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RESUMO:

Introducao: Sao diversas as alteracdes com-
portamentais decorrentes do acidente vascu-
lar cerebral (AVC). Varios estudos avaliaram a
frequéncia e gravidade de depressio, apatia e
alexitimia consequente a0 AVC, sendo os resul-
tados publicados contraditdrios.

Objectivo: Este artigo pretende realizar uma
revisao da literatura sobre os conceitos de de-
pressao, apatia e alexitimia e sobre os correla-
tos neuroanatomicos, conhecidos até a data,
que suportam estes achados psicopatoldgicos
no pos-AVC.

Métodos: Revisao ndo sistematica da literatu-
ra através da pesquisa em referéncias biblio-
graficas consideradas relevantes pelos autores
suplementada por artigos obtidos através de
pesquisa na base de dados Medline/Pubmed
utilizando combinacdes das seguintes pala-
vras-chave: “stroke”, “apathy”, “alexithy-
mia”, “depression”, publicados entre 1973 e
2013. Foram ainda consultadas referéncias
bibliogrificas dos artigos obtidos e livros.

Resultados e Conclusoes: Apos o AVC, mui-
tos doentes sofrem de défices sequelares, re-
sultando num processo de luto, sendo que esta
resposta emocional considerada consequéncia
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normativa a problemas pos-AVC. Percebeu-se
que a dimensao depressiva esta associada com
o funcionamento do lobo frontal esquerdo (a
chamada “teoria do lobo frontal esquerdo”),
contudo, a dimensao apética estd associada
com os ganglios da base. A taxa de apatia é
mais baixa em pacientes sem doenca cere-
brovascular prévia, sendo que a apatia ‘pura’
(sem depressao concomitante) € duas vezes
mais frequente que a taxa de depressao ‘pura’
(sem apatia concomitante). Doentes apaticos
tém maior frequéncia de quadros depressivos
graves e défice cognitivo quando comparados
com 0s pacientes nao-apdticos. Os mecanis-
mos da consciéncia emocional reduzida e do
embotamento expressivo apds o AVC da arté-
ria cerebral média sdo mal compreendidos.
Enquanto que a apatia e a adinamia podem
ser explicadas pela lesdo tecidular na insula
ou nos ganglios da base, a consciéncia emo-
cional reduzida pode ter origem da alteracao
de actividade em regides cerebrais distantes. As
alteracdes funcionais e estruturais no cortex
cingulado anterior ja foram implicadas nos
mecanismos da alexitimia. Comparado com o
hemisfério esquerdo, o direito parece ser supe-
rior no processamento e organizaco da expe-
riéncia emocional. A forma adquirida de alexi-
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timia pode suceder secundariamente as lesdes
que ocorrem no territorio da artéria cerebral
média direita (ACMD) e isto torna-se signifi-
cativo porque pode alterar a apresentacio tra-
dicional de um quadro depressivo. Estudos no
futuro deverao examinar se estas diferencas na
localizagdo da lesdo e a sua influéncia na re-
cuperacio funcional poderdo também fazer-se
reflectir nos diferentes padrdes de resposta ao
tratamento, separadamente ou em conjunto.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral;
Apatia; Alexitimia; Depressao.

ABSTRACT:

Introduction: Several behavioural chang-
es can occur as a consequence of stroke. A
large number of studies have evaluated the
[requency and severity of post-stroke depres-
sion, apathy and alexithymia that result
from stroke, however the published data is
contradictory.

Aim: The aim of this article is to present a lit-
erature review of the concepts of depression,
apathy and alexithymia and post-stroke
neuroanatomical findings that support
these psychopathological observations.

Methods: Literature review of selected arti-
cles and books deemed relevant by the au-
thors, using Medline/Pubmed database with
the combination of the following key-words:
“stroke”, “apathy”, “alexithymia”, “depres-
sion”, published between 1973 and 2013.
References of the selected articles and books
were also considered.

Results and Conclusions: After stroke,
many patients are left with variable levels of
disability, resulting in a mourning process,
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and this emotional response is thought to be
a normative one to post-stroke problems. It
has been understood that the depressive di-
mension is associated with left frontal lobe
Sfunctioning (the so-called left frontal lobe
theory), whereas the apathetic dimension is
associated with the basal ganglia. The rate
of apathy is lower in patients without pre-
vious cerebrovascular disease; the rate of
‘pure’ apathy (without concomitant depres-
sion) is twice as frequent as the rate of ‘pure’
depression (without concomitant apathy).
Apathetic patients are more frequently and
severely depressed and cognitively impaired
in comparison to nonapathetic patients. The
mechanisms underlying reduced emotion-
al consciousness and emotional blunting
Jollowing stroke of the MCA are still poorly
understood. Apathy and adynamia can be
attributed to lesions in the insula and basal
ganglia, however reduced emotional aware-
ness can occur as a consequence of changes
in the cerebral activity of distant regions.
Functional and structural alterations in the
anterior cingulate cortex have been impli-
cated with the mechanisms of alexithymia.
The right hemisphere seems to be superior in
the processing and organization of emotion-
al experience when compared with the left
hemisphere. Acquired alexithymia can occur
as a consequence of lesions in the right MCA
territory and this can be significant as it al-
ters the traditional presentation of a depres-
sive episode. Future research should evaluate
if these differences in the lesion localization
and their influence in functional recovery
can, separately or together, originate differ-
ent patterns of response to treatment.
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INTRODUCAO

0 acidente vascular cerebral (AVC) € das doen-
cas neurologicas mais graves que condiciona
uma alta taxa de mortalidade e grave prejuizo
fisico e comportamental nos sobreviventes do
evento agudo. As diversas alteracdes compor-
tamentais decorrentes do AVC nio sucedem
exclusivamente nesta condicio nosoldgica e
podem assim servir como um modelo ttil para
a compreensao das consequéncias clinicas de
lesoes cerebrais focais de outras etiologias'.

A perturbacao depressiva € uma consequéncia
neuropsiquidtrica comum do AVC, que afecta
negativamente a recuperagao funcional e cog-
nitiva*, e que em tempos foi considerada a
complicaco psiquidtrica mais frequente neste
tipo de patologia‘. Encontra-se associada ao
aumento da mortalidade, a maior prejuizo no
funcionamento fisico e da linguagem, a hospi-
talizacdo mais prolongada e reducio da qua-
lidade de vida®®. No entanto, tem sido pouco
considerada nos pacientes com AVC, tanto que
o seu diagnostico é apenas feito em 20% a 50%
dos casos’.

A apatia também decorre frequentemente
como consequéncia do AVC e é definida como
uma reduzida motivacao para o empenho em
actividades ou uma falta de iniciativa genera-
lizada’®. Um estado apatico pode comprometer
a capacidade do doente aderir aos programas
de reabilitacdo, o que levard a uma recupera-
cao fisica e psicologica morosa. A apatia como
sintoma foi considerada uma vivéncia que se
sobrepunha a experiéncia de depressdo, ndo
obstante, vdrios estudos recentes neurologi-
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cos/ neuroanatomicos tém revelado diferencas
importantes entre os dois sindromes. No en-
tanto, verifica-se na literatura que os concei-
tos de “depressdo pdos-AVC” e “apatia” podem
ser confundidos entre eles de forma rotineira,
ou utilizados um em lugar do outro apesar das
diferencas entre os dois fendmenos’.

A alexitimia pode surgir como consequéncia
de AVC, envolvendo défice na consciéncia e
descricdo de emocdes pessoais (habitualmen-
te mal interpretadas como queixas somati-
cas)'*!. A alexitimia decorrente do AVC pode
resultar em dificuldades significativas a nivel
interpessoal como psiquidtrico, conduzindo a
uma necessidade excessiva de cuidados mé-
dicos, o que poderd interferir com os esforcos
para reabilitacio e aumentar a duracio da
hospitalizacio'. Tem-se verificado ocorrer
em quadros neuropsiquidtricos que sejam
consequéncia de lesao do territorio da artéria
cerebral média direita, lesdes estas que repre-
sentam um desafio para o clinico pois repeti-
damente ndo sao diagnosticadas'".

OBJECTIVOS

Neste estudo, pretende-se fazer uma revisao
ndo sistematica dos conceitos de depressao,
apatia e alexitimia e sobre os correlatos neu-
roanatomicos, conhecidos até a data, que
suportam estes achados psicopatoldgicos no
pos-AVC.

DEPRESSAO

Ha cerca de 100 anos, Adolf Meyer descreveu
pela primeira vez uma associacdo entre a lesdo
cerebral do lobo frontal e depressdo™. No en-
tanto, o conceito de depressao pds-AVC (DPAVC)
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apenas comecou a obter significado clinico e
investigacional com o surgir dos estudos ima-
gioldgicos com a tomografia computorizada
(TC), nos anos oitenta. Robinson ef al., rela-
taram a relacdo significativa entre 0 AVC que
afectava o lobo frontal do hemisfério esquerdo
e a DPAVC, postulando a ‘teoria do lobo frontal
esquerdo'>'®, e confirmando assim a teoria de
Meyer. Foi proposta ainda a hipotese de que as
lesdes cerebrais isquémicas podem interromper
as fibras ascendentes que contém as aminas
biogénicas como a norepinefrina e a serotoni-
na, desta forma causando depressao"”.

0 grupo de Hama ef al.’, procurando avaliar
a ocorréncia de DPAVC e apatia durante as
fases aguda e subaguda da hospitalizacao do
pos-AVC, averiguou que estas duas entidades
podem sobrepor-se parcialmente, co-ocorrer
ou ainda ocorrer independentemente. Os re-
sultados apurados variaram entre os 11,9%
para depressdo sem apatia, 19,8% para apatia
sem depresszo e 20,0% para depressao e apatia
em simultaneo, tendo concluido que a apatia
e depressao surgiam em 51,9% dos doentes no
pos-AVC.

Na meta-andlise realizada por Caeiro ef al.',
a taxa de depressdo sem apatia concomitante
encontrada nos dezanove estudos analisados
era de 12,1%. Confirmaram que a depressdo
era mais comum nos doentes apaticos do que
nos nao-apaticos, e que a gravidade desta era
também superior nestes pacientes, contudo
sem atingir significancia (avaliada com a es-
cala de Montgomery-Asberg para depressao,
escala de Hamilton para depressao e a escala
de Auto-Avaliacdo de depressao).

Alvo de estudos e debates académicos e clini-
cos surge a hipotese de que a DPAVC estd re-
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lacionada com a localizacdo da lesdo cerebral
315161921 Alteracoes morfoldgicas com respeito
ao lobo frontal esquerdo, ganglios da base es-
querdos, hemisfério direito, e cortex frontal-
-orbital-medial foram estudadas, havendo a
sugestdo de que os correlatos anatomicos da
depressao pos-AVC podem mudar ao longo do
tempo®*', Contrariamente, outros estudos
nao encontraram correlagdes entre a depres-
s40 pos-AVC e a localizagdo da lesao’. Estas in-
consisténcias foram impedindo a construco
de um modelo neuroanatomico da regulacio
do humor apds o AVC.

Muitos dos estudos conduzidos pelo grupo de
Robinson, relataram uma relacao significati-
va entre os AVC que afectavam o lobo frontal
do hemisfério esquerdo e a DPAVC, postulando
a “teoria do lobo frontal esquerdo”'>'S, Esta
teoria foi e tem sido corroborada desde os anos
noventa, do século XX, através da utilizacdo
da imagiologia por ressonancia magnética
verificando-se uma relacdo entre a depressao
geridtrica e a hiperintensidade da matéria
branca profunda, surgindo assim o conceito
de “depressdo vascular”>*. De acordo com
esta perspectiva, este tipo particular de depres-
s40 € consequéncia da lesao cerebral induzida
por eventos isquémicos sintomaticos ou assin-
tomaticos. A associacao entre o local da lesao
pos-AVC e os sintomas depressivos comegou,
entao, a ganhar maior atenczo.

No entanto, Hama ef al. (2007 e 2010), deci-
diram estudar esta questdo fazendo a divisao
entre as duas dimensdes distintas da DPAVC
— humor deprimido (depressdo pds-AVC afec-
tiva) e perda de interesse (depressao pos-AVC
apatica) — assim comprometendo os dois sin-
tomas chave de um episodio depressivo 72a-
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jor, de acordo com os critérios da DSM-1V. Ao
estudarem estas duas dimensoes separada-
mente, investigaram as possiveis correlacdes
entre estas dimensdes e as lesoes dos ganglios
da base ou do lobo frontal™. Concluiram
que existem mecanismos neuroanatomicos
subjacentes claramente diferentes entre os
dois sintomas chave. Verificaram entdo que
a gravidade da depressao afectiva estaria
relacionada com a lesdo no lobo frontal es-
querdo, mas nao com a lesdo nos ganglios da
base®. No entanto, a depressao apatica nao se
relacionava com lesdo no lobo frontal, mas
sim com a lesdo nos ganglios da base tanto
no hemisfério direito como no esquerdo®.
Estes achados foram consistentes com os re-
sultados prévios de que a dimensao depressi-
va estd associada com o funcionamento do
lobo frontal esquerdo (a chamada “teoria do
lobo frontal esquerdo”)'>' e, no entanto, a
dimensao apatica estd associada com o0s gan-
glios da base’s*%,

APATIA

A apatia foi inicialmente conceptualizada
pelos filosofos estdicos como um estado de
alma virtuoso e desejado, livre das danosas
influéncias da paixdo. No entanto, no de-
correr do século dezanove, no preimbulo da
nosologia da psiquiatria moderna, a apa-
tia voltou a ser observada como um estado
morbido negativo que afectava o livre arbi-
trio, a capacidade intelectual e a resposta
emocional®.

Trata-se de uma perturbacdo frequentemente
observada apds o AVC, sucedendo num terco
dos doentes afectados'®, que apenas foi for-
malizada como sindroma neuropsiquidtrico
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independente, em 1991, por Marin, e € defi-
nida como uma motivagdo reduzida para o
compromisso em actividades ou falta de ini-
ciativa’.

Critérios de Diagnostico de Apatia (adap-

tado de Marin?’)

A. Falta de motivacdo relativamente ao nivel
de funcionamento prévio do doente ou a0
esperado para o seu grupo etdrio e cultural,
como indicado subjectivamente pelo pré-
prio ou pela observacdo de outros.

B. Presenca, em simultaneo com falta de mo-
tivacdo, de pelo menos 1 sintoma perten-
cente a cada um dos seguintes 3 dominios:
a. Diminuicdo de comportamento dirigido

por objectivo
i. Falta de esforco;
ii. Dependéncia nos outros para estru-
turar actividade;
b. Diminuicao de cognicdo dirigida por ob-
jectivo
i. Falta de interesse em aprender coisas
novas, ou novas experiéncias;
ii. Falta de preocupacdo sobre os seus
problemas pessoais;
¢. Diminuiczo dos concomitantes do com-
portamento dirigido por objectivo
i. Afecto imutavel;
ii. Falta de resposta emocional a even-
tos positivos ou negativos;

C. Os sintomas causam distresse significativo
ou prejuizo social, ocupacional, ou noutras
areas importantes do funcionamento.

. Os sintomas nao sdo devidos a um nivel
diminuido da consciéncia ou a efeitos fisio-
l6gicos de uma substancia (p ex. droga de
abuso, uma medicacio).
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Globalmente, a frequéncia de pacientes apati-
cos reportada em estudos individuais varia en-
tre 15,2 a 71,1%"®. Quanto a associacao entre a
taxa de apatia e o tipo de AVC, verificaram que
era similar entre pacientes com AVC hemorra-
gico e isquémico.

Vulgarmente pensava-se que a apatia estivesse
associada com lesdes pré-frontais ou dos gan-
glios da base, havendo uma base de suporte
que apontava para um perfil de sintomas simi-
lar a condicdo da doenca de Parkinson’®*%.
0 grupo de Jorge et al. sugeriu que os AVC en-
volvendo 4reas subcorticais dos circuitos cor-
tico-subcorticais estariam relacionados com
apatia®.

Na revisdo sistemdtica com meta-andlise de
Caeiro ef al. (2013), que se propds avaliar a
apatia secunddria ao AVC procurando perce-
ber a sua frequéncia e os seus factores de risco,
visando explorar as associacdes com o0s out-
comes mais pobres, alguns dados curiosos sur-
giram. Compreenderam que a taxa de apatia
¢ mais baixa em pacientes sem doenca cere-
brovascular prévia, sendo que a apatia ‘pura’
(sem depressdo concomitante) € duas vezes
mais frequente que a taxa de depressdo ‘pura’
(sem apatia concomitante), e ndo perceberam
existir diferencas relativamente ao género. Ve-
rificaram ainda que a taxa de apatia era simi-
lar para lesdes de AVC no hemisfério esquerdo
ou direito, excepto nas idades mais avancadas
em que a apatia ocorria mais frequentemente
apos lesoes no hemisfério esquerdo. Relataram
que os doentes apaticos tém maior frequéncia
de quadros depressivos graves e défice cog-
nitivo quando comparados com os pacientes
nao-apaticos. Nao verificaram existir um im-
pacto negativo no outcome clinico global da
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apatia secunddaria ao AVC, excepto nos doentes
apaticos mais jovens e aqueles com primeiro
episodio de AVC'®.

Diversas localizacoes de AVC especificas foram
sendo relacionadas com a apatia, nomeada-
mente nos ganglios da base (o que conduz a
uma disfuncdo do sistema fronto-subcorti-
cal)®, com o possivel envolvimento dos siste-
mas dopaminérgicos e glutaminérgicos**,
lesdes talamicas anteriores agudas*®, lesoes
talimicas polar-paramedianas®, e lesdes da
amigdala®. A abulia no AVC em fase pds-agu-
da foi encontrada em 55% dos pacientes com
lesoes no caudado®’. Estes estudos apresenta-
ram os seus resultados de apatia em pacientes
com lesdes de AVC especificas, contudo deve-se
sublinhar a limitacao de nao terem feito uma
comparagdo com controlos.

ALEXITIMIA

A alexitimia é um constructo da personalida-
de caracterizado pela incapacidade subclinica
para identificar e descrever as emocdes no
self. As caracteristicas fundamentais da ale-
xitimia sao a marcada disfunco na conscién-
cia emocional, no apego social e nas relacdes
interpessoais”. Além disso, os individuos que
sofrem de alexitimia também tém dificuldade
em distinguir e valorizar as emocoes dos ou-
tros, o que podera levar a resposta emocional
ndo-empdtica e ineficaz®.

0s mecanismos da consciéncia emocional re-
duzida e do embotamento expressivo apds o
AVC da artéria cerebral média sao mal com-
preendidos. Enquanto que a apatia e a adi-
namia podem ser explicadas pela lesdo teci-
dular na insula ou nos ginglios da base**,
a consciéncia emocional reduzida pode ter
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origem da alteracdo de actividade em regides
cerebrais distantes”’. As alteracdes funcionais
e estruturais no cortex cingulado anterior ja
foram implicadas nos mecanismos da alexiti-
mia10,43,44_

Outra hipotese levantada foi a de que a latera-
lidade da lesao cerebral pode facilitar a pertur-
bacio da expressao emocional ou afectiva. No
campo da neuropsicologia, o enfoque recaiu
sobre a dificuldade na percepcio, na descodi-
ficacdo e expressdao de emocdes durante o es-
timulo emocional®>*, tendo sido demonstrado
que doentes com lesdes no hemisfério direito
tem pior performance que doentes com lesao
no hemisfério esquerdo®’. Blonder ef al.*, ob-
servaram uma capacidade reduzida no juizo
critico do contetido emocional em frases nos
doentes com lesoes no hemisfério direito, ten-
do admitido a hipdtese de existir um envolvi-
mento hemisférico preferencial na comunica-
¢Ao expressiva das emocdes. Foi reportado que
as respostas autonomicas durante a observa-
cao de cenas perturbadoras estavam clara-
mente reduzidas nos pacientes com lesdes no
hemisfério direito, enquanto que as respostas
dos doentes com lesoes no hemisfério esquer-
do eram semelhantes as do grupo de contro-
lo. O controlo da expressdo emocional facial
nao se encontrava lateralizado, confirmando
que a cognicdo do significado emocional das
cenas apresentadas manteve-se nos doentes
com lesoes no hemisfério direito assim como
nos doentes com lesdes no hemisfério esquer-
do®. Estes dados apontaram para o facto dos
aspectos de processamento e de comunicagio
das emocdes ndo se encontrarem regulados
de forma ajustada nos doentes com lesdes no
hemisfério direito. Comparado com o hemisfé-
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rio esquerdo, o direito parece ser superior no
processamento e organizacdo da experiéncia
emocional.

Do ponto de vista psiquidtrico, os estudos que
consideram os correlatos bioldgicos em doen-
tes e sujeitos normais que tém dificuldade a
identificar e a descrever as suas emocdes e um
estilo cognitivo orientado para o exterior, veri-
ficaram existir um défice na transferéncia in-
terhemisférica®*>'. A dimensao psicopatologica
que engloba esta construcao afectivo-cogniti-
va chama-se alexitimia*, que esta correlacio-
nada, mas independente, de tanto a ansiedade
como a depressdo. Adicionalmente, os sujeitos
alexitimicos, como os doentes com lesoes do
hemisfério direito, apresentam o reconhe-
cimento ndo-verbal de estimulo emocional
debilitado®. Acresce que os doentes alexitimi-
cos tendem a comunicar os seus sentimentos
através de queixas fisicas o que leva o clinico a
confundir estes sintomas fisicos com patologia
organica ndo detectada. Este fendmeno pode
aumentar o tempo de internamento, até em
doentes com patologia organica, e pode con-
tribuir para um aumento excessivo do recurso
aos cuidados de satide*.

Spalletta ef al.", confirmaram que os doentes
com lesdes do hemisfério direito tém de fac-
to maior grau de alexitimia, verificando de
forma categdrica que apenas 22% dos doen-
tes com lesdes de AVC no hemisfério esquerdo
padeciam de alexitimia, comparado com 48%
dos doentes com AVC do hemisfério direito. Ve-
rificaram ainda que 5% dos doentes com AVC
do hemisfério direito e 30% dos com AVC com
hemisfério esquerdo eram nao-alexitimicos.
Conforme percebido no estudo de Parker ef
al.®®, evidenciou-se o défice de transferéncia
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interhemisférica, indicando que a performan-
ce debilitada é bidireccional e nao devida a
desregulacdo de um hemisfério. O marco deste
modelo neurobioldgico da alexitimia é a difi-
culdade integrativa das experiéncias afectivas,
que s3o processadas pelo hemisfério direito
com o hemisfério comunicativo, mediado pelo
esquerdo.

Baseado nas suas funcoes, o cortex cingulado
anterior (CCA) € a regido cerebral mais rele-
vante na experiéncia de embotamento afectivo
como consequéncia de AVC na artéria cerebral
média direita (ACMD). A forma adquirida de
alexitimia pode suceder secundariamente as
lesdes que ocorrem no territério da ACMD™ e
isto torna-se significativo porque pode alterar
a apresentacao tradicional de um quadro de-
pressivo®. Paradiso ef al.*, verificaram niveis
mais elevados de alexitimia em doentes com
AVC da ACMD, que apresentavam, em particu-
lar, efeitos significativos na inabilidade para
reconhecer e descrever sentimentos. O CCA
contém neuronios fusiformes evoluciondrios
que podem representar o esteio neural da inte-
rac¢o entre emogao e percepcao’’®,

CONCLUSAO

Apds o AVC, muitos doentes sofrem de défices
sequelares, o que efectivamente resulta num
processo de luto, sendo que esta resposta emo-
cional € considerada consequéncia normativa
a problemas pds-AVC. No entanto, coloca-se a
hipétese de que certas lesdes cerebrais especifi-
cas possam desencadear um aumento na vul-
nerabilidade aos efeitos negativos do stress’.

A ACM ¢€ o vaso cerebral mais frequentemente
afectado no AVC isquémico, sendo que mais
do que 50% de todos os AVC ocorrem neste
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territorio’’. Os AVC do hemisfério direito sdo
significativamente subdiagnosticados®, pro-
vavelmente porque os défices emocionais nao
sdo avaliados de forma rotineira e consistente.
Serd importante alertar aos doentes com AVC
no territorio da ACMD do potencial de desen-
volverem embotamento afectivo, assim como
instrui-los e aos seus familiares para relata-
rem qualquer tipo de alteracdo da sua apre-
ciacdo hedonica de situacdes, podendo desta
forma serem descortinadas mudancas afecti-
vas subtis que possam incluir uma apresenta-
cao nao-disforica de depressdo e desta forma
proporcionar uma melhoria a nivel da recu-
peracao.

Estudos no futuro deverdo examinar se estas
diferencas na localizacao da lesdo e a sua
influéncia na recuperacdo funcional pode-
rdo também fazer-se reflectir nos diferentes
padrdes de resposta ao tratamento, separada-
mente ou em conjunto.
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