga nao foi significativa (p<0,108)
como demonstrado na Tabela 1. Os Controles apresentaram tempo de
escolaridade de 10 (1-18) e o grupo Depressao de 4 (2-12) anos. Ja entre os
individuos do grupo Depressao, havia 72% de aposentados contra 93,5% dos

controles (Tabela 1), ndo havendo diferenca significativa entre os grupos.

Em relacdo a presenca de comorbidades associadas, os individuos
apresentaram elevadas taxas de comorbidades clinicas, porém nao houve
diferencga significativa entre Controles e Depressao para: hipertenséo arterial
sistémica (HAS) [19 (65,5%) Controles e 25 (71,4%) Depressao]; dislipidemias
[15 (53,6%) Controles e 16 (48,5%) Depressao] e hipotireoidismo [7 (22,6%) nos
Controles e 7 (17,9%) no Depressao]. Houve diferenga significativa quanto ao
diabetes mellitus tipo 2 DM2 (p=0,035) [4 (14,3%) Controles e 13 (38,2%)

Depressao (Tabela 1).

Quanto ao uso de medicamentos utilizados para o controle das principais
comorbidades (HAS, dislipidemias e DM2), ndo houve diferenga entre
Depressao e Controles para os anti-hipertensivos [19 (65,5%) controles e 25
(71,4%) Depressao], hipolipidémicos [15 (53,6%) controles e 16 (48,5%)
pacientes] e levotiroxina [7 (22,6%) nos controles e 7 (17,9%) no Depressao].
Encontramos diferengas em relagao ao uso de hipoglicemiantes (p=0,035) [4
(14,3%) controles e 13 (38,2%) Depresséao], com o aumento no grupo Depressao

comparado ao Controle (Tabela 1).

No nosso estudo, apenas o grupo Depressdo utilizava medicamentos
antidepressivos. Assim, 12 pacientes utilizavam inibidores seletivos da
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recaptacdo da serotonina (ISRS) ou inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina e da noradrenalina (ISRSN) (Tabela 1). Outros 6 utilizavam
antidepressivos ftriciclicos (ADT) e 2 utilizavam antagonistas alfa-2. Apenas 3
pacientes faziam uso de dois ou mais antidepressivos (Tabela 1). Quanto aos
benzodiazepinicos, 3 individuos controles utilizavam, enquanto que 9 pacientes

com depressao faziam uso (Tabela 1).

Na escala HDRS-21 (p=0,000), como esperado, pacientes apresentaram maior
pontuacdo em relacdo ao grupo Controle (Tabela 1). Apesar de nenhum
individuo apresentar resultado sugestivo de deméncia houve diferenca

significativa entre pacientes e controles (p=0,001) para a escala MATTIS (Tabela

1),
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Tabela 1: Caracterizagao socio-demografica de individuos idosos com e sem transtorno

depressivo maior

Feminino

Idade — media (DPM)

Escolaridade
mediana (min. — max.)

Estado Civil
Casado
Divorciado
Viavo
Solteiro
Aposentado
Comorbidades Clinicas
Hipertensao Arterial (n=64)
Diabetes Mellitus t2 (n=62)
Dislipidemia (n=61)
Hipotireoidismo
Medicamentos em uso
Anti-hipertensivos (n=64)
Hipoglicemiantes (n=62)
Hipolipidémicos (n=61)
Levotiroxina
Antidepressivos em uso
ISRS
ISRSN
ADT
Antagonista alfa-2
Associagao antidepressivos
Benzodiazepinicos
MATTIS - media (DPM)

HDRS-21 - mediana (min-max)

Controles (n

= 31)
27 (88)
71 (7,94)

10 (1-18)

11 (35,5%)
6 (20%)
12 (39%)

0 (0%)

29 (93,5%)

19 (65,5%)
4 (14,3%)
15 (53,6%)
7 (22,6%)

19 (65,5%)
4 (14,3%)
15 (53,6%)
7 (22,6%)

0%
0%
0%
0%
0%

3 (9,6%)

131 (9,96)

1(0-5)

Depressao

(n = 39)
32 (82)
70 (7,08)

4 (2-12)

14 (36%)
5 (13%)
20 (51,5%)
0 (0%)
28 (72%)

25 (71,4%)
13 (38,2%)
16 (48,5%)
7 (17,9%)

25 (71,4%)
13 (38,2%)
16 (48,5%)
7 (17,9%)

8 (18%)
4 (10%)
6 (15,5%)
2 (5,2%)
3 (7,6%)
9 (2,3%)

120 (14,65)

22 (13-35)

p

0,565°

0,980**

0,006*

0,606™**

0,108°

0,612°
0,035°
0,692°
0,630°

0,612°
0,035°
0,692°
0,630°
0,000°

0,140°

0,001**

0,000*

DPM: Desvio padrdao da média; ISRS: Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; ISRSN:
Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina; ADT: Antidepressivos;
MATTIS: Escala de Avaliagdo de Deméncia de MATTIS; HDRS-21: Escala de Depresséo de
Hamilton - 21 itens. Testes estatisticos: °U-Mann-Whitney, **Teste T-Student, ***Kruskal-Wallis,

°Qui-quadrado de Pearson
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Entre os pacientes com depresséo (n=39), 23 (59%) apresentaram depressao
de inicio precoce e de episddio recorrente enquanto 16 (41%) apresentaram

depresséao de inicio tardio e de episddio Unico (Tabela 2).

Tabela 2: Inicio e tipo de episddio depressivo nos individuos com transtorno depressivo maior.

Depressao
(n = 39)
Inicio (n=38)
Precoce 23 (59%)
Tardio 16 (41%)
Episddio
Recorrente 23 (59%)
Unico 16 (41%)

Quanto a gravidade dos sintomas depressivos, classificados de acordo com os
escores da HDRS-21, os pacientes deprimidos (n=39), 12 (30%) apresentaram
depressao leve, 16 (41%) depressdo moderada e 11 (29%) apresentam

depressao grave (Tabela 3)

Tabela 3: Niveis de gravidade nos individuos com transtorno depressivo maior de acordo com
os escores da HDRS-21.

Depressao

(n = 39)
Leve (7-17) 12 (30,8%)
Moderada (18-24) 16 (41,0%)
Grave (= 25) 11 (28,2%)

Com o intuito de facilitar a visualizagcdo de como os individuos com TDM estao
distribuidos em cada grupo, de acordo com o tempo de doenga e tipo de episddio
depressivo, essas informagdes foram plotadas em um grafico de barra (Figura
3).
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Figura 3: Numero de individuos com TDM de acordo com o tempo de doenga (precoce e
recorrente) e tipo de episddio (tardio ou unico). n=39 individuos. Entre os pacientes com
depresséao de inicio precoce e com episddio recorrente ha predominancia de sintomatologia
moderada a grave. Ja nos pacientes com depressdo tardia e com episédio Unico, prevalece
apresentacao leve a moderada dos sintomas depressivos. A avaliagdo de pacientes com inicio
tardio/precoce constou com 38 pacientes devido a 01 (um) individuo es esta informag&o no banco
de dados.

Apds a caracterizacdo da amostra, realizamos as andlises da dosagem dos
marcadores plasmaticos dos grupos Controle e Depressao. Além da dosagem
de VEGF (Tabela 4), também realizamos a dosagem de BDNF e NGF (Apéndice
A), no entanto, ndo encontramos diferengas significativas nos dois ultimos
fatores neurotréficos citados. Dessa forma, nos concentramos nas analises do
VEGF.

Inicialmente, avaliamos a produgédo plasmatica total nos grupos Controle e
Depresséo. Houve diferencga significativa dos valores de VEGF entre os grupos,
demonstrando reducao na produgao desse fator de neurotréfico nos individuos

Depresséo em relagao aos Controle (Figura 4).
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Tabela 4: Niveis plasmaticos de VEGF em individuos controles (Controles) em relagéo a
individuos com transtorno depressivo maior (Depressédo) e com depresséo de inicio tardio ou
precoce

Controles (n = 31) Depressao (n = 39)

Mediana Mediana
(P25-p75) (p25-p75)
132,3 2,37
VEGF (24,36 — 345,1) (0,50 — 77,34)
Inicio
1,820
Tardio (n=16) (0,540 — 29,47)
26,63
Precoce (n=23) (0,39 — 116,0)
Episodio
. _ 1,64
ico (n=16) (0,21 — 62,46)
2,37

Recorrente (n=23) (0,795 — 103,7)

Valores expressos em mediana (minimo e maximo)
Testes estatisticos: U-Mann-Whitney,

p=0,0005
1500+ I |
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Figura 4: Niveis plasmaticos de VEGF em individuos controles (Controles) em relagéo a
individuos com transtorno depressivo maior (Depresséo). O grupo Depressao apresentou niveis
significativamente mais baixos de VEGF que os Controles (p=0,0005). Graficos do tipo BoxPlot
representam a mediana (minimo e maximo) dos valores de VEGF em pg/ml nos grupos Controles
(n=31) e Depressao (n=39). Teste estatistico: Mann-Whitney.
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Em seguida, estratificou-se o grupo Depressao de acordo com a gravidade dos
sintomas depressivos, utilizando-se a HDRS-21. Os pontos de corte adotados
para essa classificagéo foram: Auséncia de depresséao (0 a 6), Depressao Leve
(7 a 17), Depressédo Moderada (18 a 24) e Depressdo Grave (acima de 25

pontos), como podemos observar na Figura 5.

404

30+

==
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HDRS-21 Score
o

oL==

Controle Leve Moderado Grave

Figura 5: Classificacdo do grau de gravidade dos sintomas depressivos utilizando a pontuagéo
da escala Hamilton de 21 questdes (HDRS-21). Os pontos de corte adotados para essa
classificagdo foram: 0 a 6 pontos: auséncia de depressao; 07 a 17 pontos: depressao leve; 18 a
24 pontos: depressao moderada e acima de 25 pontos depressao grave.

Entao, a partir dessa classificagao, avaliamos a producido de VEGF em cada
estrato. De forma bastante interessante, nao encontramos diferengas
significativas entre o grupo Controle e os individuos com depressao moderada e
grave (Figura 4). No entanto, os individuos com depressao leve apresentaram

baixos niveis de VEGF quando comparados ao grupo Controle (Figura 6).
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Figura 6: Niveis plasmaticos de VEGF em pacientes com depressao leve, moderado e grave,
em relagdo ao grupo Controle. Os individuos com depressdo leve apresentaram niveis
significativamente mais baixos de VEGF que os Controles (p=0,0032). Nao houve diferenga
significativa entre os individuos com depressdo moderada e grave e os Controles. Graficos do
tipo BoxPlot representam a mediana (minimo e maximo) dos valores de VEGF em pg/ml nos
grupos Controles (n=31) e Depressao (n=39). Teste estatistico: Mann-Whitney.

A partir desses resultados, nosso questionamento seguinte foi em relagdo ao
inicio dos sintomas depressivos nos individuos idosos. Assim, quando
estratificamos o grupo Depressao de acordo com o inicio do episddio depressivo
(precoce ou tardio), notou-se que ha uma redugdo nos niveis de VEGF nos
individuos que desenvolveram depressado apds os 60 anos (depressao tardia)
em relagédo ao Controle (Figura 6). O mesmo nao foi demonstrado no grupo que
apresentou algum tipo de episédio depressivo ainda na vida adulta (depresséo

precoce) (Figura 7).
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Figura 7. Niveis plasmaticos de VEGF em pacientes com depresséao precoce e tardia em relagéo
ao grupo Controle. Os individuos com depressdao de inicio tardio apresentaram niveis
significativamente mais baixos de VEGF que os Controles (p=0,0032). Ndo houve diferenga
significativa entre os individuos com depressao de inicio precoce e os Controles. Graficos do tipo
BoxPlot representam a mediana (minimo e maximo) dos valores de VEGF em pg/ml nos grupos
Controles (n=31) e Depressao (n=39). Teste estatistico: Mann-Whitney.

Diante do proposto e do fato de que muitas vezes os individuos que apresentam
depressdo de inicio tardio se interpolam com os individuos que apresentam

episodio unico de depressao, estratificamos o grupo depressdo em depressao

com episddio recorrente e unico. Desta forma, como demonstrado na Figura 8.
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Figura 8: Niveis plasmaticos de VEGF em pacientes com episddio depressivo recorrente ou
episodio unico em relagdo ao grupo Controle. Os individuos com depresséo de episédio Unico
apresentaram niveis significativamente mais baixos de VEGF que os Controles (p=0,0032). Nao
houve diferenga significativa entre os individuos com depressdo com episddio recorrente e o
grupo dos Controles. Graficos do tipo BoxPlot representam a mediana (minimo e maximo) dos
valores de VEGF em pg/ml nos grupos Controles (n=31) e Depresséao (n=39). Teste estatistico:
Mann-Whitney.
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Com o intuito de verificar a associagao entre os niveis de VEGF e as variaveis

clinicas, realizamos analises de correlagdo. Nao ha associagao entre os niveis

plasmaticos de VEGF e a HDRS-21 nos individuos com depresséao (Figura 8-A).

Quando estratificamos a analise de associa¢cao, nao encontramos associagao

entre o tipo de episddio e a pontuagédo da gravidade dos sintomas depressivos.

No entanto, quando correlacionamos o inicio do episdédio com essa mesma

escala, observou-se uma correlagdo negativa entre o inicio precoce com a

gravidade leve dos sintomas depressivos (Figura 9). Tal resultado indica que

quanto mais tempo a histéria de sintomas depressivos (de inicio precoce), maior

a reducao nos niveis de VEGF. Nao foram encontradas outras correlagcdes entre

os fatores neurotréficos e as variaveis clinicas.
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Figura 9: Andlise de associagdo entre os niveis plasmaticos de VEGF e a gravidade dos
sintomas depressivos utilizando a escala Hamilton (HDRS-21). N&o foi encontrada correlagéo
entre os niveis de VEGF com os escores da HDRS-21. Com o grupo depressao subdividido,
houve correlagdo negativa entre os niveis de VEGF na depressédo precoce e os escores da
HDRS-21 na depresséo leve.
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5. Discussao

Como principais resultados do nosso estudo demonstramos que o fator
neurotrofico VEGF esta associado com a depressao em individuos idosos. Nos
avaliamos os niveis plasmaticos de VEGF em idosos com e sem TDM,
categorizando de acordo com a sua gravidade, com o tempo de inicio da doenga
(precoce ou tardio) e com o tipo de episddio depressivo (recorrente ou Unico)
apresentado. Nossos resultados mostraram que os niveis plasmaticos de VEGF
estdo diminuidos no grupo Depressao em relagéo aos Controles, sendo que essa
reducdo ocorreu nos grupos com depressao leve, de inicio tardio e com episodio
unico. Também demonstramos que ha uma correlagcdo negativa entre os niveis
de VEGF na depresséao de inicio precoce com sintoma leve da doenga, segundo
a HDRS-21.

Os estudos que avaliam niveis periféricos de VEGF em idosos, principalmente
no contexto da depressao, encontrados na literatura sdo escassos e
contraditérios. Outro importante ponto que devemos destacar no nosso trabalho
€ que nosso delineamento contempla os individuos com TDM como doencga
base, ndo havendo outras causas bioldgicas, como AVE, IAM, doencgas
coronarianas, doengas neurodegenerativas, por exemplo. Desta forma, causas
biolégicas ndo explicam os episddios depressivos apresentados na populagcio

idosa estudada.

Nikkheslat e colaboradores (2015), por exemplo, avaliaram niveis de VEGF
plasmatico em idosos com e sem depressdo, porém na presenca de doenca
coronariana (Nikkheslat et. al., 2015). Os sujeitos foram recrutrados a partir de
registros de histéria documentada de IAM (até 20 anos antes), angina ou uma
intervengao em algum momento (angioplastia, stent, cirurgia de ponte de safena)
etc. Esses individuos foram submetidos a avaliagcdo do estado mental e
diagnosticados como “depressao” ou “sem depressao” formando entdo os dois
grupos do estudo. Eles encontraram niveis aumentados de VEGF nos pacientes

com depressdo em relac&do aos controles.

No nosso estudo, os individuos com fatores de risco para doencas
cardiovasculares como hipertensao, dislipidemia e DM2 foram incluidos caso
estivessem em tratamento continuo e com os paradmetros clinicos controlados.

Além disso, foram excluidos da nossa amostra individuos com |IAM e AVE por
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serem importantes causas de quadros depressivos de causa organica e,
portanto, fora do contexto deste trabalho. As demais condigdes cardiovasculares
(angina, angioplastia, stent, cirurgia de ponte de safena) nao foram encontradas

em nossa amostra.

O diagndstico do TDM foi realizado apés avaliagao clinica do médico psiquiatra,
utilizando a ferramenta MINI-Plus, além do diagnéstico de TDM, como método
de rastreio para outras doencas, auxliliando na exclusdo de outros transtornos
psiquiatricos ou outras condi¢des biolégicas. O MINI-Plus é uma ferramenta
diagnostica conhecida como padrdo-ouro por permitir a coleta sistematica de
informacdes necessarias ao estabelecimento ou a confirmacdo de hipéteses
diagnosticas, segundo critérios precisos na pratica clinica. No contexto da
pesquisa, o MINI-Plus pode ser utilizado para a selecao rapida de populagdes
homogéneas em estudos epidemioldgicos, por exemplo. Assim, a utilizagao
desse instrumento confere melhor precisdo do diagnéstico e a adequagao da

escolha terapéutica em atengao primaria e em psiquiatria.

Outra limitagdo que encontramos ao confrontar nossos resultados com a
literatura é o fato de que alguns estudos nao especificam se ha ou nao idosos
na sua amostra. Por exemplo, Dome e colaboradores (2009) tiveram amostra
com média de idade, em anos, de 40,6 10,6 entre os pacientes e 40,3 = 9,5
entre os controles, mas ndo descreveram a faixa de idade, como a minima e a
maxima encontradas (Dome et. al., 2009). Situacdo semelhante ocorreu em
outros estudos (Carvalho et. al., 2013; Galecki et. al., 2013; Elfving et. al., 2014).

Em relagdo aos dados sécio-demograficos da nossa amostra, quando avaliamos
a escolaridade dos individuos, encontramos diferenca significativa entre os
grupos Controle e Depressao (p=0,006) em que os individuos que compdem o
grupo Depressao apresentam menor escolaridade que os Controles. A
escolaridade é um fator que interfere diretamente no estado cognitivo dos
individuos, sendo uma variavel que deve ser controlada em estudos que avaliam
perdas cognitivas. No nosso estudo, avaliamos o impacto do TDM na produgéo
de biomarcadores plasmaticos em idosos. No entanto, uma forma de excluirmos
possiveis quadros demenciais, além da avaliacido clinica, foi a utilizacado da
escala MATTIS na amostra. Como esperado, encontramos diferencas
significativas entre a pontuacdo da MATTIS do grupo Controle em relagado ao

grupo Depressao, apresentando este ultimo menor pontuacéo.
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Esse dado vai ao encontro da diferenga encontrada entre os grupos na
escolaridade. A MATTIS é uma escala que avalia o estado de cogni¢ao global e
possui questdes que avaliam diferentes dominios cognitivos, sendo que alguns
desses dominios s&o influenciados pelo grau de escolaridade do individuo.
Desta forma, apds a avaliagdo neuropsicolégica, os resultados obtidos foram
avaliados de acordo com o perfil de cada individuo e entdo foram excluidos da
amostra individuos com prejuizo cognitivo moderado ou grave. Neste contexto,
nenhum dos individuos avaliados nesse estudo apresentam prejuizo cognitivo

grave e nem caracteristicos de deméncia.

Para avaliar se os niveis plasmaticos de VEGF se relacionariam com a
escolaridade e a pontuacao da escala MATTIS, realizamos analise de correlagao
entre essas variaveis. Nao foi encontrada associacdo entre estes parametros
com o VEGF tanto nos grupos Controle quanto Depressdo (dados néo
mostrados). Em relagdo a possiveis quadros de deméncia e a produgao de
VEGF, um estudo avaliou os niveis de VEGF em idosos deprimidos com Doenca
de Alzheimer, ndo encontrou associagao com a gravidade do comprometimento
cognitivo dos idosos e a producgao deste fator neurotrofico. Este dado é relevante
porque trata-se de individuos com prejuizo cognitivo importante, com
repercussao funcional e com diferentes graus de comprometimento (Jung et. al.,
2015). Os grupos Controle e Depressao nédo diferiram quanto a idade, género,

estado civil e situacdo trabalhista.

Para minimizar possiveis alteracdes devido a diferenca por idade, no nosso
estudo, os individuos Controles e Depressdao foram pareados. No entanto,
quando avaliamos estudos com idosos disponiveis na literatura, alguns estudos
nao realizaram tal pareamento. O estudo de Takebyashi e colaboradores (2010),
os individuos controles apresentavam idade superior, aproximadamente dez
anos mais velhos, que os pacientes com transtornos de humor, incluindo
individuos de 25 a 75 anos. Os autores nao relatam essa diferenga como um
fator limitante na analise de fatores neurotroficos, ressaltando somente o
tamanho da amostra (16 individuos) e a variedade de medicamentos utilizados
pelo pacientes (Takebyashi et al., 2010). Outro estudo que apresenta
delineamento semelhante ao de Takebyashi e colaboradores (2010) também
nao pareou os grupos por idade (Berent et. al. 2014). Os pacientes tinham faixa

de idade de 23 a 79 anos com média de 51,29 + 11,55 para os pacientes,
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enquanto os controles apresentaram média de idade de 33,11 £ 9,51 (Berent et.
al., 2014). Essa mesma limitacdo também foi encontrada em outros estudos,
dificultando, assim, a comparagdo com os resultados encontrados no nosso
estudo, uma vez que muitos deles n&o realizaram a segregagao dos grupos por
faixa etaria, tratando a producao de fatores neurotréficos e outras citocinas como
comuns independentemente do estagio de vida desses individuos, apesar
desses estudos nao encontrarem associacao ntre os niveis de VEGF com a
idade (Carvalho et. al., 2014; Galecki et. al., 2013). As diferentes faixas etarias
entre os estudos pode ser um fator confundidor quanto a elucidacao do papel do
VEGF no TDM.

No nosso estudo, também relacionamos as comorbidades clinicas presentes na
amostra estudada. Como mencionado anteriormente, todas as comorbidades
relacionadas (HAS, Dislipidemia e DM2) deveriam estar em acompanhamento
médico e controladas clinicamente. Na analise das comorbidades clinicas nao
encontramos diferengas entre os grupos quanto a sua frequéncia nem quanto ao
uso de medicamentos utilizados pelos individuos no momento da analise entre
o grupo Controle e Depressao para HAS e Dislipidemia (Tabela 1). A diferenca
ocorreu somente na DM2 e uso de hipoglicemiantes (p=0,035 em ambos).
Realizamos analises de correlacéo entre estas variaveis e os niveis plasmaticos
de VEGF e também ndo encontramos associacdo entre as variaveis e

comorbidades e os medicamentos para seu controle (dados nao mostrados).

O mesmo resultado foi encontrado em outros estudos que relacionaram a
producdao de VEGF com hiperlipidemia e o uso de estatinas, no entanto, os
trabalhos avaliaram individuos adultos e nao idosos (Berent et. al., 2014; Dome
et. al.,, 2009). Recentemente, uma corrente crescente vem buscando avaliar e
correlacionar a presenga de comorbidades psiquiatricas com comorbidades
clinicas, trazendo de uma forma intima a interferéncia que tais doencas cronicas
tém na qualidade de vida do individuo. Assim, cada vez mais, avaliar a presenca
de doencgas cronicas e seu impacto é de extrema importancia, ainda mais quando
se avalia a populacdo de idosos. Mesmo assim, ainda que nao fossem
exclusivamente com idosos, alguns dos estudos n&o apresentaram esses dados
(Elfving et al., 2014; Kahl et al., 2009; Lee e Kim et al., 2012; Lu et al., 2013;
Carvalho et al., 2013).
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Nosso estudo ainda avaliou a frequéncia do hipotireoidismo entre os individuos
e somente incluiu aqueles individuos que estavam em tratamento. Os grupos
estavam pareados tanto em relagdo a da presenca da doencga, quanto ao uso de
levotiroxina (p=0,630 em ambos os casos). Os demais estudos ndo mencionam
esta questéo, exceto Fornaro e colaboradores, (2013) que excluiram individuos

com doengas enddcrinas embora sem especificar quais (Fornaro et. al., 2013).

Além de avaliarmos a presenc¢a da depressao, correlacionando com a producao
de VEGF, analisamos essa produgdo de acordo com o grau dos sintomas
depressivos, com o tipo de episddio (recorrente ou Unico) e com o tempo de
surgimento desses episodios (precoce ou tardio). Esse tipo de analise nos
permitiu identificar de uma forma, mesmo que atemporal, como esse importante
fator neurotréfico se comporta em diferentes situacdes do TDM. No nosso
estudo, encontramos niveis plasmaticos de VEGF significativamente mais baixos

no grupo Depressao em relagao ao Controle (Figura 2).

Resultados semelhantes para os niveis de VEGF foram encontrados em um
outro estudo (Carvalho et. al., 2013) no qual foram avaliados 21 controles
saudaveis e pacientes com TDM resistente a tratamento com antidepressivos.
Em contraste, outros estudos demonstraram niveis aumentados em pacientes
com depressado em relagao aos controles (Kahl et al., 2009; Takebayashi et al.,
2010; Lee and Kim., 2012; Galecki et al., 2013; Lu et al., 2013; Berent et al.,
2014; Carvalho et al., 2014; Clark-Raymond et al., 2014; Elfving et al., 2014;
Nikkheslat et al., 2015). Esses estudos variam amplamente entre si por diversos
pontos como: o desenho experimental, a idade dos pacientes; uso de medicacao
(presenga ou auséncia), tipo de material biolégico utilizado para dosagem
(plasma ou soro); metodologia escolhida para a dosagem do VEGF (ELISA,
CBA, Microarray); bem como escalas utilizadas para o diagndstico de depresséo.
Dessa forma, a comparacdo com o nosso delineamento experimental ficaria

comprometida devido a presenca dessas variaveis.

Na literatura, também ha divergéncias quanto perfil dos individuos avaliados. Os
trabalhos avaliaram individuos com depressao associado ao transtorno de
personalidade borderline (Kahl et al., 2009), individuos com depressdo com
caracteristicas melancélicas (Kotan et al., 2012) outro avaliou pacientes com
depressdo em remissao (Takebyashi et al., 2010). Fornaro e colaboradores

(2013) estudaram pacientes deprimidos sem tratamento prévio (Fornaro et al,
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2013) enquanto Galecki e colaboradores (2013) avaliaram pacientes com

depressao recorrente (Galecki et al., 2013)

Como explicitado anteriormente, buscamos trabalhar com um grupo homogéneo
de individuos, minimizando possiveis variaveis confundidoras na nossa amostra.
Desta forma, um critério de exclusao adotado foi a presenca de qualquer outra
comorbidade psiquiatrica associada ao TDM, como transtornos de

personalidade, de adaptacéo, dentre outros.

Além de controlar a presenca de comorbidades psiquiatricas na amostras,
controlou-se também no nosso estudo o tipo de medicamento antidepressivo
utilizado. Como pode-se observar na Tabela 1 dessa dissertacdo, os pacientes
com TDM utilizavam inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS), ou
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e da noradrenalina (ISRSN) ou
outros antidepressivos (ADT). Assim, nenhum paciente fazia uso de
psicotropicos ou antipsicoticos. Outros estudos avaliaram a producéao de VEGF
em individuos que faziam uso de uma variedade de medicamentos psicotropicos
no momento do estudo (Dome et. al., 2009; Takebyashi et. al., 2009). Vale
ressaltar, ainda, que é muito dificil conseguirmos uma amostra composta
exclusivamente de individuos (principalmente no grupo Depressao, associando-
se ao fato de serem idosos) que nao fagam ou nunca fizeram uso de medicagao
antidepressiva e/ou benzodiazepinicos bem como de outras medicagoes ja que

estes sdo prescritos rotineiramente na pratica clinica para esta populagéo.

Nem todos os estudos disponiveis na literatura investigaram a relagédo dos niveis
circulantes de VEGF com a gravidade dos sintomas depressivos, com a idade
de inicio da depressdo nem com os episodios que o individuo apresentou ao
longo da vida. Essa analise nos possibilitou identificar em que grupo de
individuos com depressao e em qual momento houve a redugao dos niveis de
VEGF. Esse € um importante diferencial do nosso estudo. Por isso, a fim de
compreendermos melhor o comportamento do VEGF nos individuos idosos,
avaliamos o VEGF em relacao a gravidade dos sintomas depressivos, quanto ao
inicio do quadro depressivo (precoce ou tardio), ou ao tipo de episddio
(recorrente ou unico). O grupo depressao foi subdivido em depresséo leve,
moderada e grave de acordo com a pontuagao obtida na HDRS-21, considerado
“sem depressao” valores entre 0 e 6; com depressao leve com pontuagéo entre

7 e 17; com sintomas depressivos moderados entre 18 e 24 e com depressao
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grave com valores de 25 pontos ou mais. Esses resultados estdo demonstrados
na Figura 3.

Encontramos reducgéo nos niveis plasmaticos de VEGF quando comparamos os
Controles com os individuos com sintomas depressivos leves (Figura 4). Essa
mesma redugao também foi encontrada entre os Controles e os individuos com
depresséao de inicio tardio (Figura 5) e com depressao de episddio unico (Figura
6). Quando nés cruzamos as informagdes obtidas, identificando quais seriam
esses individuos com reducédo de VEGF em cada andlise, foi observado que os
individuos que apresentam sintomas depressivos leves (12 individuos no total,
Tabela 2), 7 (58,3%) apresentam episodio unico e 6 (50%) apresentam
depressédo tardia, tendo, assim, uma grande intercessao entre esses grupos
(Figura 10). De forma bastante interessante, os 7 individuos com sintomas
depressivos leves e episddio Unico sdo 0s mesmos que apresentam depressao
tardia. Isso reforca a ideia de que os idosos que desenvolvem TDM apds os 60
anos (depressao tardia), e com episddio unico, modulam negativamente a
producdgo de VEGF, podendo essa alteracdo ser responsavel pelo

estabelecimento do TDM e complica¢cdes consequentes desse quadro.

12 Individuos
Sintomas
Depressivos

6 Depressdo
Tardia

Figura 10: Esquema ilustrativo para identificar quais individuos com TDM com sintomas leves
encontram-se em episoédio Unico e qual o tempo de desenvolvimento da doenga. Dos 12
individuos que apresentam sintomas depressivos leves, 7 (58,3%) apresentam episddio unico e
6 (50%) apresentam depressdo tardia, tendo, assim, uma grande intercessdo entre esses
grupos.
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Nas analises de correlagao, foi observada uma correlagédo negativa entre os
niveis plasmaticos de VEGF na depressao de inicio precoce com depressao
leve. Este resultado indica que os niveis de VEGF nos idosos que
desenvolveram depressdo ainda na vida adulta e, consequentemente,
apresentam mais tempo de doenga, associam-se negativamente com os
sintomas leves da depressao (Figura 8). Nés ndo encontramos essa associagao
com os sintomas moderados e graves da depressao. Diante desses resultados,
sugerimos que outros fatores (como uma possivel presencga de inflamacao mais
exacerbada nos individuos com depressao moderada-grave) podem contribuir
para a auséncia dessa associacdo, uma vez que nesses casos O Processo seria

mais complexo, envolvendo mais moléculas e biomarcadores.

Carvalho e colaboradores (2013) encontraram correlagéo negativa entre o VEGF
e os escores da HDRS-21 (r=0,548; p=0,043) em um estudo que avaliava adultos
com TDM resistentes a tratamentos anteriores (Carvalho et. al., 2013). Nesse
mesmo estudo, o individuo com TDM deveria apresentar pontuagdo = 16 na
HDRS como critério de inclusdo, o que indica que esses pacientes, em sua
maioria, apresentavam gravidade moderada a grave dos sintomas depressivos
(pontuagao média de 21,8 £ 1,9) (Carvalho et. al., 2013).

Assim, a partir da observacao dos resultados de Carvalho e colaboradores
(2013) é possivel que a reducao dos niveis periféricos de VEGF observados
neste estudo nos idosos com TDM de inicio precoce poderia estar presente ja
na fase adulta, mantendo-se na terceira idade. Dessa forma, em individuos com
depressdo de inicio precoce e sintomas leves de depressdo, 0s niveis
plasmaticos de VEGF podem ser um possivel marcador de progndéstico clinico
da depressao e/ou até mesmo para resposta ao tratamento. Nao temos um
desenho experimental que comprove essa ultima sugestao, porém a literatura
mostra diminuicido do VEGF em pacientes deprimidos resistentes ao tratamento
em relacao aqueles que responderam (Fornaro et al., 2013). Ainda, a depressao
de inicio precoce, pode contribuir para a ocorréncia de anormalidades cerebrais
persistentes que reduzem a secrecgao de fatores neurotréficos e a neurogénese,

levando a uma cronificagao do quadro (Duman et al., 1997).

Embora tenha sido encontrada diminuigao significativa entre os niveis de VEGF
e a depressao de inicio tardio, ndo houve correlacido entre essas duas variaveis,

0 que pode indicar um mecanismo diferente de desenvolvimento da doenca e
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manutencdo do quadro depressivo nesses pacientes daquele que ocorre em

individuos com inicio precoce.

Individuos idosos que ja apresentavam depressao na idade adulta, e que nao
conseguem resolver ou tornam-se resistentes ao tratamento e apresentariam,
assim, um quadro crénico, duradouro, enquanto que nos individuos que
desenvolvem o primeiro quadro depressivo apds os 60 anos em episddio unico,
esse quadro € mais recente, as alteracdes de caracteristica mais agudas,

indicando algum outro mecanismo da doenga.

Ainda, o VEGF pode ser um importante parametro para o estabelecimento do
quadro depressivo, possivel evolugao para um epsoédio recorrente e resisténcia
ao tratamento nos individuos com depressao tardia, ja que a depresséo tardia

levou a uma reduc¢ao nos niveis de VEGF.

Como varios fatores contribuem para a sintese e liberacdo de VEGF, tais como
a secregao de algumas citocinas (IL-6, IL-1, TNF) e a hipdxia tecidual (Dvorak et
al. 1995; Ferrara et al. 2004; Nikkheslat et al., 2015), o VEGF pode ser um
marcador indireto de uma ou mais disfungdes fisiolégicas responsaveis pelo
desenvolvimento e estabelecimento da depresséo. Tais achados ainda sugerem
que a depressao pode ser uma doenga sistémica e/ou que alguns componentes

periféricos podem afetar o curso da doenga (Galecki et al, 2013).

A reducao dos niveis de VEGF nos deprimidos de inicio tardio reforca, ainda, a
relevancia de alteragdes vasculares na depressao geriatrica. O VEGF tem um
envolvimento fundamental tanto no sistema vascular quanto nos processos de
neurogénese. Assim, a disfuncao das células endoteliais, a diminuicdo da
proliferacdo de progenitores endoteliais e a diminuicido da capacidade de
neovascularizagdo que ocorrem com o envelhecimento (Hoeing et al, 2008)
podem deixar os cérebros desses individuos menos responsivos aos processos
de neurogénese. Sendo assim sugerimos que o VEGF pode ser um dos elos
moleculares entre as alteragdes vasculares e o TDM. Dessa forma, embora nao
foram encontradas correlacdes entre hipertensao, dislipidemia com os niveis de
VEGF nos testes de associacao, essas morbidades podem contribuir de modo
significativo tanto para o desenvolvimento do TDM quanto para a manutencao
do quadro depressivo ja que estdo relacionadas a prejuizo da integridade e da

funcao vascular (Figura 11 ).
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Figura 11: Esquema ilustrativo do envolvimento do VEGF na génese, desenvolvimento e
manutengédo do TDM em idosos. A disfungéo das células endoteliais, a diminui¢gdo da proliferagéo
de progenitores endoteliais e a diminuicdo da capacidade de neovascularizagdo que ocorrem
com o envelhecimento podem deixar os cérebros desses individuos menos responsivos aos
processos de neurogénese. Assim sugerimos que o VEGF pode ser um dos elos moleculares
entre as alteragdes vasculares e o TDM.

Este estudo tem como principal limitagdo o numero amostral, o que pode levar a
uma falha na detecgéo de associag¢des verdadeiras (erro de tipo2), que foram de

pequeno efeito ou ndo aparentes na amostra.

Finalmente, é necessario ressaltar a caréncia de estudos acerca da avaliacéo de
VEGF em idosos com TDM tanto na literatura em geral, e principalmente no
contexto nacional. Somado a isto, a heterogeneidade estudos existentes tornam
dificeis possiveis comparagdes dos nossos achados com os dados disponiveis
na literatura. E necessario que estudos sejam realizados a fim de estabelecer a
relacdo de alguns biomarcadores com variaveis clinicas e prognosticas, e se
estes estdo associados com a saude do cérebro. Pesquisas futuras também séo
necessarias para fornecer evidéncias relevantes para o melhor entendimento do
TDM no idoso bem como para uma abordagem mais especifica para esse

publico.
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6. Conclusao

Neste trabalho observou-se que os niveis plasmaticos de VEGF estao
diminuidos em idosos com TDM em relagdo aos controles, principalmente
naqueles individuos que apresentaram depressao tardia (apés os 60 anos de
idade), com primeiro episédio da doenga (Unico) com sintomas leves. Além disso,
foi encontrada correlagéo negativa entre os niveis de VEGF na depressao de
inicio precoce e a depressao moderada. Estes dados indicam que o VEGF é um
marcador em potencial principalmente no inicio do desenvolvimento e
estabelecimento do TDM em idosos. Nossos resultados também reforcam a
importancia das alteragdes vasculares na depressao geriatrica com a redugao
dos niveis de VEGF nos idosos com TDM de inicio tardio, sugerindo que este
fator de crescimento seja o elo entre essas duas situagbes. Nossos achados
evidenciam, também, a necessidade emergente de novos estudos que
contemplam biomarcadores, como o VEGF, e seu papel na populagao de idosos,
principalmente no Brasil, a fim de elucidar o do papel do VEGF no TDM bem

como sua relagdo com as alteragdes vasculares.
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7. Perspectivas

Ampliar as analises dos dados, correlacionando VEGF com outras proteinas

inflamatodrias e neurotréficas bem como com os paradmetros cognitivos;

Avaliar a viabilidade de realizacdo de analises de biologia molecular (SNP,
metilacdo do gene vegf) bem como da avaliagao plasmatica do receptor soluvel
VEGFR2 para melhor compreensao do comportamento do VEGF em idosos com
TDM.

Concluir os experimentos para analise da taxa de metilagado do gene bdnf;

Publicacdo dos dados obtidos nos estudos.
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Apéndice

Apéndice A: Niveis plasmaticos de BDNF e NGF em individuos controles
(Controles) em relagcédo a individuos com transtorno depressivo maior
(Depressao) e com depressao de inicio tardio ou precoce

Controles (n = 31) Depressao (n = 39) P
BDNF 3,44 (0,92-15,0) 4,00 (0,34-178,2) 0,570
NGF 2,96 (1,32-9,67) 2,96 (1,48-6,77) 0,416
BDNF NGF
Inicio
(n;aé?'o 4,10 (0,34-149,04) 2,96 (1,48-6,77)
Precoce
(n=23) 4,00 (0,77-178,20) 3,36 (1,48-5,75)
Episddio
Unico (n=16) 4,48 (0,34-149,04) 2,96 (1,48-6,77)
(anzzc;o"e”te 3,95 (0,77-178,20) 3,36 (1,48-5,75)

Valores expressos em mediana (minimo e maximo).
Testes estatisticos: U-Mann-Whitney,
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto de pesquisa: Bindomio Depressao-Deméncia: Avaliagao de preditores clinicos,
neuropsicoldgicos e biolégicos para risco de deméncia e mortalidade em idosos com
sindrome depressiva.

As informagdes abaixo sdo para tirar suas duvidas sobre o estudo que serd feito e que o
senhor(a) estd sendo convidado a participar. Além de tirar suas duvidas, esperamos ter sua
autorizagdo para a participagdo neste estudo.

Queremos fazer esta pesquisa porque hoje em dia ndo hd informagGes precisas porque
pacientes idosos com depressdo apresentam pior desempenho em testes de memaria e maior
risco de desenvolver no futuro quadros demenciais, como a doenca de Alzheimer. Entender os
fatores que determinam este risco nos ajudara a identificar rapidamente aquelas pessoas que
tém maior chance de desenvolver estes quadros e iniciar intervengdes possam prevenir ou
retardar este processo. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar quais sdo os fatores que
predispdem um idoso com depressao a ter maior risco de desenvolver a doenga de Alzheimer
ou outro quadro demencial.

Em primeiro lugar faremos uma entrevista, de aproximadamente 45 minutos, para reunir
informagdes sobre seu estado de saude geral e também sobre sintomas de depressdo e
dificuldades cognitivas que esta se apresentando. Depois, vocé realizara uma entrevista de cerca
de 2 horas em que fard uma avaliagdo detalhada da sua memoria e cogni¢cdo. Apds estas
avalia¢Oes, vocé sera submetido a punc¢do venosa no antebracgo para coleta de 10 ml de sangue.
Vamos armazenar o sangue para que possamos no futuro medir a concentragdo de substancias
no sangue que podem nos ajudar a identificar se uma pessoa tem risco aumentado de
desenvolver a doenca de Alzheimer ou outro quadro demencial e ter novos episédios de
depressdo. Armazenaremos também amostras de seu DNA e RNA para avaliar se alteragdes nos
nossos genes podem nos ajudar a identificar se uma pessoa tem risco aumentado de
desenvolver a doenga de Alzheimer ou outro quadro demencial.

Apds esta avaliacao inicial, se identificarmos um quadro depressivo vocé sera tratado de acordo
com os melhores tratamentos disponiveis atualmente. Apds o tratamento para depressao, vocé
sera acompanhado por um prazo de 5 anos. Neste acompanhamento realizaremos avalia¢des
anuais para avaliar sua memaria e cognicdo e colheremos novamente amostras de sangue.

O principal beneficio direto da participacdo neste estudo é a realizagdo de uma avaliagdo
psiquiatrica e clinica detalhada e o tratamento de problemas de salde como a depressao e
dificuldades cognitivas. Além disto, como todos os sujeitos serdo acompanhados, isto permitira
aidentificagdo precoce de outros problemas de saude relacionados a depressdo noidoso e, logo,
o seu tratamento correto. Finalmente, os resultados deste trabalho nos ajudardo a entender
melhor porque alguns pacientes desenvolvem dificuldades graves de memoria e quais sdo as
melhores formas de se identificar e tratar estes quadros.

Porém existem alguns riscos associados a sua participagdo. Os principais riscos se relacionam a
puncdo venosa (p.ex. dor local leve, hematoma local) e o desconforto relacionado as entrevistas
para avaliacdo da meméoria e dos sintomas depressivos. Estes sdo riscos leves e que se resolvem
sem a necessidade de tratamento especifico. Todas as medidas cabiveis serdo tomadas para
minimizar estes riscos e desconfortos relacionados tanto a pun¢do venosa quanto as entrevistas
a serem realizadas.

Sua participagdo nesta pesquisa é voluntaria, portanto, ndo implica em qualquer dano material,

fisico ou moral, assim como também ndo resulta em qualquer beneficio material. As
informacdes coletadas terdo um carater confidencial, ou seja, seu nome e do paciente ndo serao
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divulgados em nenhuma hipdtese. O resultado desta pesquisa serd divulgado em artigo de
revista cientifica, sem colocar em evidéncia a identidade dos participantes.

Vocé ndo terd nenhuma despesa, sendo de responsabilidade dos pesquisadores os gastos com
impressdo, Xerox, realizacdo de exames ou com qualquer outra eventualidade.

Em qualquer etapa do estudo vocé terda acesso aos profissionais responsaveis, para
esclarecimento das duvidas que aparecerem. Os telefones para contato com o coordenador
desta pesquisa é:

e Breno Satler de Oliveira Diniz, (31) 3409-9785 (Fac. Medicina UFMG)

As informacdes de todas as pessoas que serdo analisadas neste estudo serdo mantidas
em completo segredo, como manda a lei. Para isto, os pesquisadores tomarao todas as medidas
necessarias para proteger, de quaisquer outras pessoas, suas informagdes. Seu nome sera
substituido por um cédigo em todos os materiais. Seu nome e as informag&es que possam lhe
identificar ndo aparecerdao em nenhuma apresentacgdo ou publicagdo deste trabalho. O Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG, que também tem a finalidade de preservar os individuos que
participam das pesquisas, pode também ser contatado na Av. Antbnio Carlos 6627, Unidade
Administrativa Il, sala 2005 — CEP: 31.270-901, telefax: (31) 3409-4592.

Vocé ndo estd abrindo mao dos seus direitos legais ao assinar este termo.

Vocé deve saber também que, a qualquer momento, pode pedir a retirada do seu
consentimento de participagdo no trabalho sem o prejuizo do seu acompanhamento no servigo.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os objetivos e procedimentos deste
estudo e, livremente, aceito participar dele.

Nome por extenso (paciente):

Assinatura:

Nome por extenso (responsavel):

Assinatura:

/___J201__.

Declaro que expliquei ao participante os propdsitos e procedimentos do estudo.

Belo Horizonte,

Nome por extenso (pesquisador):

Assinatura:

Belo Horizonte, / /201 .

(2 vias)
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