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RESUMO

Justificativa: O traumatismo cranio-encefdlico (TCE) é causa importante de
mortalidade e morbidade. O TCE prejudica a qualidade de vida dos pacientes, sendo 0s
transtornos psiquiatricos reconhecidos como uns dos principais responsaveis pela
morbidade associada. Poucos estudos disponiveis tém avaliado a relagdo entre esses
importantes desfechos. Tamanho da amostra, viés de selegdo, estudos retrospectivos e o
uso de instrumentos psicométricos sem validade diagnéstica psiquiatrica sdo algumas
das limitagBes dos estudos realizados sobre a associa¢do de transtornos psiquiatricos e
TCE. Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar a prevaléncia de transtornos
psiquiatricos ap6s TCE grave, bem como aferir a qualidade de vida nos pacientes
diagnosticados com Episédio Depressivo Maior (EDM) e alteragdo de personalidade.
Desenho do estudo: Neste estudo nds avaliamos de maneira prospectiva 33 pacientes
com TCE grave, 18 meses ap0s o trauma, com relagdo aos transtornos e sintomatologia
psiquiatrica e qualidade de vida. A coleta de dados incluiu as variaveis demogréficas,
clinicas, radioldgicas, neurocirlrgicas e laboratoriais da hospitalizagdo. Métodos: Os
transtornos psiquiatricos nos pacientes foram avaliados pela Entrevista Diagnostica
Estruturada para o0 Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 42 edigao,
e os sintomas psiquiatricos por intermédio das Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressao (HADS), Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (BPRS) e “Apathy
Evaluation Scale” (AES). A qualidade de vida foi mensurada pelo Questionario
Genérico de Avaliagdo de Qualidade de Vida SF-36 (Brasil SF-36). Resultados: Apds o
TCE, os pacientes apresentaram prevaléncia significativa de alterag6es de personalidade
(p < 0.0001), EDM e Transtorno de Ansiedade Generalizada (p < 0.02), bem como uma
reducdo significativa na prevaléncia de abuso de alcool e canabindides (p = 0.001). Os

transtornos psiquiatricos mais frequentes ap6s TCE grave foram EDM (30.3%) e



alteracbes de personalidade (33.3%). Pacientes com alteragdes de personalidade
apresentaram um prejuizo nos dominios capacidade funcional, estado geral de salde e
de aspectos sociais, quando comparados aos pacientes sem a alteragdo. Pacientes com
EDM apresentaram prejuizo em todos os dominios da SF-36, quando comparados aos
ndo deprimidos. Conclusdo: A prevaléncia de transtornos psiquiatricos ap6s TCE grave
é significativa, especialmente EDM e alteragdes de personalidade. Tais comorbidades
estdo associadas ao prejuizo na qualidade de vida do paciente. Este é o primeiro
trabalho prospectivo que estudou a associagdo entre TCE e transtornos psiquiatricos,

utilizando uma amostra homogénea de pacientes com TCE grave.

Palavras chave: traumatismo cranio-encefalico, transtornos psiquiatricos, qualidade de

vida.



ABSTRACT

Justification: Traumatic brain injury (TBI) is a major cause of death and disability. TBI
is known to impair health-related quality of life (HRQOL), and psychiatric disorders are
recognized as major components of TBI morbidity. Few studies have addressed the
relationship between these important outcomes. The sample size, selection bias,
retrospective design, and use of psychiatric measures without diagnostic validity are
methodological limitations for TBI-related psychiatric studies. Objectives: The aim of
this study was identify the prevalence of psychiatric disorders after severe TBI as well
as the HRQOL in the patients diagnosed with Major Depressive Episode (MDD) and
personality changes. Study design: Here we evaluated prospectively 33 patients with
severe TBI regarding psychiatric manifestations and HRQOL 18 months after trauma.
Data collected included demographic, clinical, radiological, neurosurgical and
laboratorial variables at hospitalization. Methods: Psychiatric manifestations were
assessed using the Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorders (SCID-I),
the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS), and the Apathy Evaluation Scale (AES). HRQOL was determined using the
Medical Outcomes Study 36-item Short-form Health Survey (SF-36). Results: After the
TBI there were a significant enhancement in the prevalence of personality changes (p <
0.0001), major depressive disorder and generalized anxiety disorder (p = 0.02). There
were a significant decrease in the prevalence of alcohol and cannabinoid abuse (p =
0.001). The most frequent psychiatric disorders after the severe TBI were major
depressive disorder (MDD, 30.3%) and personality changes (33.3%). Patients with
personality changes showed an impaired physical functioning, general health, and social

functioning, as compared to patients without personality changes. Patients with MMD



showed impairment in all the SF-36 domains in comparison to non-depressed patients.
Conclusion: The prevalence of psychiatric disorders after TBI is significant, especially
MDD and personality changes. HRQOL impairment is associated with these
comorbidities .This is the first prospective TBI-related psychiatric study showing the
association between psychiatric manifestations and HRQOL in well defined sample of
patients after severe TBI.

Key words: traumatic brain injury, psychiatric disorders, health related quality of life.
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I. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducéo

1.1.1 Definig¢do de traumatismo cranio-encefalico (TCE)

As diretrizes para a definicdo de lesdes do sistema nervoso central do Centro
para Controle e Prevengdo de Doengas (CDC), define o TCE como “lesdo do tecido
encefalico causado por forgas mecanicas externas, evidenciado por: perda de
consciéncia devido ao trauma craniano, amnésia, outras neurolégicas ou
neuropsicoldgicas anormalidades, fratura de cranio e lesGes intracranianas

diagnosticadas ou morte” (1).

1.1.2 Epidemiologia do TCE

Corrigan et al. (2) estimaram que cerca de 235.000 americanos sao
hospitalizados anualmente e 50.000 (21%) morrem devido a TCE. Nesse mesmo estudo,
as estimativas sdo de que aproximadamente 43,6% dos pacientes apresentaram algum

grau de deficiéncia um ano ap6s o trauma.

No Brasil existem poucos estudos epidemioldgicos de TCE. Masini (3) estimou
uma incidéncia anual de 341casos por 100.000 habitantes com uma taxa de internacéo
de 0,5 por 1.000 habitantes para a cidade de Brasilia, no ano de 1991, incluindo apenas
0s residentes dessa cidade. Koizumi et al. (4) encontraram uma taxa de internagdo anual,
devido ao TCE, de 0,36 por 1.000 habitantes para a cidade de S&o Paulo, incluindo
apenas os individuos residentes. Em relagdo a gravidade, em geral, dois tercos dos
TCEs sao de grau leve e os restantes entre moderado e grave, com igual prevaléncia

entre eles (5).
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Os grupos mais afetados sdo criangas, adolescentes e adultos jovens, com um
segundo pico grupo de incidéncia na populagéo idosa. Em criancas e idosos a principal
causa de TCE sdo as quedas. Em adultos jovens, a violéncia e acidentes de transito

(5,6).

1.1.3 Classificacdo do TCE

O TCE pode ser classificado em penetrante e fechado, sendo o Ultimo o mais
prevalente. O TCE npenetrante, em geral, € mais grave e associado a maiores
complicagdes (7). Nos traumas fechados, o cérebro é sujeito a forcas mecanicas que o
empurram contra 0s 0ssos do cranio (mecanismo de golpe e contragolpe). Outro
mecanismo que causa lesdo é o estiramento dos neurdnios decorrente do movimento do
cérebro (lesdo axonal difusa), podendo causar prejuizo na funcionalidade neuronal.
Essas lesOes, decorrentes da agdo direta do trauma, sdo também chamadas de lesoes
primarias. Respostas fisiologicas a esse dano primario, tais como edema cerebral,
aumento da pressdo intracraniana, isquemia cerebral, hipotenséo e infec¢cdo podem
também causar lesdo neuronal, neste caso, sdo chamadas de lesdes secundérias (8). A
lesdo secundaria é, portanto, um conjunto heterogéneo e interligado de eventos
patolégicos que se desenvolvem em resposta a lesdo primaria. A lesdo secundéria se
inicia imediatamente ap6s o trauma, e alguns de seus mecanismos podem durar meses
ou anos (9-11). Os mecanismos mais estudados na lesdo secundaria séo: disfungdo do

fluxo sangiineo e isquemia cerebral, excitotoxicidade, estresse oxidativo, e inflamagao.

Considera-se que as sequelas do TCE sdo amplamente determinadas pelas lesoes
primaria e secundaria. A grande variedade de mecanismos e tipos de danos cerebrais,

associada a outras condigOes frequentemente concomitantes como trauma nao-cerebral,
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infeccdo, tromboembolismo, choque, entre outras, tornam o TCE uma entidade clinica

altamente heterogénea tanto na fase aguda quanto na fase cronica.

1.1.4 Avaliacdo da gravidade do TCE

A maioria dos estudos clinicos com TCE classifica e inclui pacientes de acordo
com critérios de severidade do dano neuroldgico (12). A escala de avaliagdo de dano
neuroldgico, mais usada, em adultos é a Escala de Coma de Glasgow (ECG), a qual
avalia o nivel de consciéncia apds o TCE (13). Essa escala é baseada na abertura ocular,
resposta motora e verbal do paciente. Pontuagdes na escala de 13 a 15 equivalem a TCE
leve e pontuagBes de 9 a 12 e 3 a 8 correspondem, respectivamente, a TCE moderado e

grave (Tabela 1).

Tabela 1. Escala de Coma de Glasgow

Resposta ocular Resposta verbal Resposta motora
4 — Espontanea 5 — Orientado 6 — Obedece a comandos
3 — Por comando verbal 4 — Desorientado, apropriado 5 — Localiza dor
2 —Por estimulo doloroso 3 — Palavras inapropriadas 4 — Retirada inespecifica
1 - Ausente 2 — Fala incompreensivel 3 — Flexd@o anormal
1 - Ausente 2 — Extenséo anormal
1 - Ausente

Teasdale e Jennett, 1974 (13)

O TCE grave possui um prognostico ruim em relacdo a mortalidade e sequelas.
Mesmo com intervengdes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a mortalidade pode
chegar a 30% (14, 15). Aproximadamente 50% dos pacientes sobreviventes de TCE
grave apresentam sequelas de longo prazo que comprometem sua funcionalidade (14,

16).
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1.1.5 Qualidade de vida

Um dos conceitos de qualidade de vida refere-se ao funcionamento e bem estar
fisico, mental e social do individuo (17). Qualidade de vida em medicina pode estar
relacionada a percepcédo subjetiva do paciente com relagdo a sua doenga e tratamento
(18). Maneiras convencionais de avaliar desfechos geralmente levam em consideragdo
apenas sintomas especificos da doenca, ignorando dificuldades subjetivas dos pacientes
com relagdo as suas atividades de vida diarias (19). Existe um crescente interesse de
médicos e pesquisadores em transformar o conceito de qualidade de vida em uma
medida quantitativa que possa ser utilizada em estudos clinicos, devido, em parte, a
dificuldades no tratamento de condicOes e doencas cronicas (19), numa tentativa de
aferir o impacto da doenga sob a perspectiva do paciente. O Questionario Genérico de
Avaliacdo de Qualidade de Vida SF-36 (Brasil SF-36) ¢ uma escala genérica de
mensuragdo de qualidade de vida (20). Essa escala é dividida em oito dominios,
integrando caracteristicas da sadde fisica, mental e funcionamento social: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da sadde, vitalidade, e aspectos sociais,
aspectos emocionais e salude mental. Cada um desses dominios é pontuado em uma
escala de 0 a 100. As maiores pontuacgOes correspondem a melhor qualidade de vida e
podem ser resumidas em duas medidas sumarias, 0 componente fisico e 0 componente
mental. A SF-36 é validada para avaliar qualidade de vida ap6s TCE (21) e possui

traducéo e validacéo para o portugués (22).
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1.1.6 Qualidade de vidae TCE

Prejuizo em habilidades cognitivas e emocionais, assim como restricdes nas
atividades de vida diaria, sdo comuns apés TCE grave. Na fase cronica do trauma,
questdes relacionadas a qualidade de vida incluem: sintomas fisicos como dor; aspectos
funcionais como auto-cuidado e mobilidade; aspectos psicol6gicos, ndo somente
emocionais, mas também existenciais, como sentimento de estranheza, percepgdo de
necessidades e preocupagdo em relagéo ao futuro (“voltar a vida”) (18). O estigma em
relagdo ao acidente, as possiveis sequelas fisicas, problemas litigiosos que por ventura
tenham ocorrido, dificuldades cognitivas e financeiras também podem estar presentes e

contribuir para um maior prejuizo na qualidade de vida do paciente.

A gravidade do trauma esta negativamente associada a probabilidade de retornar
ao trabalho (23), que é frequentemente uma das principais perspectivas referidoas por
pessoas que sofreram traumatismo craniano. Ter uma ocupagdo proporciona ao
individuo uma sensacdo de independéncia, de identidade e inclusdo social, o que
contribui para reduzir o seu sofrimento pessoal. O retorno ao trabalho, além da
percepcdo de eficacia no desempenho do mesmo, tem sido relacionado a uma melhor

qualidade de vida em individuos que sofreram traumatismo craniano (24).

Estudos mostram uma redugdo na qualidade de vida em pessoas que sofreram
TCE, quando comparadoas a individuos da populagdo geral, mesmo vérios anos apos o
trauma (25, 26). Andelic et al (27), num estudo prospectivo, avaliaram a qualidade de
vida de pacientes, usando a SF-36 em uma amostra de 85 pessoas com TCE de
moderado a grave, um ano apés o trauma. Cerca de 50% da amostra apresentou pobre
salde fisica e 37% salde mental na mesma condigdo. Hawthorne et al. (28) avaliaram o

impacto do TCE na qualidade de vida de uma amostra de pacientes e a comparou aos
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controles sem o trauma. Os dois grupos foram controlados levando-se em conta idade,
sexo, escolaridade e estado civil. Os autores encontraram um prejuizo, estatisticamente
significativo, na qualidade de vida dos pacientes vitimas de TCE, nos 8 dominios da SF-
36, sugerindo que o TCE pode levar a um prejuizo abrangente na qualidade de vida dos

pacientes.

1.1.7 Transtornos psiquiatricos e TCE

Os transtornos psiquiatricos estdo entre as morbidades pés TCE mais prevalentes
e, dentre esses transtornos, destacam-se a Depressao Maior e as Alteragbes de
Personalidade. Segundo o DSM-IV (29), para o diagnéstico de alteragdo de
personalidade devido a condigdo médica geral, devem ser preenchidos os seguintes

critérios:

A) Uma perturbacéo persistente da personalidade que representa uma alteragdo a
partir de um padréo anterior da personalidade caracteristica do individuo.

B) Existem Evidéncias, a partir do histérico, do exame fisico ou de achados
laboratoriais, de que a perturbagdo é a consequéncia direta de uma condigéo
médica geral.

C) A perturbagdo ndo é mais bem explicada por outro transtorno mental (inclusive
outros transtornos mentais causados por uma condi¢do médica geral).

D) A perturbagdo ndo ocorre exclusivamente durante o curso de delirium.

E) A perturbacdo causa sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo no
funcionamento social, ocupacional ou em outras areas importantes.

Tipos de alteracdes de personalidade:

o Instavel: se o aspecto predominante é uma instabilidade afetiva.
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Desinibido: se 0 aspecto predominante é um fraco controle dos impulsos,
evidenciado por indiscricdes sexuais, etc.

Agressivo: se 0 aspecto predominante é um comportamento agressivo.
Apético: se 0 aspecto predominante é uma acentuada apatia e
indiferenca.

Parandide: se o0 aspecto predominante é desconfianca ou ideacdo
parandide.

Outro tipo: se 0 aspecto predominante ndo é nenhum dos anteriores.

Combinado: se ha predominio de mais de um aspecto no quadro clinico.

Tipo inespecificado.

Por intermédio do mesmo instrumento utilizado para o diagnéstico de Episédio

Depressivo Maior devem ser satisfeitos os seguintes critérios:

A.

No minimo cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o

mesmo periodo de duas semanas e representam uma alteracdo a partir do

funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é (1) humor
deprimido ou (2) perda do interesse.

(1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias,
indicado por relato subjetivo (p.ex. sente-se triste ou vazio)- ou
observacao feita por terceiros, (p.ex.: chora muito).

(2) Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase
todas as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias,

(indicado por relato subjetivo ou observacéo feita por terceiros).
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(3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar de dieta -(p.ex.: mais
de 5% do peso corporal em 1( més)-, ou diminui¢do ou aumento do
apetite quase todos os dias.

(4) Insdnia ou hipersonia quase todos os dias.

(5) Agitacgao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por
outros, ndo meramente sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de
estar mais lento-).

(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada -(que
pode ser delirante-), quase todos os dias, (ndo meramente auto-
recriminagéo ou culpa por estar doente).

(8) Capacidade diminuida de pensar, ou concentrar-se ou decisdo, quase
todos os dias (por relato subjetivo ou observagao feita por outros).

(9) Pensamentos de morte recorrentes - ndo apenas medo de morrer-,
ideagdo suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de
suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

Os sintomas ndo satisfazem os critérios para um Episédio Misto.

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no

funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da

vida do individuo.

Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma

substancia -(p.ex. droga de abuso ou medicamento)- ou de uma condigdo

médica geral, (p. ex.: hipotireoidismo).

Os sintomas nao sdo mais bem explicados por Luto, ou seja, ap6s a perda

de um ente querido, 0s sintomas persistem por mais de 2 meses ou sdo



caracterizados por acentuado prejuizo funcional, preocupagdo morbida
com desvalia, ideagdo suicida, sintomas psicoticos ou retardo

psicomotor.

Estudos realizados, utilizando amostras prospectivas evidenciaram taxas de
prevaléncia de Depressdo entre 9 a 36% (30, 31) e de alteragBes de personalidade em
mais de um tergo dos sobreviventes de TCE (32, 33). Em um estudo prospectivo (34),
utilizando registros de diagndsticos de um banco de dados com 939 pacientes, 0s
autores encontraram uma prevaléncia de 49% de transtorno psiquiatrico em pacientes
que tiveram TCE moderado e grave, um ano apds o acidente. Hawthorne et al. (28)
encontraram uma prevaléncia de Depressao de 23% em uma amostra de pacientes com
TCE, usando como critério diagndstico um ponto de corte de 8 ou mais na Escala

Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) (35).

Koponen et al. (36), num seguimento retrospectivo, avaliaram 60 pacientes -
metade com trauma classificado como grave ou muito grave-, cerca de 30 anos apds 0
TCE. Os autores encontraram uma incidéncia de pelo menos um transtorno psiquiatrico
de eixo | de 48.3%, sendo a incidéncia de Depressdo Maior de 26.7%. A avaliagdo
psiquiatrica foi realizada com base no “Schedules for Clinical Assessment in
Neuropsychiatry interview” (37). Alteragdo de personalidade (clinica ou subclinica) foi
diagnosticada em 23.3% da amostra, com base nos critérios diagndsticos do DSM-1V
(APA, 1994). Schwarzbold et al. (38), em uma revisdo da literatura sobre o assunto,
encontraram taxas de prevaléncia para Depressdao Maior entre 18.5 a 61% e cerca de

60% para alteracdo de personalidade.

Em outro estudo prospectivo com diagndstico, realizado por meio de entrevista

estruturada, conduzida por psiquiatra, Jorge et al. (30) encontraram uma prevaléncia de
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51.6% para transtorno de humor durante o primeiro ano ap6s o trauma em uma amostra
composta por 91 pacientes, 21 deles com TCE grave. Bombardier et al. (39) avaliaram
559 pacientes, um ano ap6s TCE, leve a moderado, através de entrevista por telefone
utilizando a “Patient Health Questionnaire 9-item Depression Scale” (40). Os autores
encontraram uma taxa de prevaléncia para Depressao de 53.1% de acordo com o critério
empregado. Rao et al. (33), em um estudo preliminar, avaliaram 54 pacientes com
TCE, 19 deles com TCE grave. Dessa amostra, 32% foi diagnosticada com alteragdo de

personalidade.

1.1.8 Transtornos psiquiatricos, qualidade de vida e TCE

Embora alguns estudos tenham demonstrado associagdo entre prejuizo na
qualidade de vida e estados emocionais negativos ou sintomas de depressao e ansiedade
(28, 41, 42), poucos desses estudos avaliaram qualidade de vida em transtornos
psiquiatricos diagnosticados, valendo-se de instrumentos diagndsticos estruturados em
pacientes com TCE (31, 39). Bryant et al. (31) avaliaram 817 pacientes com TCE leve
12 meses apdés o trauma, identificando que aqueles diagnosticados com transtorno
psiquiatrico, tinham de 2 a 4 vezes mais probabilidade de sofrer prejuizo em sua
qualidade de vida. Bombardier et al. (39), em uma coorte de 559 pacientes com TCE
leve a grave encontraram que Episédio Depressivo Maior no primeiro ano p6s TCE,
esteve associado a problemas com mobilidade, atividades de vida diaria, dor,
desconforto e significativo prejuizo na funcionalidade. O diagndstico de Depressao era
considerado positivo caso o individuo relatasse pelo menos um dos seguintes eventos
nos 6 meses seguintes ao TCE: diagndstico de Depressdo, uso de antidepressivo para
Depressao, consulta devido a queixas depressivas ou tentativa de suicidio. Depressdo
prévia ao trauma foi considerada no caso do paciente ter recebido um diagnéstico ou

tratamento para Depressdo ou histéria de tentativa de suicidio.
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Underhill et al. (43), em um estudo longitudinal, entrevistaram por telefone 324
pacientes, 2 anos ap6s o trauma. Os pacientes seriam diagnosticados com Depressao,
caso respondessem positivamente a pergunta: “Algum médico ja lhe disse que vocé tem
Depressao como consequéncia de sua lesdo cerebral?”. A qualidade de vida foi avaliada
de acordo com a “Life Satisfaction Index 1-4” (44). Os resultados desse estudo
mostraram que a Depressdo esta associada a uma diminuicao da qualidade de vida entre

sobreviventes de TCE.

Até o momento, ndo identificamos nenhum estudo que tenha avaliado
prospectivamente a qualidade de vida em pacientes diagnosticados com transtornos
psiquiatricos de acordo com instrumentos diagndsticos estruturados em uma amostra

homogeénea de pacientes com TCE grave, com controle das perdas.

1.2 Justificativa

O TCE é um importante problema de saide pablica em varios paises, devido
as)suas altas taxas de incidéncia, mortalidade e morbidade (5). A morbidade do TCE é
heterogénea e resulta em prejuizo funcional a longo prazo, além de importante
sobrecarga familiar (45, 46). Depresséo e alteragdes de personalidade tém sido descritas
como as sindromes psiquiatricas mais prevalentes apés TCE, especialmente apds o TCE

grave.

Maneiras tradicionais de avaliar desfechos falham ao ndo considerar valores do
paciente, podendo omitir importantes aspectos de sua vida (19). Instrumentos que

mecam a qualidade de vida do paciente podem melhorar a identificacdo do impacto
causado pelas sequelas associadas ao trauma e as impressdes subjetivas de seu
funcionamento fisico e status emocional (21). A identificacdo dos fatores associados a

uma melhor ou pior qualidade de vida nesses pacientes, podem auxiliar a guiar
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intervengdes, visando a melhorar as condicOes fisicas e emocionais desses individuos

7).

Poucos estudos tem abordado a avaliacdo da qualidade de vida, valendo-se de
instrumentos diagnosticos estruturados, em pacientes pés TCE diagnosticados com
condigbes psiquiatricas especificas como Depressdo Maior e alteracdes de

personalidade, as duas morbidades psiquiatricas mais prevalentes apds TCE.

No Brasil, ndo ha nenhum estudo prospectivo abordando qualidade de vida e
transtornos psiquiatricos em sobreviventes de TCE. Além disso, ndo identificamos na
literatura, estudos prospectivos que tenham avaliado tal associagdo em uma amostra

homogénea de pacientes com TCE grave.

Embora a literatura apresente relatos de casos e estudos retrospectivos,
envolvendo sintomas psiquiatricos pés TCE, ha apenas um numero limitado desses
estudos prospectivos que utilizaram critérios diagnosticos definidos ou instrumentos
diagndsticos estruturados. Uma revisdo extensa da literatura, realizada pelo Comité de
Pesquisa p6s TCE da Associagdo Americana de Neuropsiquiatria (ANPA) até o ano de
2007, ndo encontrou nenhum estudos classificado como Classe | ou Il (evidéncias
provenientes de estudos prospectivos) pelos critérios de classificagdo de artigos por
métodos diagnésticos da Academia Americana de Neurologia de classificagdo (47).
Amostras pequenas, viés de sele¢do, desenhos retrospectivos, amostras heterogéneas,
uso de medidas psicométricas em lugar de instrumentos diagnésticos estruturados séo

algumas das limitagdes metodoldgicas dos estudos de psiquiatria pds TCE (48).
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1.3 Hipotese

A prevaléncia de transtornos psiquiatricos pés TCE grave é alta, especialmente
Episdédio Depressivo Maior e alteragdes de personalidade. Pacientes diagnosticados com
tais morbidades apresentam maior prejuizo na qualidade de vida quando comparados

com pacientes sem o diagnostico.

I1. Objetivos:
11.1 Objetivo geral:
O objetivo geral do estudo é identificar a prevaléncia de transtornos psiquiatricos,
avaliados prospectivamente, em uma amostra de adultos, aproximadamente 18
meses ap6s TCE grave.
11.2 Objetivos especificos:
e Comparar pacientes diagnosticados e ndo diagnosticados com Depressdo Maior
e alteragdes de personalidade, as duas morbidades psiquiatricas mais prevalentes
apés TCE grave, em relagdo a variaveis demograficas, psicossociais e
sintomatologia psiquiatrica -sintomas depressivos, de apatia e psicopatologia
geral.
e Comparar pacientes diagnosticados e ndo diagnosticados com Depressao Maior
e alteragOes de personalidade as duas morbidades psiquiatricas mais prevalentes
apos TCE grave, em relagdo a qualidade de vida.
o Iniciar linha de pesquisa clinica em aspectos psiquiatricos pés TCE, junto ao
Ndcleo de Pesquisas em Neurologia Clinica e Experimental da Universidade

Federal de Santa Catarina (UFSC).
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111. Métodos:
111.1 Delineamento do estudo

Estudo prospectivo, parte do projeto “Neurotrauma: bases fisiopatologicas,
prognosticas e tratamento”, do Nucleo de Pesquisa em Neurologia Experimental e
Clinica (NUPNEC) da UFSC. Os dados demograficos, clinicos, neurocirirgicos,
radioldgicos e laboratoriais foram obtidos na sala de emergéncia e durante a admisséo
na UTIl do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) em Florianopolis, Santa
Catarina, Brasil, como parte do nosso protocolo de pesquisa (15, 49).

Os critérios de inclusdo foram: a) TCE grave definido pela ECG como
pontuacdo menor ou igual a 8 ou evolugdo para essa pontuagdo nas primeiras 48 horas
da admissdo; b) Idade maior ou igual a 18 anos na admissdo; c) residente na regido
metropolitana de Florianépolis (cerca de 800.000 habitantes). Vitimas de acidente por
armas de fogo foram excluidos.

Incluimos apenas pacientes com TCE grave para tornar a amostra homogénea, o
que nos permitiria uma interpretacdo mais fidedigna dos resultados.

Aproximadamente, 18 meses ap6s o trauma foi feito contato com os pacientes
para a avaliagdo de fase tardia que incluia: avaliagdo psiquiatrica (diagndstica e

sintomatoldgica), qualidade de vida, neuropsicoldgica, endocrinolégica, independéncia

funcional e nova coleta de sangue para avaliagdo laboratorial.
111.2 Participantes

Entre maio de 2006 e novembro de 2009, 76 pacientes residentes na regido
metropolitana de Florianopolis foram admitidos na UTI do HGCR, com TCE grave.
Vinte e quatro pacientes (32%) morreram durante a hospitalizacdo, 3 (4%) morreram
apos a alta hospitalar e 1 (1.3%) se mantém em estado vegetativo persistente. Um

paciente (3.0%) foi vitima de atropelamento, 3 (9.1%) de agressdo, 7 (21.2%) de
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quedas, 9 (27.3%) de acidente de carro e 13 (39.4%) foram vitimas de acidente de
motocicleta. Entre os 48 pacientes elegiveis, 33 (68.8%) completaram a avaliagdo
psiquiatrica e de qualidade de vida (Figura 1). Todos os pacientes foram recrutados do
HGCR, centro de referéncia em trauma, que assiste uma populagdo de

aproximadamente 800.000 habitantes da regido metropolitana de Floriandpolis.

76 pacientes adultos
consecutivos com TCE
grave admitidos na UTI

24 (32%) - obito durante a hospitalizagdo

3 (4%) - Obito apos a alta
1 {1.3%) - estado vegetativo

B (16.7%) recusaram consentimento

7 (14.6%) ndo foram localizados

33 (68.8%) avaliados

Figura 1. Curso da amostra para avaliagdo psiquiatrica e de qualidade de vida dos
pacientes admitidos consecutivamente na UTI do HGCR devido a TCE grave (exceto
por arma de fogo), 18 meses em média ap6s o trauma.
111.3 Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos da UFSC (Projeto n° 163-05). Termo de consentimento livre e esclarecido foi

obtido de todos os pacientes e de pelo menos um familiar ou responsavel legal.
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111.4 Medidas
111.4.1 Gravidade do trauma

A gravidade do trauma foi considerada de acordo com a ECG (13). Pacientes
que, no momento do atendimento médico, apresentassem valor da ECG menor ou igual
a 8, ou que evoluissem para essa pontuagdo, dentro das primeiras 48 horas apos a

admissdo, foram classificados com TCE grave.

111.4.2 Avaliacdo de fase aguda

Dados demogréficos, clinicos, neurocirGrgicos, radiolégicos e laboratoriais
foram obtidos prospectivamente na sala de emergéncia e durante a admissdo na UTI,
como parte do nosso protocolo de pesquisa (15, 49) e incluia: sexo, idade, pontuagdo na
ECG, status pupilar, classificagdo de Marshall com base na TC de cranio (50), presenca
de Hemorragia Subaracndide (HSA) na TC, presenca de trauma associado (coluna,
térax, abdome ou membros). Parametros respiratorios e hemodinamicos, nivel sérico de
eletrélitos a gasometria foram obtidos na manha seguinte a admissdo na UTI, em média
12 horas ap6s o traumatismo, (variando de 6.5 a 19 horas). Presenca de infecgdo
respiratoria ou urindria e insuficiéncia renal, durante a hospitalizacdo, foram

observadas. As varidveis clinicas coletadas estdo expressas na Tabela 2.
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Tabela 2. Variaveis demograficas e clinicas dos pacientes admitidos na UTI com TCE grave,
avaliados e ndo-avaliados para transtornos psiquiétricos e qualidade de vida 18+6 (média +DP)
meses apods o trauma

Pacientes (total) Avaliagdo psiquiatrica Valor do
n = 48 (100%) Na&o Sim “p”
n =15 (31%) n = 33 (69%)
Variaveis clinicas, demogréficas, radiolégicas e neurocirlrgicas
Sexo

Masculino 42 (87.5) 13 (86.7) 29 (87.9)

Feminino 6 (12.5) 2(13.3) 4(12.1) 1.00
Idade (anos), média (+ DP) 32.33 (11.71) 34.47 (13,12) 31.36 (11.09) 0.40
ECG na admisséo

7o0r8 20 (416) 5(33.3) 15 (45.5)

50r6 14 (29.2) 4(26.7) 10 (30.3)

3or4 14 (29.2) 6 (40) 8(24.2) 0.52
Pupilas na admissao

Isocérica 32 (66.7) 10 (66.7) 22 (66.7)

Anisocérica 15 (31.3) 5(33.3) 10 (30.3)

Midriatica 1(2.1) 1(3) 0.78
Classificagéo de Marshall TC *

Leséo tipo | 3(6.3) 1(6.7) 2(6.3)

Les3o tipo Il 10 (20.8) 4(26.7) 6 (18.8)

Les&o tipo Il 7 (14.6) 3(20) 4(12.5)

Leséo tipo IV 4(8.3) 1(6.7) 3(9.4)

Lesé&o de massa evacuada 15 (31.3) 2(13.3) 13 (40.6)

Lesé&o néo-evacuada 8(16.6) 4 (266) 4 (12.4) 0.50
Presenga de HSAna TC ©

Sim 28 (58.3) 7 (50) 21 (67.7)

N&o 17 (35.4) 7 (50) 10 (32.3) 0.33
Neurocirurgia

Sim 29 (60.4) 9 (60) 20 (60.6)

N&o 19 (39.6) 6 (40) 13 (39.4) 1.00
Trauma associado

Sim 33 (68.8) 9 (60) 24 (72.7)

N&o 15 (31.2) 6 (40) 9(27.3) 0.50
Tipo e trauma associado

Térax

Sim 8(16.7) 2(13.3) 6 (18.2)
N&o 40 (83.3) 13 (86.7) 27 (81.8) 1.00

Abdominal

Sim 2(4.2) 0 2(6.1)
N&o 46 (95.8) 15 (100) 31(93.9) 1.00

Membros

Sim 14 (29.2) 5(33.3) 9(27.3)
N&o 34 (70.8) 10 (66.7) 24 (72.7) 0.74
Infecgdo respiratéria durante hospitalizag&o *

Sim 27 (56.3) 8 (53.3) 19 (59.4)

N&o 20 (41.7) 7 (46.7) 13 (40.6) 0.76
Infecgdo urinaria durante hospitalizagéo *

Sim 6 (12.5) 2(13.3) 4(12.5)

N&o 41 (85.4) 13 (86.7) 28 (87.5) 1.00
Insuficiéncia renal durante
hospitalizagéo *

Sim 4(8.3) 1(6.7) 3(9.4)

N&o 43 (89.6) 14 (93.3) 29 (90.6) 1.00
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Pacientes (total) Avaliagdo psiquiatrica Valor do

n = 48 (100%) Na&o Sim “p”
n =15 (31%) n = 33 (69%)
Dias de hospitalizagdo na UTI (média + 12 (8.9) 10.7 (6.0) 12.6 (9.9) 0.75
DP)
Dias de hospitalizagéo total (média + 27 (19.0) 22.7 (12.6) 28.9 (21.3) 0.47
DP)

Parametros respiratérios e hemodinamicos na admisséo da UTI, média (+ DP)

FIO,"° 62 (24) 61 (22) 62 (23) 0.93
PEEP° 6.2 (4.4) 5.7 (2.8) 6.3 (5.1) 0.67
PAS 126 (23) 122 (23) 128 (22) 0.37
PAD 76 (14) 76 (15) 77 (16) 0.85
FC 90 (22) 92 (17) 90 (24) 0.68
FR 20 (13.0) 19.0 (11.8) 21.8 (16.2) 0.34

Parametros laboratérios na admissdo da UTI média (+ DP)

Glicemia (mg/dL) ® 145.7 (35.6) 140.4 (32.8) 149.1 (35.9) 0.54
Hematocrito (%) 335 (6.7) 33.4 (4.6) 33.5 (7.6) 0.97
Hemoglobina (g/100 mL) 12.4 (5.0 11.2 (1.7) 12.8 (5.8) 0.31
Leucécitos (per mm®) 17637 (17920) 14720 (5485) 18991 (21700) 0.48
Plaguetas (per mm?© 193266 (50128) 180018 (40123) 200133 (52992) 0.22
Uréia (mg/dL) ® 29.4 (8.9) 29.4(9.1) 29.3 (8.9) 0.98
Creatinina (mg/dL) ° 0.89 (0.19) 0.84 (0.17) 0.92 (0.20) 0.19
Sédio (mEgq/L) ° 140.1 (5.0) 139.0 (3.3) 140.6 (5.6) 0.34
Potassio (MEq/L)"® 47(5.3) 3.9 (0.5) 5.0 (6.4) 0.31
Parametros gasométricos na admissdo da UTI mean (+ SD) ¢

pH 7.35 (0.08) 7.34 (0.06) 7.38 (0.07) 0.10
HCO3 (mmol/L) 20.11 (7.94) 19.32 (7.47) 20.62 (8.32) 0.95
PO, (mmHg) 232.90 (120.180 230.44 (100.23) 232.10 (128.3) 0.93
PCO, (mmHg) 31.87 (7.40) 33.72 (6.45) 31.14 (7.50) 0.33
Saturagéo de O, (%) 98.15 (5.45) 98.88 (2.50) 96.97 (6.74) 0.40

a=1 perda; b = 2 perdas; ¢ = 3 perdas. ECG = Escala de Coma de Glasgow; FC/FR = Frequéncia
cardiaca e respiratoria; FIO, = Fracdo de oxigénio inspirado durante ventilagdo mecanica; HSA =
Hemorragia Subaracndidea; PAS/PAD = pressao arterial sistolica e pressdo arterial diastdlica;
PEEP = Pressdo final expiratéria positiva durante ventilagdo mecénica; TC = Tomografia
computadorizada de créanio.

111.4.3 Avaliacdo de fase tardia

Na fase tardia -aproximadamente 18 meses apds o trauma- foi realizada a
avaliacdo psiquiatrica e de qualidade de vida, além da avaliagdo neuropsicolégica, de

independéncia funcional, endocrinoldgica e coleta de sangue para avaliagdo laboratorial.

111.4.3.1 Avaliagdo psiquiatrica
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A avaliagdo psiquiatrica e de qualidade de vida foi realizada 18.4 + 6 (DP)
meses apés o TCE, entre junho de 2008 e setembro de 2010. Os pacientes foram

avaliados simultaneamente por dois psiquiatras certificados (Alexandre Paim Diaz e
Marcelo Liborio Schwarzbold), cegos para as varidveis de fase aguda, no ambulatdrio

do Hospital Universitario da UFSC. As avaliagdes duravam em média 3 horas, com um

intervalo de 30 minutos. O protocolo utilizado (Anexo) incluia:

a) Avaliacdo diagndstica por meio de Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-
IV (SCID-I)(51), para a identificagdo de transtornos psiquiétricos prévios ou
posteriores ao trauma. A SCID-I é um instrumento diagnéstico traduzido e
validado para o portugués (52). O diagnostico de Alteragdo de personalidade foi
determinado de acordo com os critérios do Manual Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais, 42 edi¢do (DSM-1V) (29).

b) Sintomas depressivos e ansiosos foram quantificados pela Escala de Depressdo
de Hamilton (HAM-D) (53), Escala de Depressdo de Beck (BDI) (54) e pela
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdéo (HADS) (35), esta ultima um
instrumento valido para a medida de depressdo e ansiedade em pacientes com
condi¢Ges médicas gerais. Em todas essas escalas, maior pontuagdo corresponde
a maior sintomatologia depressiva.

c) Psicopatologia geral foi avaliada pela Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica
(BPRS) (55), com maior pontuacdo correspondendo a maior sintomatologia
psiquiatrica geral.

d) Apatia avaliada pela Escala de Avaliagdo de Apatia (AES) (56). Na AES,
pontuagdes maiores correspondem a maior sintomatologia apatica.

Todas as escalas psicométricas citadas, HAM-D, BDI, HADS, e BPRS, com
excecao da AES, possuem traducéo e validagéo em portugués (57-60).
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111.4.3.2 Avaliacao da Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo Questionario Genérico de Avaliacdo de
Qualidade de Vida SF-36 (Brasil SF-36) (20, 22) (Anexo). A SF-36 é um instrumento
mundialmente empregado, o qual é subdividida em 8 dominios: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de sadde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Os somatdrios dos itens de cada dominio é transformado em
uma escala linear que varia de 0 a 100, com maiores valores correspondendo a melhor
qualidade de vida (21). O conjunto desses dominios pode ser resumido em duas

medidas, o componente fisico e 0 componente mental.

111.5 Anélise estatistica

As varidveis continuas foram testadas de acordo com sua distribuicao
paramétrica ou ndo-parameétrica, utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as
variaveis continuas com distribuicdo paramétrica, a comparagéo entre os grupos foi feita
pelo teste t. Para as variaveis continuas com distribuicdo nao-paramétrica, foi utilizado o
teste Mann-Whitney. Para variaveis categdricas, as comparagdes entre os grupos foram
feitas usando o teste do chi-quadrado. Teste exato de Fischer foi usado quando o teste
do chi-quadrado ndo era apropriado devido ao tamanho da amostra. As andlises foram

bi-caudais. O erro de tipo | admitido foi de até 5% (p < 0.05).

IV. RESULTADOS
IV.1 Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

A tabela 2 mostra a distribui¢do das varidveis demogréficas e de hospitalizacdo
dos sujeitos elegiveis avaliados e ndo avaliados. A idade média foi de 32.3 (DP, + 11.7)

anos, e 87.5% (n = 42) eram homens. Os sujeitos avaliados (n = 33) e ndo avaliados (n
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= 15) para os transtornos e sintomatologia psiquiétrica ndo diferiram significativamente
em relagdo ao sexo, idade, ECG da admissdo, status pupilar, Classificacdo de Marshall,
presenca de HSA, neurocirurgia, trauma associado, presenga de infeccdo respiratéria ou
urinaria ou insuficiéncia renal durante internagdo na UTI e parametros hemodinamicos,
respiratorios e laboratoriais (p > 0.33).
1V.2 Prevaléncia dos transtornos psiquiatricos

A tabela 3 mostra a prevaléncia do diagndstico psiquiatrico nos 33 pacientes

submetidos a avaliagdo tardia.
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Houve um aumento significativo nos casos de alteragdo de personalidade (p <
0.0001), episodio depressivo maior (p = 0.02) e transtorno de ansiedade generalizada (p
= 0.02) ap6s o TCE. Houve um decréscimo significativo na prevaléncia de abuso de
alcool e canabindide (p = 0.001). A prevaléncia dos outros transtornos psiquiatricos nao
alteraram significativamente apds o TCE (p > 0.15). Episdédio Depressivo Maior (EDM)
atual (no momento da avaliagdo) foi encontrado em 30.3% da amostra (10 casos).
Prevaléncia durante a vida foi de 33.3% (11 pacientes). Nove pacientes (81.2% dos

atualmente deprimidos) tiveram o inicio de seu quadro apds o TCE.

A prevaléncia de alteracdo de personalidade na amostra foi de 33.3%. Doze
pacientes (36.4%) foram diagnosticados com dependéncia de alcool e/ou abuso de uma
ou mais substancias (incluindo alcool, canabindides, cocaina, anfetamina, opidide e

benzodiazepinicos).

Em relagdo aos Transtornos de Ansiedade, Transtorno de Panico foi
diagnosticado em 2 pacientes, um deles com o inicio do quadro ap6s o TCE, e cinco
pacientes tiveram o diagnéstico de Transtorno de Ansiedade Generalizada, todos com
inicio ap6s o TCE. O Unico paciente diagnosticado com Transtorno do Estresse pos-
traumatico teve o inicio dos seus sintomas antes do TCE. Dez pacientes foram
diagnosticados com abuso de alcool antes do TCE de acordo com a SCID-I. Desses,
apenas 2 ainda mantinham o comportamento abusivo no momento da avaliagdo. Cinco
pacientes foram diagnosticados com dependéncia alcodlica, 3 deles com inicio ap6és o

TCE.

1.3 Transtornos psiquiatricos e qualidade de vida
A tabela 4 mostra as variaveis demograficas, psicossociais, psiquiatricas e a

pontuagdo em cada um dos dominios da SF-36, dos pacientes diagnosticados e néao

38



diagnosticados com EDM atual e dos pacientes diagnosticados e ndo diagnosticados
com alteracdo de personalidade. Os pacientes com e sem EDM ndo diferiram
significativamente em relagdo ao sexo, idade, escolaridade, status laboral, estado civil e
situacdo de litigio, presenca de alteracdo de personalidade e dependéncia e/ou abuso de

substancias psicoativas apos o TCE (p > 0.13).
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Pacientes com EDM atual apresentaram maior pontuagédo na HADS e BPRS que
0s pacientes sem EDM (p < 0.01). Pontuagdo na AES, que avalia sintomas de apatia,
foram similares nos dois grupos (p = 0.21). Em comparagdo com os pacientes sem EDM
atual, aqueles com o diagnostico mostraram prejuizo em todos os dominios da SF-36 (p
<0.02).

Pacientes com e sem alteracao de personalidade nédo diferiram significativamente
em relacéo ao sexo, escolaridade, situagao de litigio, prevaléncia de EDM durante a vida
e abuso de substancias psicoativas apds o TCE (p > 0.13). O grupo com alteragdo de
personalidade é significativamente mais velho (p = 0.03) que o grupo sem a alteragao,
além de apresentarem uma maior taxa de desemprego/afastamento por problema de
saude (p = 0.03). Pacientes com alteracéo de personalidade apresentaram mais apatia de
acordo com a AES e mais sintomas de psicopatologia geral de acordo com a BPRS (p <
0.001) comparados aqueles sem alteragdo de personalidade ap6s o TCE. Presenca de
alteragdo de personalidade ndo foi associada ao aumento na pontuagéo na HADS (p =
0.84). Em relacéo aos dominios da SF-36, os pacientes com alteragdo de personalidade
apresentaram menor pontuacdo nos dominios capacidade funcional, estado geral de
saude e aspectos emocionais (p < 0.05). Também apresentaram uma tendéncia nao
significativa para menor pontuacdo nos dominios aspectos fisicos (p = 0.09) e aspectos
emocionais (p = 0.06). Alteragdo de personalidade ndo esteve associada a dor (p = 0.56)

e salde mental (p = 0.41).

V. DISCUSSAO
Nesse estudo, uma amostra representativa de pacientes admitidos na UTI
sobreviventes de TCE grave foi avaliada prospectivamente em relagdo as varidveis

clinicas da hospitalizacdo e submetida a avaliacdo psiquiatrica e de qualidade de vida
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em fase tardia. EDM atual e alteracdo de personalidade foram as morbidades
psiquiatricas mais prevalentes e as duas condicdes estiveram associadas a prejuizo na
qualidade de vida.

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre qualidade de vida e transtornos
psiquiatricos diagnosticados através de instrumentos diagndsticos estruturados e
validados (31, 39) e, pelo que sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou uma
amostra homogénea de pacientes com TCE grave, controlando as perdas assim como as
variaveis clinicas de hospitalizagdo.

O TCE tem uma prevaléncia significativa em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, onde as estatisticas sdo escassas e as consequéncias psiquiatricas
virtualmente desconhecidas (15, 45). Limitacdes dos estudos que avaliam transtornos e
sintomatologia psiquiatrica p6s TCE incluem desenhos retrospectivos, avaliagdo de
sujeitos provenientes de ambulatérios de referéncia e uso de amostras heterogéneas em
relacdo a gravidade do TCE. Além disso, a avaliacdo psiquiatrica é frequentemente
realizada por meio de instrumentos que ndo correspondem aos sistemas nosol6gicos
atuais de classificacdo, ou incluem apenas mensuragdo de sintomas, sem um diagndstico
formal do transtorno psiquiatrico. Finalmente, a perda de seguimento é comum em
estudos de longo prazo em TCE, o que pode ser particularmente problemético no caso
das manifestagdes psiquiatricas (61).

Nesse estudo, procuramos abordar essas questdes metodologicas avaliando em
fase tardia uma amostra homogénea de pacientes vitimas de TCE admitidos

consecutivamente em UT] utilizando-se instrumentos diagnosticos estruturados.

LesOes secundarias ao TCE, especialmente relacionadas a hipoxia e hipotensdo,
estdo associadas a prejuizo cognitivo 6 meses ap6s o trauma (62). O mesmo raciocinio

pode ser estendido as sequelas psiquiatricas, especialmente aquelas mais relacionadas a

43



gravidade do trauma, como as alteracdes de personalidade. Nesse sentido, o fato de as
duas amostras de nosso estudo (pacientes avaliados e ndo avaliados) ndo diferirem
significativamente em relagdo as varidveis clinicas ja citadas, sugere que 0s sujeitos
avaliados possam ser representativos da amostra total. As duas amostras também nao

diferiram em relag&o ao sexo e idade.

A maioria dos pacientes (90%) com EDM atual tiveram o inicio do seu quadro
depressivo apés o TCE. Essa prevaléncia e relagdo temporal com o trauma sdo
compativeis com vérios estudos, ndo so confirmando que EDM é comum em pacientes
vitimas de TCE, mas também sugerindo um papel causal nos sintomas depressivos (38,
48). Tate et al. (63) relataram que alteracéo de personalidade também pode ser resultado
ndo s6 dos efeitos diretos do trauma, mas também de efeitos indiretos como as reagoes e
respostas do individuo aos prejuizos causado pelas sequelas do trauma, a fatores
ambientais e a tragos pré-morbidos de personalidade. Prigatano et al. (64) sugere(m) que
os pacientes que falham repetidamente em uma variedade de tarefas podem se tornar
deprimidos ou ansiosos. Suas limitagdes cognitivas e de habilidades motoras também
podem resultar em isolamento social. Esses pacientes podem se tornar irritados e
apaticos tdo somente devido as mudangas psicossociais associadas ao traumatismo
craniano. Assim, parece que ha um nimero de pacientes com alteracéo de personalidade
claramente associada a uma “causa organica” e outras mais associadas a “fatores
psicogénicos”. Talvez os critérios do DSM-IV sejam pouco sensiveis para discriminar
esses pacientes, apesar de sabermos que, muitas vezes, esses fatores, organicos e

psicogénicos, se sobrepdem.

Como esperado, 0s pacientes com EDM tiveram uma alta pontuagdo na HADS
(sintomas depressivos) e BPRS (psicopatologia geral) comparado aos ndo deprimidos.
No6s usamos a HADS em virtude desse instrumento apresentar menos itens que
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incluissem sintomas somaticos, na tentativa de se reduzir um possivel viés de confuséo,
uma vez que estamos lidando com pacientes em boa parte politraumatizados, cujas
queixas dolorosas, ou de insbnia, muitas vezes ndo estdo relacionadas necessariamente
aos sintomas de humor. Escolaridade, desemprego, estado civil e abuso de substancias
ndo diferiram entre os grupos, apesar de estudos mostrarem a associacdo dessas
variaveis com sintomatologia depressiva (23, 30, 65-69). Situacéo de litigio também ndo
diferiu entre os grupos, o que pode minimizar o efeito de possiveis queixas depressivas
associadas a intencdo de ganho secundario. A apresentacdo clinica da Depressdo no
paciente pds TCE pode ser diferente do paciente com Depressdo na populacdo geral.
Seel et al. (21) descrevem que, nos pacientes pés TCE, humor depressivo é
caracterizado por mais irritabilidade, raiva e agressividade que por tristeza e anedonia.
Assim, sua alta prevaléncia, a apresentacéo clinica muitas vezes atipica e o fato de estar
associada a pior qualidade de vida do individuo justificam a busca ativa de seu

diagnostico.

Estudos em pacientes com alteracdo de personalidade, usando as defini¢des
nosoldgicas atuais, ndo sdo comuns na literatura. Utilizando os critérios do DSM-IV,
Pelegrin-Valero et al. (32) encontraram alteracdo de personalidade em 60% de uma
amostra de pacientes com TCE grave 3 a 11 meses ap6s 0 trauma. Em um estudo
preliminar com pacientes ambulatoriais com TCE de diferentes gravidades, Rao et al.
(33) encontraram alteracdo de personalidade em 32% dos pacientes. Alteragdo de
personalidade foi associada com maior severidade do TCE, prejuizo cognitivo e
desemprego. Em nosso estudo, alteragdo de personalidade também esteve associada a
pior status laboral, uma vez que todos os pacientes com esse diagnostico, ou estavam
em licenga para tratamento de salde, ou desempregados. Assim como no estudo de

Pelegrin-Valero, o tipo apatico foi a alteracdo de personalidade mais encontrada em
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nosso estudo, como evidenciado pela alta pontuagdo na AES (escala de avaliagdo de
apatia). No entanto, os pacientes com alteracdo de personalidade ndo diferiram dos
pacientes sem o diagnostico em relagdo a presenca de Episédio Depressivo Maior e
sintomatologia depressiva pela HADS, um achado que reforca o conceito de que apatia
e depressdo sdo condigdes nosoldgicas independentes (70). Além disso, pacientes com
alteracdo de personalidade eram mais velhos que o grupo de comparacdo. Achados

similares tem sido descritos no caso de sequelas funcionais do TCE (71).

Pacientes com alteragdo de personalidade, quando comparados aqueles sem
alteracdo de personalidade, tiveram pontuagdo significativamente menor nos dominios
capacidade funcional, estado geral de salde e aspectos sociais da SF-36. Por outro lado,
pacientes com EDM atual, comparados aqueles sem a condigdo, tiveram pontuacéo
significativamente menor em todos os dominios da SF-36. Assim, parece que a
Depressao afeta a qualidade de vida em pacientes com TCE de uma forma mais
abrangente, talvez devido a sua maior variedade de sintomas, incluindo, por exemplo,

alteracao em funcoes vegetativas e perda de energia.

Curiosamente, pacientes com e sem alteracéo de personalidade néo diferiram em
relacdo ao dominio salde mental. Anosognosia, prejuizo cognitivo e apatia podem, em
parte, explicar esses resultados). Anosognosia é a dificuldade em reconhecer a presenga
da doenca. Resisténcia e negacdo das deficiéncias e uma inabilidade em reconhecer
areas de prejuizo funcional como consequéncias diretas do traumatismo craniano podem
estar na base dessa dificuldade (72). Déficits cognitivos, os quais podem influenciar a
dificuldade do paciente em ter um juizo critico adequado de sua situacéo atual, podem
ser mais prevalentes no grupo de pacientes com alteragbes de personalidade (73).
Apatia, que pode ser definida como “perda do interesse ou motivacao”, auséncia de

resposta a estimulos (74), e que foi significativamente maior nos pacientes com
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alteracbes de personalidade, pode também contribuir para a dificuldade no
reconhecimento das deficiéncias causadas pelo trauma (75). Pacientes apaticos, por
exemplo, podem ndo se considerar prejudicados pelos seus sintomas. Essa dificuldade
esta frequentemente associada a pobre recuperagao e aproveitamento nos tratamentos de
reabilitagdo e a uma pior qualidade de vida (76). Além disso, instrumentos
desenvolvidos para uma mensuragao geral da qualidade de vida, isto é, ndo especifico
para pacientes com TCE, como a SF-36, podem ndo ser 0s mais apropriados na
avaliacdo da qualidade de vida nessa populagao (21, 77), gerando um erro de tipo Il. No
entanto, Guilfoyle et al. (21) analisaram a validade interna dos dominios da SF-36 e
concluiram que os dominios da SF-36 séo validos para a mensuragdo da qualidade de

vida em pacientes com TCE.

Esse estudo tem limitagdes que devem ser apontadas e que sdo pelo menos em
parte devido ao atual campo de conhecimento desse tema. Primeiramente, o tamanho da
amostra foi relativamente pequeno. Apesar de nossos esfor¢cos, ndo conseguimos
localizar e entrevistar todos os pacientes elegiveis. Assim, tentamos minimizar um
possivel viés de selecdo mostrando que os pacientes avaliados e os ndo avaliados ndo
diferiram significativamente em relacdo a variaveis como sexo e idade e as variaveis
clinicas da hospitalizagdo. Em segundo lugar, ndo pudemos comparar a qualidade de
vida de nossa amostra com a da populagéo geral porque ndo ha a pontuagdo normatizada
da SF-36 para a populacéo brasileira. Em terceiro, o proprio conceito clinico de
alteragdo de personalidade, pobremente especificado nos atuais sistemas de
classificagdo, com poucos instrumentos estruturados apropriados para esse diagnostico,
pode ser questionavel (78). Finalmente, e como ja assinalado, caracteristicas especificas
de pacientes com TCE podem também interferir na interpretacdo dos resultados da SF-

36 (21, 77).
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Na ultima década, esforgos tem sido feitos em direcdo ao desenvolvimento de
estratégias neuroprotetoras em TCE, porém os resultados de estudos experimentais ndo
foram suficientemente reproduzidos para a pratica clinica (67). Estudos progndsticos de
mortalidade como principal desfecho sdo evidentemente fundamentais, mas, com a
evolugdo no atendimento e intervengdo precoce no TCE, desfechos como transtornos
psiquiatricos, desempenho cognitivo e qualidade de vida vao se tornando evidentemente
importantes e instrumentos que levem em conta caracteristicas especificas de pacientes

com TCE, necessarios (77).

Um impacto imediato na avaliagdo de transtornos psiquiatricos pés TCE é no
avanco na identificacéo e tratamento dos transtornos mentais, 0s quais sao muitas vezes
considerados como reagdes “normais” a um evento devastador. A caréncia de definigdes
mais especificas para alteraces de personalidade também é marcante, apesar de sua alta
prevaléncia e impacto na vida dos pacientes. Talvez essa seja uma das razdes do sub
diagnéstico dessa morbidade na préatica clinica dos pacientes vitimas de TCE.

Decisdes diagnosticas e terapéuticas sdo muitas vezes baseadas no prognostico
da doenca. Vaérios estudos tém identificado varidveis demograficas, clinicas,
laboratoriais, radioldgicas e neurocirtrgicas como marcadores preditivos de mortalidade
(45, 49). Estudos futuros bem controlados sdo necessarios para investigar fatores
prognosticos relacionados a transtornos psiquiatricos e cognicdo ap6s TCE para o

melhor conhecimento dos mecanismos, prevengao e tratamentos dessas condicoes.

VI. CONCLUSOES E IMPLICAGOES

A prevaléncia de transtornos psiquiatricos encontrada em nosso estudo foi alta,

especialmente Episddio Depressivo Maior e alteragdo de personalidade. Essa
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prevaléncia ¢ compativel com a encontrada em outros estudos (30, 33), ndo s6
confirmando que essas morbidades sdo comuns em pacientes vitimas de TCE mas

também sugerindo um papel causal do TCE para esses transtornos (38, 48).

No caso do EDM, apesar de estudos mostrarem a associacdo da escolaridade,
desemprego, estado civil e abuso de substancias com sintomatologia depressiva (23, 30,
65-69), essas varidveis ndo diferiram entre os grupos com e sem EDM em nossa
amostra. Ndo houve diferenga também em relagdo a situacdo de litigio, o que pode
minimizar a associagdo de queixas depressivas a intencdo de ganho secundario.
Pacientes com EDM tiveram pontuacéo significativamente menor em todos os dominios
da SF-36 comparados aos ndo deprimidos. Assim, parece que a Depressdo afeta a
qualidade de vida em pacientes com TCE de uma forma mais abrangente. Portanto, a
alta prevaléncia de EDM, sua apresentacéo clinica muitas vezes atipica e o fato de estar
associada a pior qualidade de vida do individuo justificam a busca ativa de seu

diagnéstico em pacientes com TCE grave.

Pacientes com alteragdo de personalidade ndo diferiram dos pacientes sem o
diagnéstico em relacdo a presenca de Episédio Depressivo Maior e sintomatologia
depressiva pela HADS, um achado que reforga o conceito de que apatia e depressdo séo
condigdes nosoldgicas independentes (70). Pacientes com alteracdo de personalidade,
quando comparados aqueles sem alteracdo de personalidade, tiveram pontuacdo
significativamente menor em apenas 3 dos 8 dominios da SF-36 (capacidade funcional,
estado geral de salde e aspectos sociais). Anosognosia, prejuizo cognitivo e apatia, ndo
raros em pacientes com alteracdo de personalidade, podem em parte explicar esses
achados. Tais condi¢cbes também estdo associadas a & pobre recuperagcdo e

aproveitamento nos tratamentos de reabilitacdo (76).
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Um impacto imediato na avaliagdo de transtornos psiquiatricos pés TCE deve
ser feito no avango da identificagdo e tratamento desses transtornos mentais, 0s quais
sdo muitas vezes identificados como reag¢des “normais” a um evento devastador. Com a
evolugdo no atendimento e intervengdo precoce no TCE, desfechos como transtornos
psiquiatricos, desempenho cognitivo e qualidade de vida vao se tornando evidentemente
importantes. Estudos futuros bem controlados sdo necessarios para investigar fatores

prognosticos relacionados a transtornos psiquidtricos e cognicéo apés TCE.
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ABSTRACT

Traumatic brain injury (TBI) is a major cause of death and disability. TBI impair
health-related quality of life (HRQOL), and psychiatric disorders are recognized as
major components of TBI morbidity. Few studies have addressed the relationship
between these important outcomes. Sample size, selection bias, retrospective design,
and use of psychiatric measures without diagnostic validity are methodological
limitations for TBI-related psychiatric studies. We evaluated prospectively 33 patients
with severe TBI regarding demographic, clinical, radiological, neurosurgical,
laboratorial and psychosocial variables as well as psychiatric manifestations and
HRQOL 18 months after hospitalization. Psychiatric manifestations were assessed using
the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I), the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), and
the Apathy Evaluation Scale (AES). HRQOL was determined using the Medical
Outcomes Study's 36-item Short-form Health Survey (SF-36). After the TBI, there was
a significant increase in the prevalence of personality changes (p < 0.0001), major
depressive disorder and generalized anxiety disorder (p = 0.02) and a significant
decrease in the prevalence of alcohol and cannabinoid abuse (p = 0.001). The most
frequent psychiatric disorders after severe TBI were major depressive disorder (MDD,
30.3%) and personality changes (33.3%). Patients with personality changes showed
impairments in physical functioning, general health, and social functioning, as
compared to patients without personality changes. Patients with MDD showed
impairment in all SF-36 domains compared to non-depressed patients. This is the first
prospective TBI-related psychiatric study showing the association between MDD and

personality changes and HRQOL after severe TBI in a well-defined sample of patients.
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INTRODUCTION

Traumatic brain injury (TBI) is an important public health problem in many
countries due to its high rates of incidence, mortality and morbidity (Langlois et al.,
2006). The morbidity of TBI consists of a heterogeneous range of morbidities which
frequently results in long-term disability and family burden (Perel et al., 2008; Kreutzer
et al., 2009). During the last years, studies have focused attention on psychiatric
disorders arising after TBI, revealing their major role in the morbidity of the disease
(van Reekum et al., 2000; Schwarzbold et al., 2008; Gould et al., 2011). Depression and
personality changes have been described the most common psychiatric syndromes
following TBI. Studies on consecutive samples have found prevalence rates of
depression ranging from 9 to 36% (Jorg et al., 2004; Bryant et al., 2010) and personality
changes affecting more than one third of severe TBI survivors (Pelegrin-Valero et al.,
2001; Rao et al., 2008). Although the literature shows several case series and reports
and retrospective studies enrolling psychiatric symptoms after TBI, there is only a
limited body of prospective studies using clearly defined criteria or structured
psychiatric instruments. An extensive literature review of the American
Neuropsychiatric Association (ANPA) Committee on Research on post-TBI psychiatric
disorders performed until 2007 did not identify any study as Class 1 or II (evidence
provided from prospective studies) by the American Academy of Neurology’s criteria
for classification of articles on diagnostic methods (Kim et al., 2007). Small sample
size, selection bias, retrospective design, and use of psychiatric measures without
diagnostic validity are some methodological limitations for TBI-related psychiatric
studies (van Reekum and Cohen, 2000).

Conventional ways of assessing medical outcome usually take into account only

disease-specific symptoms, ignoring patient's subjective difficulties in daily life
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activities (Strawbridge, 1998). Instruments measuring health-related quality of life
(HRQOL) have been increasingly employed to fill this gap, measuring the impact of
disease through a patient's perspective and identifying the role of specific factors in the
disease's burden. In the case of TBI patients, studies have shown a decrease in the
HRQOL compared to samples of general population, even many years after the trauma
(Teasdale and Engberg, 2005; Jacobsson et al., 2010). Although some studies have
shown an association between poor HRQOL and negative emotional states or symptoms
of depression or anxiety (Steadman-Pare et al., 2001; Hawthorne et al., 2009; von
Steinbuchel et al., 2010), few studies have addressed HRQOL and full psychiatric
diagnosis, based on structured psychiatric interview, in TBI patients (Bombardier et al.,
2010; Bryant and O'Donnell, 2010) and none showed a prospective design controlling
the missing cases in the follow-up in a homogeneous sample of severe TBI patients.
Here we investigated prospectively the occurrence of psychiatric disorders after
severe TBI and their association with the patients' HRQOL. The demographic, clinical,
radiological, laboratorial ~findings and neurosurgical characteristics during
hospitalization were used for comparing patients who were or were not evaluated.
Finally, a comparison of demographic and psychosocial variables, symptomatic status
and HRQOL was performed for the most frequent psychiatric disorders diagnosed in

our patients.
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MATERIALS AND METHODS
Study sample

Between May 2006 and September 2009, seventy-six consecutive patients living
in the Florian6polis (southern Brazil) metropolitan region were admitted to our
intensive care unit (ICU) with severe TBI. Twenty-four (32%) died during
hospitalization, three (4%) died after hospital discharge and one (1.3%) remains in
persistent vegetative state after hospitalization. Among the 48 eligible patients, 33
(68.8%) completed psychiatric and HRQOL assessment (see Figure 1). All participants
were recruited from the Governador Celso Ramos Hospital, a level-1 trauma center
assisting a population of approximately 800,000 inhabitants of the metropolitan area of
Florianépolis, Brazil. The protocol study was approved by Human Research Ethics
Committee of the Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Written informed
consent was obtained from relatives and patients. Psychiatric interviews were performed
in an average of 18.4 + 6 (SD) months after TBI between June 2008 and September
2010. The inclusion criteria were: a) severe TBI defined by Glasgow Coma Scale
(GCS) score 8 or lower within the first 48 h of admission; b) age at time of injury > 18
years; c) to be a resident of the metropolitan area of Florian6polis. Following patients
were excluded from the study: a) victims of gunshot injury; b) people living in cities
outside the metropolitan area of Floriandpolis, since they are not under the

responsibility of our health care program after hospitalization.

Demographic and hospitalization variables
The demographic, clinical, neurosurgical, radiological, and laboratorial variables
were obtained prospectively in the emergency room and during admission to the

intensive care unit (ICU), as a part of our research protocol (Martins et al., 2009; Gullo
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et al., 2010) and include: gender, age, Glasgow Coma Scale (GCS) score, pupillary
status, computed tomography (CT) scan according to Marshall's classification (Marshall
et al., 1992), presence of subarachnoid hemorrhage (SAH) in the CT, presence of
associated trauma (spine, thorax, abdomen, or limbs). The hemodynamic and
respiratory parameters, serum electrolytes and blood gas parameters were obtained early
in the morning of the first day of ICU admission, in average 12 hours after injury (range
6.5 to 19 hours). The presence of respiratory or urinary infection, renal failure and

neurosurgical procedures during hospitalization were also evaluated.

Psychiatric and health-related quality of life assessment

Patients were interviewed simultaneously by two board-certified psychiatrists
(A. P. D. and M. L. S.) at the outpatient clinic of the university hospital, with both
interviewers having been blinded for all hospitalization variables. The interviews were
carried out in two sessions of one hour and a half with a 30-minute interval. The
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I) (First et al., 1996)
was used to diagnose and characterize psychiatric disorders before and after injury. The
SCID-I has been cross-culturally translated and validated in Brazil (Tavares, 1996).
Personality changes, whose diagnosis are not covered by the SCID-I, were determined
using the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition Text Revision (DSM-IV-TR). Depressive and anxiety symptoms were also
quantified using the validated Brazilian version of the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) (Botega et al., 1998). The HADS is an instrument to measure depression
and anxiety in patients with general medical conditions (Zigmond and Snaith, 1983).

General psychopathology was assessed by the validated Brazilian version of the Brief
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Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Rhoades and Overall, 1988; Crippa et al., 2001).
Apathy was quantified using the Apathy Evaluation Scale (AES) (Marin et al., 1991).
HRQOL was determined using the Brazilian version of the Medical Outcomes
Study 36-item Short-form Health Survey (SF-36) (Ciconelli et al., 1999). The SF-36 is a
widely employed instrument which consists of eight domains of health status: physical
functioning, role limitations related to physical health, bodily pain, general health
perception, vitality, social functioning, role limitations related to emotional problems,
and mental health (Ware and Sherbourne, 1992). For each domain, a summation of item
responses is linearly transformed into a score ranging from O to 100. The SF-36 has

been used to evaluate HRQOL in TBI patients (Guilfoyle et al., 2010).

Statistical analysis

To compare dichotomous diagnostic groups, unpaired r-test was used for
continuous variables, while chi-square analyses were used for categorical data. Fisher’s
exact test was used when the expected frequencies were not sufficiently large. Because
some of our continuous measures were nonparametrically distributed, we chose the
Mann-Whitney test for comparing the groups among all the studied variables. The

significance level was set at p < 0.05.
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RESULTS
Demographic and clinical characteristics of the sample

Table 1 shows the distribution of demographic and hospitalization variables of
the evaluated and non-evaluated eligible patients. The mean age was 32.3 (SD, + 11.7)
years, and 87.5% of the patients (n = 42) were male. Subjects who were (n = 33) and
were not evaluated (n = 15) for psychiatric and HRQOL did not differ regarding gender,
age, admission GCS and pupils, Marshall CT classification, presence of SAH, surgical
intervention, associated trauma, respiratory or urinary tract infection, or renal failure
during hospitalization, and early hemodynamic, respiratory and laboratorial parameters

after ICU admission (p > 0.33).

Frequency of psychiatric disorders

Table 2 shows the frequency of psychiatric diagnosis in the 33 patients evaluated
after the severe TBI. There was a significant increase in the rate of personality changes
(p < 0.0001), major depressive disorder (p = 0.02), generalized anxiety disorder (p =
0.02) after the severe TBI. There was a significant decrease in the rate of alcohol and
cannabinoid abuse (p = 0.001). The rate of other psychiatric disorders did not change

significantly after the TBI (p > 0.15).

Health-related quality of life and psychiatric disorders

Table 3 shows demographic, psychosocial, and psychiatric variables as well as
HRQOL domains of patients with or without current MDD or personality changes.
Patients with or without current MDD did not differ regarding gender, age, education
level, working status, marital status and litigation situation, presence of personality

changes after TBI, psychoactive drug abuse after TBI (p > 0.13). Patients with current
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MDD showed lower HADS and BPRS scores than patients without current MDD (p <
0.01). Apathy scores, measured by AES, were similar in both groups (p = 0.21). In
comparison to non-depressed patients, patients with current MDD showed impairment
in all the SF-36 domains (p < 0.02).

Patients with or without personality changes did not differ regarding gender,
education, litigation situation, lifetime MDD, psychoactive drug abuse after TBI (p >
13). Patients with personality changes showed more apathy according to the AES and
more general psychopathology according to the BPRS scales (p < 0.001) compared to
patients without personality changes after TBI. Presence of personality changes was not
associated with HADS scores (p = 0.84). Concerning the SF-36 domains, patients with
personality changes showed lower scores in physical and social functioning and general
health (p < 0.05). They also showed a non-significant trend for lower scores in the role
physical (p = 0.09) and role emotional (p = 0.06) SF-36 domains. Personality changes

were not associated with bodily pain (p = 0.56) and mental health (p = 0.41).
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DISCUSSION

In the present study, a representative sample of surviving patients admitted to
the ICU due to severe TBI was evaluated prospectively regarding their acute
hospitalization variables and their later psychiatric and quality-of-life status. MDD with
current depressive episode and personality changes were the most frequent psychiatric
disorders. Both conditions were associated with impairment in HRQOL. As far as we
know, there are few studies assessing the association between HRQOL and full
psychiatric disorders (Bombardier and Fann, 2010; Bryant and O'Donnell, 2010; Gould
et al.,, 2011), and this is the first one that evaluated a homogeneous sample of severe
TBI patients, controlling the hospitalization variables and the missing cases in the
follow-up. TBI is highly prevalent in low and middle-income countries, where statistics
on TBI patients are scarce and its psychiatric consequences are virtually unknown (Perel
and Arango, 2008; Martins et al., 2009).

Limitations in the literature on psychiatric manifestations in TBI include the
retrospective design of studies, evaluation of outpatients or referred patients, or use of
samples with heterogeneous severities of TBI. Moreover, psychiatric evaluation is
frequently performed using instruments that do not correspond to the current psychiatric
nosological systems, or include only measures of symptoms, without a formal
diagnostic of full psychiatric disorders. Finally, lack of follow up is common in studies
on long-term outcome of TBI, a situation which may be particularly problematic in the
case of psychiatric manifestations (Corrigan and Harrison-Felix et al., 2003). In the
present study, we aimed at addressing these methodological issues by evaluating a
sample of patients consecutively admitted to the ICU with severe TBI and using well-
known, structured psychometric instruments. We also compared patients who were and

were not available for psychiatric and HRQOL evaluation regarding the hospitalization
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variables to provide some insight into their characteristics. For example, in the case of
cognitive impairment, early clinical conditions have been related to a worse outcome
(Ariza and Mataro et al., 2004).

Most patients (90%) with current MDD had onset of their disorder after TBI.
This prevalence and temporal relationship are compatible with most studies on the
subject, not only confirming that depression is common in head-injured patients but also
suggesting than TBI has a causal role in depression symptoms (van Reekum and Cohen
et al., 2000; Schwarzbold et al., 2008). As expected, depressed patients had a higher
score in the HADS and BPRS compared to non-depressed ones. However, they did not
differ regarding demographic and psychosocial variables. The mechanisms by which
TBI would directly cause depression remain unclear. Although psychosocial factors are
considered important (Gomez-Hernandez and Max et al., 1997), biological factors seem
to also contribute, as evidenced by recent neuroimaging and experimental studies (Chen
and Johnston et al., 2008; Schwarzbold et al., 2010). Studies on personality changes
using current nosological definitions are rare in the TBI literature. According to the
DSM-1V, personality changes due to a general medical condition represent a persistent
disturbance in the subject's previous pattern of personality with a general medical
condition as a plausible causal factor. Symptoms predominantly include apathy,
behavioral disinhibition, affective lability, aggression, or paranoid ideation. Using
DSM-1IV criteria, Pelegrin-Valero and colleagues (Pelegrin-Valero and Gomez-
Hernandez et al., 2001) found personality changes of any type in 60% of a consecutive
sample of severe TBI survivors. In a preliminary study evaluating outpatients with TBI
of different severities, Rao and Spiro (2008) found personality changes in 32% of
patients. Personality changes were associated with more severe TBI, cognitive

impairment and unemployment. In our study, personality changes were also positively
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associated with poor working status. Just as in Pelegrin-Valero and Gomez-Hernandez
(2001) study, apathy was the more common type of personality change, as additionally
evidenced by higher scores in the AES. As expected, these patients showed more
general psychopathology in the BPRS. However, they did not differ regarding presence
of major depressive episode and HADS score, a finding that reinforces the concept that
apathy and depression are independent nosological conditions (Levy and Cummings,
1998). In addition, patients with personality changes were older than those without the
disorder. Similar findings have been described in the case of functional sequelae
(Marquez de la Plata and Hart, 2008).

Patients with personality changes, as compared with those without personality
changes, had lower scores in the SF-36 domains of physical functioning, general health,
and social functioning. On the other hand, patients with current MDD, as compared
with those without current MDD, presented lower scores in all SF-36 domains. Thus, it
seems that depression affects HRQOL in TBI patients in a more global manner, perhaps
because of its wide range of symptoms, including for example changes in vegetative
function and loss of energy. Curiously, patients with and without personality changes
did not differ regarding the mental health domain. Lack of awareness of limitations
caused by TBIL or even anosognosia, may underlie these findings. Giacino and
colleagues (Giacino and Cicerone, 1998) argued that impaired cognition, psychological
reactance and denial, as well as brain damage itself contribute to lack of awareness of
deficits following brain injury. Additionally, instruments designed to measure general
HRQOL may not be the most appropriate in the assessment of TBI patients (Guilfoyle
and Seeley, 2010; Hawthorne and Kaye, 2010). Apathetic patients, for example, may

not report themselves distressed by their symptoms.
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This study has limitations that must be pointed out and are at least in part related
to the current state of knowledge in the field. Firstly, the size of the sample was
relatively small, and despite our efforts, we were not able to locate and interview all
eligible patients. Thus, we aimed at minimizing a potential bias by showing that patients
who were and who were not evaluated did not differ regarding early-phase demographic
and clinical variables. Secondly, we were not able to compare the levels of HRQOL in
our sample to those of the general population because there are no Brazilian norm-
referenced scores for the SF-36. Finally, definitions of personality changes are poorly
specified in the current psychiatric nosological systems, and there is a lack of
compatible structured instruments. As already mentioned, specific characteristics of TBI
patients may also interfere in the interpretation of the SF-36 (Guilfoyle and Seeley,
2010; Hawthorne and Kaye, 2010).

Extensive efforts have been made during the last decade to develop
neuroprotective strategies in TBI, but so far results from experimental studies were not
successfully translated to the clinical practice (Marklund and Hillered, 2010). The study
of early mortality as a major outcome in TBI therapy is evidently fundamental, but as
new therapies emerge refined outcome measures such as HRQOL and psychiatric and
cognitive symptomatology will evidently become important, and instruments taking into
account specific characteristics of TBI patients will be needed (Hawthorne and Kaye,
2010). An immediate impact of evaluating psychiatric outcome in TBI patients is the
improvement in the identification and treatment of mental disorders, which sometimes
are simply accepted as "normal" reactions to a devastating event. The lack of more
specific definitions for personality changes is remarkable, despite their high prevalence
and impact on the patients' life. Perhaps this reflects under-recognition of personality

changes in psychiatric setting. Little is known about the causes and mechanisms of
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psychiatric disorders following TBI and their relationship with the phenomenology of
trauma.

Diagnostic and therapeutic decisions are based on the patient’s prognosis, and
several studies have identified demographic, clinical, laboratorial, radiological and
neurosurgical variables as predictive markers using mortality as the main outcome
(Perel and Arango, 2008; Gullo et al., 2010). Future, well-controlled studies should also
investigate variables associated with the prognosis of psychiatric and cognitive
disorders following TBI to provide more insight on the mechanisms and treatment of

these conditions.
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Figure 1. Sampling course for psychiatric and health-related quality of life evaluation of adults
consecutively admitted to an intensive care unit (ICU) due to severe non-missile traumatic brain
injury (TBI) in an average of 18 months following trauma.
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Table 1. Demographics and hospitalization variables of patients admitted to the ICU with severe TBI, evaluated or
not evaluated for psychiatric disorders and health-related quality of life 18+6 (mean +SD) months after injury.

All patients
n =48 (100%) No Yes value

Psychiatric evaluation “p

©CO~NOUAWNER

n=15(31%)

n = 33 (69%)

Clinical, demographic, radiological and neurosurgical variables

Gender

Male 42 (87.5) 13 (86.7) 29 (87.9)

Female 6 (12.5) 2(13.3) 4(12.1) 1.00
Age (years), mean (+ SD) 32.33 (11.71) 34.47 (13,12) 31.36 (11.09) 0.40
Admission GCS

7or8 20 (416) 5(33.3) 15 (45.5)

50r6 14 (29.2) 4(26.7) 10 (30.3)

3or4 14 (29.2) 6 (40) 8 (24.2) 0.52
Admission Pupils

Isochoric 32 (66.7) 10 (66.7) 2 (66.7)

Anisochoric 15 (31.3) 5(33.3) 10 (30.3)

Mydriatic 1(2.1) 1(3) 0.78
Marshall CT classification *

Type | injury 3(6.3) 1(6.7) 2(6.3)

Type Il injury 10 (20.8) 4(26.7) 6 (18.8)

Type il injury 7 (14.6) 3(20) 4(12.5)

Type IV injury 4(8.3) 1(6.7) 3(9.4)

Evacuated mass lesion 15 (31.3) 2(13.3) 13 (40.6)

Non-evacuated lesion 8(16.6) 4 (266) 4 (12.4) 0.50
Presence of SAH on the CT °

Yes 28 (58.3) (50) 21 (67.7)

No 17 (35.4) 7 (50) 10 (32.3) 0.33
Neurosurgery

Yes 29 (60.4) 9 (60) 0 (60.6)

No 19 (39.6) 6 (40) 13 (39.4) 1.00
Associated trauma

Yes 33 (68.8) 9 (60) 24 (72.7)

No 15 (31.2) 6 (40) 9 (27.3) 0.50
Associated trauma type

Thorax

Yes 8(16.7) 2(13.3) 6 (18.2)
No 40 (83.3) 13 (86.7) 27 (81.8) 1.00

Abdominal

Yes 2(4.2) 0 2(6.1)
No 46 (95.8) 15 (100) 31 (93.9) 1.00

Limbs

Yes 14 (29.2) 5(33.3) 9 (27.3)
No 34 (70.8) 10 (66.7) 24 (72.7) 0.74
Respiratory infection during hospitalization *

Yes 27 (56.3) 8 (53.3) 19 (59.4)

No 20 (41.7) 7 (46.7) 13 (40.6) 0.76
Urinary infection during hospitalization *

Yes 6 (12.5) 2(13.3) 4 (12.5)

No 41 (85.4) 13 (86.7) 28 (87.5) 1.00
Renal failure during hospitalization *

Yes 4(8.3) 1(6.7) 3(9.4)

No 43 (89.6) 14 (93.3) 29 (90.6) 1.00
Hospitalization days at ICU (mean * SD) 12 (8.9) 10.7 (6.0) 12.6 (9.9) 0.75
Total hospitalization days (mean + SD) 27 (19.0) 22.7 (12.6) 28.9 (21.3) 0.47
Respiratory and hemodynamic p s at ICU admi: 1, mean (+ SD)

FIO, " 62 (24) 61 (22) 62 (23) 0.93
PEEP®° 6.2 (4.4) 5.7 (2.8) 6.3 (5.1) 0.67
SBP 126 (23) 122 (23) 128 (22) 0.37
DBP 76 (14) 76 (15) 77 (16) 0.85
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All patients Psychiatric evaluation “p

n =48 (100%) No Yes value
n=15(31%) n =33 (69%)

HR 90 (22) 92 (17) 90 (24) 0.68
RR 20 (13.0) 19.0 (11.8) 21.8(16.2) 0.34

Laboratorial parameters at ICU admission, mean (+ SD)
Glucose (mg/dL) ° 145.7 (35.6) 140.4 (32.8) 149.1 (35.9) 0.54

(
10 Hematocrit (%) 33.5(6.7) 33.4 (4.6) 33.5(7.6) 0.97
11 Hemoglobin (g/100 mL) 12.4 (5.0) 11.2(1.7) 12.8 (5.8) 0.31
(
(

©CO~NOUAWNER

12 Leukocytes (per mm®) © 17637 (17920) 14720 (5485) 18991 (21700) 0.48
13 Platelets (per mm°) ¢ 193266 (50128) 180018 (40123) 200133 (52992) 0.22
14 Urea (mg/dL) ° 29.4 (8.9) 29.4 (9.1) 29.3 (8.9) 0.98
Creatinine (mg/dL) ° 0.89 (0.19) 0.84 (0.17) 0.92 (0.20) 0.19
17 Sodium (mEq/L) ° 140.1 (5.0) 139.0 (3.3) 140.6 (5.6) 0.34
18 Potassium (mEgq/L)"° 4.7 (5.3) 3.9(0.5) 5.0 (6.4) 0.31

19 Blood Gases at ICU admission, mean (+ SD) ®

pH 7.35 (0.08) 7.34 (0.06) 7.38(0.07) 0.10
22 HCO; (mmol/L) 20.11 (7.94) 19.32 (7.47) 20.62 (8.32) 0.95
23 PO, (mmHg) 232.90 (120.180 230.44 (100.23) 232.10 (128.3) 0.93
24 PCO, (mmHg) 31.87 (7.40) 33.72 (6.45) 31.14 (7.50) 0.33
25 0, saturation (%) 98.15 (5.45) 98.88 (2.50) 96.97 (6.74) 0.40

27 a = 1 missing; b = 2 missing; ¢ = 3 missing. GCS = Glasgow Coma Scale; CT = Cranial computed tomography; SAH =
2 Subarachnoid hemorrhage; FIO. = Inspired oxygen fraction during mechanical ventilation; PEEP = Positive end-expiratory pressure
8 during mechanical ventilation; SBP/DBP = systolic and diastolic blood pressure; HR/RR = Heart and respiratory rate.
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76 consecutive adult patients with
severe TBI were admitted to the ICU

©CO~NOUA~WNER

13 24 (32%) died during hospitalization

3 (4%) died after hospital discharge

16 1 (1.3%) was in persistent vegetative state

20 48 were eligible

8 (16.7%) refused evaluation
25 7 (14.6%) were not located

29 33 (68.8%) were evaluated

33 83x61mm (300 x 300 DPI)
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