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Resumo

Introdução: A doença dos pequenos vasos cerebrais (DPVC) incorpora um con-
junto de manifestações clínicas, sendo as alterações neuropsicológicas (cognitivas e 
neuropsiquiátricas) das mais frequentes, quer na sua variante esporádica, quer no 
CADASIL. Apesar da literatura ser consensual ao sugerir a existência de alterações 
cognitivas comuns às duas variantes de DPVC, permanece por esclarecer a existên-
cia de alterações neuropsiquiátricas específicas de cada uma das formas da doença.  
O presente estudo pretende recolher evidências na literatura sobre as alterações 
neuropsiquiátricas presentes enquanto manifestações clínicas na DPVC esporádica 
e no CADASIL, e explorar a existência de alterações desta natureza específicas de 
cada uma das variantes de DPVC.

Metodologia: Foi desenvolvida uma revisão integrada da literatura seguindo 
as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), extraindo das bases de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science 
e Google Académico os estudos com descrição de alterações neuropsiquiátricas 
nas duas variantes de DPVC. Incluímos somente estudos com informação sobre o 
método de avaliação das alterações em análise, e extraímos dados sobre os instru-
mentos de avaliação utilizados, critérios de diagnóstico dos sintomas, e prevalência 
dos sintomas.

Resultados: Depois de uma avaliação inicial de 903 manuscritos, foram analisa-
dos na íntegra 50 artigos, sendo incluídos na revisão final 18, considerando os crité-
rios de elegibilidade supracitados. Os estudos selecionados informaram a presença 
dos sintomas de apatia e depressão como os mais frequentes, quer na DPVC espo-
rádica, quer no CADASIL, mas um número inferior de artigos reportou outras altera-
ções neuropsiquiátricas de relevo: distúrbios ansiosos, perturbação afetiva bipolar, 
episódios maníacos, défice no processamento de informação emocional, ansiedade 
e impulsividade. Alterações neuropsicológicas (lentificação do processamento da 
informação e síndrome desexecutiva) e neuroimagiológicas foram descritas como 
estando relacionadas, pelo menos parcialmente, com a presença dos sintomas neu-
ropsiquiátricos.

Conclusão: As alterações neuropsiquiátricas revelam-se sintomas importantes e 
presentes durante todo o curso da doença em doentes com DPVC, com prejuízo 
na perceção de qualidade de vida. A escassez de estudos que abordem outros sin-
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Introdução
A doenças dos pequenos vasos cerebrais (DPVC) 

definem um grupo de processos patológicos de início 

insidioso, que afetam pequenas artérias, arteríolas, ca-

pilares e vénulas do cérebro, provocando lesões nas es-

truturas subcorticais, como enfartes lacunares, lacunas 

e espaços perivasculares alargados, lesões na substância 

branca e microhemorragias cerebrais.1,2 A sua preva-

lência é mais elevada na população mais idosa, contu-

do, não se restringe a esta faixa etária, podendo surgir 

a partir da terceira/quarta década de vida.3-5 As DPVC 

encontram-se associadas a declínio cognitivo, alterações 

da marcha e perda de funcionalidade. 

O tipo mais comum de DPVC é o associado a alte-

rações não-amiloides nas paredes dos pequenos vasos, 

mais associado à idade, hipertensão, tabagismo e outros 

fatores de risco vascular, afetando tipicamente as pe-

quenas artérias perfurantes dos núcleos da base e subs-

tomas além da apatia e da depressão justifica a pertinência do desenvolvimento 
de estudos mais compreensivos para aprofundamento da relevância clínica destas 
alterações e do seu impacto no curso da doença.

Abstract

Introduction: Cerebral small vessel disease (CSVD) integrates a large set of clini-
cal manifestations, and neuropsychological changes (cognitive and emotional) are 
amongst the more frequent in both sporadic and CADASIL syndrome. Although 
there is large consensus in literature regarding the similarities in the cognitive chang-
es in sporadic CSVD and CADASIL, the same is not observed for the presence of 
neuropsychiatric changes specific of each of these variants. The present review in-
tended to gather evidence in literature regarding neuropsychiatric changes present 
as clinical manifestations of sporadic CSVD and in CADASIL, and to explore the pres-
ence of changes that are specific to each of the CSVD variants. 

Methodology: We performed an integrated literature review according to PRIS-
MA guidelines (Preferred Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses), extracting from PubMed, ScienceDirect, Web of Science and Google Scholar 
databases the studies describing neuropsychiatric disturbances present in the two 
CSVD variants. Only studies informing the assessment method of these changes 
were included, and information regarding the assessment instruments, the diagnos-
tic criteria and the symptoms prevalence was extracted. 

Results: After screening 903 publications, we fully analyzed 50 papers from which 
a final number of 18 papers was included in the review, according to the referred 
eligibility criteria. The studies included informed for the presence of apathy and de-
pressive symptoms as the more frequent, either in sporadic CSVD and in CADASIL, 
but a small number of studies reported other relevant emotional changes: anxiety 
disturbance, bipolar disorder, maniac episodes, emotional information processing 
deficits and impulsivity. Some cognitive (e.g. slow speed processing and dysexecu-
tive syndromes) and neuroimaging changes were described to be associated, at 
least partially, with the presence of neuropsychiatric symptoms.

Conclusion: Neuropsychiatric symptoms were revealed to be important symp-
toms and they are frequent manifestation during the course of the disease in pa-
tients with CSVD, with a significant impact in individuals’ quality of life. The lack of 
studies focusing in symptoms other that apathy and depression justifies the need for 
developing more comprehensive studies to deepen the understanding of the clinical 
relevance of these manifestations and its impact in the disease course. 
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tância branca profunda.6,7 
O CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopa-

thy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) é 
uma das condições que compõem as DPVC de tipo ge-
nético, consistindo na DPVC hereditária mais comum. 
Caracteriza-se pela oclusão de artérias cerebrais de 
menor dimensão (até 2 mm), causada por mutações no 
gene NOTCH 3 localizado no cromossoma 19. A con-
sequente alteração na conformação da proteína trans-
membranar resulta em pequenos enfartes subcorticais 
e alterações na substância branca do cérebro. O CA-
DASIL surge, geralmente, a partir da quarta década de 
vida, sendo a idade média de início de sintomas de 36,7 
± 12,9 anos. Apresenta uma evolução incessantemente 
progressiva e potencialmente grave, e é independente 
do género, ainda que com sintomas mais tipicamente 
prevalentes a diferirem entre homens (acidente vascular 
cerebral) e mulheres (enxaquecas com aura).8-11

As DPVC são caracterizadas por alterações neurop-
sicológicas, que poderão ser sintomas iniciais da do-
ença embora também possam surgir ao longo do seu 
curso. Estas alterações incluem declínio cognitivo, bem 
como distúrbios neuropsiquiátricos. No início da do-
ença, o declínio cognitivo observado é, geralmente, li-
geiro e insidioso, manifestando-se através de disfunção 
executiva e diminuição na velocidade de processamen-
to.6,8,12 Esta disfunção executiva é uma das primeiras 
manifestações e das mais comummente relatadas por 
adultos jovens (quase 90% entre os 35 e os 50 anos), 
acompanhada de défices de atenção, compromisso da 
memória de trabalho e insight por parte do doente.8,9 
A apatia é o distúrbio neuropsiquiátrico mais frequen-
temente reportado, com uma prevalência de 40% da 
população, seguida de depressão, que apresenta uma 
prevalência de cerca de 20%.8 Outras das manifesta-
ções neuropsiquiátricas habitualmente relatadas in-
cluem: irritabilidade (43% dos doentes), distúrbios do 
sono (40%), ansiedade (37%), desinibição e/ou euforia 
(10%).9,13-19 Apesar da DPVC esporádica e o CADASIL 
partilharem alterações do ponto de vista do funciona-
mento socio-emocional, ainda não é claro se existem 
aspetos específicos da segunda.12 

O aparecimento de alterações de natureza neurop-
siquiátrica é descrito em alguns estudos como podendo 
ocorrer desde o início da doença e, muitas vezes, ante-
ceder o declínio cognitivo, o que justifica a importância 
da sua deteção precoce, dado que estas alterações reve-

lam causar uma elevada sobrecarga e impacto significati-
vo na qualidade de vida dos doentes, bem como dos seus 
familiares.13 Torna-se, por isso, fundamental aprofundar 
de forma integrada quais as alterações neuropsiquiátri-
cas mais prevalentes em ambos os tipos de DPVC – ge-
nético (CADASIL) e esporádico – e apurar a existência 
de algum padrão distintivo entre ambas as formas de 
DPVC no que diz respeito a essas mesmas alterações, 
o que poderia resultar num facilitador do diagnóstico 
clínico, bem como promover a melhoria da compreen-
são da fisiopatologia destas alterações e a identificação 
de alvos terapêuticos diferenciais. Adicionalmente, uma 
revisão integrada dos sintomas neuropsiquiátricos mais 
prevalentes poderão elucidar sobre o peso dos mesmos 
para os portadores destas doenças e reforçar o enfoque 
no seu melhor manuseamento clínico.

O objetivo do presente artigo consiste na realização 
de uma revisão integrada da literatura acerca de evidên-
cias sobre as alterações neuropsiquiátricas nas DPVC 
de tipo esporádico e no CADASIL, analisando possíveis 
relações com demais aspetos clínicos/neuropsicológicos 
da doença e aspetos distintivos entre estes dois tipos 
de DPVC.

Metodologia
Para o presente artigo foi utilizado o método de revi-

são integrada da literatura, integrando o procedimento 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) que visou aumentar a compreensão 
sobre as alterações neuropsiquiátricas características na 
DPVC esporádica e na variante genética CADASIL. A 
pesquisa bibliográfica foi realizada no sentido de iden-
tificar metodologias passíveis de serem replicáveis e a 
partir das quais fosse possível desenvolver uma revisão 
sistemática quantitativa.

Neste âmbito, foi feita uma pesquisa integrada nas 
bases de dados PubMed, ScienceDirect,  Web of Science 
e Google Académico, tendo sido utilizadas as seguintes 
palavras-chave: “cerebral small vessel disease”; “small 
vessel disease”; “doença de pequenos vasos cerebrais”; 
“CADASIL”; “emotional effects in CADASIL”; “neu-
ropsychiatric changes CADASIL”, “neuropsychiatric 
changes small vessel disease”, “emotional disturbances 
in CADASIL”; “emotional changes in CADASIL”; “emo-
tions in CADASIL”; “apathy in CADASIL”; “depression 
in CADASIL”; “sporadic small vessel disease”; “doença 
de pequenos vasos cerebrais esporádica”; “emotions 
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in sporadic small vessel disease”. A pesquisa realizada 

foi restrita a artigos publicados em português e inglês. 

Os critérios de inclusão incluíam: estudos experimentais 

realizados com doentes com CADASIL ou com DPVC 

esporádica e estudos que incluíssem avaliação das al-

terações neuropsiquiátricas presentes na amostra. De 

todos os artigos inicialmente extraídos desta pesquisa 

(903), e após uma leitura dos resumos e exclusão de 

artigos duplicados, foram selecionadas publicações que 

apresentassem alguma referência a alterações neuropsi-

quiátricas presentes na forma esporádica da DPVC e na 

forma genética – especificamente, no CADASIL. Foram 

considerados critérios de exclusão para a presente revi-

são os seguintes: a) artigos de revisão teórica; b) artigos 

sem referência na secção de metodologia à avaliação 

de alterações neuropsiquiátricas em qualquer um dos 

tipos de DPVC em estudo, b) artigos sem informação 

a respeito dos instrumentos utilizados para avaliar as al-

terações neuropsiquiátricas. Foram excluídos 32 artigos 

(Fig. 1). No total, foram selecionados 18 artigos para 

integrar a presente revisão, de entre os quais 7 (39%) 

remetem para alterações neuropsiquiátricas na DPVC 

esporádica e 12 (67%) remetem para a presença de al-

terações neuropsiquiátricas no CADASIL (sendo que 1 

dos artigos aborda a presença de alterações neuropsi-

quiátricas em ambas os tipos de DPVC). 

Resultados 
Dada a diversidade dos métodos identificados nos 

artigos extraídos para a presente revisão, e pela he-
terogeneidade amostral, não foi possível desenvolver 
uma síntese quantitativa sistemática, ou meta-analítica, 
tendo-se procedido a uma revisão integrada narrativa 
da literatura.

No conjunto de artigos extraídos para a presente 
revisão, 6 (33%) consistiam em estudos de caso (com 
amostras que variaram entre n=1 e n=4), tendo os 
mesmos sido mantidos na nossa análise dado os mes-
mos evidenciarem detalhes relativamente ao protocolo 
de avaliação das alterações neuropsiquiátricas e dado os 
relatos de caso serem frequentes na literatura científi-
ca sobre o CADASIL, por se tratar de uma síndrome 
de natureza genética rara. Os restantes artigos foram 
constituídos por amostras com um mínimo de 1920 e um 
máximo de 578 doentes14. De todos os artigos selecio-
nados, 17 (94%) incluíram instrumentos de avaliação de 
alterações neuropsiquiátricas, e apenas 2 (11%) tiveram 
como base um exame clínico e observação do compor-
tamento (Tabelas 1 e 2).

Alterações neuropsiquiátricas em doentes com 
CADASIL

A partir da exploração dos artigos que compõem a 
presente revisão integrada da literatura (Tabela 1), é 
possível destacar que as alterações neuropsiquiátri-
cas mais frequentemente identificadas em doentes 
com CADASIL são a depressão (n=6)13,20-25 e a apatia 
(n=6).20-22,26-28 A presença de depressão pode variar en-
tre 18,2%22 e 73,9%25 das pessoas com CADASIL, e a 
apatia revelou-se entre 4,5%22 e 58%26-27 dos doentes 
com essa patologia, tendo em conta as amostras anali-
sadas nos estudos da presente revisão (Tabela 1). Os 
estudos de caso estudados referem a presença de apatia 
em todos os doentes com CADASIL. Outras das mani-
festações neuropsiquiátricas reportadas nestes doentes 
incluem distúrbios neuropsiquiátricas - depressivo e an-
sioso,23 outras perturbações de humor, nomeadamen-
te perturbação afetiva bipolar24 episódios maníacos25 e 
afetação no processamento de informação emocional.29 

A apatia é uma alteração neuropsiquiátrica bastante 
comum no CADASIL, e surge nos artigos selecionados 
como mais frequente com a idade (doentes mais velhos 
com CADASIL apresentam maior prevalência destes 
sintomas), o surgimento de declínio cognitivo, incapa-

Figura 1.  Fluxo da informação com as diferentes fases da 
revisão integrada (PRISMA Flow diagram)
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um dos tipos de DPVC: 11
Ausência de informação acerca dos 
instrumentos utilizados para avaliar 

as alterações emocionais: 16
Total: 32



Sinapse®  |  Volume 21  |  N.º 3  |  July-September 2021

164

Tabela 1. Estudos referentes a alterações emocionais na população CADASIL.

Autores 
e ano

Nº de doentes 
sintomáticos/não 

sintomáticos 

Alterações 
emocionais

Instrumentos de Avaliação – 
Componente Emocional Critérios Resultados

Brookes et 
al, 2012

40 doentes 
CADASIL, dos quais 

17 sintomáticos 

Depressão Montgomery-Asberg Depression 
Rating Scale (MADRS)

Ponto de corte de 15 para 
sintomatologia depressiva

Aproximadamente 40% (17) 
cumpriram os critérios da MADRS 

para depressão ligeira ou 
moderada

Filley et al, 
1999

Estudo de caso, 1 
doente CADASIL 

sintomático para apatia

Apatia; 
Depressão

Beck Depression Inventory (BDI) Apatia - Observação do 
comportamento

Apresenta apatia, mas não 
revelou sintomatologia depressiva 

significativa no BDI

Harris 
& Filley, 
2000

Estudo de Caso, 3 
membros de uma 
família, CADASIL 

sintomáticos 

Apatia; 
Padrão de 
disfunção 

psiquiátrica

Exame neurológico elementar Observação do comportamento Todos os membros avaliados 
demonstraram apatia, mas não 

depressão

Jouvent et 
al, 2011

132 doentes 
CADASIL

Apatia, 
Depressão

•  Neuropsychiatric Inventory (NPI);
•  Escala de Avaliação de Apatia 

(EA) (cuidador e o próprio)

Apatia:
• Apatia no NPI ≥1;
•  Cumprir os critérios diagnósticos 

atuais para apatia;
•  Versão do cuidador da Escala de 

Apatia ≥ ao ponto de corte de 14.
Depressão:
• Depressão no NPI ≥1;
•  Cumprir > 5 dos 9 critérios 

diagnósticos de depressão do DSM-IV.

• 45 (34,1%) doentes apáticos:
•  27 (20,5%) demonstraram 

sintomatologia depressiva;
•  18 (13,6%) não demonstraram.

• 74 (56,1%) doentes não apáticos:
•  26 (19,7%) demonstraram 

sintomatologia depressiva;
•  48 (36,4%) não demonstraram.

Jouvent et 
al, 2015

22 doentes 
CADASIL, dos 

quais 1 sintomático 
para apatia e 4 

sintomáticos para 
depressão

Depressão, 
Apatia

•  Montgomery-Asberg Depression 
Rating Scale (MADRS);

•  Starkstein’s Apathy Scale; 
•  Starkstein Structured Clinical 

Interview for Apathy

Depressão:
•  Cumprir os critérios do DSM-IV-TR;
•  Critérios para a Escala de depressão 

MADRS.
Apatia:
•  Starkstein’s Apathy Scale ≥ 14;
•  Cumprir os critérios para a Starkstein 

Structured Clinical Interview for Apathy.

•  Apenas 1 (4,5%) doente 
diagnosticado com apatia.

•  4 (18,2%) doentes demonstraram 
sintomatologia depressiva.

Le Heron 
et al, 2018

19 doentes 
CADASIL, dos quais 

11 sintomáticos

Apatia, 
sintomas 

depressivos

•  Lile Apathy Rating Scale (LARS);
•  Escala de Avaliação da Apatia (EA); 
•  Geriatric Depression Scale (GDS-30)

Apatia:
•  LARS > -22;
•  ou EA > 37

•  11 (58%) doentes apáticos;
•  8 (42%) doentes não apáticos.

Noh et al, 
2014

23 doentes 
CADASIL, dos quais 

12 sintomáticos 

Distúrbios 
emocionais 
(depressivo 

e não-
depressivo)

•  Korean version of the 
Montgomery -Asberg Depression 
Rating Scale (K-MADRS); 

•  MINI International Neuropsychiatric 
Interview Plus 5.0; 

•  Critério de Kim e Choi-Kwon 
para avaliar a incontinência 
emocional (expressão exagerada/
inapropriada de riso ou choro); 

•  Spielberger Trait Anger Scale 
modified

Distúrbio emocional depressivo:
•  K-MADRS > 16.

Distúrbio emocional não-depressivo:
•  Demonstração de incontinência 

emocional (riso e/ou choro excessivo 
e/ou inapropriado em >2 ocasiões), 
ou propensão para a raiva (Raiva 
aumentada em comparação com a 
avaliada no estado pré-mórbido)

•  12 (52,2%) doentes 
demonstraram distúrbios 
emocionais:
•  10 (43,5%) - distúrbio 

emocional depressivo;
•  7 (30,4%) - distúrbio emocional 

não-depressivo.

Park et al, 
2014

Estudo de Caso, 
1 participante 

CADASIL sintomático 
para distúrbio bipolar 

Distúrbio 
Bipolar, 

Depressão

•  Montgomery -Asberg Depression 
Scale (MADRS);

•  Young Mania Rating Scale (YMRS)

Ponto de corte de 15 para 
sintomatologia depressiva

•  MADRS = 24;
•  YMRS = 37.

Park et al, 
2017

84 doentes 
CADASIL, dos quais 

24 sintomáticos

Depressão •  Short version Geriatric 
Depression Scale (SGDS);

•  Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D);

•  17-item Hamilton depression 
scale (HAM-D);

•  Mini International 
Neuropsychiatric Interview (MINI)

•  Distúrbio depressivo major (critérios 
do DSM-IV.);

•  Distúrbio depressivo minor (critérios 
do DSM-IV).

•  Ponto de corte SGDS = 29,8&;
•  Ponto de corte CES-D = 31,0%;
•  Ponto de corte HAM-D = 33,3%.

•  24 (28,6%) doentes sintomáticos 
para distúrbio depressivo:
•  15 (17,9%) - Distúrbio 

depressivo major; 
•  9 (10,7%) - Distúrbio 

depressivo minor.

Reyes et 
al, 2009

132 doentes 
CADASIL, dos quais 

54 sintomáticos

Apatia Ñeuropsychiatric Inventory (NPI) Apatia:
•  Apatia no NPI ≥1;
•  Cumprir os critérios diagnósticos 

atuais para apatia;
•  Versão do cuidador da Escala de 

Apatia ≥ ao ponto de corte de 14.
Depressão:
•  Depressão no NPI ≥1;
•  Cumprir > 5 dos 9 critérios 

diagnósticos de depressão do DSM-IV.

•  54 (41%) doentes apáticos;
•  78 (59%) doentes não apáticos.

Staniloiu 
et al, 2014

Estudo de caso, 1 
doente CADASIL

Processa-
mento de 

informação 
emocional

•  Florida Affect Battery;
•  Emotional Pictures Test;
•  Beck Depression Inventory - II 

(BDI-II);
•  Symptom checklist revised (SCL-90R);
•  Freiburg-personality-inventory-

revised (FPI-R)

•  Florida Affect Battery alterado;
•  BDI-II normal;
•  SCL-90-R normal;
•  Não foram identificadas, pelos 

autores, evidências de apatia;
•  FPI-R normal.

Valenti et 
al, 2011

23 doentes 
CADASIL, dos quais 

4 assintomáticos

Pertur-
bações de 

humor

•  Entrevista clínica Estruturada do 
DSM-IV, versão clínica; 

•  Hamilton Rating Scale for 
Depression (HRSD);

•  Young Mania Rating Scale (YMRS).

Distúrbio psiquiátrico se: 
•  Diagnóstico prévio de uma doença 

psiquiátrica por um especialista 
certificado (psiquiatra, geriatra ou 
neurologista); 

•  Uso prévio ou atual de antipsicóticos 
ou antidepressivos ou psicoterapia;

•  HRSD = 9,1 ± DP 8,1;
•  YMRS = 14,2 ± DP 4,1
•  17 (73,9%) doentes 

demonstraram sintomatologia 
depressiva ao longo da vida;

•  6 (26,1%) doentes revelaram 
sintomatologia depressiva atual;

•  6 (26,1%) doentes revelaram um 
diagnóstico de episódio maníaco. 

1) Considera-se doente sintomático, aquele que demonstre algum tipo de alteração emocional.
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cidade funcional global e outros sintomas neuropsiquiá-
tricos graves, muito embora possa surgir como sintoma 
isolado,27 possuindo um grande impacto na qualidade de 
vida dos doentes.21,28 

A sintomatologia depressiva, quando ocorre num do-
ente com CADASIL, revela ser um desgaste significativo 
para o cuidador/cônjuge, bem como um grande impacto 
na qualidade de vida do próprio, sendo por isso, considera-
do por alguns autores um melhor preditor de deterioração 
da qualidade de vida do que a sua capacidade funcional.13,23

Alguns dos estudos selecionados estabelecem algu-
mas correlações entre as alterações neuropsiquiátricas e 
alterações neuroimagiológicas específicas, enquadradas 
no espectro de afetação cerebral típica do CADASIL. 
O estudo de Jouvent e colaboradores21 veio demons-
trar uma associação entre a apatia e uma diminuição da 
superfície cortical, e com alterações morfológicas nas 
áreas do córtex medial frontal e orbitofrontal (achado 
congruente com outras descrições sobre alterações 
neuropsiquiátricas que revelaram alterações nas mes-
mas áreas corticais30 o mesmo não acontecendo com a 
espessura do córtex, que não aparenta correlacionar-se 
com os sintomas apáticos. O estudo conduzido por Le 
Heron e colaboradores20 destacou a presença de uma 

associação entre a apatia e uma anisotropia fracionada 
reduzida dentro dos setores que conectam regiões pre-
viamente associadas à tomada de decisão baseada no 
esforço. Uma capacidade diminuída de tomada de deci-
são baseada no esforço encontra-se, então, diretamente 
relacionada com a presença de apatia em doentes com 
CADASIL. Foi ainda possível observar uma associação 
entre uma maior intensidade de sintomas apáticos e 
uma maior prevalência de enfartes lacunares.28 Rela-
tivamente à depressão, a sua presença foi associada à 
presença de múltiplas microhemorragias cerebrais23 e 
ao volume das hiperdensidades da substância branca.24 

Por fim, também foram reportados maior número de 
microhemorragias talâmicas e corticais em doentes com 
CADASIL que apresentam distúrbio emocional não de-
pressivo (ansioso).23 

Alterações neuropsiquiátricas em doentes com 
DPVC esporádica

De modo semelhante ao que foi descrito para a 
variante de DPVC genética CADASIL, também as ma-
nifestações neuropsiquiátricas reportadas com maior 
frequência no tipo esporádico da DPVC foram a de-
pressão13-19 e apatia15-17,19 (Tabela 2). A depressão sur-

Tabela 2. Estudos referentes a alterações emocionais na população de DPVC esporádica.

Doença de Pequenos Vasos Cerebrais Esporádica

Autores e 
ano

Nº de doentes 
sintomáticos/não 

sintomáticos 

Alterações 
emocionais Instrumentos de Avaliação Critérios Resultados

Brookes et al, 
2012

100 doentes DPVC 
Esporádica

Depressão Geriatric Depression Scale 
(GDS-30)

GDS-30 ≤ 10 = sintomatologia 
“normal” ou sem significado clínico;
GDS-30 [11-20] = “depressão ligeira”;
GDS-30 ≥ 21 = “depressão severa”.

34 (34%) doentes cumpriram 
os critérios da GDS-30 para 
depressão

Grool et al, 
2012

578 doentes DPVC Sintomas 
depressivos 

•  Patient Health 
Questionnaire-9 (PHQ-9);

•  Composite International 
Depression Interview (version 
2.1)

Distúrbio depressivo major nos últimos 
12 meses - cumprir os critérios do 
DSM-IV.

PHQ-9:
59% com sintomas compatíveis 
com depressão major nos últimos 
12 meses

Hollocks et al, 
2015

118 participantes 
DPVC 

Apatia, 
depressão

Geriatric Depression Scale 
(GDS-30)

GDS-30 ≤ 10 = sintomatologia 
“normal” ou sem significado clínico;
GDS-30 [11-20] = “depressão ligeira”;
GDS-30 ≥ 21 = “depressão severa”.

GDS-Apatia: sem sintomatologia
M= 2,7 (1,3)
GDS-Depressão: com 
sintomatologia
M = 10,7 (3,1)

Lisiecka-Ford 
et al, 2018

114 doentes DPVC Apatia Geriatric Depression Scale 
(GDS-30)

GDS-30 ≤ 10 = sintomatologia “normal” 
ou sem significado clínico;
GDS-30 [11-20] = “depressão ligeira”;
GDS-30 ≥ 21 = “depressão severa”.

Apatia: sem sintomatologia
M= 2,9 (1,7)

Lohner et al, 
2017

196 doentes DPVC Apatia e 
Depressão

Geriatric Depression Scale 
(GDS)

Apatia e depressão: 
•  GDS-30 ≤ 10 = sintomatologia 

“normal” ou sem significado clínico;
•  GDS-30 [11-20] = “depressão ligeira”;
•  GDS-30 ≥ 21 = “depressão severa”.

•  31 (15,8&) doentes apáticos;
•  23 (11,8%) doentes apáticos e 

com sintomatologia depressiva;
•  2 (1%) com sintomatologia 

depressiva.

Lopez et al, 
1991 

Estudo de Caso, 
1 doente DPVC 

Esporádica

Depressão Hamilton Scale for Depression 
(HDS)

•  Diagnóstico prévio de depressão HDS=3 (sintomatologia depressiva 
significativa)

Radhakrishnan 
et al, 2020

Estudo de Caso, 4 
doentes com DPVC 

Esporádica

Depressão, 
Apatia

•  Observação do comportamento;
•  Historial clínico;
•  Exame do Estado Mental.

•  2 doentes com sintomatologia 
depressiva;

•  1 doente apático.
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giu entre 1%17 e 57%15 dos doentes com DPVC do 
tipo esporádico, e apatia revelou-se entre 11,8%17 e 
53% (Tabela 2).15 Para além destas manifestações, Ra-
dhakrishnan e colaboradores19 referem também as al-
terações da personalidade, ansiedade e impulsividade 
como manifestações neuropsiquiátricas plausíveis de se 
encontrarem em doentes com DPVC esporádica.

A apatia e a depressão são aqui, novamente, conside-
radas como preditores independentes da qualidade de 
vida.15 Enquanto a apatia se encontra associada à cog-
nição global, a depressão não foi correlacionada com 
este fator,17 podendo existir sem a presença de qualquer 
alteração cognitiva. Não obstante, um estudo anterior 
conduzido por Lopez e colaboradores17 veio sugerir a 
associação entre a depressão, e um possível quadro de-
mencial em fase inicial na população envelhecida, corre-
lação também já descrita em doentes com CADASIL.26

No que concerne a aspetos imagiológicos, um estudo 
conduzido por Hollocks e colaboradores15 vem nova-
mente correlacionar a apatia com a anisotropia fraciona-
da mediana reduzida e alterações na substância branca, 
nomeadamente micro-alterações estruturais e redução 
generalizada da sua integridade. No entanto, este mes-
mo estudo refere que não foi encontrada nenhuma re-
lação significativa entre estes parâmetros de carga de 
lesões de substância branca e sintomas de depressão. 
Assim sendo, e segundo os autores, na DPVC a apatia 
(mas não a depressão) encontra-se associada a danos 
nas redes cortico-subcorticais associadas à regulação 
emocional, recompensa e comportamento direcionado 
a objetivos. Grool e colaboradores14 refere igualmente 
uma correlação entre a apatia e anedonia e o volume de 
lesões de substância branca nas regiões periventricula-
res e atrofia cortical. O agravamento da carga lesional 
é descrito por este autor como estando relacionado 
com um agravamento de anedonia, perda de apetite e 
lentificação psicomotora. Por fim, a apatia foi ainda in-
versamente relacionada com a eficiência de conectivida-
de neuronal particularmente na rede de recompensas. 
Embora as eficiências das 3 redes neuronais (rede de 
recompensa, rede visual e rede motora) estejam interli-
gadas, a eficiência da rede de recompensa explica a va-
riabilidade nos níveis de apatia – variabilidade essa que 
não é explicada pelas outras redes, fatores de risco ou 
marcadores imagiológicos de severidade da DPVC.16 

Com exceção do estudo realizado por Brookes e 
colaboradores,13 nenhum outro artigo avaliou as altera-

ções neuropsiquiátricas presentes nestes dois tipos de 
DPVC (esporádica e CADASIL) de forma comparativa. 
Este artigo teve como objetivo o estudo de sintomas 
depressivos como preditores de qualidade de vida numa 
amostra composta por doentes com DPVC esporádica 
(n=100) e doentes com CADASIL (n=40). Recorre-
ram à aplicação da Montgomery-Asberg Depression Rating 
Scale (MADRS) na população com CADASIL, e a Geri-
atric Depression Scale (GDS-30) para a população com 
DPVC esporádica. Foi possível observar que 17 em 40 
doentes com CADASIL (40%) cumpriram os critérios 
da MADRS para depressão ligeira ou moderada, en-
quanto que 34 em 100 doentes com DPVC esporádica 
(34%) cumpriram os critérios da GDS-30 para depres-
são, concluindo-se uma percentagem semelhante de 
episódios depressivos entre os dois grupos clínicos. Do 
mesmo estudo é possível ainda extrair que, para ambos 
os grupos, a sintomatologia depressiva se encontrava 
associada a uma menor qualidade de vida. As conclu-
sões semelhantes obtidas para ambos os tipos de DPVC 
sugerem que esta associação é uma característica con-
sistente desta patologia.13

Relações entre as alterações neuropsiquiátricas e 
outras variáveis neuropsicológicas 

Conforme um conjunto de publicações científi-
cas,13-15,17,20-28 uma das manifestações neuropsicológicas 
na DPVC, tanto esporádica como CADASIL, consiste 
no declínio cognitivo. Esta conclusão é também corro-
borada pelo conjunto de artigos selecionados a integrar 
a presente revisão de literatura, alguns dos quais esta-
belecendo um paralelo entre a presença de alterações 
neuropsiquiátricas e respetivas alterações cognitivas. 
De um modo geral, as alterações neuropsicológicas 
mais frequentemente relatadas em doentes com DPVC 
consistem na afetação das funções executivas e da velo-
cidade de processamento.13 

Especificamente, no que diz respeito a doentes com 
CADASIL, Noh e colaboradores23 concluíram que, tan-
to os distúrbios neuropsiquiátricas no geral, como o dis-
túrbio emocional depressivo foram associados a declínio 
cognitivo. Valenti e colaboradores25 descobriram uma 
diferença significativa entre doentes com sintomatolo-
gia depressiva e doentes saudáveis no Teste de Stroop, 
instrumento que avalia a velocidade de processamento, 
sendo que os doentes com depressão apresentaram um 
pior desempenho. Relativamente à apatia, o estudo con-
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duzido por Reyes e colaboradores28 revelou que os indi-
víduos apáticos obtiveram pontuações globais mais baixas 
no MMSE e MDRS, grau mais elevado de incapacidade 
e demonstraram-se mais limitados nas atividades de vida 
diária. Mais tarde, os resultados obtidos por Jouvent e co-
laboradores22 vieram sugerir a existência de uma possível 
relação entre a apatia e a velocidade de processamento, 
disfunção executiva e défice na memória de trabalho na 
DPVC. No entanto, no estudo conduzido por Le Heron 
e colaboradores20 não foi encontrada uma correlação en-
tre a apatia e um desempenho significativamente pior em 
tarefas de funções executivas, apesar de ser revelada uma 
tendência a apresentar uma pontuação menor na medida 
global de cognição (ACE-III).

No caso da DPVC esporádica, não foram encontra-
das correlações significativas entre o desempenho em 
tarefas de funcionamento executivo e a apatia ou de-
pressão.14 Esta conclusão é corroborada por Hollocks 
e colaboradores,15 onde foi averiguado se as relações 
entre as alterações na substância branca do cérebro, 
a apatia e depressão poderiam ser influenciadas por 
domínios cognitivos específicos, como as funções exe-
cutivas, memória e velocidade de processamento. As 
conclusões obtidas sugerem que a correlação entre as 
alterações na substância branca e a apatia se mantém, 
independentemente do estado dos domínios cogniti-
vos referidos acima. Deste modo, a apatia parece não 
ser explicada por possíveis alterações nesses domínios 
cognitivos. Contudo, um estudo posterior, de Lohner e 
colaboradores17 veio contrariar este achado, revelando 
que a apatia se encontra associada à cognição global - 
especificamente funcionamento executivo, velocidade 
de processamento, mas não associada à memória e 
orientação – e que a depressão não se correlaciona com 
nenhum destes fatores, podendo estar presente sem a 
presença de qualquer outra alteração neurocognitiva, 
como referido anteriormente.

No artigo de Brookes e colaboradores,13 que integra 
amostra das duas variantes de DPVC em análise, o mes-
mo averigua se a sintomatologia depressiva é decorren-
te da presença de declínio cognitivo, tendo concluído 
que a depressão e o resultado no MMSE não se encon-
tram correlacionados, para ambos os tipos de DPVC. 

Conclusão
A exploração do conjunto de artigos que compõem 

a presente revisão integrada da literatura destacou 

como alterações neuropsiquiátricas mais prevalentes 
no CADASIL e na DPVC de tipo esporádico a apatia e 
a depressão. Esta conclusão sugere a existência de um 
elevado grau de semelhança entre os perfis neuropsi-
cológicos nos doentes de ambas as variantes da DPVC 
em estudo. Para além destas manifestações principais, 
foi possível observar alguns sintomas suplementares, 
avaliados apenas em alguns estudos, no CADASIL (dis-
túrbios ansiosos, perturbação afetiva bipolar, episódios 
maníacos, e défice no processamento de informação 
emocional) e na DPV esporádica (alterações da perso-
nalidade, ansiedade e impulsividade). Tendo em conside-
ração a escassez de estudos que avaliem estas manifes-
tações neuropsiquiátricas menos reportadas, acrescido 
se tratar maioritariamente de relatos de caso (cujo viés 
para generalização é evidente), não fica claro se, de fac-
to, estas apresentam uma prevalência semelhante à apa-
tia e depressão. O desenvolvimento futuro de estudos 
que comparem estas duas populações clínicas entre si 
e com uma amostra controlo, equiparadas para a idade 
e escolaridade e dirigido a um espectro mais alargado 
de indicadores de funcionamento emocional estudados, 
além da apatia e da depressão, seria útil para explorar a 
sua relevância clínica.

Foi ainda possível explorar a relação entre as altera-
ções neuropsiquiátricas e as alterações neurocognitivas 
típicas das DPVC. A maioria dos estudos associa a de-
pressão e a apatia à presença de declínio cognitivo em 
funções específicas como a diminuição da velocidade de 
processamento e disfunção executiva. Contudo, apesar 
do conjunto vasto de estudos que conclui que existe, de 
facto, uma dependência entre os sintomas neuropsiqui-
átricas e neurocognitivo, outros autores apontam para 
uma maior independência entre estes sintomas, consi-
derando inclusive que os sintomas neuropsiquiátricas 
precedem e existem de forma independente as altera-
ções neurocognitivas. O desenvolvimento de um estudo 
longitudinal, composto por uma bateria compreensiva 
de avaliação neurocognitiva e emocional, tornar-se-ia 
útil e vantajoso para compreender, ao longo do tempo, 
quais são as alterações que surgem primeiro e examinar 
a associação existente entre ambas.

Relativamente aos achados neuroimagiológicos, tam-
bém estes foram associados às alterações em análise na 
presente revisão, e os mesmos descrevem a presença 
de um conjunto de alterações neuroimagiológicas rela-
cionadas com a presença de alterações neuropsiquiátri-
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cas manifestadas em alguns doentes com DPVC, que se 
alinham com outras descrições sobre alterações neu-
ropsiquiátricas que revelaram alterações nas mesmas 
áreas subcorticais descritas nestes estudos. Não obstan-
te, seria importante realizar estudos que investigassem 
a associação das alterações neuroimagiológicas com um 
espectro mais amplo de manifestações neuropsiquiátri-
cas, permitindo, deste modo, compreender melhor a 
etiologia e fisiopatogenia dessas mesmas alterações (por 
ex. através de estudos funcionais de eficiência na conec-
tividade das redes neuronais).

Apesar deste conjunto de conclusões relevantes 
para o estudo e aprofundamento da clínica associada às 
DPVC, a presente revisão integrada da literatura apre-
senta um conjunto de limitações que importa destacar. 
No que diz respeito às características das amostras, os 
estudos que integram a revisão são, maioritariamente, 
compostos por amostras pouco amplas; há uma carên-
cia de estudos com amostras grandes e grupos controlo 
equiparados. Relativamente ao objeto de estudo, exis-
tem poucos estudos que comparam ambos os tipos de 
DPVC – tipo esporádico e genético (CADASIL), haven-
do ainda um conjunto muito limitado de estudos que 
abordam as alterações neuropsiquiátricas na DPVC 
esporádica. Quanto às variáveis em análise, estão em 
falta estudos que examinem outras manifestações neu-
ropsiquiátricas para além de apatia e depressão, o que 
não permite concluir se existem, efetivamente outras al-
terações neuropsiquiátricas prevalentes e distintivas da 
clínica das DPVC. A metodologia utilizada para avaliar 
as alterações neuropsiquiátricas nos diversos estudos é 
também limitada no seu alcance, dado que são aplicados 
maioritariamente instrumentos de relato próprio, não 
comparáveis/equiparáveis entre estudos sendo obtida 
uma avaliação fotográfica do estado de humor do doen-
te, ou ainda a falta de insight (anosognosia) do próprio 
acerca da sintomatologia; podendo esta variabilidade 
entre estudos influenciar os resultados obtidos. Alguns 
dos instrumentos de avaliação da apatia consistiam 
numa seleção de itens de instrumentos de avaliação da 
depressão, o que não é considerada uma metodologia 
adequada para a identificação clínica de sintomas apá-
ticos. Neste caso, a administração de um instrumento 
especificamente validado para medir a apatia, como a 
Escala de Avaliação da Apatia31 poderá ser mais sensível 
e específico para a identificação da presença de apatia.32

O presente artigo, considerando o alcance na revi-

são da literatura que permitiu e as respetivas limitações, 
permite corroborar o facto de as alterações neurop-
siquiátricas serem sintomas importantes e centrais na 
caracterização clínica desta doença e respetivos tipos 
(esporádico e CADASIL), causando um impacto signi-
ficativo na qualidade de vida dos doentes. É, contudo, 
necessário o desenvolvimento de mais estudos que se 
orientem para a caracterização das alterações neurop-
siquiátricas e a sua interligação com as alterações cogni-
tivas (que vão progredindo com o decorrer da doença) 
numa perspetiva transversal e longitudinal, e com os 
respetivos marcadores neuroimagiológicos. A correla-
ção entre estes últimos e as alterações neuropsiquiátri-
cas poderá possibilitar um contributo importante para 
delinear intervenções precoces destinadas a estes doen-
tes e a estes sintomas incapacitantes. 
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