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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma das condicdes psiquiatricas
mais prevalentes mundialmente e configura-se como a principal causa de incapacidade
em todo o mundo. O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a segunda principal causa de
morte. Embora o TDM e o AVC possam parecer condi¢cdes sem conexdo direta, uma série
de estudos cientificos apontam para uma possivel correlagdo entre ambos. Objetivo:
Compreender a relagdo do Transtorno Depressivo Maior como um fator de risco para o
AVC. Metodologia: Estudo de meta-analise de estudos de coorte prospectivos sobre a
associacao entre TDM e risco de AVC, com a constru¢do do estudo durante
setembro/2024 até agosto/2025. Foram selecionados 11 artigos, dos quais passaram
por extracdo padronizada de dados, codificacdo estatistica e andlise metanalitica
realizada no software JASP. Conclusao: Apesar das limitagdes presentes nos artigos
selecionados, como diferencas no padrao amostral, metodologias diferentes e definicao
do TDM, o presente estudo analisou que o Transtorno Depressivo e uso de
antidepressivos funcionam como fatores independentes para o desenvolvimento de
AVC.
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Major Depressive Disorder as a Risk Factor for Stroke: A
Meta-Analysis of Cohort Studies

ABSTRACT

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) is one of the most prevalent psychiatric
conditions worldwide and is the leading cause of disability globally. Stroke is the second
leading cause of death. Although MDD and stroke may seem like unconnected conditions, a
number of scientific studies point to a possible explanation between the two. Objective: To
understand the relationship between Major Depressive Disorder as a risk factor for stroke.
Methodology: Meta-analysis of prospective cohort studies on the association between MDD
and stroke risk, with the study conducted from September 2024 to August 2025. Eleven
articles were selected, which underwent standardized data removal, statistical collection, and
meta-analysis using JASP software. Conclusion: Despite the limitations presented in the
selected articles, such as differences in sampling patterns, different methodologies, and the
definition of MDD, this study analyzes that Depressive Disorder and the use of antidepressants
function as independent factors for the development of stroke.
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INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), conforme estabelecido pelo Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5, 2014), manifesta-se através
de um estado persistente de humor deprimido e anedonia, acompanhado de alteracdes
significativas de peso, ideagdo suicida ou tentativas de suicidio, dentre outros sintomas,
gue se estendem por um periodo minimo de duas semanas. Trata-se de uma das
condicBes psiquidtricas mais prevalentes mundialmente, afetando aproximadamente
280 milhdes de pessoas e configurando-se como a principal causa de incapacidade em
todo o mundo (OMS, 2023) Este transtorno estd entre as condi¢Oes psiquidtricas de
maior prevaléncia em escala global, impactando aproximadamente 280 milhdes de
individuos (BORRIONE, 2018). Contudo, o progndstico para esses os pacientes ndo é
consistentemente favordvel, visto que apenas cerca de 30 a 35% dos pacientes atingem
a remissdo completa dos sintomas, mesmo sob o uso do tratamento recomendado

(QURAISHI, 2002).

Por sua vez, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é o resultado de uma
perturbacdo no fluxo sanguineo encefalico, resultando na morte de células nervosas na
area cerebral afetada (HAMANO,2015). Tal evento pode decorrer de uma obstrucdo nos
vasos sanguineos, denominada acidente vascular isquémico, ou de uma ruptura
vascular, conhecida como acidente vascular hemorragico. O AVC representa um grave
problema de saude publica, sendo a segunda principal causa de morte e uma das
principais causas de incapacidade no mundo, com cerca de 12 milhdes de casos novos e

6,5 milhdes de mortes anuais (GBD, 2021)

Embora o TDM e o AVC possam parecer condi¢gdes sem conexao direta, uma série
de estudos cientificos apontam para uma possivel correlagdo entre ambos. Evidéncias
sugerem que a depressdo pode contribuir para altera¢cdes neurovasculares por meio de
mecanismos como inflamacao sistémica, disfuncao do tecido endotelial, hiperatividade
do eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal e um aumento a exposi¢cdo ao cortisol, dos quais
estdo associados ao risco aumentados de eventos vasculares cerebrais (CHARNEY, 2007;
CONCEPCION et al., 2021). Um estudo conduzido pelo Northern Manhattan Study

(SIMONETTO, 2019), por exemplo, revelou que a presenca de multiplos sintomas
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depressivos podem estar vinculados a um aumento no risco de AVC, sugerindo que o
Transtorno Depressivo Maior pode induzir fragilidade na barreira hematoencefilica

(SICO, 2021).

Desta forma, diante da relevéancia clinica e epidemioldgica do tema, o seguinte
estudo teve como objetivo realizar uma metandlise para compreender a relagdo do

Transtorno Depressivo Maior como um fator de risco para o AVC.

METODOLOGIA

Desenho da metanalise

Trata-se de um estudo de meta-analise de estudos de coorte prospectivos, com
a construgdo do estudo de inicio em setembro/2024 e a sua finalizagdo em agosto/2025.
A estratégia de pesquisa dos artigos foi realizada com base nas diretrizes metodoldgicas
do Ministério da Saude, acerca da elaboracdo de revisdo sistematica e metanalise de
estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco de progndsticos (BRASIL,

2014).

Procedimento de busca

O processo de busca, da preliminar a busca final, teve duracdao de
aproximadamente 7 meses; foi iniciado em setembro de 2024 e concluido em abril de
2025. Foi pesquisada a seguinte base de dados: Biblioteca Virtual em Saude — BVS.

Os termos de busca utilizaram-se dos operadores de busca “Transtorno
Depressivo Maior AND Acidente Vascular Cerebral OR AVC”. O resultado do somatdrio
das referéncias identificadas nesta base de dados, depois de retiradas as referéncias
duplicadas, foi de 72 referéncias diferentes.

Critérios de elegibilidade

Depois da identificacdo dessas referéncias, avaliamos a inclusdo, ou ndo, de cada
estudo nesta metandlise. Foram critérios utilizados para definir a elegibilidade dos
estudos foram: estudos publicados entre janeiro de 1997 e dezembro de 2023, sendo
esse periodo escolhido porque os estudos que investigam o efeitos do Transtorno
Depressivo Maior (TDM) para fator de risco ao Acidente Vascular Cerebral (AVC) foram
publicados pela primeira vez naquela época; desenho de coorte prospectivo, que

relatem a questdo da temporalidade, ou seja, qual o tempo de exposicao anterior a
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doenca; pacientes com a exposi¢do averiguada por especialistas na area conforme dos
critérios do DSM-V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) e estudos que
relatam os riscos relativos, taxas de risco ou taxas de probabilidade. Os artigos serdo
excluidos se forem baseados em pacientes com condi¢cGes subjacentes que justifiquem
ainda mais a causa do AVC do que o transtorno depressivo.

Os dados foram extraidos de forma independente por 3 pesquisadores. As
principais informagdes obtidas incluiram: titulo, autores, periddico, ano de publicagdo,
pais, numero de sujeitos, tempo de seguimento, perdas de seguimento, idade,
populacdo do estudo, medida de exposicdo, desfecho e fatores de confusdao no modelo
multivariado.

A andlise dos critérios de inclusdo e de exclusdo de cada registro de estudo foi
realizada em trés etapas: (a) analise do abstract de todas as referéncias identificadas na
estratégia de busca; (b) busca do texto completo das referéncias pré-selecionadas; e, (c)
analise do texto completo de todas as referéncias pré-selecionadas e localizadas. No
final, localizamos o texto completo e selecionamos 11 registros de estudos para compor

a amostra deste estudo, por atenderem a todos os critérios de elegibilidade.

Procedimento de codificacao

De posse dos textos completos das 11 referéncias, iniciamos a preparagao para
o processo de codificacdo das varidveis. Para cada estudo incluido, foram extraidas e
codificadas as seguintes varidveis: a) ID do estudo; b) pais; c) tipo de coorte; d) tamanho
da amostra; e) populagdo; f) duracdo do seguimento; g) definicdo de TDM; h) método
de diagndstico do AVC; i) nimero de casos de AVC; j) medida de associacdo; k) valor da
medida de associacao; I) intervalo de confianca (IC95%); m) Log (HR) ou Log (OR); n) erro
padrdo (SE); o) ajustes realizados e p) qualidade do estudo.

Quanto a medida de associacdo foi fornecida como HR, OR ou RR com IC 95%, foi
calculado o logaritmo natural da medida para uso na andlise meta-analitica. O erro
padrdo (SE) foi calculado utilizando a férmula: SE=log(ICsuperior)-log(ICinferior)
/2%x1,96. Esses valores foram inseridos em colunas especificas na planilha para
importacdo no software estatistico JASP.

Em caso de duvidas sobre a extracao de dados ou divergéncia entre os revisores,

foi realizado consenso entre 2 dos 3 avaliadores independentes. Quando necessério, o
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terceiro avaliador foi consultado.
Todos os dados codificados foram salvos em formato .csv e uma cépia dos artigos
incluidos e da planilha de codificacdo foi mantida em backup nos dispositivos dos

pesquisadores.

Procedimentos metanaliticos

As analises dos dados foram realizadas utilizando o software JASP e para evitar
potenciais efeito de heterogeneidade e avaliar o impacto individual de cada varidvel
estudada, as andlises serdo realizadas pelos seguintes subgrupos: idade, sexo, perdas no
estudo, anos de seguimento, medicdo de exposicdo e andlise multivariavel. A
variabilidade dos estudos selecionados levara em conta a avaliacdo por meio de testes
de heterogeneidade, utilizando modelos com efeitos fixos quando o teste for
estatisticamente nao significativo (p>0,05) e efeitos aleatérios quando o teste for
estatisticamente significativo (p<0,05).

Por ultimo, dados amealhados foram tabulados e organizados em grafico de
forest plot e tabelas, sendo utilizados, para tanto, os softwares “Microsoft Excel” e
“Microsoft Word” e, por fim, e os resultados foram devidamente interpretados e

apresentados, na conclusdo da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Seleg¢ao dos estudos

A estratégia da pesquisa recuperou 120 registros. Apés a triagem do titulo e
resumo, e exclusdo dos artigos duplicados, selecionaram-se 72 artigos para a leitura de
texto completo. Destes, 11 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade (WOUTS et
al, 2008), (BOS et al, 2008), (SURTEES et al, 2008), (LEMKE et al 2010), (LI et al, 2012),
(HAMANO et al, 2015), (SUN et al, 2016), (WANG et al, 2018), (LI et al, 2019), (HONG et
al, 2021), (SICO et al, 2021).

A maioria dos inquéritos teve seus dados coletados entre os anos 2008 a 2021,
sendo 7 deles publicados até 2016. Nenhum dos estudos foi de abrangéncia nacional. 2

deles foram publicados no Estados Unidos (SICO et al, 2021; WANG et al, 2018) , 2 em
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Taiwan (Ll et al, 2019; Ll et al, 2012), 2 na Holanda (WOUTS et al, 2008; BOS et al, 2008),
1 na Coréia do Sul (HONG et al, 2021), 1 na China (SUN et al, 2016), 1 na Suécia
(HAMANO et al, 2015), 1 na Alemanha (LEMKE et al 2010) e 1 no Reino Unido (SURTEES
et al, 2008).

A maior parte dos 1.053.292 pessoas incluidas nos 11 estudos eram mulheres
(59,62%), variando entre adultos e idosos. 4 estudos ndo incluiram o género.

Tabela 1 - Caracteristicas dos Estudos

Estudo Amostra (N) Mulheres (%) HR IC 95%
Wouts et al, 2008 | 3.018 52,1 1,08 1,02-1,13
Bos et al, 2008 32 60 2,70 1,15-6,33
Surtees et al, | 20.627 - 1,11 1,00-1,22
2008

Lemke et al, 2010 | 62 68,2 2,0958 1,7606-2,431
Li et al, 2012 5.015 - 1,366 1,177-1,587
Hamano et al, | 326.229 72,67 1,45 1,19-177
2015

Sun et al, 2016 487.377 69,17 1,33 1,01-1,74
Wang et al, 2018 147 31 1,168 0,945-1,444
Li et al, 2019 91.120 64,2 0,82 0,75-0,89
Hong et al, 2021 33.991 - 1,62 1,4-1,88
Sico et al, 2021 106.333 - 1,18 1,03-1,34

Fonte: desenvolvido pela prépria equipe - 2025

Todos os estudos empregaram amostragem probabilistica e procedimento
complexo de amostragem, com base em célculo do tamanho amostral. A avaliacdo dos
desfechos - AVC em pacientes com TDM - foi aferida por entrevistadores treinados. 3
estudos foram excluidos pela qualidade metodoldgica.

Associacdao do AVC em pacientes com TDM prévio
A figura 1 apresenta as prevaléncias de Acidente Vascular Cerebral em pacientes

portadores de Transtorno Depressivo Maior
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Estudo ER LOG HR
Wouts et al, 2008 0.0261 0.07696 . 3
Bos et al, 2008 0.4347 0.9933
Surtees et al, 2008 0.0507 0.1044 —-
Lemke et al, 2010 0.0824 0.3042 ——
Lietal, 2012 0.0763 0.3119 ——
Hamano et al, 2015 0.1014 0.3716 —a—
Sun et al, 2016 0.1387 0.2852 ——
Wang et al, 2018 0.1079 0.1554 ——
Lietal, 2019 0.0437 -0.1989 —
Hong et al, 2021 00753  0.2785 —i—
Sico et al, 2021 0.0671 0.1655 ——

05 0.0 0.5 1.0 15 2.0

Effect Size

Figura 1 - Forest Plot
Fonte: desenvolvido pela prépria equipe com o software JASP - 2025

Foram incluidos 11 estudos de coorte que investigaram a associacdo entre
Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC),
totalizando uma amostra significativa e heterogénea de populacdes acompanhadas
longitudinalmente. Os efeitos estimados foram expressos como log hazard ratios (Log
HR) com seus respectivos erros padrao (ER) e intervalos de confianca (IC) de 95%.

A andlise geral demonstrou que a maioria dos estudos apresentou associa¢do
positiva entre TDM e risco de AVC, com Log HR variando entre -0.1989 e 0.9933. O
estudo de Bos et al. (2008) reportou o maior efeito (Log HR = 0.9933; IC 95%: 0.14 a
1.85), ainda que com ampla variabilidade, enquanto Li et al. (2019) foi o Unico a
apresentar associa¢do negativa estatisticamente significativa (Log HR = -0.1989; IC 95%:
-0.28 a -0.11), sugerindo possivel efeito protetor ou diferencas metodoldgicas
relevantes.

O agrupamento dos dados revelou que oito dos onze estudos apresentaram
intervalos de confianga que ndo cruzam o zero, indicando significancia estatistica e
reforcando a associa¢do entre TDM e maior risco de AVC. Estudos como Lemke et al.
(2010) (Log HR = 0.3042; IC 95%: 0.14 a2 0.47), Li et al. (2012) (Log HR = 0.3119; IC 95%:
0.16 a 0.46), e Hong et al. (2021) (Log HR = 0.2785; IC 95%: 0.13 a 0.43) demonstraram
estimativas consistentes e de alta precisao, reforcando a forg¢a da associacao observada.

A heterogeneidade entre os estudos foi observada visualmente por meio do
forest plot, especialmente na amplitude dos intervalos de confianca e nos diferentes
pesos atribuidos a cada estudo, evidenciados pelo tamanho dos quadrados. Essa

variabilidade pode refletir diferencas em amostragem, metodologia e fatores de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 4 (2026), Page 949-969.



A O Transtorno Depressivo Maior Como Um Fator de Risco ao Acidente Vascular Cerebral:
Ve Uma Metandlise de Estudos de Coorte

P eiins /Y Aguiar et. al.

confusdo ajustados.

A figura 2, o resumo do modelo da analise, A analise demonstrou um efeito
combinado positivo e estatisticamente significativo (g = 0,183; IC 95%: 0,049 a 0,316; p
= 0,012), indicando que individuos com TDM apresentaram maior risco de desenvolver
AVC em comparacdo aqueles sem o transtorno.

Figura 2 - Resumo do Modelo
Model Summary

Residual Heterogeneity Test

Qe df p

81.160 10 =.001

Pooled Effect Size Test

Estimate Standard Error t df p

0.183 0.060 3.048 10.000 0.012

Meta-Analytic Estimates

95% CI 95% PI
Estimate Lower Upper Lower Upper
Effect Size 0.183 0.049 0.316 -0.189 0.554
T 0.156 0.104 0.406
T2 0.024 0.01 0.165

Fonte: desenvolvido pela prépria equipe com o software JASP - 2025

O teste de heterogeneidade residual revelou variacdo significativa entre os
estudos (Qe = 81,160; df = 10; p < 0,001), justificando o uso de um modelo de efeitos
aleatdrios. Os valores estimados para T (tau) e t? (tau-quadrado) foram 0,156 e 0,024,
respectivamente, o que confirma a presenca de heterogeneidade substancial nos efeitos
reais entre os estudos analisados.

O intervalo preditivo de 95% variou de -0,189 a 0,554, o que sugere que, embora
o efeito médio combinado indique uma associacao positiva entre TDM e risco de AVC, o
efeito pode variar em diferentes populacdes ou contextos, podendo inclusive ser nulo
ou negativo em determinados cendrios.

Esses achados indicam que, de forma geral, o Transtorno Depressivo Maior se

associa a um risco aumentado de Acidente Vascular Cerebral, embora exista uma
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consideravel variagao nos resultados entre os estudos incluidos.

Nesta meta-andlise, baseada em dados provenientes de 11 estudos selecionados
de forma independente, que atenderam aos critérios de inclusdo e analisaram pacientes
de diferentes faixas etarias, foi possivel evidenciar uma associagdo significativa entre o
Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o aumento do risco de Acidente Vascular Cerebral
(AVC). Mesmo apds o controle de varidveis confundidoras, como idade, tabagismo e
comorbidades, a associacdo permaneceu estatisticamente significativa, sugerindo que
o TDM pode atuar por mecanismos fisiopatolégicos independentes, ainda nao

completamente elucidados. (SUN et al., 2016; HAMANO et al., 2015).

Associacao direta entre TDM e AVC

Um dos estudos mais robustos nesse sentido foi conduzido por Sun et al. (2016),
com uma amostra de aproximadamente 487 mil adultos chineses, com idades entre 30
e 79 anos, acompanhados entre 2004 e 2013. Os autores observaram que a presencga de
episddios depressivos maiores esteve marginalmente associada a um aumento de 15%
no risco de AVC (SUN et al, 2016), mesmo apds ajustes para variaveis relevantes. Além
disso, foi identificada uma relacdo dose-resposta significativa: individuos com seis ou
sete sintomas depressivos apresentaram risco significativamente maior de AVC em
comparacdo aqueles com até dois sintomas, o que sugere que a gravidade dos sintomas

depressivos se correlaciona diretamente com o risco cerebrovascular.

Resultados semelhantes foram encontrados por Hamano et al. (2015), em um
estudo prospectivo com 326.229 adultos suecos com idade superior a 30 anos. Durante
o periodo de 2005 a 2007, foram registrados 4.718 casos de AVC. Apds ajustes para
fatores como idade, escolaridade e renda, a depressdao manteve-se como um fator de
risco independente para AVC. O estudo também revelou que a associacdo foi mais

acentuada no sexo masculino (HAMANO et al, 2015).

De forma complementar, o estudo de Surtees et al. (2008) analisou
separadamente os efeitos dos sintomas depressivos em homens e mulheres. Os
resultados mostraram que homens com sintomas depressivos apresentaram risco

significativamente aumentado de AVC isquémico, enquanto entre as mulheres ndo foi
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possivel estabelecer uma associagdo estatisticamente significativa. Esses achados
indicam que a presenga de sintomas depressivos esta fortemente correlacionada ao
risco de AVC em homens, mas ndo demonstram evidéncia conclusiva para o sexo

feminino (SURTEES et al. 2008).

Em contextos clinicos especificos, como no estudo de Sico et al. (2021),
conduzido com veteranos norte-americanos vivendo com HIV, também se observou que
a depressdo é um fator de risco independente para AVC isquémico. A associacdo
manteve-se significativa mesmo apdés o ajuste para varidveis clinicas e
comportamentais, reforcando o papel da depressdo como componente de risco

relevante, inclusive em populagdes com multiplas vulnerabilidades (SICO et al 2021).

Efeito indireto como mediador das comorbidades metabdlicas

Alguns dos estudos incluidos nesta meta-analise propdem mecanismos
fisiopatoldgicos que podem explicar a associa¢do entre o Transtorno Depressivo Maior
(TDM) e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC). Uma das hipdteses mais aceitas é
a de que o TDM pode influenciar diretamente fatores biolégicos que favorecem o
surgimento de eventos cerebrovasculares, como arritmias cardiacas, resisténcia a
insulina, alteragdes na substancia branca cerebral, ativacao plaquetdria e aumento de

marcadores inflamatdrios, como o fibrinogénio e a proteina C reativa (SUN et al, 2016).

Em contrapartida, Li et al. (2012) discute a hipdtese de que o TDM exerce um
efeito indireto, atuando como fator intermedidario no desenvolvimento de
comorbidades metabdlicas — especialmente hipertensao arterial, diabetes mellitus e
dislipidemia — além de influenciar habitos prejudiciais a salde, como sedentarismo,

tabagismo e consumo excessivo de alcool.

No estudo de Li et al. (2012), uma coorte pareada com aproximadamente 5 mil
participantes, utilizou dados do sistema nacional de saude de Taiwan e acompanhou os
individuos por um periodo de nove anos. Os resultados mostraram que a associa¢ao
entre TDM e AVC foi mediada, de forma significativa, pelo surgimento de comorbidades
metabdlicas, com destaque para a hipertensdo arterial. De forma notdvel, os

participantes com diagnéstico de TDM que desenvolveram AVC apresentavam, na
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maioria dos casos, doengas metabdlicas previamente ao evento cerebrovascular (LI et

al, 2012).

Corroborando essa perspectiva, Mansourian et al. (2022) analisaram a carga de
comorbidades na populagdo do Ira entre 1990 e 2017. Os autores identificaram que a
interseccdo entre doencas fisicas e mentais contribui para um aumento expressivo do
risco de doengas cardiovasculares. Dentre todas as combinag¢des avaliadas, a associagao
entre Doenca Cardiaca Isquémica (DCI) e Transtorno Depressivo Maior foi a que
apresentou a maior carga de incapacidade (Years Lived with Disability — YLDs),
reforcando o impacto funcional da depressdo sobre o sistema cardiovascular

(MANSOURIAN et al, 2022).
Evidéncias genéticas e estruturais

Além das associacoes clinicas e epidemioldgicas, a relacdo entre o Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e o Acidente Vascular Cerebral (AVC) pode estar parcialmente
fundamentada em mecanismos genéticos e alteracdes estruturais do sistema nervoso

central.

E revelado por Rutten-Jacobs et al. (2018) que predispunha acesso a dados do
UK Biobank, envolvendo aproximadamente 8.500 individuos submetidos a ressonancia
magnética cerebral. A pesquisa avaliou a integridade da substancia branca por meio de
trés marcadores estruturais: Anisotropia Fracionada (AF), Difusividade Média (DM) e
Volume de Hiperintensidade da Substancia Branca (WMHYV). Observou-se que hd uma
correlacdo genética significativa entre a integridade da substancia branca e tanto o TDM
guanto o AVC, uma vez que variantes que predisponham a diminui¢do da integridade da
substancia branca também estavam associadas a maior risco para TDM e AVC,
apontando para possiveis mecanismos bioldgicos compartilhados, sobretudo
relacionados a neuroinflamacdo, vasculopatia cerebral e vulnerabilidade a disfuncao
neurovascular (RUTTEN-JACOBS et al, 2018). Esses achados sustentam a hipdtese de que
o TDM pode ndo apenas coexistir com o AVC como comorbidade, mas também
compartilhar substratos genéticos e estruturais que contribuem para sua ocorréncia

(HOWARD et al, 2019).
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De forma complementar, o estudo de Lemke et al. (2010) observou que
pacientes com episddios depressivos agudos apresentavam reducdo da reatividade
vascular cerebral em comparacdo ao grupo controle saudavel. Essa alteracdo foi
evidenciada por exames realizados em dois momentos: durante o episddio depressivo e
apos a remissdao dos sintomas, indicando que a disfuncdo vascular pode estar
diretamente associada ao estado depressivo. Os autores concluiram que essa reducao
da reatividade vascular pode aumentar a vulnerabilidade do cérebro a eventos
isquémicos, o que fortalece a hipdtese de uma conexao fisioldgica entre TDM e risco de

AVC.

Influéncia do tratamento com antidepressivos

A partir do estudo Measuring the burden of comorbidity for ischaemic heart
disease and for common non communicable disease in Iran, 1990-2017:a modeling
study based on global burden of disease data (MANSOURIAN, 2022), com prevaléncia
padronizada por idade e “disability weights” pode se concluir que houve indicativo claro
de que interseccao entre doengas fisicas e mentais aumentam significativamente o risco
de doenca vascular cerebral. Sendo a maior carga combinada a Doenca Cardiaca
Isquémica com Transtorno Depressivo Maior.

No que tange o estudo de coorte Depression as a Risk Factor for Incident
Ischemic Stroke among HIV-positive Veterans in the Veterans aging cohort study (SICO
et al, 2021), com seguimento de 9 anos, observou-se que a depressao é um fator de risco
independente para Acidente Vascular Cerebral Isquémico entre pessoas vivendo com
HIV, mesmo apds o controle de fatores clinicos e comportamentais.

A partir do estudo Do depressants raise the Risk of Stroke (SMOLLER 2011), foi
possivel concluir que a partir de uma amostra de 63.715 pacientes em uso de
antidepressivos, 3.769 tiveram recorréncia de acidentes vasculares cerebrais
isquémicos. Podendo, assim, tracar a relacdao entre o uso de antidepressivos com o
aumento nos eventos isquémicos cerebrais.

O estudo Cerebrovascular Reactivity over time-course-from Major Depressive
episode to remission (LEMKE et al, 2010) observou que grupos com pacientes que
apresentavam quadros depressivos agudos tinham reducdo da reatividade vascular

cerebral, quando comparados com o grupo controle saudavel. Portanto, o estudo teve
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como conclusdo que a reatividade vascular cerebral esta prejudicada em pacientes com
quadros depressivos agudos, o que aumenta a suscetibilidade cerebral a eventos
isquémicos.

O estudo de coorte prospectivo intitulado Depressive Symptoms and Risk of
Stroke: the Rotterdam Study (BOS et al, 2008) selecionou homens e mulheres com
sintomas depressivos e observou que a amostra masculina com quadro depressivo
tinham um aumento do risco de acidente vascular cerebral isquémico. No entanto, na
amostra feminina a ligacdo nao pode ser estabelecida. Portanto, pode-se concluir que a
presenca de sintomas depressivos possuem forte correlagdo com AVCs em homens, ndo
sendo conclusivo em mulheres.

No estudo prospectivo Psychological Distress, Major Depressive Disorder and
Risk of Stroke (SURTEES et al, 2008) que possui como amostra 20.627 pacientes com
seguimento de 5-8 anos, observou-se que 595 AVCs foram registrados. Por fim, chegou
a conclusdo que pacientes com comprometimento emocional agudo, classificado pelo
MHI-5, estavam associados com um aumento na incidéncia de eventos cerebrais
isqguémicos, mesmo com ajuste das variantes. No entanto, ndo se estabeleceu ligacdo
entre AVCs e Transtorno Depressivo Maior.

O estudo Cardiac Disease, Depressive Symptoms and Incidente Stroke in elderly
population (WOUTS et al, 2008) teve como conclusdo de suas hipoteses que, pacientes
idosos com comorbidade cardiovasculares possuem aumento naincidéncia de acidentes

vasculares cerebrais isquémicos.

Implicagdes Clinicas

A correlagdo positiva entre o Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o aumento
do risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ressalta a importancia de uma abordagem
mais cuidadosa por parte dos profissionais de saude em relacao ao cuidado integral.

A inclusdo da triagem para sintomas depressivos em contextos clinicos de
atencdo primaria e especializada, especialmente entre individuos com fatores de risco
cardiovascular, pode representar uma estratégia preventiva eficaz. Tendo em vista que
o TDM pode surgir varios anos antes de um evento cerebrovascular, a identificacao
precoce oferece uma oportunidade crucial para intervencdes que diminuam a

ocorréncia de AVC (DONG et al, 2012).
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Além disso, a integracdo do cuidado psicossocial aos protocolos clinicos
convencionais pode melhorar ndao apenas os desfechos em saide mental, mas também
contribuir para a reducao de eventos cerebrovasculares incidentes. Estratégias como o
uso de escalas validadas para rastreio de depressao, interveng¢des baseadas em
psicoterapia e farmacoterapia adequada, bem como o acompanhamento
multidisciplinar, devem ser incorporadas as diretrizes clinicas para grupos de risco (HU
et al, 2024).

Com relagdo ao progndstico, o reconhecimento do TDM como fator de risco para
AVC permite que haja uma melhor estratificacdo dos pacientes, priorizando o
monitoramento intensivo daqueles com sintomas depressivos persistentes (PAN et al,

2011).

LimitagOes

Apesar da robustez metodoldgica dos artigos analisados, esta metandlise
apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas. Primeiramente, a
heterogeneidade metodolégica entre os estudos incluidos pode ter influenciado os
resultados agregados. Houve variacdes nos critérios diagndsticos utilizados para
identificar o Transtorno Depressivo Maior, como, por exemplo, entrevistas clinicas e
casos auto relatos, nas definicdes de desfecho para AVC (isquémico, hemorragico ou
ambos), e duracdo do seguimento dos pacientes. Além disso, nem todos os estudos
controlaram de forma uniforme os fatores de confusdo, como comorbidades
cardiovasculares, uso de antidepressivos ou estilo de vida.

Outra limitacdo refere-se ao fato de que alguns estudos apresentaram ampla
variabilidade nos tamanhos amostrais e nos erros padrao, o que pode ter influenciado

0 peso estatistico das estimativas e aumentado o risco de viés.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, o estudo de meta andlise em questdo arrematou 11 estudos de coorte
que investigaram a associa¢do entre Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o risco de

Acidente Vascular Cerebral (AVC), totalizando uma amostra significativa e heterogénea
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de populagdes acompanhadas longitudinalmente.

Apesar das limitagdes presentes nos artigos selecionados, como diferengas no
padrdo amostral, metodologias diferentes e definicdo do TDM, o presente estudo
analisou que o Transtorno Depressivo e uso de antidepressivos funcionam como fatores
independentes para o desenvolvimento de AVC. Diantes dos artigos selecionados, o
artigo com o titulo Psychological Distress, Major Depressive Disorder and Risk of Stroke
ndo conseguiu estabelecer uma relacao entre o TDM e 0 AVC, mas sim uma relacdo entre
estresse psicoldgico e acidente vascular cerebral.

Ademais, obteve-se como conclusdo que a relacdo entre TDM e AVC é mais
prevalente quando se trata do sexo masculino, como também, o uso de antidepressivo
aumenta as chances de recocorréncia de AVCs. Além do mais, foi analisado que a
combinacdo entre Doenca Cardiovascular Isquémica e Transtorno Depressivo Maior
aumenta a chance de um Acidente Vascular Cerebral.

Por fim, o estudo que mais corroborou a presente teoria foi a pesquisa cientifica

de Sun et al. (2016), no qual foi estabelecida a relacdo causal entre TDM e AVC.
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