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APATIA MULTIMODAL IATROGENICA

RICARDO DE OLIVEIRA-SOUZA™, WAGNER MARTIGNONI DE FIGUEIREDO™ ™

RESUMO - O presente trabalho documenta um efeito peculiar dos antidepressivos em 5 pacientes - a apatia -,
definida pela incapacidade de experimentar emogdes. O reconhecimento da apatia no curso de tratamento
antidepressivo deve levantar a possibilidade de iatrogenia e suspensfo do antidepressivo em uso. Frizamos que
a apatia deve ser diferenciada da abulia ¢ da avoligdo, com as quais ¢ comumente confundida. Documentamos
que a indiferenga emocional pode se confinar a um dominio sensorial (“apatia unimodal”™) ou, como em nossos
casos, a mais de uma modalidade (“apatia multimodal™). Circuitos anterobasais, centrados na amigdala ¢ no
pblo temporal, sfio fortes candidatos para integrar a experiéncia emocional as imagens mentais e percepgdes
multimodais do ambiente, uma vez que para eles convergem os principais sistemas de proje¢o do prosencéfalo,
a0 mesmo tempo em que se situam em pontos estratégicos para modular o cortex pré-frontal € parieto-témporo-
occipital. O fato de que a apatia foi produzida por classes quimicamente distintas, como ISRSs (inibidores
seletivos de recaptagio da serotonina), IMAOs (inibidores reversiveis da monoamino oxidase) e triciclicos,
indica que a fisiopatologia em jogo se¢ deve a alguma agfio compartilhada por essas drogas no plano
subneuronal. A intervengfo em circuitos serotoninérgicos cerebrais parece o mecanismo mais adequado
para explicar tal efeito.

PALAVRAS-CHAVE: antidepressivos, apatia, sistema limbico, abulia, avolig¥o.

Multimodal apathy: a unique effect of antidepressant therapy at the neurological-psychiatric interface

ABSTRACT - The present paper reports on five patients who developed apathy as a peculiar side effect of
antidepressants. Their behavioral and psychopathological changes were primarily due to the near-absence of
emotional experience, a key characteristic that distinguishes apathy from avolition and abulia. The emergence
of apathy in the course of an antidepressant treatment should raise the suspicion of an adverse effect of the drug
and lead to its prompt withdrawal. A sample of the relevant clinical evidence favoring the distinction of apathy
confined to a single sensory domain (“unimodal apathy™) from apathy confined to more than one sensory realm
(“multimodal apathy™) is reviewed. From a pathophysiological standpoint, it would appear that neural nets
centered in the amygdala-temporo polar cortex are critical for the integration of sensory perceptions and mental
imagery with appropriate emotional tone and quality as well as with their accompanying somatic markers, as
they receive afferents from the major projection systems of the prosencephalon and lie in nodes strategic to
modify the ongoing activity of multiple parallel brain systems. The fact that one common symptom can be
produced by such a heterogeneous family of substances points to a shared neurochemical mechanism of action.
At present, discrete cerebral serotoninergic circuits would appear to be suitable candidates for such a role. Cases
as these may be critical for the understanding of the cerebral organization of emotions in man, lending support
to the notion that distinct neurochemical systems mediate discrete psychopathological symptoms.

KEY WORDS: antidepressants, apathy, limbic system, abulia, avolition,

A “apatia”— habitualmente descrita pela “indiferen¢a do humor e aplanamento das reagdes
emocionais™"? — ingressou na literatura neurocomportamental sob a designagio de “placidez” como

*Professor Assistente, Servigo de Clinica Médica C (Prof. Omar da Rosa Santos) do Hospital Universitario
Gaffrée ¢ Guinle (HUGG,UNI-RIO), Rio de Janeiro; **Professor Adjunto, Servigo de Clinica Médica C (Prof.
Omar da Rosa Santos) do HUGG,UNI-RIQ, Rio de Janeiro, Aceite: 11-janeiro-1996.

Dr. Ricardo de Oliveira Souza - Rua General Belford 226 - 20961-000 Rio de Janeiro RJ - Brasil.



Arg Neuropsiquiatr 1996, 54 (2) 217

uma das manifestagdes axiais da sindrome de Kliiver-Bucy (sKB). Em seres humanos' ¢ em animais
de experimentagdo'’ a sKB depende do acometimento de redes neurais centradas na amigdala temporal.

Hoehn-Saric e col.' foram os primeiros a atentar para a ocorréncia de desinteresse, reversivel,
em 5 pacientes com diagnésticos variados em uso de fluoxetina ou fluvoxamina. A certa altura do
tratamento, comegaram a negligenciar obriga¢des familiares e profissionais, deixando de pagar aluguel,
faltando ao servigo ou desprezando os filhos, para passar a maior parte do tempo ociosos diante da
televisdo. Hoehn-Saric e col.! estudaram o caso de um rapaz de 23 anos de idade, cujos sintomas-
alvo de obsessdo-compulsdo responderam a 100 mg didrios de fluoxetina, tornando-se, ao mesmo
tempo, indiferente, desatento ¢ esquecido € cometendo erros frequentes no trabalho. A neuropsicologia
¢ a tomografia de emissio de féton tnico (SPECT) revelaram padrdo bifrontal que desapareceu,
com os efeitos colaterais, apés suspensio da droga. George ¢ Trimble® relataram um paciente com
sindrome de Tourette e distirbio obsessivo-compulsivo que respondeu a fluoxetina, mas desenvolveu
apatia quando a dose diéria foi aumentada para 150 mg. Com a redugio para 100 mg, a indiferenga
desapareceu, sem prejuizo dos efeitos terapéuticos. Todos eram individuos competentes e responséveis
¢ as alteragBes comportamentais causaram estranheza em quem os conhecia. Nenhum apresentou
sonoléncia, fadiga ou confusdio mental. A ocorréncia de “indiferen¢a” no curso do tratamento
antidepressivo de pacientes, levou-nos a rever a conceituagdo clinica da apatia e considerar alguns
dos possiveis mecanismos cerebrais em jogo. Observagdes desse tipo deverdo aumentar, dado o
emprego crescente dos inibidores seletivos de recaptagio de serotonina (ISRSs) e dos inibidores
reversiveis da monoamino-oxidase (IMAOs).

RELATO DOS CASOS

Caso 1 - Uma professora primaria, 26 anos de idade, veio a consulta por “depress3o ¢ crises de hostilidade™.
Desde adolescente, suscetivel a periodos de “complexo de inferioridade™, que aumentaram em duragdo ¢ passaram
a se acompanhar de acessos de descontrole fisico e verbal, nos quais esbravejava ¢ quebrava pegas da mobilia
sem incitagfo visivel. Os acessos duravam meia hora e terminavam em pranto e sono. Despertava arrependida,
com recordagdo nebulosa do ocorrido. Por causa deles, procurou auxilio psiquiatrico dois anos antes, mas
abandonou o tratamento por sonoléncia excessiva. Continuou piorando, com acréscimo de sintomas de linhagem
depressiva, como tristeza e choro fécil, ansiedade, medos injustificados, retraimento social ¢ baixa da atividade,
necessitando de esforgo anormal para levar as obrigagdes de trabalho a bom termo. Memoria e capacidade de
concentraglo deficientes. Dois meses antes da consulta, comegou a negligenciar os compromissos adiaveis. Tia
e avo paternas “deprimidas”, pai alcodlatra. Ao exame, orientada, chorosa ¢ abatida, aparéncia descuidada;
operagdes cognitivas, nervos cranianos, forgca segmentar, marcha, reflexos e-coordenagfio normais. Melhorou
rapidamente com 20 mg/dia de fluoxetina, melhora esta que prosseguiu a passo mais lento pelos dois meses
subsequentes. Segundo seu esposo, aproximava-se do normal no final de novembro, quando voltou a ficar triste,
ansiosa ¢ sonolenta. Com o aumento da fluoxetina para 40 mg/dia, retomou a melhora. No infcio de fevereiro de
1994, sentiu-se novamente deprimida, mas recuperou-se com o aumento da dose para 60 mg (Figura). Exames
laboratoriais essenciais ¢ RNM do cranio normais.

Menos de um més depois do ultimo aumento de dose, comegou a se sentir “esquisita, sem emogdo, ria
por rir”, Associaram-se ansiedade, suor frio nas maos, abalos musculares segmentares e generalizados e alteracfio
peculiar do sono (“dormindo, parecia continuar acordada o tempo todo”). Em momento algum apresentou
comprometimento cognitivo, agitagio psicomotora, psicose ou desinibi¢io comportamental. O aspecto mais
saliente desse estado— que reportava como distinto da depressdo -, referia-se 4 auséncia de experiéncia emocional:
nfo se sentia alegre nem triste. Em encontros sociais, passava parte do tempo quieta, a ponto de os amigos mais
chegados indagarem por que “andava t3o apética”, Em outros momentos, fingia interesse pela conversa e encenava
as emogdes apropriadas de maneira mecénica: se o ambiente era alegre, ria, sorria ¢ expressava emogdes que, de
fato, nfio sentia. Incomodava-se com a propria auséncia de emogdes: perguntava-se por que, afinal, ndo ria nem
se sentia triste “de verdade”. A indiferenga emocional invadiu suas relagdes interpessoais, incluindo amigos e
marido, acompanhando-se de redugfo da iniciativa verbal, comportamental e sexual (libido e orgasmo). Durante
o mesmo periodo, por outro lado, raciocinava com clareza, dando conta de compromissos e problemas cotidianos.
Por exemplo, em certa ocasido, viu-se em situagdo que demandava tomada de decisfo de longo-alcance.
Tencionava pedir demissfio da escola em que trabalhava no meio do ano. Informada que a diregio havia
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Fig. Representagdo grdfica da variagdo do nivel de psicopatologia com a dose de
JSluoxetina (Paciente 1). No eixo das ordenadas, valores (decimais) de depressdo (escala
de Hamilton modificadd’ e apatia®’. Nas abscissas, o tempo, representado pelas consultas
correspondentes.

programado demissOes para antes, adiantou-se ¢ desligou-se do emprego em maio, “no lugar de alguém mais
necessitado, ja que sairia mesmo em julho...”. A decisfo nfo foi fécil, ndo s6 porque contrariava seu cronograma
pessoal, como - mais importante - teria que enfrentar alguns meses sem ocupagfo fixa, o0 que a assustava pela
possibilidade de ficar ociosa e deprimida.

A apatia durou dois meses, durante os quais n%o deu noticias. Neste periodo, um parente casualmente
reportou-lhe sintomas idénticos durante tratamento com fluoxetina. Comunicou-nos o fato e suspendemos a
medicagdo a titulo de prova diagnostica. Em duas semanas methorou sensivelmente, com retorno da experiéncia
emocional: falava alto e fluente, modulando bem a mimica, a voz ¢ a gesticulagfo, mas, uma semana depois, seu
humor decaiu drasticamente. Compareceu 4 consulta desanimada ¢ sem esperanga, chorando com facilidade.
Novamente, distinguia esta experiéncia da apatia do més anterior. Medicada com 20 mg/dia de paroxetina, saiu
da depressio em uma semana. Desde entlio, tem atravessado periodos quinzenais de dois dias de tristeza, desanimo
¢ moderada incapacitacdo funcional. Com 6 meses de medicagio regular sentia-se suficientemente bem para
voltar & faculdade e conceber o primeiro filho.

Caso 2 - Um estudante de medicina, 20 anos de idade, viu-se forgado a interromper o curso no segundo
ano por estado de depressdio grave, refrataria aos farmacos disponiveis, respondendo, apenas, &
eletroconvulsoterapia. Com a introdugfio progressiva da sertralina no esquema terapéutico, observou “uma
sensaglio esquisita, de resfriamento dos sentimentos”™ ¢ retengio urindria, quando a dose diéria atingiu 200 mg.
Introspectivamente, distinguia a apatia do des@nimo ¢ da ideacfio niilista da depressdio: fitho Hinico, espantou-se
como, “de uma hora para outra, perdera o amor pelos pais, uma das poucas coisas que ainda valiam a pena...”,
Com o retorno da dose pata 150 mg/dia, a apatia remitiu em menos de dois dias, com desaparecimento da
dificuldade urindria e retorno da desesperanga e da tristeza, proprios do estado psicopatol6gico anterior. Poucas
semanas depois, para maximizar o beneficio da nova droga, aumentamos a dose didria de sertralina para 175mg.
Em trés dias, queixou-se de indiferenca “a maioria dos eventos que o0 cercavam, exceto aos pais”, porém sem os
acompanhantes vegetativos. No imaginou que os 25mg adicionais de sertralina pudessem estar ligados ao
sintoma. Reduzida a dose para 150 mg/dia, reverteu a depressdo anterior. Em nenhum momento apresentou
distirbios cognitivos.

Caso 3 - Um engenheiro de 50 anos de idade, bem sucedido na profiss#io, veio & consulta, em outubro de
1994, apos longo perfodo de infortinios pessoais e convalescenga de cirurgia de hémia-de-disco, com queixa de
dor no local da intervengio, fadiga, cansago ¢ impaciéncia. Ativo e empreendedor, via-se sem perspectiva e
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assustado com a possibilidade de n#io se recuperar da cirurgia. Pela primeira vez na vida adiava compromissos
de segunda importéncia. Irritava-se pelas menores coisas, principalmente em casa, com os filhos; na rua, continha-
se para ndio discutir por coisas antes triviais. O sono andava leve e interrompido. Ao longo da vida, atravessou
alguns periodos de “stress”, que o levaram ao médico. Depressdo e suicidio em parentes de primeiro grau.
Confrontado com o diagnéstico de depressdo, negou-o, recusou tratamento e entrou em férias. Retornou um
més depois, pior, com queixas somaticas miltiplas, sono pouco restaurador, “baixo astral pela manh4”, choro
ocasional, irritaglio, desdnimo ¢ ansiedade crescentes. Accitou tratamento e foi medicado com 300 mg/dia de
moclobemida e 10 mg de clobazam a noite, com normalizago gradual do sono e desaparecimento da irritagio,
do desanimo e da ansiedade. Em fevereiro, observou estar “apético, sem emogdes, ligando pouco para as coisas”.
Conseguia raciocinar tio bem como antes, mas nlo operacionalizava as idéias. Por exemplo, na manha do dia
da consulta, tivera uma “intuico genial” sobre aplicagio na Bolsa, mas n3o moveu um dedo para pd-la em
pratica. Admirou-se, depois, por nfo se importar em deixar de ganhar “uma quantia razoavel”. Os problemas
dos filhos j& ndo o incomodavam tanto, deixou de supervisiona-los. Largou o computador de lado, “uma de suas
paixdes”. Manteve normal o funcionamento cognitivo por todo o periodo. Notou retardo no orgasmo/ejaculagio,
com redugio discreta da poténcia erétil. Retirada a moclobemida, a reatividade emocional comegou a voltar em
trés dias, com recuperagdo e antecipagfio do orgasmo/ejaculagfio para o tempo normal em duas semanas. Aos
poucos, voltou a ficar irritadico e ansioso. Medicado com 50 mg/dia de sertralina, em poucos dias apresentou
estabilizago do humor, sem efeitos colaterais, exceto por discreto atraso na ejaculagdo. Quatro meses depois,
continuava bem e produtivo, sem atenuacgo da resposta terapéutica.

O Caso 4 diz respeito a uma odontologista de 44 anos com diagnéstico de distimia'. Sua boa resposta &
moclobemida (750 mg/dia) atenuou-se apos varios meses de uso. Substituidos 50 mg/dia de sertralina, em
menos de dois dias desenvolveu quadro idéntico ao dos pacientes acima, que reverteu com a retirada
imediata da droga.

O Paciente 5, com 54 anos e sequela de afecglio cerebrovascular hemorragica da regido basonuclear do
hemisfério esquerdo, apresentou-se com depress3omajor grave!' ¢ historia pessoal e familiar de multiplos episédios
de doenca do humor. Tratado com amitriptilina, desenvolveu apatia acentuada (“vou & igreja como sempre, mas
minha fé me abandonou...”) e distarbio cognitivo leve (laténcia aumentada para dizer a data e o dia da semana)
quando a dose didria chegou a 150 mg. Novamente, com base na experiéncia dos trés primeiros pacientes ¢
cientes do perfil cognitivo-anticolinérgico inerente aos triciclicos, retiramos a droga, verificando retorno ao
estado pré-iatrogénico em menos de uma semana.

DISCUSSAO

Apatia como manifesta¢do psicopatolégica independente

Esses casos destacam um sintoma psicopatol6gico peculiar caracterizado pela aboligdo (ou
redugdo) da capacidade de experimentar emogdes. A condigio — a que denominamos “apatia”,
para diferencié-la da abulia e da avoli¢@o com os quais ¢ comumente confundida — guardou estreita
relagdo temporal com as varia¢Bes das doses dos antidepressivos (por vezes tdo pequenas quanto
15%, Caso 2), deixando poucas duvidas quanto a participagdo dessas substincias na génese da
apatia, podendo ter resultado de sua afinidade por receptores serotoninérgicos centrais', Essa idéia
foi reforgada pela concomitéincia de sintomas disautondmicos serotoninérgicos encontrados em quase
todos {distarbio do sono e da regulagio sexual). Nio obstante, quaisquer que sejam os mecanismos
envolvidos, os efeitos antidepressivo e “apatogénico” s@io dissocidveis e, até certo ponto,
independentes™!12, Nossos pacientes ¢ os indicados na Introdugdo, sugerem a possibilidade daapatia
quimicamente induzida como categoria etiolégica especifica, scja pela (i) disfun¢do neuroquimica
inerente ao processo patoldgico de base (lesdes do lobo temporal anterior, por exemplo®), seja por
(ii) iatrogenia, como em nossos casos. Infelizmente, o pouco material publicado ndo deixa claro se
as alteragdes comportamentais se deveram & apatia, 4 avoligdo! ou a abulia®, pois, com frequéncia,
o termo “apatia” ¢ utilizado para designar sintomas avolitivos ou abiilicos™!#14192.25 Dado nosso
interesse pela questdo, esse aspecto foi sistematicamente considerado nos pacientes, permitindo-nos
afiangar a natureza apitica verdadeira das queixas. Por exemplo, a paciente da série ndo abandonou
sua rotina e conseguia, mesmo, organizar comportamentos de conteiido altruista, como no caso de
sua demissdo voluntdria. Em outras palavras, ndo desenvolveu avoli¢@o ou abulia em graus
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compardéveis. Sua condigdo, como nos outros dois casos, foi assinalada por estado peculiar no qual
objetos, pessoas e eventos de relevéncia pessoal foram despojados de seus respectivos atributos
emocionais ¢ vivenciados como neutros (ou préximo a isso): marido, amigos ou qualquer item
comum da mobilia deixaram de se distinguir em termos de significado pessoal — haviam-se tornado
afetivamente nivelados.

Apatia Multimodal

Indicios de que a experiéncia emocional nos primatas se organiza sobre bases supramodais
foram originalmente sugeridos em experimento classico de dois tempos cirtirgicos’, em que se
destrufam a amigdala ou o pélo temporal de um lado. Este procedimento inicial ndo modificava a
natureza emocional dos animais, naturalmente selvagens ¢ intratdveis. Em seguida, para restringir as
aferéncias visuais de cada nervo 6ptico ao hemisfério ipsilateral, seccionavam-se as comissuras
cerebrais ¢ o quiasma 6ptico. Depois de operados, quando viam o mundo pelo otho ligado ao
hemisfério intacto, os animais continuavam reagindo ao ambiente como antes. Todavia, quando os
mesmos estimulos incidiam sobre o olho conectado ao hemisfério lesado, mostravam-se
paradoxalmente indiferentes. A mansiddo se restringia aos estimulos visuais, uma vez que, por
exemplo, contatos inesperados com o brago deflagravam ataques imediatos. Produziu-se, desta forma,
uma variante modalidade-especifica (visual) de placidez. Evidéncias clinico-anatGmicas apontam
para a existéncia de fendmeno comparavel no homem. Bauer? estudou um paciente de 39 anos, cujas
respostas emocionais a estimulos visuais cotidianos foram abolidas por hematomas lobares occipito-
temporais bilaterais, aproximadamente simétricos. As lesoes alojaram-se na face inferomedial dos
hemisférios, em posigao ideal para interromper proje¢des visuais complexas para estruturas limbicas
anterobasais®, justificando a caprichosa desconexao visuoafetiva clinicamente observada. Na esfera
auditiva, Heilman e col.'® documentaram a aboligdo seletiva da compreensdo dos aspectos emocionais
da fala ouvida. Essas observagdes indicam que, para que os eventos ambientais ressonem afetivamente
de maneira apropriada, as regides sensitivo-sensoriais hemisféricas devem estar normalmente
conectadas as regides amigdala+>témporo-polares, decisivas para o processamento multimodal da
experiéncia emocional®,

Nos nossos pacientes, a fluoxetina, a sertralina, a moclobemida e a amitriptilina parecem ter
promovido algum tipo de “dissec¢io quimica™ da apatia, indicando que os antidepressivos detém
alguma agdo seletiva sobre a integra¢do da experiéncia emocional s idéias e percepgoes de diversas
modalidades sensoriais. Assim, o envolvimento de circuitos ligados & cartografia emocional do
ambiente pode se traduzir pelo comprometimento da experiéncia emocional em mais de uma
modalidade sensorial, como nos nossos casos (apatia multimodal), ou em apenas uma modalidade
(apatia unimodal), conforme demonstram a hipoemotividade visual® ¢ a agnosia afetiva auditiva®,

A hipétese acima considera que a regidio estratégica para a produgdo de apatia multimodal por
lesdes cerebrais focais se encontre na amigdala ou em suas imediagdes, interrompendo conexdes
com o cdrtex t€mporo-polar, ponto rostral de convergéncia de reproje¢des neocértico-limbicas
bidirecionais'®®, Como os circuitos amigdala<>témporo-polares estabelecem conexdes reciprocas
com as principais redes associativas neocorticais posteriores e pré-frontais, acreditamos ser esta
regidio estratégica para a integra¢do da percep¢do multimodal do ambiente ou de imagens mentais
com os respectivos tons e qualidades emocionais e seus marcadores somaticos*'*. A interpretagdo
que oferecemos para os nossos casos, portanto, difere um pouco da dos autores que atribuiram a
“indiferen¢a” pelos ISRSs ao comprometimento de circuitos frontais®!'. Como aqueles pacientes
manifestaram sindromes mais complexas ¢ a apatia ndo parece ter sido sistematicamente diferenciada
da avoligdo e da abulia, acreditamos que os nossos casos € os deles ndo sdo superponiveis. De um
modo ou outro, a auséncia de hipermetamorfose, tendéncia oral, desinibicdo e avoligdo em graus
proporcionais aos da indiferenga emocional confere individualidade a apatia e sugere que os sintomas
tradicionalmente enfeixados na sKB podem ser individualmente reproduzidos pela manipulagdo
farmacolégica de circuitos neuroquimicos especializados®.
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