| ATUALIZAGAO

Apatia na doenca de Alzheimer
Apathy in Alzheimer’s disease

Anténio Lucio Teixeira-Jr,® Paulo Caramelli2

Resumo

Apatia é a mais comum sindrome neuropsiquiatrica na doenca de Alzheimer, afetando entre 30 e 60% dos pacientes. Pode ser
definida como perda de motivacdo e se manifesta com alteracées afetivas, cognitivas e comportamentais, determinando, respec-
tivamente, reducdo da resposta emocional, perda de autocritica e retragcdo social. Nesse artigo, sdo apresentadas as caracteristi-
cas clinicas da sindrome apatica e suas perspectivas terapéuticas. Conclui-se que ha uma superposicdo consideravel entre apatia
e depressdo na doenca de Alzheimer, mas ambas as condi¢bes sédo consideradas sindromes independentes. Intervencées
farmacoldgicas para apatia incluem psicoestimulantes, como o metilfenidato, agentes dopaminérgicos e inibidores de colinesterase;
mas os resultados sdo controversos e ndo ha tratamento estabelecido.
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Abstract

Apathy is the most common neuropsychiatry syndrome in Alzheimer’s disease affecting 30-60% of patients. It can be defined as
a loss of motivation and manifests in affect, cognition and behavioral changes, determining blunted emotional response, lack of
insight and social retraction, respectively. In this paper, the clinical features and the therapeutic perspectives of apathy are
presented. There is considerable overlap between apathy and depression in Alzheimer’s disease, but both are considered discrete
syndromes. Pharmacological interventions for apathy include psychostimulants, such as methylphenidate, dopaminergic agents
and cholinesterase inhibitors, but the results are controversial and there is no established treatment.
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Introducgéo

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de demén-
cia, esta definida como uma sindrome clinica caracterizada
pelo declinio progressivo em multiplos dominios cognitivos,
como memoria, linguagem, gnosia, praxia e fungdes executi-
vas, comprometendo o funcionamento social e ocupacional
do individuo.! Em recente estudo epidemiolégico realizado
na cidade de Catanduva, no interior do estado de Sao Paulo,
a DA, isoladamente, foi responsavel por 55,1% dos casos
de deméncia acima dos 64 anos de idade, enquanto a DA
associada a doenca cérebro-vascular, por 14,4%.2 A de-
méncia vascular, isoladamente, correspondeu a 9,3% dos
casos e outras deméncias primarias, como deméncia
frontotemporal e deméncia com corpos de Lewy, a 2,6% e
1,7%, respectivamente.?

Reconhece-se atualmente que, além de alteragdes cognitivas
exigidas para seu diagndéstico, a DA apresenta uma série de
sintomas comportamentais e psicolégicos.! Varios estudos ava-
liaram esses sintomas neuropsiquiatricos na DA, estimando a
freqliéncia entre 50 a 80%, conforme a metodologia e o instru-
mento empregados.® Destaca-se o trabalho de Lyketsos et al.,
que avaliaram 362 pacientes com deméncia na comunidade,
encontrando sintomas neuropsiquiatricos em 75% dos ca-
s0s.% As sindromes mais freqlientes foram apatia (36%), de-
pressao (32%) e agitagao/agressividade (30%). Mais
recentemente, em estudo populacional realizado em Sao Paulo,
no qual foram avaliados 41 pacientes com DA, a apatia foi a
alteragdo neuropsiquiatrica mais prevalente, sendo
identificada em 56,1% dos pacientes, seguida de sintomas
depressivos, em 48,8%.5

Trabalhos realizados em ambientes clinicos confirmaram a
elevada prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos na DA.
Por exemplo, Weiner et al. investigaram retrospectivamente a
ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos em 100 pacientes
com DA definida (diagnostico por exame anatomo-patolégico).®
Encontraram que 75% dos casos exibiram esses sintomas,
principalmente apatia (51%). Interessantemente, observaram
também que a presenca de sintomas neuropsiquiatricos
correlacionava-se com menor sobrevida do paciente com DA.®

A apatia é a sindrome neuropsiquiatrica mais freqiiente na
DA. O objetivo do presente trabalho é apresentar as caracteris-
ticas clinicas dessa sindrome e suas perspectivas terapéuticas.

Apatia: clinica e diagndstico diferencial

O significado contemporédneo do termo apatia remonta a
psicopatologia do inicio do século XX, aproximando-o do con-
ceito de abulia.” Assim, define-se apatia como perda de inte-
resse ou motivacao.>& 1!

Marin propde a distincao entre a apatia sintoma, que pode
acompanhar estados confusionais ou transtornos do humor, e
a apatia sindrome.®° Esta Ultima compreende alteragoes
afetivas, comportamentais e cognitivas. Em relagdo aos sinto-
mas afetivos, o paciente com DA e apatia exibe comumente
atenuacao ou auséncia de respostas emocionais a estimulos
ambientais. O comportamento pode mostrar-se esquivo, com
desinteresse em realizar atividades diversas, como exercitar-
se, interagir socialmente e, mesmo, efetuar as atividades da
vida diaria. Nesse sentido, o paciente com apatia demanda
muito de seus cuidadores, o que representa um fator de risco
para institucionalizagdo. Nao é incomum o cuidador interpretar
erroneamente o comportamento apéatico do doente como
“preguica” ou mesmo como uma atitude desafiadora, o que
acentua a insatisfagéo do cuidador. Do ponto de vista cognitivo,
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a apatia correlaciona-se com alteracdes da fungdo executiva,
interferindo, por exemplo, na fluéncia verbal.!®

A prevaléncia pontual de apatia na DA varia significativa-
mente nos estudos, encontrando-se entre 20 e 80% (média
estimada em 60%), o que reflete, em grande parte, diferencas
metodolégicas na identificacdo da sindrome.®”1! Essa discre-
pancia pode estar associada também a gravidade da DA na
populacao estudada, uma vez que a ocorréncia de apatia pode
correlacionar-se com o grau de déficit cognitivo.”1%12 Qutros
fatores relacionados a freqiiéncia de apatia na DA seriam a
duragao da doenga e a idade.'° Parece nao existir diferenca
entre os géneros.!®

O diagndstico diferencial da sindrome apética na DA inclui,
principalmente, delirium hipoativo e depressao. O delirium
pode afetar o comportamento do individuo, determinando
reducdo da atividade psicomotora e menor interagdo com o
meio, 0 que pode ser interpretado equivocadamente como
apatia. Essa diferenciacdo é importante, pois o delirium no
idoso estd comumente associado a distUrbios metabdlicos ou
a quadros infecciosos.

A distingcao mais dificil € entre apatia e depressao.®113 Um
dos fatores de confusao seria o préprio critério diagnostico de
depressao do Manual Diagnostico e Estatistico da Associacao
Americana de Psiquiatria (DSM-IV),'* que inclui o sintoma
apatia, possibilitando uma superposicao conceitual. Mesmo
assim, é reconhecido que a apatia e a depressao sédo sindromes
independentes no contexto da DA, embora possam exibir sin-
tomas comuns, como redugdo da atividade psicomotora e do
interesse.*1%13 Landes et al.!° consideram que a busca de sin-
tomas disforicos, como sentimentos de tristeza, desesperanca
e desamparo, ou idéias de culpa e de morte, permite a iden-
tificacdo de depressao, enquanto sintomas de indiferenca
afetiva a estimulos ambientais e impersisténcia sugerem apa-
tia. Em recente trabalho realizado por Starkstein et al.,” no
qual se empregou entrevista estruturada para o diagnostico
de apatia, observou-se uma significativa co-ocorréncia de
apatia e depressao na DA. De um total de 150 pacientes
com DA, 29 (19%) apresentavam apatia. Destes, 13 pacientes
(45%) também exibiam depressdo maior. De nota, a pre-
senca de apatia nao interferiu na gravidade da depresséao,
mas se correlacionou com o grau de déficit cognitivo.” Essa
elevada co-ocorréncia pode representar o envolvimento de
circuitos fronto-estriatais semelhantes nas duas sindromes
ou a apatia pode ser o resultado, em alguns casos, do tra-
tamento antidepressivo com inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina.!®

Finalmente, ressalta-se que o mero desinteresse em engajar-se
em determinada atividade previamente realizada nao significa
sindrome apatica, podendo representar, na verdade, a perda
da habilidade cognitiva em executa-la.

Bases neurobiolégicas da apatia

A sindrome apatica ¢ uma das sindromes classicamente
relacionadas & lesdo ou disfuncao do lobo frontal. E importan-
te ressaltar, no entanto, que o cértex frontal é uma regiao
heterogénea, estrutural e funcionalmente, compreendendo
areas motoras e ndo-motoras. As areas nao-motoras estdo
envolvidas no processo de determinacao de diferentes aspectos
do comportamento, sendo denominadas cortex frontal
dorso-lateral, orbital ou medial.'®> De cada uma das areas nao-
motoras partem fibras paralelas, topograficamente segregadas,
em dire¢ao ao estriado, constituindo os circuitos fronto-estriado-
palido-talamo-corticais (ou apenas fronto-estriatais), que sédo
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denominados a partir da regiao de origem. O circuito medial
origina-se na porgao anterior do giro do cingulo, na face medial
do cérebro; projeta-se para o estriado ventral, que inclui o
nlcleo accumbens, e em seguida para o palido ventral,
terminando no ndcleo anterior ventral do tadlamo.!®

Pelo menos quatro estudos com neuroimagem funcional
empregando tomografia por emissdo de foéton Unico (SPECT)
correlacionaram apatia na DA com redugado de fluxo cerebral
no cingulo anterior,'61° onde se origina o circuito fronto-estriatal
medial, o que corrobora os estudos neuropsicologicos. Um
estudo anatomo-patolégico também encontrou relacao entre
0 acumulo de emaranhados neurofibrilares no cingulo anterior
e a gravidade de apatia em pacientes com DA.?° De nota,
alguns estudos de neuroimagem funcional com individuos
deprimidos sem deméncia revelaram hipoatividade no cingulo
anterior, o que poderia explicar a superposicao fenotipica das
sindromes apaticas e depressivas.?!

Recentemente, Holthoff et al.?> observaram, com tomografia
por emissdo de poésitrons (PET), reducao significativa do me-
tabolismo regional de glicose no cortex frontal orbital esquerdo
de pacientes com DA de inicio recente e apatia. Pacientes
com DA e depressao apresentaram redugao do metabolismo
em areas do cortex frontal dorso-lateral, sugerindo,
possivelmente, que circuitos fronto-estriatais distintos estariam
mediando apatia e depressao.??

Outras regides cerebrais também foram implicadas na deter-
minacao da sindrome apatica na DA, como a regido temporal
anterior.'® Ainda, Lopez et al. descreveram um caso Unico de
DA e apatia com hipoperfusdo no cértex frontal dorso-lateral e
nos nucleos da base bilateralmente.?®> O comprometimento
dos nucleos da base reforca o conceito de que os circuitos
fronto-estriatais, nao apenas as regides corticais frontais, sao
relevantes na determinacado da apatia.

Um ultimo ponto importante é a relagao entre apatia e
disfuncao executiva. As funcdes executivas representam um
conjunto de habilidades e principios de organizagdo necessarios
para a realizacao de atividades com objetivo definido. Tais
habilidades incluem iniciativa, planejamento e auto-
regulacao, e dependem, para seu perfeito funcionamento,
da integridade de estruturas pré-frontais e de suas conexdes
estriatais, regides cerebrais também relacionadas ao desen-
volvimento de apatia. Nesse sentido, pacientes com DA e
apatia apresentam pior desempenho em testes de avaliacao
de fungdes executivas do que pacientes com DA sem apa-
tia.?* A combinacado de disfuncao executiva com apatia esta
também associada ao maior comprometimento funcional em
atividades instrumentais da vida diaria.?®

Apatia: terapéutica farmacolégica

A terapéutica farmacolédgica da apatia na DA compreende
basicamente trés estratégias: psicoestimulantes, agonistas
dopaminérgicos e inibidores da colinesterase.!®!! Salienta-se,
contudo, que a maioria dos trabalhos disponiveis consiste
em ensaios clinicos abertos, nao-controlados ou séries de
casos, 0 que impossibilita definir diretrizes terapéuticas
confidveis e generalizaveis. A variabilidade na definicdo e na
medida da apatia na DA dificulta ainda mais a comparagao
entre os estudos.!®

Segundo van Reekum et al., ha cerca de 225 pacientes
com apatia e diferentes doengas neurolégicas degenerativas
relatados na literatura que empregaram psicoestimulantes,
principalmente o metilfenidato em doses variando de 5 a 30 mg
ao dia.!! Apesar de os trabalhos mostrarem melhora clinica,

nenhum foi controlado. Um dos principais estudos foi o de
Galinker et al., que avaliou, de forma aberta, 12 pacientes
com DA e apatia em uso de metilfenidato na dose 10 a 20 mg
ao dia.?¢ Eles apresentaram melhora clinica da apatia em di-
ferentes escalas, sem alterarem os escores relacionados aos
déficits cognitivos. A maioria dos pacientes tolerou bem a
medicacdo nessas doses, embora dois exibiram agitagdo.?®

Em relacdo aos agonistas dopaminérgicos, ha relatos de
beneficio com o uso da bromocriptina, amantadina e
bupropiona, que ¢ um antidepressivo com acgao sobre o sis-
tema dopaminérgico.!%!! Ressalta-se que os agonistas
dopaminérgicos podem causar grande desconforto
gastrointestinal e precipitar fenémenos alucinatérios, espe-
cialmente em idosos.

Apesar de primeiramente desenvolvidos e testados em rela-
¢ao a possiveis efeitos sobre a cognicao na DA, os inibidores
da colinesterase demonstraram beneficios no tratamento de
uma série de sindromes neuropsiquitricas, incluindo a apatia.t!!
Interessantemente, Mega et al.?” evidenciaram que os pacientes
com DA e apatia que respondem a galantamina exibem mu-
danca do padrao de ativacédo, avaliada por PET, do putamen
ventral, integrante do circuito fronto-estriatal medial. Entre-
tanto, os estudos controlados tendem a néo evidenciar efeito
dos inibidores da colinesterase sobre a apatia. Um recente
estudo controlado com donepezil, que avaliou especificamen-
te, como desfecho secundario, variagdo no escore de apatia,
nao encontrou efeito dessa medicacao.?® Outro trabalho com
donepezil mostrou melhora da apatia apenas em parte dos
pacientes com DA (30%), principalmente nos casos que exibiam
maior fluxo sangiiineo cortical, avaliado por SPECT, em é&reas
pré-frontais e parieto-temporais.?® Assim, parece que 0s
inibidores da colinesterase podem beneficiar uma parcela de
pacientes com DA e apatia, embora ndo se conhegcam ainda
fatores preditores de resposta clinica.

Em termos comportamentais, ha evidéncias de que a
estimulagdo multissensorial do paciente com DA e apatia tem
beneficios clinicos.°

Em concluséo, apatia é a sindrome neuropsiquiatrica mais
comum na DA, sendo definida pela perda de motivagao e
manifestando-se com alteracdes afetivas (reducao da resposta
emocional), cognitivas (perda da autocritica) e
comportamentais (retracdo social). Embora varias opcoes
farmacolodgicas tenham sido testadas, baseadas principalmente
em estratégias dopaminérgicas, ndo ha ainda terapéutica
estabelecida para a apatia na DA.
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