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[...]

Esta danga que dan¢o me dd
Forgas vivas para alentar

A mensagem que trago em meu ser
Toda a gana que tenho em viver

Minha danga é de negro
Quero ver meu pé sangrar
Quebro meu cativeiro

Com um canto que é milenar

Canto um canto de adoragdo
Canto um canto de meditagdo
Canto um canto de libertag¢Go

Canto o canto das massas, eu sei

Oh, eu sou llé do Malé
Ilé do Malé

Oh, eu sou llé do Malé
I1é do Malé, filho de rei
Eu sou Ilé do Malé

I1é do Malé, filho de rei
Eu sou llé do Malé

Ilé do Malé

Cante e dance meu povo

Que o mundo estd pra mudar
A mudancga é preciso

E tempo do rei reinar

Cante com peito e coragdio
Cante e faga cantar multiddo
Cante e dance, seja onde for
Cante e faca como fez o avé

Minha danca é de negro
Quero ver meu pé sangrar
Quebro meu cativeiro

Com o canto que é milenar...

[Trecho de “Filho de Rei” - Cang¢do de Mateus Aleluia e Pastoras do Rosario]
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RESUMO

A apatia € uma das principais alteracdes neuropsiquiatricas das deméncias e afeta
dimensbes, como as motoras, emocionais e cognitivas. A ocorréncia de apatia dificulta o
diagndstico diferencial entre as diferentes causas demenciais. O objetivo geral desta tese é
investigar a interface entre apatia e cognicdo social na variante comportamental da deméncia
frontotemporal (DFTvc) e na doenca de Alzheimer (DA), investigando também seus correlatos

neurais.

Nesse trabalho, foram incluidos pacientes com DFTvc, DA e individuos controles
cognitivamente saudaveis. Os grupos foram pareados por idade, sexo, escolaridade e tempo de
doenca (no caso dos pacientes). Todos foram submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica e ao
exame de ressonancia nuclear magnética (RNM) de 3 Tesla. A avaliagdo de apatia foi feita pela
Escala de Apatia de Starkstein (EAS).

No ESTUDO 1 foram incluidos 22 pacientes com DFTvc, 20 pacientes com DA e 23
controles. O objetivo foi determinar a acuracia diagnostica (DFTvc vs. DA) da verséo reduzida
da Bateria de Cognicdo Socioemocional (“Mini-SEA”) na presenca de apatia. Os resultados
mostraram boa acuracia para o diagndstico diferencial entre DA e DFTvc (AUC = 0,87),

independentemente da presenca de apatia.

O ESTUDO 2 investigou os correlatos neurais da apatia em um grupo de pacientes com
DFT (n=20), DA (n=19) e também individuos controle cognitivamente saudaveis (n=20). As
imagens foram processadas utilizando-se o programa FreeSurfer e dados de espessura cortical
foram adquiridos para 68 regides cerebrais. As medidas foram correlacionadas com o escore da
EAS em modelo de regressao linear multivariada. Na DA, o modelo encontrou apenas o cértex
entorrinal esquerdo (F(1,31) = 5,17; p = 0.030; R? = 0.527) estatisticamente associada a apatia.
Ja 0 modelo para DFTvc identificou mais regides, a saber: cortex orbitofrontal lateral direito
(F(1,30) = 5,69; p=0,009; R?=0,804), cortex cingulado anterior rostral direito (F(1,29) = 4,96;
p=0,003; R?=0,856); cdrtex orbitofrontal lateral esquerdo (F(1,28) = 4,68; p=0,042; R?=0,877),
cortex do giro pré-central esquerdo (F(1,27) = 4.35; p=0,027; R?=0,897), e o cortex do giro pds-
central esquerdo (F1,26) = 3.99; p=0,019; R?=0,917). Esses resultados demonstram que um
mesmo construto estd associado a multiplas regiGes cerebrais, o que reforca sua

multidimensionalidade.



Palavras-chave: apatia, doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal, neuroimagem,

FreeSurfer.



ABSTRACT

Apathy is one of the main neuropsychiatric changes in dementia and affects different
behavioral dimensions, such as motor, emotional and cognitive. The occurrence of apathy
hinders the differential diagnosis between the different causes of dementia. The main objective
of this thesis is to investigate the interface between apathy and social cognition in the behavioral
variant of frontotemporal dementia (bvFTD) and Alzheimer's disease (AD), also investigating

their neural correlates.

In this work, patients with bvFTD, AD and cognitively healthy controls were included.
The groups were matched by age, sex, education and disease duration (in the case of patients).
All subjects were submitted the neuropsychological assessment and 3 Tesla magnetic resonance
imaging (MRI). Apathy was assessed using the Starkstein Apathy Scale (SAS).

In STUDY 1, 22 bvFTD patients, 20 AD patients and 23 controls were included. The
objective was to determine the diagnostic accuracy (DFTvc vs. AD) of the reduced version of
the Socio-Emotional Cognition Battery (“Mini-SEA”) in the presence of apathy. The results
enjoyed good accuracy for the differential diagnosis between AD and bvFTD (AUC = 0.87),
regardless of apathy.

STUDY 2 investigated the neural correlates of apathy. Images were processed using the
FreeSurfer program and cortical thickness data were acquired for 68 brain regions. The
measures were correlated with the SAS score in a regression model. In AD, the multivariate
linear regression model found that the left entorhinal cortex (F(1,31) = 5.17; p = 0.030; R? =
0.527) was the only region statistically associated with apathy. The model for bvFTD identified
more regions that statistically complied with the apathy score, namely: right lateral orbitofrontal
cortex (F(1.30) = 5.69; p=0.009; R?=0.804), right rostral anterior cingulate cortex (F(1.29) =
4.96; p=0.003; R?=0.856); left lateral orbitofrontal cortex (F(1.28) = 4.68; p=0.042; R?=0.877),
left precentral gyrus cortex (F(1.27) = 4.35; p=0.027; R?= 0.897), and the left post-central gyrus
cortex (F1.26) = 3.99; p=0.019; R?=0.917). These results demonstrate that the same concept or

symptom is associated with multiple brain regions, which reinforces its multidimensionality.

Keywords: apathy, Alzheimer's disease, frontotemporal dementia, neuroimaging, FreeSurfer.
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PROLOGO

Ao se falar sobre o tema da apatia, € costumeiro que se remonte a etimologia da palavra,
“apatheia” ou “a pathos”, que vem do grego, e significa a auséncia de paixao, ou seja, a falta
de um engenho que faca as coisas girar e irem adiante. Essa é uma tradicdo honrosa de se

recuperar, certamente.

N&o obstante, uma das coisas que mais me impressiona diante dos pacientes apaticos,
especialmente os profundamente apaticos, é entender onde esté o espirito daquela pessoa. Falta
aquela pessoa paixdo, ou seja, ha uma “a pathos”, mas e entdo, o que exatamente se esvaiu?

Qual paixao exatamente? O espirito todo? Sua alma? Decerto que néo...

Retomando alguns escritos, reencontrei-me com o conceito de conatus, do grande
filésofo holandés Baruch Spinoza (1632 — 1677). Spinoza sempre foi um filésofo de profundo
interesse para mim, embora eu ndo tenha muito arcabouco para tratar dos campos filoséficos.
O que me chama a atencéo nos escritos spinozianos é sua simplicidade e profundez ao mesmo
tempo. Com uma visdo de mundo monista desde o inicio, Spinoza acabou por sofrer uma série
de aflicBes, sendo mesmo expulso do meio judaico. Sua falta? Edificar uma teoria e uma ética
com uma visao em que Deus, ou a Natureza, estava em tudo e que tudo guarda a oportunidade

de expressar o todo.

Seguramente, ndo vou me aventurar a tratar de Spinoza, porque, reitero, ndo tenho essa
capacidade. Mas a ideia de conatus me parece particularmente interessante na apatia. A palavra
conatus, em si, vem do latim e significa “esfor¢o” (algo que chamard a atencéo do leitor atento
no campo da apatia). O conatus seria “a poténcia do ser”, ou seja, uma poténcia perene e em
busca de se realizar. Nos contextos mais oportunos, o conatus aumenta, a poténcia do ser
acresce, e isso € 0 que caracterizaria algo como bom. Nos contextos mais adustos, o conatus

reduz, a poténcia do ser decresce, e isso € 0 que caracterizaria algo como ruim. Ha ai uma série
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de principios éticos, mas 0 melhor que eu posso recomendar € a leitura direta dos tomos da

Etica do nobre fildsofo de origem sefardita.

Rememoro apenas a ideia do conatus estando ali diante do paciente apatico. Onde esta
sua poténcia? Tera sido perdida? Na Gtica de Spinoza ndo, isso ndo é possivel. A mim também
me parece impossivel que uma forga latente e potente, tdo original, se perca. Estamos diante de
um conatus que ndo se realiza, de uma poténcia possivel, mas que ndo se converte em si mesmo,
em sua maxima poténcia potente. E, penso eu, € justamente por isso que aqui estamos estudando
o fendbmeno da apatia. Porque para além dos achados neuropsicoldgicos, das estruturas
cerebrais, da espessura do cortex orbitofrontal ou qualquer outra regido, para muito alem e,
melhor dizendo, para muito antes, ha ali uma poténcia. E essa é a Unica ética que faz, ao apagar

das luzes, valer a pena buscar entender o que aconteceu com essa poténcia.

S0 faz sentido ler todas essas paginas se, no fim, tentaremos ser ocasido para expressao
méaxima da poténcia do outro, na busca do melhor para nosso (coletivo) conatus. Afinal,
carregamos a mesma fagulha. E uma pequena parte que apaga em um, apaga em nos todos.

Igualmente, uma pequena poténcia que se ilumina em um, se realiza em todos nés.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doengas neurodegenerativas

As doencas neurodegenerativas (DN) sdo afeccbes do sistema nervoso cujo
denominador comum é a perda neuronal em regides especificas e que, paulatina e
progressivamente, conflui para outras regides, concorrendo para o0 agravamento do quadro
(CHI; CHANG; SANG, 2018). Quando essas doencas comprometem o funcionamento
cognitivo e produzem declinio funcional, ou seja, um prejuizo da capacidade de realizar as

tarefas do dia a dia e/ou de autocuidado, faz-se o diagndstico de sindrome demencial.

Os estudos das deméncias vém de longa data e 0s avan¢os nos campos decorrem tanto
de feitos tecnoldgicos, como desenvolvimento e aperfeicoamento de técnicas de neuroimagem,
qguanto de mudancas conceituais, que refletem o entendimento da natureza evolutiva das
doencas. Um exemplo desse ultimo desenvolvimento, € o proprio conceito de
comprometimento cognitivo leve (CCL) proposto por Petersen e cols. (PETERSEN et al., 2001,
2018). No estagio de CCL, tem-se uma alteracdo cognitiva leve, muitas vezes circunscrita a

algum(ns) dominio(s) cognitivo(s), mas sem comprometimento significativo da funcionalidade.

O conceito de CCL, portanto, emerge do entendimento de que os quadros demenciais
sdo o resultado avancado de uma cadeia de eventos anteriores que ocorrem no cérebro. E essa
cadeia de eventos pode advir de uma série de fatores, de sorte que o CCL e as sindromes
demenciais tém multiplas etiologias (PETERSEN et al., 2018). Na pratica clinica, essa

variabilidade incorre em fenomenologias e prognosticos igualmente diversos.

Uma parcela de pacientes com CCL cursa com evolucdo para deméncia e a clinica dessa

condicdo guarda natural relacdo com a patologia subjacente ao CCL. Cerca de 50% dos quadros
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de CCL evoluem para o estagio de deméncia da doenca de Alzheimer (DA) (ALZHEIMER’S

ASSOCIATION REPORT, 2021).

Como o presente trabalho versa sobre a Deméncia frontotemporal (DFT), € oportuno
mencionar também o termo comprometimento comportamental leve (MBI*, do inglés mild

behavioural impairment), proposto por Taragano e colaboradores (2009).

O MBI surge na senda de compreender os estagios iniciais da DFT, quando os
marcadores classicos ainda ndo estdo satisfeitos, mas existem alteracGes comportamentais de
relevo. Tal qual o CCL, o MBI configura um estagio de transicao entre a condi¢do saudavel e
a de declinio cognitivo de tipo demencial. Para alem disso, o conceito valoriza a aquisi¢ao de
sintomas neuropsiquiatricos, ou seja, 0 MBI é uma condicdo que representa uma mudanca no
padrdo comportamental usual da pessoa e nédo se aplicaria, inicialmente, aqueles que ja tém
padrdo psiquiatrico ao longo da vida (ISMAIL et al., 2016). E nessa dtica que a alteracio

comportamental representaria um prédromo da deméncia frontotemporal (DFT).

Atualmente, ja se sabe que o conceito de MBI esta associado ao proprio CCL, uma vez
que disturbios comportamentais podem coocorrer com déficits cognitivos (KASSAM et al.,
2022) e ndo mais se restringe a DFT, mas a propria patologia da DA, de maneira que a presenca
de MBI representa um risco aumentado de conversdo de um quadro leve para um estagio
demencial em geral (JOHANSSON et al., 2021; RUTHIRAKUHAN et al., 2022; MIAO et al.,

2022).

Ainda falando de terminologias, a 5% edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5), publicada em 2013, prop6s uma mudanca na terminologia de

deméncias, sugerindo o uso do termo Transtorno Neurocognitivo Maior (TNM) (AMERICAN

L A fim de se evitar confusdes com a abreviagao de “comprometimento comportamental leve”, que em portugués
coincidiria com CCL, optou-se por adotar a abreviacdo inglesa.
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PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). A ideia era tanto reforgar o carater neurobioldgico
por tras das condigdes patoldgicas, quanto também reduzir o estigma associado a essas doengas.
A 5% edicdo revisada do DSM-5 (DSM-5-TR) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2022) persiste com entendimento similar. Outrossim, para o0 CCL ha a proposta do termo

Transtorno Neurocognitivo Leve (TNL), o que refor¢a a gradacéo entre o TNL e 0 TNM.

A proposta do DSM-5 é louvavel, mas ndo tem encontrado guarida nas publicagdes, ja
que o termo “deméncia” tem largo lastro historico e na literatura especializada. De toda sorte,
hoje sabe-se cada vez mais que “deméncia” € um conceito abrangente e o avan¢o do
conhecimento tem permitido maior clareza e detec¢do de doencas e cursos patologicos muitos

anos antes.

Dois tipos de sindromes demenciais nos interessam nesse trabalho: a DA e a deméncia
frontotemporal variante comportamental (DFTvc), que sdo mais detidamente explanadas

adiante.

1.1.1. Doenca de Alzheimer

A DA ¢ a principal causa de deméncia em todo o mundo, com prevaléncia de 5,3% das
pessoas de 65 a 74 anos, 13,8% das pessoas de 75 a 84 anos e 34,6% das pessoas com 85 anos
ou mais (ALZHEIMER’S ASSOCIATION REPORT, 2021). No Brasil, estudos de prevaléncia
mostram um indice maior de diagndstico de deméncia em populagdes mais jovens, com
prevaléncia de 7,3% de quadros demenciais ja entre as idades de 60 a 64 anos (CESAR et al.,
2016). O precério acesso da populacdo aos servicos de saude faz com que fatores se acumulem
e, muitas vezes, o diagnostico nem seja devidamente feito em nosso contexto (FETER et al.,

2021).
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A DA tem intensa repercussdo na qualidade de vida da pessoa afetada, nos seus
familiares e na sociedade em geral (PFEIFER et al., 2013). Do ponto de vista clinico, a DA é
tipicamente associada a um padrdo de déficit de memoria episddica, especialmente para fatos e
informacgdes recentes, que piora com o progredir do tempo e ndo pode ser explicado por outra
condicdo de satde geral ou mental (DUBOIS et al., 2014) . Tal apresentacdo amnéstica tipica

ocorre em cerca 70% dos casos (MURRAY et al., 2011; DUBOIS et al., 2014).

Embora a memdria seja ainda um dos grandes marcadores clinicos da DA, perturbacGes
especificas desse dominio cognitivo ndo sdao mais obrigatorias para o diagnostico da doenca,
avanco ja assimilado tanto pelo DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013)
quanto pela 11? edicdo da Classificagdo Internacional de Doencas (CID-11) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2019). De fato, atualmente se reconhece a ocorréncia de
formas ndo-amnésticas da DA, tais como a atrofia cortical posterior, a afasia logopénica e a
variante comportamental/disexecutiva da DA (DAvc), que nao apresentam comprometimento
preponderante da memodria episédica (WARREN; FLETCHER; GOLDEN, 2012;

OSSENKOPPELE et al., 2022).

Apenas para registro sumario das apresentacdes clinicas dessas condi¢des, na atrofia
cortical posterior predominam déficits de processamento visual, com preservacao da acuidade
visual em si (SCHOTT; CRUTCH, 2019). Ja a afasia logopénica é caracterizada por deficits
primarios da producéo de linguagem e por uma reducdo da memaria fonoldgica de curto prazo
(RAMANAN et al.,, 2022), e a DAvc é caracterizada por uma série de sintomas
neuropsiquiatricos (ex. apatia, agitacdo e ansiedade, mas também desinibicao, irritabilidade,
etc) que mimetizam inclusive a fenomenologia da DFTvc (OSSENKOPPELE et al., 2022).
Ainda para fins de registro, anota-se que a degeneracao corticobasal pode também ter patologia

de tipo DA, mas é um quadro neurodegenerativo raro com predominio de multiplos sintomas
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cognitivos — como déficits disexecutivos, viso-espaciais, de linguagem expressiva, dentre

outros — e também sintomas motores extrapiramidais (CONSTANTINIDES et al., 2019).

Os marcadores patologicos da DA sdo as placas amiloides e os emaranhados
neurofibrilares (ENF) compostos pela proteina Tau (SCHELTENS et al., 2021), ambos
resultados de uma progressiva e paulatina mudanca na homeostase do parénquima cerebral. A
titulo histdrico, é oportuno destacar que as placas amiloides estdo no bergco da DA, uma vez que
foram descritas pelo proprio Dr. Alois Alzheimer (1864 — 1915) apés analisar os tecidos
cerebrais de sua notdria paciente Auguste Deter (1850 — 1906), nos idos de 1907 (DROUIN;

DROUIN, 2017) .

O peptideo precursor da beta-amiloide tem funcéo fisiologica no crescimento e no
reparo neuronal, mas, por razdo ainda desconhecida, esse precursor sofre uma modificacdo na
sua conformacao, o que resulta em um processo de agregacdo de proteinas. Inicialmente, séo
formados mondmeros e oligbmeros, passando por profibrilas e formacGes fibrilares
filamentosas (HAMPEL et al., 2021). Essas Ultimas, entdo, véao se agregando e formam o nucleo
denso das placas amiloides, as quais se situam no meio extracelular. Cumpre observar que as
placas amiloides, também conhecidas como placas senis, sdo lesbes complexas, visto que sao

também compostas por degeneracdo de dendritos e ativacdo microglial no seu entorno.

Segundo o modelo da cascata amiloide, a amiloidose (acumulo de peptideo beta-
amiloide (Ap42) no tecido cerebral) é o evento patologico inicial da DA, ocorrendo seja por
uma producdo exagerada do peptideo, seja por sua degradacdo insuficiente (HAMPEL et al.,
2021; SCHELTENS et al., 2021). Como supramencionado, a teoria da cascata amiloide possui
relevante lastro historico e ainda é o modelo fisiopatoldgico mais comumente aceito para a DA,
mas tal teoria tem sido desafiada por estudos clinicos e modelos animais (MULLANE;

WILLIAMS, 2020). De toda sorte, propostas mais atualizadas tém se dedicado a entender se 0



Pagina |24

modelo seria mais valido para formas autossdbmicas do que para as esporadicas, ou mesmo
proposto que o modelo amiloide é um dos diversos mecanismos que integram uma série de
alteracdes da homeostase e que cursam para a apresentacdo da DA (TSE; HERRUP, 2017

MULLANE; WILLIAMS, 2020; LEVIN et al., 2022).

Hé evidéncias de que a presenca da proteina beta-amiloide é também necessaria para a
formacdo dos ENF de proteina Tau (NIZYNSKI; DZWOLAK; NIEZNANSKI, 2017;
HAMPEL et al., 2021). A proteina Tau tem como funcéo fisiol6gica a manutencédo da dindmica
dos microtdbulos durante a maturacdo e o crescimento dos neurdnios (GUO; NOBLE;
HANGER, 2017). No entanto, aparentemente, a presenca das placas amiloides aumenta
mecanismos de fosforilacdo da proteina Tau, por meio da ativagdo da enzima GSK3p,
modificando sua forma e funcéo, desestabilizando as atividades microtubulares e provocando
morte neuronal. O conjunto de proteinas Tau alteradas, sobretudo as fosforiladas, acaba por se
agregar como filamentos dentro do citoplasma e do nucleo neuronal, e ndo nas tipicas regides
axonais, concorrendo para a perda da homeostase neuronal e sua posterior faléncia. Embora os
ENF também tenham sido reportados pelo Dr. Alois Alzheimer, em 1907, € mais que oportuno
mencionar os trabalhos do Dr. Oskar Fischer (1876 — 1942), pioneiro no estudo de alteracGes

patoldgicas associadas a neurodegeneracdo (GOEDERT, 2008).

Todo esse conjunto de fatores que provocam morte celular engendra um ciclo vicioso
de dano cerebral, o qual resulta nos padrdes de atrofia das regifes afetadas. Sabe-se hoje que
esse mecanismo se inicia cerca de duas décadas antes do surgimento dos sinais clinicos dos
pacientes (LEUZY etal., 2019). Em 2009, Dubois e cols. (2009) ja faziam discussdes a respeito
de como o conceito de CCL era heterogéneo demais para satisfatoriamente diagnosticar a
presenca de DA precoce e vaticinavam a importancia de manter o uso de marcadores clinico-

cognitivos, como o déficit de memdria episddica em testes especificos para avaliar o
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armazenamento e a evocacgao espontanea — componentes marcadamente associados a atividade
hipocampal (EKSTROM; RANGANATH, 2018) — e a presenca de alteracdes de neuroimagem

e de marcadores liquéricos das proteinas beta-amiloide e tau.

O avango no entendimento da patologia da DA tem produzido debates interessantes
acerca do tipo de critério diagnéstico que se deve adotar, uma vez que 0s substratos
fisiopatoldgicos ocorrem décadas antes da emergéncia do quadro sintomatico padrdo (JACK et
al., 2010). Em 2016, Jack e colaboradores (2016) publicaram a proposta do modelo AT(N), que
se baseia numa abordagem exclusivamente bioldgica para o diagndstico de DA. Por esse
modelo, o “A” corresponde a patologia amiloide; o “T”, a patologia Tau fosforilada, ¢ o “N”
aos processos de neurodegeneracdo, que podem ser documentados, por exemplo, por meio de
exames de neuroimagem indicando atrofia em regides cerebrais especificas ou por

biomarcadores periféricos de lesdo neuronal, como os neurofilamentos de cadeia leve.

O modelo AT(N) possui uma série de méritos, principalmente por criar um consenso
baseado em biomarcadores mais objetivamente mensuraveis, mas nao foi imune a criticas,
como as feitas pelo Grupo Internacional de Trabalho sobre DA (International Working Group
— IWG) (DUBOQIS et al., 2021). O IWG descreve limitagcdes ainda vigentes na especificidade
dos biomarcadores em diagnosticar DA e que a inobservancia de sintomas clinicos condizentes
com a doenca pode levar a condi¢des de delicado diagndstico, por exemplo, quando se ha
marcadores positivos, mas nao hé sinal de declinio cognitivo. Ademais, outros autores também
tém argumentado que o uso exclusivo de biomarcadores para definicdo diagnéstica requereria
alto grau de precisdo metodologica nas dosagens bioldgicas envolvidas, 6bice ainda ndo de todo
solucionado, visto que ha grande variabilidade nas dosagens de marcadores liquéricos, por

exemplo. Por fim, o uso de biomarcadores deve ser analisado com cuidado em contexto de
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dificuldade de acesso a tecnologias de altas complexidade e custo, como € o caso dos paises de

baixa e média-renda (PARRA et al., 2021).

Em funcdo de sua recenticidade, é natural aguardar avancos e aprimoramentos do
modelo AT(N). De toda forma, uma metanalise com 83 estudos com dados de sangue periférico
e analise de biomarcadores pertencentes ao modelo AT(N) demonstrou variabilidade na
mensuracdo de marcadores consoante as metodologias de dosagem adotadas (ex. ELISA ou
SIMOA), mas com o diagndstico diferencial entre pacientes e controles feito com acuracia
suficiente para admitir a continuidade desse tipo de investigagdo (KOYCHEYV et al., 2021).
Tambem ha dados prospectivos compilados em revisdo sistematica e metanalise que mostram
dosagem periférica de biomarcadores capaz de estimar e prever risco de progressao para
deméncia devida a DA, sendo que alteracdes da razdo tau/AB42 a que possui um dos maiores
niveis de risco de conversdo de CCL para DA (RR: 5,15; Intervalo de Confianca (95%): 1,60 —

16,57) (LI et al., 2022).

1.1.2. Deméncia frontotemporal variante comportamental

A DFTvc é uma condicdo que afeta componentes comportamentais, executivos e de
linguagem, sendo uma das principais causas de deméncia, principalmente abaixo de 65 anos de
idade (ONYIKE; DIEHL-SCHMID, 2013). Dados de prevaléncia de DFT no Brasil indicam

indices de 0,17 e de 0,18% (CUSTODIO et al., 2013).

A DFTvc traz grande dificuldade diagnostica, ja que é usualmente confundida com
transtornos psiquiatricos primarios (WOOLLEY et al., 2011; DUCHARME et al., 2020) e com

apresentacdes atipicas de DA (OSSENKOPPELE et al., 2022).
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Fazendo jus a seu nome, a DFTvc é uma condicdo marcada por alteracOes
comportamentais, usualmente notadas por desinibigdo social. Em 2011, Katya Rascovksy e
colaboradores publicaram os critérios diagndsticos vigentes na atualidade. Sdo propostos seis

eixos de andlise, sendo cinco deles de natureza comportamental e um neuropsicolégico.

Os critérios comportamentais sdo: (i) desinibicdo comportamental, como
comportamento inadequado, impulsivo e perda do decoro; (ii) apatia ou inércia; (iii) perda da
empatia ou da simpatia, como a reducdo do interesse social ou da resposta emocional as
necessidades alheias; (iv) presenca de comportamento perseverativo, estereotipado ou
comportamento ritualistico; e, (v) hiperoralidade e mudancas da alimentacdo, como mudanca
da preferéncia alimentar, compulsdo alimentar, alcotlica ou tabagista, exploracdo oral de

objetos ndo-comestiveis.

Ja o critério neuropsicoldgico propde deficit em tarefas executivas, relativa preservacao
da memodria episddica e das funcdes viso-espaciais. Apesar dessa proposta, ja se sabe que
pacientes com DFTvc podem apresentar déficits mnemdnicos de mesma magnitude que
pacientes com DA (HORNBERGER; PIGUET, 2012). Trabalho recente publicado por nosso
grupo também documenta prejuizo de memdria episddica em pacientes com DFTvc

(RESENDE et al., 2021).

Do ponto de vista cognitivo, a cognicdo social (CS) é o dominio que sofre maior dano
na DFTvc, embora se deva reconhecer que ainda existem limitacbes metodoldgicas no estudo
dessa funcdo cognitiva (DODICH et al., 2021). Em linhas gerais, a CS organiza e regula o
funcionamento mental (cognitivo e emocional) e comportamental, de maneira que sejam

adequados ao contexto (SCHURZ et al., 2021). A CS serd mais bem descrita em se¢do adiante.

Embora se possa pensar que a magnitude das alteragdes comportamentais da DFTvc

seja intensa o suficiente para diferencia-la da DA, estudos tém demonstrado sobreposi¢do
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neuropsicolégica entre os quadros mais leves, como demonstrado por nosso proprio grupo
(MARIANO et al., 2020)2. Para alem disso, como discutido anteriormente, uma parcela de
pacientes com DA possui notavel alteracdo comportamental, configurando a DAvc

(OSSENKOPPELE et al., 2022).

Os critérios diagndsticos propdem trés niveis de classificagdo de DFTvc: (i) DFTvc
possivel, feito quando trés ou mais dos sintomas estdo presentes de maneira persistente ou
recorrente; (ii) DFTvc provavel, quando ha perda funcional clinicamente significativa
(documentada por um cuidador ou por uma escala especifica), e pela presenca de achados de
neuroimagem compativeis com atrofia frontal ou temporal anterior em neuroimagem estrutural,
ou hipoperfusdo ou hipometabolismo em regides frontais e/ou temporal anterior em
neuroimagem funcional; e, (iii) "DFTvc com patologia de Degeneragédo Lobar Frontotemporal
(DLFT) definida™ quando os critérios para possivel ou provavel séo satisfeitos e ha evidéncias
histopatoldgicas (em bidpsia ou analise post-mortem) ou presenca de uma mutacao genética

conhecida.

A DFTvc é um dos tipos de apresentacdo clinica das DFT, termo amplo que aglutina
doencas cuja patologia tem predilecao por regides dos lobos frontais e temporais (especialmente
nas regides mais anteriores do lobo temporal) (BANG; SPINA; MILLER, 2015). Atualmente,
a DFT é considerada uma sindrome clinica, que se subdivide nas formas com acometimento
predominante da linguagem, designadas pelo termo afasia priméria progressiva (APP), seja na

variante semantica (APPvs), seja na variante ndo-fluente (APPvnf), e na forma com

2 Para esclarecimento: essa publicagdo ndo se trata do artigo que comp&e o Estudo 1 da sessdo de resultados. A
citacdo “Mariano et al., 2020” se refere ao artigo produzido durante o mestrado (Disinhibition in Frontotemporal
Dementia and Alzheimer’s Disease: A Neuropsychological and Behavioural Investigation. Journal of the
International Neuropsychological Society, v. 26, n. 2, p. 163-171, fev. 2020). Embora o artigo do mestrado tenha
sido publicado online em 2019, sua publicacdo oficial se deu em 2020, mesmo ano da publicacido do artigo do
Estudo 1.
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acometimento predominante do comportamento, a DFTvc, tema de interesse do presente

estudo. A DFTvc é a apresentacdo mais comum de todos os fen6tipos da sindrome.

Na neuroimagem, a DFTvc é usualmente notada por atrofias detectiveis ao exame de
ressonancia magnética ou por hipometabolismo em exames funcionais, como PET-FDG
(Tomografia por emissdo de positrons com radiofarmaco fluorodesoxiglicose, do inglés
Positron emission tomography with radiopharmaceutical fluorodeoxyglucose). Regies no
lobo frontal que sdo mais comumente alteradas incluem o cortex pré-frontal (CPF) lateral,
medial, e, principalmente, o orbitofrontal (COF), além do cértex cingulado anterior (CCA), e
do cortex insular adjacente (WHITWELL, 2019). Alteracdes de neuroimagem estrutural ou
funcional também séo importantes para o diagnostico diferencial de condigdes psiquiatricas das

neurodegenerativas como a DFTvc.

Do ponto de vista histopatologico, a DFTvc é classificada entre as degeneracgdes lobares
frontotemporais (DLFT), um amplo grupo patologico que integra as DFT e entidades clinicas
com predominio de sintomas motores, como a DFT associada a doenca do neurénio motor
(DNM) (espectro DFT-DNM), a sindrome corticobasal e a paralisia supranuclear progressiva
(PSP) (MACKENZIE et al., 2010; RIEDL et al., 2014). Essas duas Gltimas sdo casos de

parkinsonismo atipico.

Do ponto de vista fisiopatologico das DFLT, referéncias na area tém indicados
mecanismos associados a duas grandes familias (MACKENZIE et al., 2010; DICKSON et al.,
2011; BAHIA; TAKADA; DERAMECOURT, 2013): (i) o subgrupo fisiopatolégico DLFT-
Tau, cuja alteracdo da proteina Tau modifica os mecanismos de estabilidade dos microtibulos
e de sobrevivéncia neuronal, como explanado anteriormente na DA, (ii) subgrupo

fisiopatoldgico ndo relacionado a taupatia.
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O subgrupo DLFT-Tau, por sua vez, se subdivide nos tipos 3R e 4R, referindo-se as
isoformas da proteina Tau, que pode conter trés sitios de ligagdo de microtubulos (3R) ou quatro

sitios (4R).

Ja o subgrupo “ndo-taupatia” se subdivide em DLFT-TDP, DLFT-FET e DLFT-UPS.
A DLFT-TDP envolve a presenca de alteracdo da proteina 43 de ligacdo ao DNA de resposta
transativa (TDP-43 kDa transactive response DNA binding protein). A DLFT-FET refere-se as
proteinas da familia FET, a saber fused-in-sarcoma, Ewing sarcoma e proteina de ligacdo a
TATA; e, por fim, a DFLT-UPS, cuja alteracdo incide no sistema ubiquitina-proteassoma,

responsavel pela fungéo de identificacdo e degradagéo de proteinas mal-conformadas.

Embora cerca da metade dos casos de DFT seja esporadica, cerca de 40% tém histdria
familiar positiva para alguma sindrome demencial, doenca psiquiatrica ou sintomas motores,
de modo que pelo menos 10% dos casos tém um fator autossdbmico dominante (OLNEY;
SPINA; MILLER, 2017). Dentre as entidades clinicas, o espectro DFT-DNM € o com maior

herdabilidade e a APPvs aguele com menor herdabilidade.

Nas formas genéticas, vale a mencdo de trés genes mais bem descritos na DFT: o
C9orf72 (cromossomo 9), 0 GRN (cromossomo 17) e o MAPT (cromossomo 17), sendo 0
primeiro o mais frequente de todos. O conhecimento acerca da funcéo do gene C9orf72 estd em
franca expansdo, com evidéncias sugerindo envolvimento em mecanismos de autofagia,
inflamacdo e neurodegeneracdo, dentre outros possibilidades fisiologicas (SMEYERS;
BANCHI; LATOUCHE, 2021). Ja o gene GRN codifica a proteina progranulina e o0 MAPT

codifica a proteina tau associada a microtubulos.

Cada um desses genes tem associacdo mais clara com algum fendtipo clinico
(OLSZEWSKA et al., 2016; SIRKIS et al., 2019), como o C9orf72 mais associado a DFT e a

DNM, especificamente a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Em termos patoldgicos, o



Pagina |31

substrato TDP-43 est4 mais associada ao C9orf72 (MACKENZIE et al., 2010) e também ao
gene GRN. Nesse ultimo, o fendtipo comportamental € o mais comum, inclusive com

manifestacdo apatica e retracao social.

Por fim, o gene MAPT naturalmente cursa com a patologia DLFT-Tau, com fenétipo
clinico predominantemente frontotemporal, mas também com algumas manifestacdes

parkinsonianas (OLSZEWSKA et al., 2016).

Em termos de biomarcadores, o cenério na DFTvc é bem menos fértil que na DA. O
modelo AT(N) discutido para a DA, acaba por ndo se aplicar as patologias mais tipicas da
DFTvc e é utilizado mormente para excluir a possibilidade de DA, mas sem corroborar hipotese
de DFTvc. Os avancos nos estudos sobre diversos marcadores de integridade neuronal e
mecanismos de neuroinflamac&o tém prometido avangos no campo , como, por exemplo, alguns
achados de neurofilamentos de cadeia leve (SWIFT et al., 2021; GENDRON et al., 2022).
Alguns marcadores tém sido desenhados mais especificamente para as formas genéticas, como

é 0 caso das formas associadas ao gene C9orf72 de DFTvc (KRISHNAN et al., 2022).

1.2.  Apatia e instrumentos de avaliacéo

A apatia é uma das principais alteracbes comportamentais nas DN em geral
(CUMMINGS et al., 2015) e, nas sindromes demenciais, € um expoente dentre os chamados
sintomas psicoldgicos e comportamentais da deméncia (BPSD, do inglés Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia) — ou, mais simplesmente, de sintomas

neuropsiquiatricos (SN) (CEREJEIRA; LAGARTO; MUKAETOVA-LADINSKA, 2012).
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Ao longo dos anos, o entendimento acerca da apatia vem ganhando diferentes
coloragOes, o que reforca a pluralidade do fendmeno. E os diferentes instrumentos criados

refletem justamente as diferentes perspectivas e dimensdes adotadas pelos autores.

Duas grandes matrizes tedricas sdo encontradas dentre os estudos e instrumentos de
apatia: a primeira inaugurada por Marin (1990) e que se baseia numa andlise clinica-
comportamental e se vale de uma abordagem psicométrica; e a outra, proposta por Levy &
Dubois (2006) que se baseia sobretudo em achados e mecanismos neurocientificos a respeito
do comportamento motivado ou proposital (RADAKOVIC et al., 2015; RADAKOVIC;

ABRAHAMS, 2018; DICKSON; HUSAIN, 2022).

Diferentes instrumentos tentam captar e dimensionar o sintoma apatico, cada qual com
suas potencialidades e limitagbes. Por exemplo, o Inventario Neuropsiquiatrico (NPl —
Neuropsychiatric Inventory) (CUMMINGS, 1997), frequentemente empregado no campo das
DN, avalia 12 (doze) sintomas neuropsiquiatricos diversos, sendo a apatia um deles. O construto
da apatia no NPI ndo segue tedricas especificas ou consensos diagnosticos mais atualizados,
além de nao permitir o estudo das diferentes dimensdes de apatia. Ainda assim, trata-se de um
instrumento recorrentemente utilizado por clinicos e pesquisadores, com boa capacidade para

estimar a frequéncia, a intensidade e o impacto do sintoma para o familiar/cuidador.

A tabela 1 sumariza os diferentes instrumentos de avaliacdo de apatia, as dimensdes que
cada um avalia e fornece outros dados relevantes para documentar a riqueza do campo. A
presente tese toma por liberdade ndo entrar na minudéncia de todos os instrumentos citados,
principalmente porque alguns ndo compdem o repertério na pesquisa em DA e DFT,

principalmente no Brasil, onde ndo existem versdes disponiveis.
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INSTRUMENTOS MULTIDIMENSIONAIS

Escala de Apatia Autor(es) Tipos de ~ Numero de itens  Dimensdes avaliadas
administracéo
EAA-A:
- . autorrelato Cognitiva
Esca}: i‘iiﬁ‘z/éﬁ?o de Maalggelt)al. EAA-C: clinico 18 Comportamental
P EAA-I Emocional
informante
. Starkstein; EAS-A: . .
Egig:iggiﬁ‘?ég\as(;e Mayberg; Autorrel_ato 14 Cognltl\gefarlrlwmonal
1992 EAS-C: cuidador
Inventério de Apatia Robert et al. Autorrelato e Cognitiva
: 3 Comportamental
(1A) (2002) informante -
Emocional
Escala de Apatia e Burns et al., Entrevista com 5 Cognitiva
Irritabilidade (EAI) 1990 informante Comportamental
. Apatl_a em Pessoas Lanct6t et al., Entrevista com Cognitiva
institucionalizadas com . 26 Comportamental
P 2017 informante :
Deméncias Emocional
Escala de Classificacdo Entrevista de Corﬁogpt:rlr:/:n tal
de Apatia (Lille Apathy ~ Sockeel, 2006  autorrelato, dados 33 porte
. . Emocional
Rating Scale — LARS) do cuidador .
Auto-conhecimento
. Radakovic e Cognitiva
Esé?ﬁeiiiﬁﬁ;“a Abrahams Autorrelato 24 Comportamental
(2014) Emocional
o S Cognitiva-emocional
Indice de Motivacédo de Ang et al., ;
Apatia 5017 Autorrelato 18 Emoc[onal
Social
Classificacdo de apatia Jaoetal., Observacdo Cognitiva
: . 12 Comportamental
ambiental Pearson 2016 clinica :
Emocional

INSTRUMENTOS UNIDIMENSIONAIS

Escala de Apatia Autor(es) T!pgs de . NUmero de itens  Dimensdes avaliadas
administracéo
1 item para apatia.
Em caso
Inventario Cummings et Entrevista com afirmativo, outras
Lo . ~ . Geral
Neuropsiquiatrico al. (1997) informante questdes avaliam
frequéncia e
intensidade
Escala Autorrelato,
Comportamental de Grace et al, entrevista clinica 46 itens, sendo 14 Geral
Sistema Frontal 1999 e dados do para apatia
(FrSBe) informante
Escala de Classificacdo Strauss Paciente com
de Apatia em . informante e 16 itens Geral

Deméncia (DAIR)

Sperry, 2002

paciente

Fonte: Adaptado de Dickson, Husain, 2022
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No inicio da década de 1990, os seminais trabalhos de Marin e de seu grupo (MARIN,
R., 1990; MARIN; BIEDRZYCKI; FIRINCIOGULLARI, 1991) conceituam a apatia como
uma alteracdo dos mecanismos motivacionais, alteracdo essa que poderia ser expressa em
diferentes dimensdes, particularmente a cognitiva, a comportamental e a emocional. A apatia
comportamental se verificaria pela reducdo da produtividade, a apatia cognitiva se expressaria
pela reducdo de metas e objetivos e a apatia emocional seria expressa por uma reducao
emocional reduzida diante de condic¢Oes eliciadoras de respostas emocionais (DICKSON;
HUSAIN, 2022). E na esteira desse entendimento que surge a Escala de Avaliacdo de Apatia
(EAA), questionario composto por 18 itens e que avaliaria as trés dimensfes do modelo tedrico

de Martin.

Em 2001, Sergio Starkstein e colaboradores (2001) operacionalizam os conceitos de
Marin e propdem uma série para o diagnéstico de apatia na DA, enfatizando a perda da
motivacado em relagcdo ao funcionamento padrédo prévio. A partir da EAA, 0s autores derivam
uma nova escala, a Escala de Apatia de Starkstein (EAS). A EAS avalia duas principais
dimens6es, uma geral de apatia e uma mais especifica, que mescla componentes cognitivos e

comportamentais.

Uma mudanca mais significativa no campo surge em 2006, quando Levy e Dubois
(2006) acrescentam uma nova matriz tedrica baseada em dados neurocientificos acerca do
comportamento motivado. Os autores valorizam o termo "comportamento direcionado a
objetivos" ou “comportamento proposital” (goal-directed behaviour) como um eixo
diagnostico para melhor caracterizar o quadro apatico. A definicdo reflete uma perspectiva
“cognitivista” da apatia, relacionando os sintomas a déficits nas fungées executivas (FE), como
resolugcdo de problemas e planificacdo. Assim, os autores derrogam a terminologia “falta de

motivacdo”, que julgam inespecifica e ddo preferéncia as manifestacdes comportamentais
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observaveis e quantificaveis. A despeito desse interessante movimento, o0s autores nao

desenvolvem um instrumento em particular para avaliar apatia.

A Escala de Apatia de Lille (LARS — Lille Apathy Rating Scale) (SOCKEEL, 2006)
surge como um expoente de avaliacdo da apatia. A LARS mantém a tradicdo da EAA e adota
uma perspectiva multidimensional de apatia, mas difere dos outros instrumentos ao incluir mais
itens e mais dimensdes, de modo que seus 33 itens avaliam quatro dimensdes: a cognitiva, a
comportamental, a emocional e a autoconsciéncia, essa Ultima refletindo o grau de
entendimento do respondente em relacdo a sua propria condi¢do (o que poderia figurar como

um proxy da mensuracao de anosognosia).

Inimeros outros instrumentos de avaliacdo de apatia séo publicados ao longo do tempo,
adotando uma perspectiva dimensional e, em geral, tridimensional, embora Radakovic e
colaboradores (2015) discutam como ainda existem muitas limitagcdes dos instrumentos quanto
a validade e confiabilidade, o que os leva a questionar a acuracia diagndstica das ferramentas

disponiveis.

Radakovic & Abrahams, em 2014, publicaram a proposta de uma Escala Dimensional
de Apatia (DAS — do inglés Dimensional Apathy Scale) (RADAKOVIC; ABRAHAMS, 2014)
cujo objetivo seria operacionalizar os pressupostos teoricos neurocientificos de Levy & Dubois
(2006). Posteriormente, em 2018 os mesmos autores consolidariam o proprio modelo teérico
de apatia dimensional nas DN fundamentado no instrumento (RADAKOVIC; ABRAHAMS,
2018). A DAS avalia as dimensdes cognitiva, comportamental e emocional, mas a cognitiva
especificamente se debruca sobre mecanismos executivos, que envolvem planejamento,
organizacdo e atencdo, e 0 comportamental é devotado a componentes de iniciacdo, seja de

iniciar uma atividade motora em si, seja de iniciar um pensamento.
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A escolha do respondente também influencia no tipo de instrumento escolhido. A apatia
pode ser mensurada a partir de uma auto-avaliacdo da pessoa, do relato de um familiar/cuidador,
ou mesmo da impressdo de um clinico treinado. Cada qual possui seu nivel de particularidade,
sensibilidade e especificidade. Nas sindromes demenciais, em que uma parcela dos pacientes é
acometida de anosognosia (ROSEN, 2011; WILSON et al., 2016), € frequente a preferéncia por

avaliagdes feitas por terceiros, evitando a ascendéncia indesejada dessa condigao.

Para além das escalas de avaliacdo, consensos diagnosticos também sdo compdem o
historico da apatia. Em 2009, ha a publicacdo de um primeiro consenso clinico da apatia na DA
e em outras doengas neuropsiquiatricas (ROBERT et al., 2009). No documento, o termo
motivacao ainda é empregado para caracterizar a alteracdo comportamental apética e trés sao
0s eixos diagnasticos, a saber: (i) perda ou reducdo de comportamentos propositais, seja pela
perda de comportamento autoiniciado (ex. iniciar uma conversa, realizar atividades de vida
diaria, procurar atividades sociais), seja pela perda de comportamentos estimulados pelo
ambiente (ex. responder a uma conversa, participar em atividades sociais); (ii) perda ou
reducdo de comportamentos cognitivos propositais, como ter ideias espontaneas ou manter
curiosidade acerca do meio, ou ter menos ideias ou curiosidade a partir da estimulacao
ambiental; (iii) perda ou redugdo emocional, como sensacdo de emocdes mais vagas ou
ausentes, afeto mais embotado, baixa responsividade emocional a eventos ou estimulos

positivos ou negativos, como afeto invariavel e baixa reacdo emocional.

A despeito dos critérios, nenhum instrumento especifico foi operacionalizado nessa
época, haja vista que o Inventario de Apatia (I1A) de Robert e colaboradores fora desenvolvido
anteriormente, em 2002, e contemplava trés dimens@es: cognitiva, comportamental e emocional
(ROBERT et al., 2002). A auséncia de um instrumento pode ser um fator limitador para o

desenvolvimento da area, visto que a pletora de diferentes instrumentos nos diversos estudos
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dificulta a anélise comparativa dos dados publicados na literatura especializada. Também vale
a menc&o ao fato de que o primeiro eixo dos critérios de 2009 mescla uma dimenséo de apatia
social, dimensdo essa que vem se provando como de maior interesse, como se discute mais

abaixo.

Em 2018, h& uma revisdo dos critérios diagndsticos para apatia (ROBERT et al., 2018),
que permanece como a referéncia mais atualizada até o0 momento. Nesse documento, ha formal
retirada do termo "motivacao™ em face do reconhecimento de que ele ndo permitia a correta
quantificacdo da alteracdo comportamental. Por conseguinte, hd a implementacgéo definitiva da
terminologia "atividade comportamental direcionada a eventos - ou atividade proposital™ (goal-
directed behaviour activity). Uma vez mais, a despeito dos avangos propostos pelo critério, ndo

h& uma recomendacdo formal de um instrumento especifico para avaliacdo da apatia.

Os eixos propostos pelo consenso de 2018 séo: (i) comportamento e cognicéo, no qual
sdo valorizadas as alteracfes do nivel global de atividade, a resisténcia em persistir em
atividades mentais desafiadoras, a dificuldade em fazer escolhas e tomar decisoes, e a falta de
interesse e de reacdo a eventos externos ou, ainda, a estar menos interessado na sua propria
imagem ou condicdo; (ii) emocao, que envolve a reducdo ou perda de resposta emocional para
eventos pessoais ou estimulados pelo ambiente, a baixa preocupacdo com o efeito de seu
comportamento nos demais, a perda de empatia e a menor expressividade emocional; (iii)
interacdo social, caracterizada pela perda da iniciativa social espontanea ou estimulada, notada
pelo menor engajamento ou pouca persisténcia em conversacdes, e por uma predilecdo pelo

isolamento social.

Ainda seguindo as orientacGes do consenso, a caracterizacao do quadro apatico exige a

presenca de comprometimento em pelo menos duas das dimensfes supramencionadas, que 0s
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sintomas provoquem perda funcional e ndo sejam explicados por outra condi¢do ou agente

especifico, como medica¢des ou mudangas ambientais.

No Brasil existem trés instrumentos traduzidos e adaptados para avaliar apatia: (1) NPI
(CAMOZZATO et al., 2008); a EAS (GUIMARAES et al., 2009) e o Inventario de Apatia (1A)
(STELLA et al., 2013). Dentre esses, o IA é o Unico que contempla especificamente trés

dimens0es de apatia: esvaziamento afetivo, falta de iniciativa e falta de interesse.

No presente trabalho, a EAS foi o instrumento de escolha e esta disponivel nos Anexos
2 e 3. A escolha se baseou na praticidade do questionario, que € um dos mais frequentemente
usados na pratica clinica, e, for¢oso dizer, pela inviabilidade de iniciar nova coleta de dados no

decurso da pandemia de COVID-19.

1.3.Apatia nas deméncias

A apatia € a alteracdo comportamental mais frequente na DA, com estimativas de
prevaléncia de até 77% mesmo em estagios leves (LEUNG et al., 2021). A apatia também tem
indices elevados DFTvc, com indices de pelo menos 70% dos pacientes com o sintoma em zona
clinicamente significativa (COLLINS; HENLEY; SUAREZ-GONZALEZ, 2020), sendo,
inclusive, parte dos critérios diagnosticos (RASCOVSKY et al., 2011). Apenas a titulo de
ilustracdo, os dados do proprio artigo com os critérios diagnosticos de DFTvc, de Rascovksy e
cols. (2011), mostram que 84% dos pacientes com DFTvc com patologia DFTvc confirmada

apresentavam apatia clinicamente significativa.

Em um estudo espanhol de base comunitaria, Garcia-Martin e cols. (2022) investigam

a presenga de sintomas neuropsiquiatricos na populagdo idosa diagnosticada com deméncia,
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independentemente da etiologia. Mesmo que 35,6% dos participantes estivessem em estagio
leve ou inicial da doenca, 98,4% da amostra apresenta algum tipo de sintoma neuropsiquiatrico,
sendo que 84,5% da amostra tem um sintoma considerado como clinicamente significativo
(NPI>=4 no célculo frequéncia x intensidade). Dentre os sintomas pesquisados, a apatia é o
mais frequente tanto em termos absolutos (69,8%) quanto em relacéo aos que atingem o limiar
de significancia clinica adotado (NPI1>=4) (37,2%). Ao lado da agitacdo, a apatia também é o

sintoma mais intenso na percepcao dos acompanhantes.

Uma revisdo sistemética identifica que o percentual de pacientes com DFTvc que
apresentam apatia clinicamente significativa varia de 73-100%, sendo o sintoma
neuropsiquiatrico mais frequente nessa doenca (COLLINS; HENLEY; SUAREZ-
GONZALEZ, 2020). No entanto, anota-se também a presenca de ansiedade e depressdo em

faixas muito elevadas no mesmo grupo.

Até meados dos anos 2000, vigora na literatura a nocéo de que a DFTvc teria dois polos
fenomenoldgicos dicotbmicos, a saber, a forma desinibida e a forma apatica. Embora essa
concepcao tenha sido respaldada por dados clinicos (LE BER et al., 2006), estudos mais
recentes demonstram que sintomas apaticos e desinibidos coexistem na DFTvc e em outras
doencas associadas a DLFT (LANSDALL et al., 2017a, 2017b; PASSAMONT]I; LANSDALL,;
ROWE, 2018). De fato, € infrequente a ocorréncia de desinibicéo isolada na DFTvc, mas apatia
isolada ainda é um fenotipo reconhecido (O’CONNOR et al., 2017). Ressalte-se, contudo, que
a maior parte dos pacientes manifesta sintomas desinibidos e apaticos simultaneos

(O’CONNOR et al., 2017), dificultando bastante o diagnostico clinico.

A tipologia de apatia também varia em relacdo ao estagio da doenca. Wei e cols. (2020)
mostram que, nas fases iniciais da doenca, os pacientes com DFTvc apresentam mais

frequentemente uma apatia de tipo emocional, ao passo que nas fases mais avangadas, a apatia
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emocional deixa de diferir os grupos, mas pacientes com DA exibem um indice mais elevado
de apatia de tipo executiva. Usando a metodologia morfometria baseada em voxels (voxel based
morphometry - VBM) para anélise de volumetria cerebral, os autores ainda documentam que
as regides cerebrais diferem conforme o tipo de apatia, com a apatia emocional envolvendo
regides cerebelares, giro pds-central, giro supramarginal, giro frontal inferior e amigdala. A
apatia executiva teve maior relacdo com regides do COF, o giro temporal medial, e o polo

temporal.

1.4.  Apatia e depresséo

E comum que o comportamento apatico seja interpretado como “tristeza” ou
“introspec¢ao” e assim confundido com transtornos de humor. Essa particularidade reflete uma
impressdo de que os profissionais de saude, e mesmo familiares/cuidadores, ainda carecem de
entender a relevancia de quantificar sintomas neuropsiquiatricos, especialmente de apatia.
Objetivamente, trabalhos como o de Benoit e colaboradores (2012), estudo transversal de
carater epidemiologico 734 pacientes com DA, ressaltam a dificuldade de distincdo entre as
duas condices persiste. A prevaléncia de apatia na amostra foi de 41,6% conforme os critérios
de Robert et al. (2009), com sobreposicdo de apatia e depressdo em 32,4% dos pacientes. A

apatia pura estava presente em 9,2% da amostra.

Por mais que haja uma aparente sobreposicao sintomatoldgica entre apatia e depressao,
os critérios diagndsticos do DSM-5-TR (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022)
para transtorno depressivo maior (TDM) incluem apenas um item cuja descricdo guarda
similitude a manifestacdo apatica: “reducdo do interesse em todas ou quase todas as atividades”.

Os demais descritores valorizam o carater cognitivo-emocional da depressao: pessimismo,
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desesperanca, ruminacao, percepcao e ideacédo distorcida da realidade, ideagéo de morte, entre
outros (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). Ao contrario do paciente
deprimido, que estd em constante debate e sofrimento internos, o paciente apatico raramente
parece se incomodar ou sofrer com sua restricdo comportamental e outros esvaziamentos

psicoafetivos.

A distincdo entre apatia e depressdo é altamente relevante ja que definem cursos
evolutivos diferentes entre si (CEREJEIRA; LAGARTO; MUKAETOVA-LADINSKA, 2012;
MUKHERJEE et al., 2017; COLLINS; HENLEY; SUAREZ-GONZALEZ, 2020). Em idosos
isso fica mais marcante, ja que a emergéncia de sintomas apaticos de maneira preponderante €
mais sugestiva de processos neurodegenerativos do que de um transtorno psiquiatrico primario

(JANG et al., 2020).

Ademais, nos quadros demenciais, a chance de conversao de CCL para deméncia devida
a DA aumenta na presenca de sintomas apaticos. Como exemplo, Palmer e cols. (2010)
estudaram o risco de conversdo de CCL-amnéstico para deméncia da DA ao logo de quatro
anos, usando o NPI para mensurar 0s sintomas neuropsiquiatricos. Os achados mostram que
37% dos pacientes com diagndstico de depressdo e 10,7% de apatia. Para entender o risco
particular da apatia para as taxas de conversdo, 0s autores ajustaram o modelo considerando
idade, sexo, educacdo, capacidade cognitiva de base, funcionalidade e presenca depressao, e
encontram um risco sete vezes maior de desenvolvimento de deméncia na DA em pacientes
apaticos do que nos nao-apaticos. De fato, de acordo com o0 modelo, cada ponto adicional nos
escores de apatia no NPl aumenta em cerca de 30% o risco de desenvolvimento de deméncia.
Ja pacientes com diagndstico ou sintomatologia depressiva ndo tem risco aumentado de

desenvolvimento de deméncia devida a DA, consoante os dados disponiveis.
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Estudos de neuroimagem funcional também indicam a dissociacdo entre depressdo e
apatia, ressalvando a caréncia de dados acerca da neurobiologia da depresséo de inicio tardio.
Em adultos jovens, hé indicios correlacionando hiperatividade do cortex do CCA sub-genual e
depressdo (ROLLS et al., 2019). Em contraste, a apatia nas deméncias, tem-se documentado
hipoatividade ou atrofia do CCA (LE HERON; APPS.; HUSAIN, 2018; LE HERON et al.,
2019). Na DFTvc, um estudo do nosso grupo indicou correlacdo entre atrofia pré-frontal medial

e a intensidade da apatia (GONCALVES et al., 2020).

Outro dado atil € a dissociacdo clinica evolutiva dos quadros apatico e depressivo. A
depressdo na deméncia costuma ter curso mais flutuante e responde as intervencoes
terapéuticas, ainda que parcialmente (GUTSMIEDL et al., 2020). Por outro lado, o curso da
apatia costuma ser estavel ou mesmo piorar com o passar do tempo (GROSSMAN et al., 2021).
Muito dificilmente um paciente apatico deixara de sé-lo, e as intervencdes farmacoldgicas tém
resultado limitado para melhorar o quadro (VAN DYCK et al., 2021), pelo menos na DA. Esse
padrdo, porém, pode vir a se modificar com a emergéncia de novas drogas modificadoras de

doenca, como terapias anti-amiloide ou anti-tau.

1.5. Cognicao social (CS)

Como o tema de nosso primeiro estudo envolve componentes de CS, cré-se relevante
separar um espaco para apresentar topicos gerais desse dominio. A definicdo de CS é dificil, ja
que esse campo estd em franca expansao e refinamento. Além disso, enfoques e tonalidades da
CS variam conforme o campo de interesse, pois existem dados tanto para individuos saudaveis
quanto para diversos transtornos do desenvolvimento (ex. autismo), transtornos psiquiatricos

(ex. esquizofrenia) e, ainda, para as DN (HENRY et al., 2016; BOADA et al., 2020).
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De modo geral, a CS € um conjunto de processos relacionados a identificacdo de
estimulos relevantes para entender o funcionamento social, seus agentes e suas (inter)relacGes,
atuando na organizacdo e regulacdo de funcGes mentais e do préprio comportamento
considerando o contexto (HAPPE; COOK; BIRD, 2017). E mister admoestar que o campo da
CS envolve uma pluralidade semioldgica e conceitual, de sorte que terminologias e conceitos
podem variar entre areas e autores. E a luz dessas ressalvas que se pode, aqui, considerar que a
CS envolve a percepcao e processamento de pistas ambientais, a construcdo de uma pragmatica
social e o entendimento dos sentimentos e dos pensamentos alheios (FISKE, 1993; MOGAN;

FISCHER; BULBULIA, 2017; QUESQUE; ROSSETTI, 2020).

Schurz e colaboradores (2021) fazem uma profunda e robusta revisdo integrativa e
metanalise de dois termos/conceitos que séo protagonistas no campo da CS: (i) empatia, que se
referiria a uma capacidade de entender outrem por vias afetivas; e, (ii) teoria da mente (ToM,
do inglés Theory of Mind), que se referiria a representacdo cognitiva dos estados mentais

alheios. Em algumas referéncias, a ToM tambem é denominada como "mentalizacao”.

Os autores se debrucam sobre estudos neuroanatdmicos funcionais para extrair clusters
explicativos acerca de processos e subprocessos envolvidos na CS. O modelo integrativo,
formulado como um Modelo Hierarquico da CS, indica a presenca de trés grandes clusters de
CS: (i) cluster cognitivo, cuja atividade mais intensa se associou ao CCA e o CPF medial, além
de atividades também no giro temporal superior posterior direito, e no I6bulo pariental inferior;
(i) cluster emocional, cuja atividade mais intensa se associou ao giro frontal inferior, insula
direita e polo temporal, giro pré e pds-central, assim como o giro supramarginal; (iii) cluster
intermediario, que detém tanto componentes cognitivos quanto emocionais, cujos correlatos

neuroanatémicos envolvem grandes porcdes bilaterais dos lobos temporais, desde o giro



Pagina |44

temporal superior posterior até o lobo temporal anterior. Convergéncias com 0s dois outros

clusters foram detectadas na insula esquerda e no giro frontal inferior.

O Modelo Hierarquico da CS proposto por Schurz e colaboradores (2021) é interessante
porque parte justamente de estudos de neuroimagem funcional para criagdo de um modelo, que
é, posteriormente, confrontado com achados decorrentes de dados psicométricos de testes e
tarefas de CS. A luz desses achados, os autores tém dados suficientes para verificar, via analise
estatistica, se um testes esta mais associado ao cluster cognitivo, ao emocional ou ao
intermediario, independentemente se o teste foi descrito a priori como sendo de um polo
cognitivo ou do emocional. Os autores encontram substrato para uma das confusfes conceituais
persistentes no campo, em que provas de ToM, que seriam teoricamente de fundo cognitivo,
acabam solicitando ao respondente a prospeccdo de estados afetivos, de tal forma que os
substratos conceitual e anatémico dessas provas incidem também no campo intermediario ou

de empatia.

Como o campo é vasto, para ndo extrapolar o escopo primario dessa tese de
doutoramento, discute-se abaixo 0s dois componentes pertencentes a Bateria de Cognicao
Social Versdo Abreviada (Mini-SEA, do inglés Mini-Socioemocional Assessment):
reconhecimento de emocoes faciais e de ToM, deixando a recomendacao ao leitor da leitura da
proposta integrativa de Schurz e colaboradores (2021) para compreensdo mais ampla de outros

processos atinentes a CS.

O reconhecimento de emocdes é uma faculdade perceptiva multimodal relacionada a
capacidade de analisar e detectar as expressdes emocionais expressas por outra pessoa,
inferindo estados emocionais e mentais (CONNOLLY et al., 2020). Isso pode ser feito
colhendo-se inimeros sinais contextuais, como a postura, tom de voz, e, em grande medida,

pelas expressoes faciais.
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O reconhecimento de emoc0es faciais tem diferentes funcées, tanto evolutivas quanto
interacionais, uma vez que se trata de um artificio complexo, mas eficaz, na comunicacéo social
(JACK; SCHYNS, 2015), permitindo um rapido entendimento de um dado momento, ainda que

esse entendimento possa ndo ser sempre acurado.

Park e cols. (2017) avaliam respostas emocionais em pacientes com CCL, DA e DFT e
sua correlacdo com neuroimagem estrutural a partir do método de VBM. De modo geral, 0s
dados de neuroimagem indicaram que emocOes negativas se correlacionam com 0s giros
temporal superior e medial-inferior e as positivas se associam aos giros pré e pos-central. Além
disso, o grupo DFT foi menos competente na deteccdo das emogfes comparativamente aos
demais. Uma metanalise sobre o tema mostra que déficits de reconhecimento de emocoes
parecem ser um padrdo muito mais especifico para DFTvc do que para DA, inclusive sugerindo

0 emprego dessa testagem rotineiramente (BORA; VELAKOULIS; WALTERFANG, 2016).

Outro trabalho para investigar os substratos neurais da identificagdo de emogdes em
pacientes com os trés tipos de DFT (DFTvc, APPvs, APPvnf), também usando método VBM,
mostra alguns dados esperados, como a associa¢do entre a insula e o reconhecimento da emocao
“medo”, mas informacdes adicionais interessantes, como a associacdo de “nojo” mais
particularmente com insula esquerda, “raiva” com o giro temporal medial e superior do

hemisfério esquerdo, e “tristeza” com cingulado subcaloso a esquerda (KUMFOR et al., 2013).

Outro estudo com pacientes com diferentes tipos de DFT mostra déficits de
reconhecimento emocional em todos os grupos clinicos, DFTvc, APPvnf e APPvs (KUMFOR
et al., 2011). No entanto, os autores se valem de caricaturas para enfatizar a expressdo da
emocao, verificando se essa acentuacdo facilita a correta identificacdo da emocao em questdo.
Nesse cendrio, tanto pacientes com DFTvc e APPvnf tiveram ganho de performance, o que ndo

ocorre no grupo APPvs. Os autores discutem, entdo, que esse grupo pode ter falhas mais
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primérias do reconhecimento emocional, com um comprometimento em nivel tal que mesmo o
auxilio ndo converte para melhora objetiva. J& para os grupos DFTvc e APPvnf, os autores
propbem que tanto um déficit de reconhecimento emocional, quanto de mecanismos

emocionais possam compor as falhas observadas.

Ja a ToM se refere a um conjunto de opera¢Ges mentais que possibilitam que uma pessoa
seja capaz de entender, refletir e imaginar o que se passa na mente de outra pessoa (QUESQUE;
ROSSETTI, 2020). Trata-se, portanto, de uma presuncdo, motivo pelo qual se cunha o termo
“teoria”, pois envolve tanto uma formulacdo abstrata, tedrica, acerca do que se passa na mente
de outrem, e que ndo pode, efetivamente, ser comprovada, pois ndo ha como factualmente se
acessar o contetdo psicologico de uma pessoa. A ToM pode ser feita a respeito de estados
mentais em uma via “cognitiva”’, como inferir ou imaginar pensamentos, ou em via
“emocional”, imaginando ou ponderando acerca dos sentimentos ¢ afetos de outrem (KANSKE

et al., 2015; PRECKEL; KANSKE; SINGER, 2018; SCHURZ et al., 2021).

Como um continuum, naturalmente a atividade da ToM néo € expressa apenas nos seus
polos, mas também numa intercambialidade constante e adaptativa entre eles a depender das

contingéncias.

Do ponto de vista neuroanatdmico, a ToM envolve grandes redes cerebrais, como o
cortex pré-frontal medial, o lobo parietal inferior, o giro do cingulado anterior e posterior, a
juncdo temporoparietal, a amigdala e o sulco temporal superior (SCHURZ et al., 2014;

SCHURZ; PERNER, 2015; ZENG et al., 2020; ORSO et al., 2022; DE SOUZA et al., 2022).

Vale aqui uma breve, mas oportuna, mencdo aos chamados “neurdnios espelho”,
descritos pela primeira vez em 1992 (DI PELLEGRINO et al., 1992) em experimentos animais

€ que com O passar dos anos receberam essa homenclatura ao se documentar a resposta de
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regides pré-motoras diante da observacdo de uma atividade feita por outrem (RIZZOLATTI et

al., 1996; GALLESE et al., 1996).

Ao longo dos anos, concresce o entendimento e a importancia a respeito dos neurénios-
espelho, de sorte que ja se sabe do envolvimento dessas células ndo apenas na mimetizacao
cerebral de acbes observaveis, mas também da participagdo em mecanismos associados a CS,
como 0 processamento emocional, a tomada de decisdo, 0s mecanismos de recompensa, e
crencas (BONINI et al., 2022). Regides como o CCA, CPF e amigdala sdo centros que
compdem as diversas redes de neurdnios-espelho, as quais comungam o substrato

neuroanatdomicos da CS.

A pluralidade de regibes descritas para a ToM depende tanto dos diferentes conceitos
quanto da operacionalizacdo dos instrumentos elegidos para mensura-la. No nosso campo de
interesse, o Teste de Faux-Pas (TFP) (BARON-COHEN et al., 1999; BERTOUX et al., 2014)
€ um dos principais instrumentos para avaliacdo de ToM para diferenciar DA e DFTvc. O TFP

esta disponivel no Anexo 5.

Desenvolvido originalmente por Valerie Stone e Simon Baron-Cohen (BARON-
COHEN et al., 1999), o TFP integra a Bateria de Avaliacdo de Cognicéo Socioemocional (SEA
— Social Emotional Assessment) e sua versao reduzida, Mini-SEA (FUNKIEWIEZ et al., 2012;
BERTOUX et al., 2014). O TFP, em geral, solicita ao participante que leia e analise uma série
de historias, tentando verificar se existem gafes na interacdo social decorrentes de uma ToM
errdbnea, como ndo entender a situacdo, o0 que outra pessoa quis dizer ou a intencionalidade do

ato.

Um estudo de perfusdo cerebral baseada em single photon emission computed

tomography (SPECT), focado em regides do CPF medial em pacientes DFTvc, detecta que
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elementos mais rostrais (Area de Broadmann 10) estdo relacionadas ao desempenho no TFP

(BERTOUX et al., 2014).

Um estudo com neuroimagem estrutural de pacientes com DFTvc, PSP e individuos
controles, mostra que escores de ToM se associam a regides temporais e frontais bilaterais,

como o CCA anterior, giro supramarginal e giro angular (DE SOUZA et al., 2022).
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2. RELEVANCIA & JUSTIFICATIVA

Considerando-se que a apatia esta presente tanto na DFTvc quanto na DA, dificultando
o diagndstico diferencial entre elas, torna-se necessaria a documentacao da magnitude de apatia
em cada doenga e das potenciais sobreposi¢des cognitivas, bem como ampliar o entendimento

da circuitaria neuroanatdmica subjacente.

No projeto original desta tese, haviamos previsto a constitui¢cdo de uma ampla coorte de
pacientes, a qual seria avaliada com um protocolo que incluiria avaliagdes fenomenologicas
detalhadas da apatia (usando-se a escala de Apatia de Lille (LARS — Lille Apathy Rating Scale)
(SOCKEEL, 2006) e de outros aspectos neuropsiquiatricos e cognitivos, que permitiriam uma
investigacdo mais ampla e aprofundada da interface entre apatia e alteracbes cognitivo-
comportamentais na DA e na DFTvc. Contudo, intervieram duas circunstancias que nos

levaram a redirecionar o escopo deste doutorado, a saber:

1) A pandemiado SARS-CoV-2/COVID-19, que impediu a constitui¢cdo de nova coorte

de pacientes, da maneira como inicialmente prevista.

2) A realizacdo do programa Atlantic Fellow pelo Global Brain Health Institute
(GBHI), entre 2020-2021. Tal programa € constituido de intensa carga horaria de cursos,
aulas e atividades e, embora tenha propiciado ao doutorando uma formacao cientifica de

exceléncia, concorreu para o interludio na coleta e analise de dados;

Diante dessas contingéncias, optamos por reestruturar o projeto, explorando o banco de
dados e pacientes que coletamos essencialmente por ocasido do Mestrado e ja publicizados

(MARIANO et al., 2020).



Pagina |50

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Investigar os correlatos cognitivos e anatdbmicos da apatia na DA e na DFTvc.

3.2. Objetivos especificos:

1) Investigar se a apatia influencia a acuracia diagnostica de medidas de CS na DA e na

DFTvc;

2) Correlacionar os dados de apatia com pardmetros de neuroimagem estrutural,

especificamente espessura cortical.
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4. METODOS

4.1. Participantes:

4.1.1 Pacientes:

Para o presente estudo, foi utilizada amostra de conveniéncia, conforme os seguintes

critérios de incluséo:

= Diagnostico de deméncia devida a DA provavel, conforme critério diagndstico do
National Institute of Aging (MCKHANN et al., 2011) ou diagnostico de CCL devido a

DA (ALBERT et al., 2011).

= Diagndstico de DFTvc provavel conforme o consenso diagnostico de Rascovsky e cols.

(2011).

= Assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (Anexo 1).

4.1.2.Controles

Foram incluidos controles cognitivamente saudaveis, emparelhados por idade, sexo e

escolaridade com os grupos de pacientes, cujos critérios de inclusdo foram:
. Idade igual ou maior a 55 anos.

. Desempenho cognitivo medido pelo Mini Exame do Estado Mental (MMSE)
compativel com a média esperada para a idade e escolaridade (CARVALHO; CARAMELLLI,

2007), sendo considerado normal escore total até -1 desvio padrdo (DP) da norma.
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= Ser alfabetizado.

. Assinatura do termo e consentimento livre esclarecido (Anexo 1)

4.1.3. Critérios de exclusao:

" Presenca de outro quadro neurodegenerativo que ndo sdo do interesse, como

deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy.

" Antecedente de transtorno psiquiatrico grave (transtorno afetivo bipolar,

esquizofrenia).

" Comorbidades sistémicas graves (insuficiéncia renal grave, cardiopatia

avancada, entre outros) que impedissem a participacdo no estudo.

" Antecedentes neuroldgicos ou neurocirurgicos: epilepsia, esclerose multipla,

trauma craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral (priméario ou secundario).

O tamanho da amostra (n) para o Estudo 1 e para o Estudo 2 teve pequena variacao ja
que alguns participantes ndo puderam coletar dados de neuroimagem. A Tabela 2 contém os

nimeros da amostra por estudo e grupo de participante.

Tabela 2: Tamanho amostral por estudo

Tamanho amostral (n)

Grupo/Estudo Estudo 1 Estudo 2

Controles 23 20
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DA 20 19

DFTvc 22 20

Fonte: dados da pesquisa

4.2 Procedimentos

A coleta de dados da presente tese foi conduzida no Ambulatério de Neurologia
Cognitiva e do Comportamento no Anexo Bias Fortes do Hospital das Clinicas Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Os participantes do estudo
foram selecionados a partir dos atendimentos e dos diagnosticos clinicos conduzidos por equipe
especializada. Variaveis demograficas e clinicas foram coletadas, juntamente a pacientes e

acompanhantes.

4.2.1. Avaliacdo neuropsicoldgica

Todos os participantes foram avaliados de acordo com 0 mesmo protocolo de avaliacdo

neuropsicoldgica:

4.2.1.1. Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) ((FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975; BRUCKI et al., 2003)): exame de rastreio para determinacdo da capacidade
cognitiva, avaliando orientacdo temporal, orientacdo espacial, aten¢do, memoria, habilidades
visuais-construtivas e linguagem. Quanto maior a pontuacdo, melhor o estado cognitivo do

participante, variando de 0 a 30 pontos.
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4.2.1.2. Bateria de Avalicdo Frontal (FAB — Frontal Assessment Battery) (DUBOIS
et al., 2000; BEATO et al., 2012): Instrumento de rastreio das funcbes executivas/frontais. Os
seis aspectos contemplados pela FAB séo: conceptualizacdo, fluéncia verbal fonoldgica,
planejamento e monitoramento motor (praxia motora), atencéo seletiva, controle inibitério e

preensdo.

Consiste em seis itens, com pontuacdo de 0 a 3 por item, perfazendo um total de 18

pontos. Quanto maior a pontuacdo, melhor a performance executiva do participante.

4.2.1.3. Tarefas de fluéncia verbal: avaliam elementos executivos de iniciacéo,
flexibilizacdo e monitoracdo. Consistem em solicitar ao participante que fale durante um
minuto 0 maximo de palavras que conseguir evocar iniciando por uma determinada letra, na
versdo fonologica, ou por uma determinada categoria, na versdao semantica. N&o sao
computados nomes préprios e/ou palavras derivadas. No presente estudo, utilizou-se a forma
“FAS" para avaliar a forma fonoldgica, solicitando palavras iniciadas por cada uma das letras
“F”, “A” e “S”, obtendo-se como resultado final a soma do total produzido por letra
(MACHADO et al., 2009). Na forma semantica, a categoria “animais” foi utilizada como

condicdo para a producdo e aceite das palavras (BRUCKI; ROCHA, 2004).

Quanto maior 0 nimero de palavras produzidas por minuto, melhor o desempenhora

tarefa, que ndo tem pontuacéo pré-estabelecida.

4.2.1.4. Teste de Memoria de Figuras (TMF) — Componente da Bateria Cognitiva Breve
(BCB) (NITRINI et al., 2007): Avalia memoria de curto prazo, aprendizagem e memoria de
longo prazo; é realizado com 10 figuras simples e conduzido em diferentes etapas: Nomeacao,

Memoria Incidental, Memoéria Imediata, Aprendizado, Memdria Tardia (5min) e
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Reconhecimento.

Na Nomeacéo, o participante deve apenas nomear as figuras que Ihe sdo apresentadas.
Ap06s a nomeacdo, as figuras sdo imediatamente retiradas e nenhuma instrucéo é fornecida.
Apos a retirada, o sujeito é solicitado a se lembrar das figuras que nomeou, constituindo a

Memoria Incidental.

As etapas de Memoria Imediata e Aprendizado séo realizadas em seguida, permitindo
que 0 sujeito veja novamente o cartdo e fixe as figuras por um breve intervalo de tempo,
devendo evoca-las posteriormente. Concluida a etapa de Aprendizado, aguardam-se 5 minutos,
que sdo preenchidos com tarefas distratoras (no caso particular da BCB: fluéncia verbal e
desenho do relogio). Decorrido o tempo, pede-se ao paciente que evoque espontaneamente as
figuras que gravou anteriormente, constituindo a etapa de Memoria Tardia (5min). Caso o
sujeito ndo se lembre espontaneamente de todas, passa-se a0 Reconhecimento, em que um novo
cartdo é apresentado. Tal cartdo contém um total de 20 figuras, sendo as 10 figuras-alvo e outras
10 figuras novas, ndo-apresentadas anteriormente. O sujeito deve reconhecer as figuras ja vistas

anteriormente.

A pontuacdo as etapas de Nomeacdo, Memoria Incidental, Memoria Imediata,
Aprendizado e Memdria Tardia (5min) é de 0 a 10 sendo que, quanto maior a pontuacdo, melhor

o desempenho. Intrusdes devem ser anotadas, mas nao diminuem a pontuacao do participante.

Na etapa de Reconhecimento, os erros, ou falso-reconhecimentos, em que figuras ndo
apresentadas anteriormente sdo apontadas como tendo sido vistas, implicam perda de pontos
para cada falso-reconhecimento. A pontuacdo varia, teoricamente, de -10 a 10, embora, na
pratica, pontuacGes negativas ndo sejam encontradas. Entende-se que, quanto maior a

pontuacdo, melhor o desempenho.
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4.2.1.5. Digit-Span — Ordem Direta e Ordem Inversa (WECHSLER, 1997): Na Ordem
Direta, avalia-se memoria verbal de curto prazo, conferindo o span (extenséo) dessa memoria,
ou seja, quantas unidades deinformacéo verbal s&o retidas em curto prazo. Na Ordem Inversa,
avalia-se memdriaoperacional, um conceito vinculado as faculdades executivas, que expressa
a capacidade de manipulacdo mental de uma dada informacdo. Também infere o span de
memoria operacional, igualmente retornando o numero de unidades verbais manipuladas

mentalmente.

Entende-se que, quanto maior a extensdo do span, melhor preservacao das capacidades

mnemaonicas de curto prazo e operacional.

4.2.1.6. Teste de Cinco Digitos (FDT — Five Digit Test) (SEDO,; DE PAULA,;
MALLOY-DINIZ, 2015) tarefa de avaliacdo de capacidade executiva, particularmente controle
inibitério(inibicdo) e flexibilidade. O teste tem como base o Teste de Stroop, mas consiste em
uma versao ndo-verbal. Consiste em quatro etapas de atividades realizadas consecutivamente,

sempre precedidas por uma atividade de treino para familiarizar o participante.

Em todas as etapas, sdo marcados o tempo de execucdo da tarefa e 0 nimero de erros
cometidos. Entende-se que, quanto maior o tempo gasto e maior 0 nimero de erros na realizacao

a tarefa, pior o desempenho daquele item.

A primeira etapa (Leitura-FDT) consiste na apresentacdo de numerais (de 1 a 5)
dispostos em quadrados, em diferentes quantidades, que devem ser apenas mencionados,

independentemente da quantidade.

A segunda etapa (Contagem-FDT) consiste na apresentacdo de pontos dispostos em

quadrados, em diferentes quantidades, que devem ser contados.
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A terceira etapa (Escolha-FDT) é formada por numeros apresentados também em
quadrados e em quantidades diferentes. Nessa etapa, é solicitado ao participante que diga a
quantidade de nimeros que estdo dentro de cada quadrado, ndo devendo dizer qual é o numeral

ali presente. A ideia é “simular” um efeito Stroop. Essa etapa avalia processos inibitorios.

A quarta, e Ultima, etapa (Alterndncia-FDT) é conduzida nos mesmos formatos das
anteriores, mas havendo inclusdo de um quadrado com borda grossa a cada linha da tarefa. De
maneira similar a etapa Escolha-FDT, o participante deve falar a quantidade de nimeros dentro
de cada quadrado, ndo devendo dizer qual o numeral presente. No entanto, toda vez que
encontrar um quadrado da borda grossa deve dizer o niUmero e ndo a quantidade. Como o0s

proprios autores ressaltam, tratam-se de duas regras validas ao mesmo tempo.

Existem dois escores gerados a partir dos tempos de execucdo em diferentes etapas: (i)
Inibicdo-FDT, calculado pela diferenca de tempo da etapa Escolha- FDT da Leitura-FDT. O
pressuposto € que esse valor representaria, de maneira mais pura, 0 tempo necessario para 0S
processos de inibi¢do, uma vez que desconta o tempo base para leitura dos nimeros (linha de
base); (ii) Flexibilidade-FDT, calculado pela diferenca de tempo da etapa Alternancia-FDT da
Leitura-FDT. O pressuposto é que esse valor representaria, de maneira mais pura, 0 tempo
necessario para os processos de flexibilidade cognitiva, uma vez que desconta o tempo base

para leitura dos numeros (linha de base).

4.2.1.7. Teste de Hayling (BURGESS, P. W.; SHALLICE, T., 1997; SIQUEIRA et al.,
2010): avalia o controle inibitério verbal em tarefa realizada em duas etapas. Na Parte A,
solicita-se ao participante que complete a palavra final de determinadas frases de maneira que
as sentencas tenham sentido. Na Parte B, também séo apresentadas frases incompletas, mas o

participante deve falar palavras que ndo tenham nenhum sentido ou conexdo com a frase,
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representandouma inibicéo de resposta prepotente. Em ambas as etapas, o tempo € mensurado,
assim como os erros e acertos (0 a 15). Nas fases A e B, a pontuacdo de acertos é codificada
como “PQt”, que significa “Pontuag¢ao Quantitativa”. A Etapa B possui um escore ponderado
de avaliacdo qualitativa dos erros (0 a 45), codificada como “PQI”, que significa “Pontuagao

Qualitativa”.

Entende-se que, quanto maior o tempo e 0 numero de erros, pior o desempenho tanto na
parte A, quanto na B. Erros na Parte B denotam, mais especificamente, pior controle inibitorio.
No segundo escore de erros, qualitativos, também quanto maior a pontuacdo, pior o

desempenho. O nimero méaximo de erros qualitativos nessa etapa é de 45.

Ha outro escore calculado pela subtracdo entre Tempo Parte B e Tempo Parte A, que

fornece o tempo relativo ao controle inibitério e ndo somente de producéo de resposta.

4.2.1.8. Bateria de Cognicdo Social (The Social Cognition and Emotional

Assessment) — Versdo Reduzida (Mini-SEA) (BERTOUX et al., 2012):

A Mini-SEA ¢é composta por dois testes: (i) versdo reduzida do Teste de faux-pas, que
avalia a ToM; e, (ii) Teste de Reconhecimento de Emocdes Faciais, que avalia a capacidade de

identificar emocdes.

O teste de faux-pas usado na Mini-SEA é formado por 10 estorias extraidas do teste
original proposto por Baron-Cohen & Stone (1999). Na versdo aqui utilizada, cinco delas
possuem uma situacao de gafe (faux-pas), em que alguém diz algo considerado inapropriado
ou inconveniente sem perceber que o fez). As outras cinco estorias ndo envolvem gafes. O teste
é realizado em duas grandes etapas. Na primeira, o participante é solicitado a acompanhar a

leitura da estéria, o que é feito pelo examinador. Durante todo o0 momento, o paciente
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permanece com a estoria a sua frente, inclusive para poder responder as perguntas feitas, o que

mitiga a interferéncia de déficits de atencdo e/ou de memdria na realizagdo da tarefa.

Posteriormente a leitura, 0 examinador pergunta ao participante se naquela histéria
"alguém disse algo que ndo deveria ou alguma coisa constrangedora?". Espera-se que a resposta
seja sim para as histdrias que contenham gafes e, naturalmente, que seja ndo para aquelas que

ndo contenham gafes.

Se o participante responde "sim" a primeira pergunta, outras cinco questfes sao feitas a
fim de explorar o entendimento mais completo das histérias, nos seguintes termos: (i)
atribuicdo, que avalia identificar quem cometeu a gafe na historia; (ii) identificacdo, que pede
a descricdo da gafe ou inconveniéncia; (iii) conhecimento, que explora o entendimento dos
detalhes da situacdo; (iv) intencionalidade, que visa a determinar o motivo por tras da
ocorréncia da gafe; e, (v) empatia, que explora a ressonancia afetiva apds o evento faltoso. As
perguntas sdo especificas ao contexto de cada historia e estdo disponiveis tanto para historias
que possuem gafes quanto as que ndo possuem. No entanto, apenas as perguntas relativas as
cinco histdrias que possuem gafes sdo pontuadas. Cada questdo vale 1 ponto, de modo que cada
estoria tem escore maximo de seis pontos. Considerando o total de cinco estorias com faux-pas,

0 escore total dessa parte € de 30 (trinta) pontos.

Caso o participante responda "ndo" a primeira questdo, nenhuma das questdes de
exploracdo sdo feitas, independentemente da presenca ou auséncia de gafe. Na ocasido de se

tratar de uma estdéria com gafe, a pontuacédo 0 € dada para toda a estoria.

As cinco estorias sem faux-pas tém pontuacdo diferente. A primeira pergunta
respondida corretamente, ou seja, dizer que “nao” existe faux-pas, pontuam-se dois pontos. Nao

existem perguntas adicionais — mesmo porque a regra indica que, sempre que a primeira
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resposta for “ndo”, encerra-se a fase de exploragdo. O escore total para as estdrias sem faux-pas

é de 10 (dez) pontos.

Em todas as estdrias existem perguntas controle, questdes que avaliam a capacidade de
compreensdo da estdria e que ndo guardam relagdo com a gafe. Cada uma dessas perguntas vale

1 (um) ponto, de sorte que a pontuacdo total para as perguntas controles € de 20 (vinte) pontos.

Ja 0 Teste de Reconhecimento de Emocdes Faciais consiste em um conjunto de 35
(trinta e cinco) fotos do banco de imagem do Prof. Paul Ekman, cada qual expressando uma das

seguintes emocdes: alegria, tristeza, medo, nojo, raiva, surpresa e neutro.

Cada imagem é apresentada individualmente ao participante que deve responder em voz
alta qual é a emocao exibida. A lista com as opcOes de resposta sempre fica disponivel para o
individuo, de maneira que ele ndo precisa memorizar quais sao as emocdes ali avaliadas. Cada
resposta correta vale 1 (um) ponto, perfazendo um total de 35 (trinta e cinco) pontos. Caso 0
participante responda uma emocdo que ndo faz parte do rol de alternativas (ex., responder

“espanto”), o examinador deve instrui-lo a dizer uma das opcdes disponiveis.

4.2.2 Analise estatistica

O banco de dados e a anélise estatistica foram realizados com Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 22.0. A andlise estatistica descritiva caracteriza as variaveis
sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade) e clinicas (tempo de doenca e resultados do

exame neuropsicologico).



Pagina |61

O teste de Shapiro-Wilk avaliou a normalidade da distribui¢do dos resultados. Apés a
definicdo estatistica, se paramétrica ou ndo-paramétrica, 0 meétodo de comparagdo intergrupos

(teste t, ANOVA e testes post-hoc adequados — Bonferroni ou Mann-Whitney) foi eleito.

As correlagdes foram analisadas pelo teste de Pearson ou de Spearman, consoante as
distribuicbes. Para avaliar a eficacia diagndstica foi empregada a analise de curva ROC.
Modelos de regresséao linear ou logistica, simples ou multipla, compuseram o rol de testagem
estatistica para avaliar acuracia diagndstica ou o peso de diferentes variaveis nos computos de

interesse.

Em medidas de comparacao maltipla a correcéo por Bonferroni foi aplicada. O tamanho
de efeito foi estimado pelo indice d de Cohen para as varidveis com distribuicdo paramétrica

ou pelo eta quadrado (n?) para as variaveis com distribuicio ndo-paramétrica.

4.2.3.  Analise de neuroimagem

Os participantes foram submetidos a exame de ressonancia nuclear magnética estrutural
do cérebro em um aparelho Philips de 3 T. As imagens ponderadas em T1 foram adquiridas:
fator multishot 256 TFE (TR/TE 5,4/2,4 ms, matriz 256 x 256, FOV 256x256x180, angulo de
inclinacdo 8°), espessura do corte 1 mm, orientacdo coronal, tamanho do voxel 1x1x1mma3. Tal
aquisicao volumétrica em T1 foi utilizada para as analises de neuroimagem, conforme descricédo

abaixo.

Os dados de RM foram pré-processados seguindo um protocolo padréo, ja utilizado em

outro estudo do nosso grupo (BUENO et al., 2021).
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Em suma, as estimativas de espessura cortical e volumes subcorticais foram obtidas com
o0 Freesurfer v6 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). O pipeline de pré-processamento usou 0s
comandos “automatizados”, 0 que incluiu: normalizacdo, remogéo de tecidos ndo cerebrais,
transformacdes de Talairach, segmentacdo e “tissulagao” de limites de substancia cinzenta
(GM) e substancia branca (WM) (FISCHL, 2004). A superficie cortical de cada hemisfério foi
segmentada de acordo com o atlas proposto por Desikan e cols. (2006) com 34 regides corticais
por hemisfério (segmentacdo "aparc'). A espessura cortical foi estimada conforme descrito
anteriormente (DALE; FISCHL; SERENO, 1999; FISCHL; SERENO; DALE, 1999; HAN et
al., 2006). Os volumes subcorticais foram obtidos por meio do procedimento de segmentagédo

automatica “aseg” de todo o cérebro (FISCHL, 2004).

4.3 Aspectos éticos

O presente estudo compde um estudo maior: “Cogni¢do sodcio-emocional: estudo
clinico, de neuroimagem ¢ de biomarcadores” (Processo CNPq 402853/2012-1; Decisdo do
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: 17850513.2.0000.5149) (Anexo 2), devidamente

registrado e aprovado na Plataforma Brasil.
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5. RESULTADOS

5.2. Estudo 1:

Mariano et al. Can Social Cognition Measurements Differentiate Behavioral Variant
Frontotemporal Dementia from Alzheimer’s Disease Regardless of Apathy? - Journal of

Alzheimer’s Disease 74 (2020) 817-827. DOI 10.3233/JAD-190861
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Abstract.

Background: Alzheimer’s disease (AD) and behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) share cognitive and behav-
ioral symptoms, such as apathy. Social cognition measurements are useful in distinguishing bvFTD from AD, but their
accuracies may be affected by apathy.

Objective: To investigate whether social cognition measurements can distinguish bvFTD from either apathetic or non-
apathetic AD patients.

Methods: Three groups of participants were enrolled in the present study: bvFTD (n=22), AD (n=20), and healthy controls
(HC, n=23). The AD group was divided into apathetic (n = 10) and non-apathetic (n = 10). All subjects underwent compre-
hensive neuropsychological examination, including the short version of the Social and Emotional Assessment (Mini-SEA),
which comprises the facial emotion recognition test and the faux-pas recognition test (Faux-Pas Test). Apathy was assessed
according to the Starkstein’s Apathy (SA) Scale.
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Results: The bvFTD and AD groups did not differ on global cognitive efficiency and on executive functions. In comparison
to the whole AD group, bvFTD displayed lower Faux-Pas Test and Mini-SEA scores. Both AD subgroups, apathetic or
non-apathetic, exhibited similar performance on all social cognition measurements. In comparison to either apathetic AD or
non-apathetic AD, bvFTD patients underperformed on the Faux-Pas Test and on the Mini-SEA. The area under the curve
values for the Mini-SEA total score were 0.87 (bvFTD versus AD), 0.90 (bvFTD versus apathetic AD), and 0.83 (bvFTD

versus non-apathetic AD).

Conclusion: Social cognition tests provide accurate distinction between bvFTD against either apathetic AD or non-apathetic
AD. Social cognition measurements did not correlate with apathy severity.

Keywords: Alzheimer’s disease, apathy, frontotemporal dementia, social cognition

INTRODUCTION

The differential diagnosis between Alzheimer’s
disease (AD) and behavioral variant of frontotempo-
ral dementia (bvFTD) is challenging since both AD
and bvFTD share several cognitive and behavioral
symptoms. Although a subgroup of bvFTD patients
may present normal executive performance, execu-
tive dysfunction is considered a common feature of
bvFTD [1]. Similarly, AD patients may also present
executive impairment [2]. On the other hand, while
episodic memory deficits are a hallmark of typical
AD, nearly half of bvFTD patients can exhibit antero-
grade amnesia [1, 3, 4].

Apathy may also be a confounding factor [5].
Apathy is defined as the lack of motivation or
reduced goal-directed behavior [6]. It comprises a
core diagnostic feature of bvFTD [7] and is frequently
accompanied by other behavioral symptoms such as
disinhibition and impulsivity [8—10]. Moreover, apa-
thy is also the most frequent behavioral symptom in
AD [11].

Considering how cognitive and behavioral symp-
toms may overlap in both bvFTD and AD, the need
to find valid markers to differentially diagnose each
disease is clear. Social cognition measurements have
been proposed as potential markers to distinguish
bvFTD from AD clinically [1, 12]. Social cognition
refers to a set of different cognitive processes related
to perception and interpretation of the social envi-
ronment [13]. These are required abilities to adapt to
different social contexts, like for appropriate interper-
sonal exchanges [14], which includes multiple skills
and social functions such as emotion recognition,
empathy, Theory of Mind (ToM), social knowledge,
and mentalizing [14, 15].

bvFTD is a prototypical neurodegenerative dis-
order that affects the “social brain” and is charac-
terized by socially inadequate behavior, including

disinhibition and lack of empathy [7]. These behav-
ioral alterations seem to be related to frontotemporal
atrophy involving the orbitofrontal cortex, tempo-
ral poles, and some other key regions implicated in
social cognition [16]. Accordingly, tests related to
social cognitive abilities, such as the ToM and emo-
tion recognition tests, have been used to diagnose
bvFTD [1, 12, 17-21]. For instance, the short version
of the Social and Emotional Assessment (Mini-SEA),
composed by a ToM and an emotion recognition
tests, can accurately distinguish bvFTD from AD
[22].

It remains uncertain whether the diagnostic accu-
racy of social cognition tests depends on the degree of
apathy, since some abilities involved in interpersonal
interaction (e.g., empathy) are affected by apathetic
symptoms [23]. Due to this reason, it is important
to analyze how apathy influences social cognition
as some of its aspects are not automatically pro-
cessed [5, 23], and motivational elements may play
an important role in processing social relevant stim-
uli. Moreover, some apathetic features may overlap
with social cognition deficits, such as loss of empathy
and affective ToM deficits.

From a clinical perspective, it is not clear whether
social cognition tasks can differentiate bvFTD from
apathetic AD patients. We addressed this question
by comparing the diagnostic accuracy of the Mini-
SEA and its subtests to distinguish bvFTD from either
apathetic or non-apathetic AD. Additionally, we also
examined whether social cognition tests’ and apathy
scale’ scores correlated. Previous data have shown
that executive tests correlate with apathy severity
[5]. However, whether apathy and social cognition
present any relationship still remains unclear. Con-
sidering that ToM and emotion recognition abilities
rely on brain structures that are severely affected
in bvFTD, we hypothesized that social cognition
tests hold optimal differential diagnostic accuracy
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between bvFTD and AD despite patient’s degree of
apathy.

METHODS

This study was conducted at the University Hos-
pital from the Universidade Federal de Minas Gerais
(UEMG - Belo Horizonte, Brazil) and was approved
by the local Ethics Committee. All participants or
their legal representatives provided written informed
consent. The present study is part of a large project
on Social Cognition in bvFTD and other neurodegen-
erative diseases, and involves clinical, cognitive, and
neuroimaging data. The main goal of this project is to
investigate cognitive markers that may assist bvFTD
differentiation from other disorders. We decided,
retrospectively, to compare the diagnostic accuracy
of social cognition measurements in differentiating
bvFTD from either apathetic or non-apathetic AD.

Three groups of participants were enrolled in
the present study: bvFTD patients (n=22), patients
with AD (n=20), and healthy controls (HC, n=23).
The bvFTD patients were included according to the
consensual diagnostic criteria for probable bvFTD
[7]. All of them had a history of behavioral
alterations including progressive impairment in per-
sonality and in social conduct. Patients with AD were
selected according to the National Institute of Aging-
Alzheimer’s Association diagnostic criteria [24, 25]
and had a typical history of progressive episodic
memory deficits.

All participants underwent careful clinical evalua-
tion by experienced neurologists and psychiatrists in
order to avoid the inclusion of patients with reversible
causes of dementia and/or with psychiatric conditions
that may confound with AD or with bvFTD. None of
the participants fulfilled criteria for major depressive
disorder according to the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5) [26].

Structural and/or functional neuroimaging was
performed in all bvFTD and AD patients. Atrophy
and/or impaired cerebral perfusion with frontotem-
poral or medial temporal predominance in bvFTD
patients orin AD patients, respectively, was observed.
We did not include patients that displayed marked
vascular lesions on brain MRI (Fazekas scale higher
than 1). To improve diagnostic accuracy, we followed
all patients for at least 24 months and confirmed
that their clinical follow-up matched their baseline
diagnosis. Lastly, the HC group did not present any
cognitive complaint and had no clinical history of
either a neurologic or a psychiatric disorder.

Information regarding cerebrospinal fluid (CSF)
AD biomarkers (total Tau, Tau phosphorylated
at threonine 181 [P-Tau] and AP42) was avail-
able for 10/22 bvFTD and for 12/20 AD patients.
CSF samples were collected by lumbar puncture
and biomarkers were measured with a double-
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) method (Innogenetics, Gent, Belgium), as
described elsewhere [27]. CSF AD biomarker pro-
file was based upon the Innotest Amyloid Tau Index
(IATI, calculated as AB42/(240 + 1.18 x Tau)). When
available, AD patients had pathological IATI score
(<1), while bvFTD had normal CSF biomarker profile
(TIATI>1).

All participants underwent a comprehensive
neuropsychological assessment that included the
Mini-Mental State Examination (MMSE) [28], the
Figure Memory Test from the Brief Cognitive Screen-
ing Battery (BCSB) for visual episodic memory [29],
the Frontal Assessment Battery (FAB) [30] for exec-
utive functions, Digit Span for working memory,
and verbal fluency (letters FAS and animals in one
minute) [31]. We used the Apathy Scale (AS) to
assess apathy symptoms [32, 33]. AS scores range
from O to 42, whereas higher scores indicate greater
severity of apathetic symptoms. AS was completed by
patients’ caregivers (bvFTD and AD groups), while
HC answered the AS as a self-report questionnaire.
Scores greater than 14 indicate clinically relevant
apathy [33].

Social cognition assessment

The short version of the Social and Emotional
Assessment (Mini-SEA) [34] was applied to all
participants. This battery is composed by a ToM
(Faux-Pas) test and a Facial Emotion Recognition
Test (FERT).

The Faux-Pas Recognition Test (hereafter named
as Faux-Pas Test) is composed by 10 previously
published stories [35], five of which described a
“faux-pas” situation (which is characterized by say-
ing something inappropriate without realization) and
five stories without faux-pas. The test is comprised
of two steps [18]. In the first step, the participant is
asked to listen to the story while also being provided
a written copy of it. In the second step, the partici-
pant is asked questions about the story. Participants
are allowed to refer to the written copy of the story
when answering the questions in order to control for
memory deficits.
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Stories with “faux-pas” are scored out of 6. There
are six questions for the stories with “faux-pas”. The
first question asks about whether there was a faux-pas,
e.g., “Did anyone say something he/she shouldn’t
have said? Did anyone say something awkward?” If
the participant answers “Yes”, there are five follow-
up questions related to the elements of the faux-pas:
attribution (who committed the faux-pas), identifi-
cation (describe the faux-pas situation), knowledge
(understanding details of the faux-pas), intentional-
ity (why did he/she did commit the faux-pas), and
empathy (how the person was feeling). One point is
attributed for each correct answer (n=06), totalizing
6 points. If the participant answers “No” to the first
question, follow-up questions are not asked and a total
score of 0 is attributed to the participant. Finally, two
control questions about the participant’s comprehen-
sion of the story are also asked.

Stories with no “faux-pas™ are scored out of 2.
Two points are attributed to the participant if he/she
answers “No” to the first question “Did anyone say
something he/she shouldn’t have said? Did anyone
say something awkward?”. There are also two con-
trols questions checking the understanding of the
story.

In sum, stories with “faux-pas’ are scored out of 6,
while stories without “faux-pas™ are scored out of 2.
The total score on the Faux-Pas Test (maximum of 40)
is calculated by adding both subscores obtained from
stories with “faux-pas™ (five stories x 6 points =30)
and the subscores obtained on stories without “faux-
pas” (five stories x 2 points = 10). The scores on the
control questions are not considered for the total score
on the Faux-Pas Test.

Previous studies that investigated the diagnos-
tic accuracy of the Faux-pas test for differentiating
bvFTD from AD [18, 34] only considered its total
score. In the light of the development of more specific
cognitive markers for bvFTD, it might be important
to verify which ToM subcomponent is the most accu-
rate in distinguishing bvFTD from AD. Here, we
assessed whether bvFTD and AD differed on these
subcomponents of the Faux-pas Test. Considering
that bvFTD patients have major deficits on affective
ToM [36-40], we hypothesized that intentionality and
empathy subscores would be the most discriminative.

The FERT is composed of 35 images from Ekman’s
database [41], representing seven different facial
emotional expressions (happiness, sadness, fear, dis-
gust, surprise, anger, and neutral). Participants are
required to choose one facial emotion to each one
of the presented images. During the test, each emo-

tion is presented five times, by five different images
[42]. During all the procedure, emotions are writ-
ten down on labels and are shown to participants in
order to avoid impaired performance due to memory
deficits. Participants then choose what emotion each
presented image resembles. The final score (out of 35)
represents the number of facial emotions correctly
identified. We report results for the overall FERT
score and each emotion subscore. Previous data have
shown that bvFTD perform worse than AD in specific
emotions, especially anger and disgust [43].

Finally, the total score on the Faux-Pas Test is con-
verted to a score out of 15, as previously described
[18]. The total score on the FERT is also converted
to a score out of 15. The total Mini-SEA score (/30)
is calculated by adding the FERT (/15) and Faux-Pas
Test (/15) scores, as described elsewhere [34]. Lower
scores indicate higher degree of impairment.

In order to avoid circular reasoning, the results
of the Mini-SEA were not considered for diagnos-
tic purposes. The clinical diagnosis of the different
groups (bvFTD, AD, and controls) was established
regardless of the Mini-SEA.

Definition of AD subgroups

The AD group was subdivided into two sub-
groups according to the AS score. Given that scores
greater than 14 indicate clinically relevant degrees
of apathy [33], two AD subgroups were defined
as: non-apathetic AD (score < 14) and apathetic AD
(score > 14) subgroups. It was not possible to sub-
divide the bvFTD group by this same procedure
because only one bvFTD patient was clinically clas-
sified as non-apathetic.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using
the software SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois). Descriptive statistics were used to characterize
groups. Shapiro-Wilk test and visual inspection of
histograms determined whether variables were under
a normal distribution. Variables that were not nor-
mally distributed were analyzed by non-parametric
tests. Non-parametric Kruskal-Wallis test was used
to compare variables across the three groups of par-
ticipants. When suitable, the Mann-Whitney U-test
was employed to perform two-by-two group com-
parisons. To measure the effect size, we calculated
the value of Cohen’s d using the z-values obtained in
the comparisons. Correlation analyses (Spearman’s
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test) were conducted in order to evaluate the effects
of apathy on social cognition measurements (Faux-
Pas Test total score, FERT total score, and Mini-SEA
total score). We adopted Bonferroni’s correction for
multiple comparisons and for multiple correlations
and the level of significance () was finally set at
0.002.

We used binary logistic regression to investigate
the diagnostic accuracy of social cognition measure-
ments. Logarithmic transformation of the Mini-SEA
total score was set as the covariate, while diagno-
sis was considered to be the dependent variable. The
diagnostic accuracy of social cognition tests was also
investigated by the Receiver Operating Characteris-
tics (ROC) curve analyses, in which the area under
the curve (AUC) was defined as a measurement of the
overall performance of each test (within 95% con-
fidence interval). Finally, we assessed whether the
AUC values for each test were statistically differ-
ent using a nonparametric method for independent
samples (Hanley & McNeil’s method).

RESULTS

Table 1 presents demographical and clinical data of
the participants. The three groups (HC, bvFTD, and
AD) did not differ in terms of age, sex distribution,
and educational level. Disease duration was also not
statistically different between bvFTD and AD.

HC performed significantly better than patients
(bvFTD and AD) in almost all standard cognitive tests
(Table 2). HC also performed better than patients on
the Faux-Pas Test (total score), as well as in all of its
subcomponents (detection, attribution, identification,
knowledge, intentionality, and empathy). In compari-
son to patients (bvFTD and AD), HC displayed higher
total FERT score as well as on sadness, disgust, and
neutral subscores. HC and clinical groups (bvFTD
and AD) did not display significant differences
on happiness, anger, surprise, and fear FERT sub-
scores. The Mini-SEA total score was significantly
higher in HC than it was in clinical groups (bvFTD
and AD).

Table 1

Demographical data for the study population (mean =+ standard deviation)

Controls bvFTD AD

(n=23) (n=22) Total group Apathetic group Non-apathetic

(n=20) (n=10) Group (n=10)

Age (y) 64.7+ 10 65.6+8.9 71319 TL7+£79 709+ 10.4
Years of education 11£2.6 13+£34 13+4 12,13 13.9+49
Male/Female 8/15 13/9 10/10 4/6 6/4
Age at onset (y) NA 61.8+£9.6 66.6 £9.3* 68.7+8.2 68.7+10.7
Disease duration (y) NA 39+1.9 26+14 3+1.6 2:3=k1.1

4Significant difference compared to bvFTD. AD, Alzheimer’s disease
applicable.

; bvFTD, behavioral variant frontotemporal dementia; NA, not

Table 2
Neuropsychological results (mean = standard deviation)
Controls bvFTD AD
(n=23) (n=22) Total group Apathetic group Non-apathetic
(n=20) (n=10) Group (n=10)

Mini-Mental State Exam (/30) 29+0.9 254427 24.74+2° 24.4+ 1.23NS 249+ 1.22N8
Digit Span (Forward) 77+1.7 7+1.5 7.6+1.4 7.8+0.8N8 7.3+ 19N
Digit Span (Backward) 49+ 14 3.8+£1.5 42+13 4441288 4.1+ 14N
Frontal Assessment Battery 157+ 1.7 11.1+£4* 13.1£27* 13.7+£3.2N 12.5+£2.18N8
Letter Fluency (FAS) 329+9.1 17.1£11.6* 269+ 11.4 28.8+8.5N 25+ 139N
Categorical Fluency (Animals) 18.5+3.8 10.6+4.8* 11.7+3.7% 11.4+4.1N 12+ 3.6°NS
Incidental Recall — FMT (/10) 65+12 4641.8 47415 43+ 1.20NS 541.8N
Immediate Recall - FMT (/10) 8.8+ 1.1 6.5+1.9% 6.7+£1.4 63+ 1.3 7414288
Learning — FMT (/10) 9.4+0.8 754212 6.8+1.5 63+ 1.7NS 7241208
5 min Delayed Recall - FMT (/10) 9+1.1 6.1 £2.8° 43£1.7° 44180 4.6+ 17N
Recognition — FMT (/10) 10£0 93+18 9.4+1.1 93+1.3N 9.6+ 0.8N

AD, Alzheimer’s disease; bvFFTD, behavioral variant frontotemporal dementia; FMT, Figure Memory Test. * Significant difference compared
to Controls. NSNon-significant compared to byFTD.
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There were no significant differences between
bvFTD and AD groups on the MMSE, FAB, cat-
egorical fluency (animals), FAS, Digit Span, and
BCSB Figure Memory tests. bvFTD patients per-
formed worse than AD patients on the Faux-Pas
Test-total score (p <0.0001, d=1.58), as well in all of
its subcomponents, except for intentionality. In addi-
tion, bvFTD and AD patients did not differ on the
comprehension (control) task from the Faux-Pas Test.
Compared to AD, bvFTD did not differ on FERT
total score and on its subcomponents’ scores. The
Mini-SEA overall score was significantly lower in
the bvFTD group than in the AD group (p <0.0001,
d=1.58). bvFTD patients also scored higher than
AD individuals on the Apathy Scale (p<0.0001,
d=1.12).

Similarly, AD subgroups (apathetic and non-
apathetic) did not differ on age, sex, and disease
duration. There were no differences between AD sub-
groups regarding standard cognitive measurements
and social cognition tests.

There were no significant differences between
bvFTD and non-apathetic AD subgroup for age,
sex, and disease duration, and for all standard cog-
nitive measurements. As expected, bvFTD patients
scored higher than non-apathetic AD subgroup
on AS (p<0.0001, d=2.24). In comparison to
non-apathetic AD subgroup, bvFTD performed sig-
nificantly worse on the Faux-Pas Test (total score)
(Fig. 1B) (» <0.0001, d=1.63), detection (p <0.002,
d=1.44), knowledge (p<0.0001, d=1.74), and
empathy (p <0.002, d = 1.3), but not on intentionality,
attribution, and identification. There was no differ-
ence between bvFTD and non-apathetic AD groups
on the Faux-Pas Test comprehension (control) task.
Also, bvFTD and non-apathetic AD subgroup did
not differ on FERT total score and on any of its

subcomponents’ scores (Fig. 1 C). The bvFTD group
scored significantly lower (p <0.002, d=1.45) than
the non-apathetic AD group on the Mini-SEA test
(Fig. 1A).

There were no significant differences between
bvFTD and apathetic AD subgroup for age, sex, and
disease duration, and for all standard cognitive mea-
surements. Importantly, bvFTD and apathetic AD
did not differ on AS score. bvFTD performed sig-
nificantly worse than the apathetic AD subgroup on
the Faux-Pas Test (total score) (Fig. 1B) (p <0.0001,
d=1.51), and empathy (p<0.001, d=1.28), but
not for detection, intentionality, knowledge, attribu-
tion, and identification subcomponents. bvFTD and
apathetic AD patients did not differ on the com-
prehension (control) task from the Faux-Pas Test.
Compared to apathetic AD subgroup, bvFTD did
not differ on FERT total score and on any of its
subscores (Fig. 1C). The bvFTD group scored sig-
nificantly lower on the Mini-SEA as compared to the
apathetic AD group (Fig. 1A) (p<0.0001, d=1.68).

Correlation analyses

We further investigated whether there was a cor-
relation (Spearman’s test) between AS score and
cognitive measurements (MMSE, FAB, FAS, FERT
total score, Faux-Pas Test Total Score, and Mini-SEA
score) for each clinical group (bvFTD, AD) sepa-
rately. There were no significant correlations between
AS score and any cognitive measurements for both
groups (Supplementary Table 1).

Accuracy of the Mini-SEA to distinguish
apathetic-AD or non-apathetic AD from bvFTD

We investigated the diagnostic accuracy of
social cognition measurements via binary logistic
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Fig. 1. Distribution of Social cognition scores (median, quartile and range) in behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) and in
the subgroups of Alzheimer’s discase (AD) according to their apathy status (apathetic or non-apathetic AD). A) Performance of groups
at the short version of the Social and Emotional Assessment (Mini-SEA). B) Performance of groups at the faux-pas test (total score). C)
Performance of groups at the facial emotion recognition test (FERT - total score).
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Fig. 2. Receiver Operator Characteristic (ROC) curve for the faux-pas test (upper curve), the short version of the Social and Emotional
Assessment (mini-SEA - middle curve) and the facial emotion recognition test (FERT — (lower curve) for the diagnostic distinction between:
A) behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) and Alzheimer’s disease (AD); B) bvFTD versus apathetic AD; and C) bvFTD

versus non-apathetic AD.

Table 3
Data for the apathy scale and for the social cognition assessment (mean =+ standard deviation)
Controls bvFTD AD (n=20)
(n=23) (n=22) Total group Apathetic group Non-apathetic
(n=20) (n=10) Group (n=10)

Apathy Scale (/42) 6.8+32 26.7:19.2* 169+83° 19:54£7.3* 134+ 3.7
Facial Emotion recognition test (/35) 284424 20.5+6.2° 25.9+3.8° 27 +3% 24.8+4.3*
Happiness (/5) 5.00£0.0 4.86+0.5 490+0.3 5.00+0.0 48+04
Surprise (/5) 4.30+£0.9 3.18+ 1.6* 425+0.9° 430£1.1 42408
Disgust (/5) 443409 2.82+1.8* 390+1.2 37015 41407
Fear (/5) 1.83+ 15 136+14 1.85+1.5 1.70£1.6 2413
Anger (/5) 3.65+09 241+14° 340+1.5° 3.80+£0.8" 3£19
Sadness (/5) 439408 223+1.5° 280+ 1.7 3.70£1.0° 1.9+ 1.8
Neutral (/5) 478404 3.59+1.72 4.80+£0.5" 4.80£0.6 48+04
Faux-Pas Test Total Score (/40) 36.3+3 21.843° 313£50290 31.7+64° 30.8 £44°
Detection (/10) 9.74+0.5 7.3+14° 8.8+ 1.18P 8.6+ 1.3 909"
Attribution (/10) 48+04 34:1.5% 42+1° 43+13 4408
Identification (/10) 48+04 214192 441200 42+12 3.8+1.1
Knowledge (/10) 37412 094 1* 264120 274 1.6° 2440.7°
Intentionality (/10) 4+1 25+14* 34%1 38£1.1 3+0.8¢
Empathy (/10) 4.6+0.6 26+1.3° 41+1° 424125 4+£0.8*
Comprehension (control questions) (/10) 19.94+0.3 18.7+1.9 19.6 £0.7 19.54+0.7 19.7+0.7
Mini-SEA Total Score (/30) 258+ 1.7 17.1 £4.6" 23.14+2.8° 23.6+3° 22.442.61°

AD, Alzheimer’s disease; bvFTD, behavioral variant frontotemporal dementia; Faux-Pas Test, Faux-pas Recognition Test; Mini-SEA, Short
version of Social and Emotional Assessment. *Significant difference compared to Controls; ®Significant difference compared to bvFTD;

¢Significant difference compared to Apathetic AD.

regression analyses. Logistic regression using Mini-
SEA score calculated bvFTD versus AD, bvFTD
versus apathetic AD, and bvFTD versus non-
apathetic AD accuracies to be 78.6%, 84.4%, and
81.3%, respectively.

ROC curves were employed to investigate the indi-
vidual accuracy of social cognition measurements
(Fig. 2, Supplementary Table 2). The AUC values
for the FERT total score were 0.77 (bvFTD versus
AD), 0.82 (bvFTD versus apathetic AD), and 0.71
(bvFTD versus non-apathetic AD) and were not sta-
tistically different (Hanley & McNeil’s method). The
AUC values for the Faux-Pas Test total score were
0.91 (bvFTD versus AD), 0.91 (bvFTD versus apa-

thetic AD), and 0.90 (bvFTD versus non-apathetic
AD), and, once again, were not statistically different.
Finally, the AUC values for the Mini-SEA total score
were 0.87 (bvFTD versus AD), 0.90 (bvFTD versus
apathetic AD), and 0.83 (bvFTD versus non-apathetic
AD), and were not statistically different.

DISCUSSION

Apathy is often a confounding factor in the
differential diagnosis of dementia. Apathy turns
the clinical distinction between bvFTD and AD
difficult as it is a common symptom in both
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diseases [5]. Moreover, apathy can modulate the
performance of cognitive tests, thus challenging
the diagnostic accuracy of cognitive markers of
neurodegenerative diseases. Our study found that
social cognition tests (especially the Faux-Pas Test)
can provide accurate distinction between bvFTD
against either apathetic AD or non-apathetic AD.
Interestingly, social cognition measurements did not
correlate with apathy severity as assessed by AS,
suggesting that these measurements are independent.

Here, we confirmed Mini-SEA’s differential diag-
nostic accuracy in a sample of AD and bvFTD
patients matched for age, sex, education, MMSE, and
executive function scores. To the best of our knowl-
edge, this is the first investigation on Mini-SEA’s
diagnostic accuracy in a non-European population.
It is worth emphasizing that cultural background is a
critical issue in the development of social cognition
tests, as the performance relies on social norms that
are often related to cultural factors [44]. We demon-
strated that the Mini-SEA sensitivity/specificity still
remains reliable when diagnosing bvFTD in popula-
tions from different backgrounds as those reported in
previous studies [34, 45]. Therefore, the Mini-SEA
may also be a valuable tool to assess social cognition
deficits in culturally diverse populations affected by
bvFTD.

Besides confirming Mini-SEA’s diagnostic accu-
racy, the present study also provides a new
perspective on its clinical accuracy in distinguishing
bvFTD from either apathetic and non-apathetic AD
patients. The Faux-Pas Test demonstrated to have a
better diagnostic accuracy than the FERT and Mini-
SEA to clinically differentiate bvFTD versus AD. In
comparison to other ToM measurements, such as the
Reading the Mind in the Eyes and false-belief tests,
the Faux-Pas Test is known to provide better diag-
nostic distinction between bvFTD and AD [12]. We
also showed that the Faux-Pas Test provides accurate
distinction between bvFTD and either apathetic and
non-apathetic AD patients. Another interesting find-
ing is that empathy score was the most discrepant
subcomponent from the Faux-Pas Test in all group
comparisons (bvFTD versus AD, bvFTD versus non-
apathetic AD, and bvFTD versus apathetic AD). This
finding may indicate that this subcomponent is related
to specific social cognition processes that are affected
inbvFTD. These results may be relevant for the devel-
opment of novel neuropsychological tools for bvFTD
clinical diagnosis.

On the contrary, we did not find significant differ-
ences between bvFTD and AD patients on the FERT

and on any of its subcomponents. Previous studies
found that bvFTD patients underperform on recog-
nizing facial emotional expressions, especially those
expressing negative emotions [43]. Here, bvFTD
scored lower than AD patients on the FERT and on
most of its subcomponents, but none reached statis-
tical significance. The small number of patients and
the strict statistical correction adopted in this study
may explain these unexpected findings.

Previous studies have shown conflicting results
regarding potential correlations between apathy mea-
surements and cognitive performance in dementia.
While some studies found that apathy severity corre-
lates with executive dysfunctionin AD [46] or bvFTD
[47], others did not [48, 49]. In line with the lat-
ter studies, we did not find any correlation between
apathy scores and executive tests in any clinical
group (bvFTD or AD). Few studies have investigated
the correlations between apathy and social cognition
measurements in bvFTD [6, 50]. Eslinger and col-
leagues [47] reported that a false-belief (ToM) test
and empathy scales negatively correlated with the
Apathy Evaluation Scale [51]. There was no corre-
lation between AS and social cognition tasks (FERT,
Faux-Pas Test, and Mini-SEA) in our bvFTD sample.
Differences on apathy measurements and social cog-
nition assessments may account for these discrepant
findings. Future research should further explore how
apathy and social cognition correlate.

We must acknowledge the limitations of the
present study. It would have been of value to include
a subgroup of non-apathetic bvFTD patients. Actu-
ally, only one bvFTD patient in our group did not have
clinically meaningful apathy. Some studies recognize
two subtypes of behavioral presentations of bvFTD:
patients with orbitofrontal/ventromedial involvement
presenting predominant “disinhibited” symptoms,
and patients with cingulate involvement manifest-
ing an “apathetic” profile [52]. However, apathy and
disinhibition usually co-occur in bvFTD [8-10] and
“primary severe disinhibition” is uncommon [10],
which makes it difficult to recruit a group of non-
apathetic bvFTD.

Moreover, similarly to previous studies on the field
[18, 19, 53], the lack of an objective scale to assess
depressive symptoms is a caveat, as depression and
apathy share similar clinical features. The psychome-
tric limitations of the AS must also be acknowledged
[54]. However, it must be emphasized that: 1) all
participants underwent careful clinical assessment in
order to exclude depression as the cause of cogni-
tive and/or behavioral impairment and none of them
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fulfilled criteria for major depressive disorder; and 2)
compared to bvFTD, patients with depression under-
perform on the Mini-SEA, with performance similar
to healthy controls [34].

An additional limitation is that neuropathologi-
cal diagnostic confirmation was not available. We
adopted consensual criteria and evaluated the CSF
biomarkers whenever available, thus reducing the
likelihood of misdiagnosis. Moreover, we followed
all patients for 24 months and confirmed that the dis-
ease course matched the baseline diagnosis. Another
limitation is that we did not use a multidimensional
evaluation of apathy, assessing its cognitive, affec-
tive/emotional, and motor components separately.
Recent data showed that bvFTD and AD patients
have different phenomenological manifestations of
apathy, with bvFTD patients presenting more affec-
tive apathy [37-39]. Future research may clarify the
relations between social cognition deficits and spe-
cific dimensions of apathy across neurodegenerative
diseases.

Finally, the small number of patients is also a major
limiting factor, especially regarding the small sample
of AD patients in both subgroups (apathetic and non-
apathetic), thus challenging the interpretation of the
results. Still, effect size analyses (Cohen’s d) support
the interpretation of results. More studies including
larger groups of patients as well as a more detailed
investigation of apathy and its different aspects are
needed.

Despite these limitations, we provide evidence to
confirm the diagnostic accuracy of the Mini-SEA
for the differential diagnosis of bvFTD versus AD
in a population from different cultural backgrounds
than those reported in previous studies. We also
demonstrated that social cognition measurements,
especially the Faux-Pas Test, may provide accurate
diagnostic distinction between bvFTD and either apa-
thetic or non-apathetic AD patients. Considering the
cognitive and behavioral overlap between bvFTD and
AD, these findings may aid distinguishing these con-
ditions in the clinical setting.
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5.3. Estudo 2 (em preparagdo — manuscrito preliminar)

QUANTITY AND QUALITY MATTER: DIFFERENT PROFILES OF APATHY IN
ALZHEIMER’S DISEASE AND BEHAVIOURAL VARIANT FRONTOTEMPORAL

DEMENTIA

ABSTRACT

Apathy is almost ubiquitous across neurodegenerative diseases and can be a general model for
understanding neuropsychiatric symptoms in dementia. We assessed apathy via the Starkstein’s
Apathy Scale — caregiver version (SAS-C) in patients with Alzheimer’s disease (AD) and
behavioural variant Frontotemporal Dementia (bvFTD). Neuropsychological and structural
neuroimaging data were also collected. Images were processed using the FreeSurfer program,
and cortical thickness data were acquired for 68 brain regions. Patients with bvFTD had
statistically higher levels of apathy than those with AD. The multivariate linear regression
model found that the left entorhinal cortex was the only region statistically associated with
apathy in the AD group (F(1,31) = 5.17; p = 0.030; R? = 0.527), whereas, for bvFTD, several
other regions complied with the apathy score: right lateral orbitofrontal cortex (F(1.30) = 5.69;
p=0.009; R?=0.804), right rostral anterior cingulate cortex (F(1.29) = 4.96; p=0.003; R?=0.856);
left lateral orbitofrontal cortex (F(1.28) = 4.68; p=0.042; R?=0.877), left precentral gyrus cortex
(F(1.27) = 4.35; p=0.027; R?= 0.897), and the left post-central gyrus cortex (F1.26) = 3.99;
p=0.019; R?=0.917). These results demonstrate that the same symptom is associated with

multiple brain regions, reinforcing its multidimensionality and specific profiles.
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BACKGROUND

Apathy is characterised by an impairment to implement goal-directed behaviours, which, in
fact, accrues from disturbances in multiple systems, such as cognitive, emotional and motor
processing (Le Heron et al. 2019). In light of this, updated criteria for apathy highlight its
multidimensional spectrum (Robert et al. 2018; Miller et al. 2021), but the evidence to properly

define which dimensions compose the construct is still open (Dickson and Husain 2022).

In the field of dementia, prevalence rates for apathy achieve, respectfully, 54% and 59% in mild
and moderate stages of dementia (Leung et al. 2021) and apathy impacts on functionality,

quality of life and prognosis (Cerejeira, Lagarto, and Mukaetova-Ladinska 2012).

Patients with Alzheimer’s disease (AD) and with the behavioural variant Frontotemporal
Dementia (bvFTD) are commonly classified as apathetic, but they might not share the same
type of apathy (Teixeira et al. 2021). Wei and cols. (2020), for example, show evidence that
apathy varies according to the disease course stage, with early bvFTD exhibiting a predominant
emotional type of apathy than that seen in AD. In the late stages, dysexecutive/cognitive apathy

predominates in AD compared to bvFTD.

In order to better understand the phenomenology of apathy, neuroimaging investigations have
been importing relevant information about brain regions and hubs associated with apathy.
Fernandez-Matarrubia and cols. (2018) investigated apathy in AD and bvFTD using the Lille
Apathy Rating Scale (LARS). They found that bvFTD had higher levels of “blunting of
emotional responses” and “extinction of self-awareness” than AD. In bvFTD, the LARS score
inversely correlated with the left insular and left middle frontal gyrus, while no correlation was
found in the AD group. However, the authors checked for clinical apathy diagnosed according

to available criteria at the time (Robert et al. 2009) and found an association between apathy
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and the anterior cingulate. Authors controlled for age, sex and performance on the Addenbrooke

Cognitive Examination (ACE).

In a more generic approach, Kumfor and cols. (2018) also investigated structural magnetic
resonance imagining (MRI) and voxel-based morphometry (VBM) in AD and bvFTD. The
“Apathy” section of the Neuropsychiatric Inventory (NPI-ap) assessed the symptom. Indirect
complementary information from the Cambridge Behavioural Inventory - Revised (CBI-R) and
the Disability Assessment for Dementia Scale (DAD) provided data on three putative apathetic
dimensions: affective, behavioural, and cognitive, although precise psychometric information
about the selected items is not clear. Affective apathy was associated with ventral prefrontal
cortex (PFC) regions, including the frontal medial cortex, anterior cingulate and left frontal
pole. Cognitive apathy was associated with more dorsal PFC regions, including the
paracingulate gyrus, bilateral frontal operculum cortex and superior frontal gyrus.

Unfortunately, the results are not group specific.

In a previous study, we used VBM to show that apathy measured with the caregiver version of
the Starkstein’s Apathy Scale (SAS-C) correlates with the orbitofrontal cortex (OFC) and the
anterior cingulate cortex (ACC) in patients with bvFTD (Goncalves et al. 2020). Of note, we
included executive dysfunction as a nuisance variable in neuroimaging analyses but had not

enough data to contrast with AD in that study.

As SAS is one of the most common scales to assess apathy (Leung et al. 2021), our study aims
to explore and shed light on potential networks and brain mechanisms associated with apathy
for AD and bvFTD. We hypothesised that AD and bvFTD have different neuroimaging profiles,
denoting that, from the neuroanatomical point of view, apathy is different across groups, and

singularities can be detected via a routine questionnaire.
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METHODS

The local ethics committee approved the study (project CAAE-17850513.2.0000.5149), and all

participants gave written informed consent to participate.

Fifty-nine participants were recruited for this study: 20 patients with bvFTD, 19 patients with
AD, and 20 community-dwelling elderly formed the control group. Groups were matched for

the patients’ age, educational level, and disease duration.

All the patients were recruited from the Cognitive and Behavioural Neurology centre at Belo
Horizonte (University Hospital from the Federal University of Minas Gerais — State of Minas
Gerais, Brazil). Patients fulfilled consensus diagnostic criteria for probable bvFTD (Rascovsky
et al. 2011) and AD (McKhann et al. 2011), and all were examined at the mild to moderate
stages of the disease. Patients were clinically followed for at least 12 months after the diagnostic
definition to improve diagnostic accuracy. All of them showed clinical progression consistent

with the diagnosis, according to the consensus formed by the health professionals at the unit.

Controls were included if their MMSE was compatible with the mean for their age according
to the Brazilian norms (Carvalho and Caramelli 2007) and age higher than 55 years old.
Controls were excluded in the presence of neurological history, such as brain injury, stroke,
convulsion, etc., or any psychiatric diagnosis, such as depression, anxiety, or other condition.
General health conditions that could preclude the study participation were also excluded, e.g.

kidney failure or severe heart disease.

All the participants underwent a comprehensive neuropsychological evaluation and an MRI.

Details are provided below.

Neuropsychological Evaluation:
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All the participants underwent a standard neuropsychological protocol composed of the
following tests: (i) Mini-Mental State Evaluation (MMSE) (Brucki et al. 2003) for global
cognitive screening; (ii) The Frontal Assessment Battery (FAB) (Beato et al. 2012) for
executive domains; (iii) Digit Span Test (forward and backwards) (Wechsler 1997), for verbal
short term memory and verbal working memory; (iv) The Figure Memory Test (FMT) (Nitrini
et al. 2007), to evaluate memory and its components: learning, storage, late recall, and
recognition; (v) Verbal Fluency (FAS and Animals) (Machado et al. 2009; Brucki and Rocha
2004); (vi) The Hayling Test (Siqueira et al. 2010), for verbal inhibitory control; and, (vii) the
short version of the Social Cognition & Emotional Assessment (Mini-SEA) (Mariano et al.
2020), composed of the Faux-Past Test (hereafter solely named Faux-Pas) to assess Theory of

Mind (ToM); and the Facial Emotion Recognition Test (FERT) to assess emotion recognition.

As aforementioned, apathy was assessed by the SAS-C (Guimardes et al. 2009). SAS-C
comprises a 14 questions third-person questionnaire about daily activities, engagement, and
interests, and a family member or the carer responded to it, avoiding any potential effects of
anosognosia (Rosen 2011). Controls answered a self-report version (SAS-S) composed of 14

self-centred questions.

Neuroimaging:

Participants underwent whole-brain MRI on a 3T Philips scan. T1-weighted images were
acquired: multishot 256 TFE factor (TR/TE 5.4/2.4 ms, 256 x 256 matrix, FOV 256x256x180,
flip angle 8°), slice thickness 1 mm, coronal orientation, voxel size 1x1x1mm3. The MRI data

were preprocessed following a standard protocol, as described elsewhere (Bueno et al. 2021).

Cortical thickness (CTh) and subcortical volumes estimations were obtained with Freesurfer v6

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). The preprocessing pipeline used the fully automated
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“recon-all” command. It included: normalisation, removal of non-brain tissues, Talairach
transforms, segmentation and tessellation of grey matter (GM) and white matter (WM)
boundaries (Fischl 2004). The cortical surface of each hemisphere was parcellated according
to the atlas proposed by Desikan and cols. (2006) with 34 cortical regions per hemisphere
(“aparc” segmentation). Cortical thickness was estimated as described elsewhere (Han et al.
2006; Dale, Fischl, and Sereno 1999; Bruce Fischl, Sereno, and Dale 1999). Subcortical
volumes were obtained via a whole-brain automatic “aseg” segmentation procedure (Fischl

2004).

Statistical analyses:

All statistical analyses were performed using the software SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois). Descriptive statistics were used to characterise groups. The Shapiro-Wilk test and
visual inspection of histograms determined whether variables were under a normal distribution
and the parametric or non-parametric test definition for further analysis. Non-parametric
Kruskal-Wallis test was used to compare variables across the three groups of participants.
Dunn’s post hoc test was employed when suitable to perform paired comparisons, applying

Bonferroni correction and establishing p-value significance at .017.

Given the non-parametric distribution of data, the effect size was calculated by the eta squared.
SAS-C accuracy to differentiate the clinical groups from each other was checked by the

Receiver Operator Curve (ROC) analysis.

Correlation analyses (Spearman’s test) were conducted between apathy scores and CTh for each
region. We explored correlations within two groups, composed of controls with each one of the

clinical groups (bvFTD or AD); hence, correlations were investigated for AD+controls (n=39)
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and bvFTD+controls (n=40). This approach has been previously adopted (Irish et al. 2014;

Strikwerda-Brown et al. 2021).

After obtaining the significant correlations, a multiple logistic regression was performed using
the collated groups, as described. Given that some cognitive tests were statistically different
between groups, they were included in the model to avoid spurious associations. Namely, the
following variables were controlled: MMSE total score, FAB total score, Phonemic Verbal
Fluency, Faux-Pas total score, and FMT Immediate Recall and Late Recall. As this was an
exploratory analysis, we used the stepwise model (Field 2013) and separated regions per

hemisphere.

RESULTS
Sociodemographic and cognitive outcomes

Sociodemographic results and the cognitive data are described in Table 1. There were no
differences regarding age or level of education among all groups, and the disease duration was

similar between the clinical groups.

General cognition measurements were all similar between the clinical groups, with MMSE and
FAB only separating controls from the others (AD = bvFTD < controls). Overall, the bvFTD
group had a more dysexecutive profile than AD. The mnemonic performance was worse in AD.
The Faux-Pas and the FERT had similar results for Social Cognition measures, with patients

with bvFTD underperforming controls and AD.

Apathy was significantly higher within the clinical groups, but the highest levels were found in

bvFTD (bvFTD > AD > controls). SAS-C score accuracy for the differential diagnosis between
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AD and bvFTD was tested, and the ROC Curve analysis showed an area under the curve (AUC)

of .805 (p=.001; Confidence Interval: .66 to .95) (Supplementary Material — Table 1).

Brain regions associated with apathy:

Correlations results for all the regions can be found in Supplementary Material (Tables S2-S6).

AD group

For AD, SAS correlated with 25 regions on the right and 29 on the left hemispheres. The

significant rho coefficients varied from -.323 to -.6109.

After the correlation, the multiple regression model found that only the MMSE score was
statistically associated with SAS (F(1,37) = 6.51; p<.001; R? = .432). Among the brain regions,
only one area was statistically associated with the SAS score: the Left Entorhinal cortex (IEC)

(F(1,31) = 5.17; p = 0.030; R2 = 0.527).

Outputs can be seen in Table 2.

bvFTD group

For bvFTD, SAS correlated with 25 regions in the right and 28 in the left hemispheres. The
significant rho coefficients varied from -.317 to -.702. After the multiple regression model, the
following cognitive functions were significantly associated with the SAS score: the MMSE
(F(1,36) = 8.31; p<.001; R? = .499); the Phonemic Verbal Fluency test (F(1,34) = 6.98;

p<.001; R?=.666); and the Faux-Pas (F(1,33) = 6.27; p=.005; R?>=.708).
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Regarding the brain regions, the model found statistical significance for the Right Lateral
Orbitofrontal cortex (F(1,30) = 5.69; p=.009; R?>=.804); the Right Rostral Anterior Cingulate
(F(1,29) = 4.96; p=.003; R?=.856); the Left Lateral Orbitofrontal (F(1,28) = 4.68; p=.042;
R2=.877); the Left Precentral cortex (Primary Motor Cortex — PMC) (F(1,27) = 4.35; p=.027;
R2=.897); and the Left Postcentral cortex (Primary Somatosensory Cortex — PSC) (F1,26) =

3.98; p=.019; R2=.917).

Outputs can be found in Table 3.

DISCUSSION

In the present study, we found that apathy, as measured by the SAS-C, is statistically higher in
bvFTD compared to AD. The neuroanatomical substrates, measured via CTh, are also different.
While SAS-C correlated specifically with the IEC in AD, the bvFTD correlates were much
broader, achieving several prefrontal cortex regions, such as the IOFC and the ACC, but also
primary motor and sensory processing regions. Although the interest in subcomponents of SAS
can be found elsewhere (Garofalo et al. 2021), as far as we understand, this is the first
investigation to assess cortical thickness in patients with bvFTD and AD and to map brain

differences using this instrument.

One must acknowledge that the variability of the areas involved in the apathetic phenomenon
can also result from the instrument chosen to evaluate apathy, reflecting a plurality in the very
conception of apathy. In the present study, we tested whether SAS-C, a “simple” questionnaire,
could differentiate bvFTD from AD from a clinical point of view and neuroanatomically. The
goal was to enhance available knowledge of apathy as measured by this classical tool, allowing
a deeper understanding of the phenomenological difference between apathetic patients with AD

and those with bvFTD.
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At first, we confirmed evidence showing that the degree of apathy is much higher in bvFTD
than in AD, as shown by Fernandez-Matarrubia and cols. (2018) using a different instrument.
The accuracy found in our study reinforces the quantitative approach for telling one condition
from another and the relevance of apathy to better understanding the diseases. Nevertheless, we
recognise that, from the clinical point of view, other factors must be integrated to conclude a

differential diagnosis.

From the neuroimaging analysis, our model proved valid enough to discriminate particular

brain cortical regions associated with the apathetic presentation for each condition.

The left EC (IEC) was statistically associated with apathy in AD. As part of the
parahippocampal formation, the EC is involved in the complex process of memory
consolidation. Evidence from studies working with major depression highlights the role of EC
in regulating hippocampus neurogenesis (Kim and Park 2021). Although several brain regions
are associated with memory consolidation, the particular interrelation between EC and the
basolateral amygdala highlights the role of emotional processing in mnemonic formation
(Roesler and McGaugh 2022). Remarkably, the left EC seems involved in experiencing

connection, disconnection, or loneliness in older adults (Imai, Matsuoka, and Narumoto 2022).

Hence, disturbances in the finetune of emotional processing and memory storage may be
associated with difficulties in engagement and motivation towards different activities. We must
admit here, though, that this study is limited for lacking proper data to balance depression
symptoms in our sample. However, the typical signs of depressed mood (such as guilt, sadness,
crying, and pessimism) were not part of the clinical presentation of the participants enrolled

during the 12 months of follow-up after the diagnosis.

For bvFTD, apathy was associated with regions typically associated with the so-called “social

brain”, such as the lateral orbitofrontal cortex (IOFC) and the Rostral Anterior Cingulate
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(rACC). Regions associated with motor and sensorial processing were also statistically relevant

for the SAS-C score.

The role of OFC in apathy and social restriction has been described over time in different
clinical presentations, including patients with dementia (Peters et al. 2006; Ogai et al. 2005;

Lanct6t et al. 2007).

The OFC values potential reinforcers to sustain or dismiss a goal-directed behaviour (Gourley
et al. 2016). While the medial OFC (mOFC) is more associated with outcomes valuation, the
IOFC is responsible for dynamically modifying associations between stimuli and their effects,
if rewardful or not (Du et al. 2020). OFC hypoactivation can be implicated in more passive/non-
reactive behaviour with the mediation of ACC (Beyer et al. 2015). The right ACC (rACC) also
participates in risk calculation and avoidance (Wang et al. 2019). Hence, our results align with
the present discussion of the involvement of a “salience network” and the apathetic

phenomenon (Jenkins et al. 2022; Balthazar et al. 2014; Seeley et al. 2009).

Behavioural implementation is indeed a complex operator. Prefrontal regions, such as the IOFC
and the vmPFC, are intertwined with basal ganglia and premotor cortical cortex (Du et al. 2020).
Interestingly, we did find that the PMC and the PSC are both associated with apathy in patients
with bvFTD. This evidence highlights potential disturbances in the behavioural activation
system Bonnelle and cols. (2015) proposed. In this study, authors investigated which brain
regions were associated with more or less active behaviour in healthy individuals in response
to a behavioural task. They found that people with a higher level of basal apathy had greater
recruitment of the supplementary motor area (SMA) and the cingulate motor zones, suggesting
a higher effort sensitivity. In the other hand, higher levels of basal apathy were associated with

decreased structural and functional connectivity between the ACC and the SMA.
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Transporting such evidence to our data, it is reasonable to admit that a greater level of
behavioural inactivation may be seen in patients due to impairments in the behavioural
activation system, such as the ACC, OFC and motor regions. The rationale is that many
“normal” situations may be inadvertently perceived as too risky or too effort-demanding
(Bonnelle et al. 2015; Wang et al. 2019). This may be particularly true for the social dimension
of apathy, a more recent category which still requires further investigation (Dickson and Husain

2022).

Kumfor and cols. (2018) studied apathy in patients with AD and bvFTD and found that affective
apathy was more linked to vmPFC, behavioural apathy with basal ganglia and cognitive apathy
with dmPFC. Their evidence shows that right OFC was more associated with affective apathy,

while left OFC was related to behavioural apathy.

Some limitations must be acknowledged in this study. First, a small sample of patients
precluded further analysis and exploration of our data. Although common in the literature, due
to the difficulty of recruiting bvFTD patients, we understand that a small sample can limit the
power of statistical analysis. Also, we do not have data on functional status, which prevent us

from understanding potential impact of apathy on daily life.

Also, the choice of SAS-C is debatable. We chose such a scale for several reasons, such as its
ease of answering and its use in different research settings in Brazil (Suemoto et al. 2014;
Camargo et al. 2016; Balan et al. 2021). Even so, evidence about SAS-C dimensions is not
available in our context, and there are questions about its psychometric properties (Radakovic

et al. 2015).

Despite all the limitations, our results demonstrate that it is possible to assess apathy using a
simple questionnaire, fulfilled by a third person, and yet achieve an accurate result for both the

behaviour and neuroimaging substrates in AD and bvFTD. Our data enhances the understanding
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of apathy with SAS-C in dementia diseases. Our future steps include subcortical investigations
to design better the networks associated with apathy and a more extensive investigation of the

apathetic profiles in the present and future cohorts.
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Statistical group

Controls AD bvFTD . 2
[n=20] [n=19] [n=20] comparison (q° effect
size)
Male: Female 7:13 9:10 11:9 Not significant
Age (years), mean (sp) 63.9 (10.3) 70.4 (9.4) 64 (9.1) Not significant
Education (years), median (10R) 12.0 (4.0) 15.0 (5.0) 11.0 (4.0) Not significant
Disease duration (years), median 1or) | Not applicable 3.0 (1.0) 3.0(2.0) Not significant
MMSE, median (1QR) 29.0 (2.0) 24.0 (2.0) 26.0 (4.0) |Controls> all* (= .58)
FAB, median (10R) 16.0 (2.0) 14.0 (4.0) 12.6 (3.2) |Controls >all* (n%= .27)
Controls =AD >
Fluency (FAS), median (1I0R) 33.0 (10.0) 27.0 (19.0) 13.0 (6.0) OVETD* (1=.30)
Fluency (Animals), median (1QR) 18.0 (4.1) 12.0(8.0) 10.0 (6.0) | Controls >all* (1>=.46)
FMT, Late recall, median (10R) 9.0 (1.0) 4.0 (2.0) 7.0 (4.0)  |Controls > all* (n?= .52)
FMT, Recognition, median (1QR) 10.0 (0) 10.0 (1.0) 10.0 (0) Not significant
Hayling Test
*
- part A—time (Sec.), median (1QR) 16.93(7.79) | 2053 (8.42) | 26.67 (20.45) CO””(?]'ZS;';"S"): D
- part B—time (Sec.), median (10R) 53.24 (51.78) | 70.02(32.71) | 75.96 (83.94) Not significant
- part B=score (PQL), median (10R) 6.5 (5.0) 9.0 (3.0) 13.5 (5.0) CO””(OT]'EJS;’)FTD
- part B—scaled error (PQI), median Controls <bvFTD*
9.0(8.5 15.0(11.0 33.5(26.0
1oR) (85) (11.0) (26.0) (12=.26)
Faux-Pas Test (Total Score), median 36.5 (5.0) 32.0 (5.0) 21.0 (13.0) Controls =2,§D>vaTD
(I9R) (n°=.63)
Ekman Total SCOre megian (10R) 28.0 (3.5) 26.0(30) | 215(10.0) CO”tro's(;zég;)bVFTD
Apathy score (SAS), median (10R) 7.0 (5.50) 16.0(10.0) | 27.5(12.0) CO””"'S(:QQZ)'OVFTD

* Significant at p <.017

AD: Alzheimer’s disease; FAB: Frontal Assessment Battery; bvFTD: behavioural variant Frontotemporal Dementia;
FMT: Figure Memory Test; MMSE: Mini-Mental State Examination; SAS: Starkstein’s Apathy Scale.

Data Source: own data
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Model B Standard Beta Sig.
(Constant) 64.464 9.911 5T .000
MMSE Total -1.950 .367 ' .000
(Constant) 64.398 10.107 .000
MMSE Total -1.964 434 -.662** .000
FAB Total .029 487 .009 .952
(Constant) 62.807 10.254 .000
MMSE Total -1.947 435 -.656** .000
FAB Total .367 .602 110 .546
Verbal Fluency (FAS) -.126 131 -.160 344
(Constant) 62.968 10.448 .000
MMSE Total -1.920 473 -.647** .000
FAB Total 415 .679 125 .546
Verbal Fluency (FAS) -121 136 -.154 379
Faux-Pas Total Score -.051 .320 -.032 .874
(Constant) 60.233 14.468 .000
MMSE Total -1.791 714 -.604* .017
FAB Total 422 .703 127 .552
Verbal Fluency (FAS) -.122 145 -.155 409
Faux-Pas Total Score -.047 333 -.029 .889
TMF Late Recovery -.194 .697 -.067 .782
TMiﬂ'mmed""te 046 1.110 010 967

emory
(Constant) 59.052 13.619 .000
MMSE Total -1.446 .689 -.488* .044
FAB Total .268 .665 .081 .690
Verbal Fluency (FAS) -.137 137 -174 324
Faux-Pas Total Score 114 321 071 725
TMF Late Recovery .052 .664 .018 .938
TMF Immediate -203 1.050 -.045 848
Memory

Entorhinal (Left) -9.876 4.346 -.337* .030

Dependent variable: Starkstein Apathy Scale (SAS)
*p<.05|**p<.001

R? = .432 for model 1 (significant at p <.001)
AR?=.000 for model 2 (not significant)

AR?= 015 for model 3 (not significant)

ARZ?= 000 for model 4 (not significant)

AR?=.001 for model 5 (not significant)

AR?=.079 for model 6 (significant at p < .05)

AD: Alzheimer’s disease
FAB: Frontal Assessment Battery

FMT: Figure Memory Test
MMSE: Mini Mental State Examination

Data source: research dataset
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STUDY 2 Table 3: Multiple regression outcomes for apathy and brain regions - bvFTD+Controls

Model B Standard Beta Sig.
(Constant) 92.577 12.789 .000
MMSE Total -2.802 468 -.707 .000
(Constant) 89.076 14.007 .000
MMSE Total -2.483 .686 -.626* .001
FAB Total -.370 578 -111 .526
(Constant) 78.507 11.961 .000
MMSE Total -2.432 572 -.613** .000
FAB Total 1.317 .637 .394* .046
Verbal Fluency FAS -.569 .140 -.652** .000
(Constant) 68.436 11.229 .000
MMSE Total -1.788 .555 -.451%* .003
FAB Total 1.772 591 .530* .005
Verbal Fluency FAS -.400 .138 -.459* .006
Faux-Pas Total Score -.625 .206 -.516* .005
(Constant) 76.072 13.154 .000
MMSE Total -2.134 748 -.538* .008
FAB Total 1.727 597 517* .007
Verbal Fluency FAS -.365 147 -.419* .018
Faux-Pas Total Score -.670 211 -.553* .003
TMF Late Recovery 1.122 .849 .238 .196
TMF Immediate -.760 1.161 -116 518
Memory
(Constant) 89.139 12.792 .000
MMSE Total -2.094 677 -.528* .004
FAB Total 1.243 .568 372* .037
Verbal Fluency FAS -.346 133 -.397* .014
Faux-Pas Total Score -.393 215 -.324 .078
TMF Late Recovery .585 792 124 466
TMF Immediate 050 1.081 -.008 963
Memory
Lateral Orbitofrontal x
(Right) -3.904 1.396 -.281 .009
(Constant) 73.321 12.160 .000
MMSE Total -1.391 .628 -.351* .035
FAB Total 1.526 .502 A457* .005
Verbal Fluency FAS -.391 A17 -.449* .002
Faux-Pas Total Score -.551 194 -.454* .008
TMF Late Recovery 312 .695 .066 .657
TMF Immediate -742 966 113 449
Memory
Lateral Orbitofrontal 5.805 1.349 - 418%* 000
(Right)
Rostral Anterior -
Cingulate (Right) 11.865 3.653 .323 .003
(Constant) 70.463 11.554 .000
MMSE Total -1.202 .599 -.303 .055
FAB Total 1.420 A77 425% .006
Verbal Fluency FAS -.422 A11 -.484* .001
Faux-Pas Total Score -.488 .185 -.402* .013
TMF Late Recovery -.545 .769 -.116 .485
TMF Immediate -212 944 -.032 824

Memory




Lateral Orbitofrontal
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- - *x
(Right) 10.494 2.539 .755 .000
Rostral Anterior .
Cingulate (Right) 11.380 3.455 .310 .003
Lateral Orbitofrontal 4907 2298 378% 042
(Left)
(Constant) 75.920 10.988 .000
MMSE Total -1.044 .561 -.263 .074
FAB Total 1.223 451 .366* .011
Verbal Fluency FAS -.387 .104 -.444* .001
Faux-Pas Total Score -.510 172 -.420* .006
TMF Late Recovery -.847 126 -.180 .253
TMF Immediate -.085 880 -.008 951
9 Memory
Lateral Orbitofrontal -11.541 2.401 -.830%* 000
(Right)
Rostral Anterior .
Cingulate (Right) 11.009 3.215 .300 .002
Lateral Orbitofrontal 8.466 2 625 652% 003
(Left)
Pre central (Left) -2.112 .906 -.244* .027
(Constant) 77.579 10.083 .000
MMSE Total -1.465 541 -.369* .012
FAB Total 1.419 420 425* .002
Verbal Fluency FAS -.419 .096 -.480** .000
Faux-Pas Total Score -.455 159 -.375* .008
TMF Late Recovery -.667 .669 -.141 .328
TMF Immediate 102 808 015 901
TR A
Lateral Orbitofronta o
(Right) -11.365 2.200 -.817 .000
Rostral Anterior -
Cingulate (Right) 10.895 2.944 297 .001
Lateral Orbitofrontal 8.468 2 404 652% 002
(Left)
Pre central (Left) -3.885 1.093 -.450* .001
Post central (Left) 2.851 1.145 .249* .019
a. Dependent variable: Apathy Total Score (SAS)

*p<.05|**p<.001
R? = .499 for model 1 (significant at p <.001)
AR?=.006 for model 2 (not significant)

AR?=,
AR?=,
AR?=,
AR?=,
AR?=,
AR?=,
AR?=,
AR?=,

0161 for model 3 (significant at p < .001)
073 for model 4 (significant at p < .05)
014 for model 5 (not significant)

051 for model 6 (significant at p < .05)
052 for model 7 (significant at p < .05)
020 for model 8 (significant at p < .05)
021 for model 9 (significant at p < .05)
020 for model 10 (significant at p < .05)

AD: Alzheimer’s disease

FAB:

Frontal Assessment Battery
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FMT: Figure Memory Test
MMSE: Mini Mental State Examination

Data source: research dataset
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STUDY 2 - Supplementary table 1: Results for receiver operator characteristics curve analysis for apathy in the

clinical groups (AD vs bvFTD)

Area under the curve
(AUC)

Standard Error®

Confidence Interval (95%)

p-value

.805

.074

.661 - .950

.001

A: under the non-parametric assumption.

Data source: research dataset
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STUDY 2 - Supplementary table 2: Spearman Correlation between Apathy score and brain regions in the
Control group

Cortical Region/Hemisphere Left Right
Superior temporal sulcus -0,321 -0,166
Caudal Anterior Cingulate -0,36 0,182
Caudal Middle Frontal -0,141 -0,151
Cuneus -0,052 0,061
Entorhinal -0,194 -0,161
Fusiform -0,188 -0,169
Inferior Parietal -0,081 -0,134
Inferior Temporal -0,203 -0,1
Isthmus of cingulate gyrus -0,292 -0,353
Lateral Occipital -0,141 0,032
Lateral Orbitofrontal -0,076 0,017
Lingual -0,222 -0,273
Medial Orbitofrontal -0,071 -0,007
Middle Temporal -0,033 -0,146
Parahippocampal 0,085 -0,022
Paracentral -0,169 -0,086
Pars opercularis -0,023 -0,008
Pars orbitalis -0,049 0,075
Pars triangularis -0,066 -0,062
Pericalcarine -0,102 0,134
Post central -0,241 0,121
Posterior Cingulate -0,193 -0,021
Pre central -0,202 -0,208
Precuneus -0,021 -0,02
Rostral Anterior Cingulate -0,168 0,135
Rostral Middle Frontal -0,092 -0,125
Superior Frontal 0,186 -0,002
Superior Parietal 0,111 -0,131
Superior Temporal -0,176 -0,277
Supramarginal 0,133 -0,017
Frontal Pole 0,027 0,159
Temporal Pole 0,095 0,1
Transverse Temporal -0,162 -0,213
Insula -0,065 -0,253
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* Significant at 0.05

Data source: research dataset
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STUDY 2 - Supplementary table 3: Spearman Correlation between Apathy score and brain regions in the bvFTD
group

Cortical Region/Hemisphere Left Right
Superior temporal sulcus 0,061 -0,14
Caudal Anterior Cingulate -0,237 -0,149
Caudal Middle Frontal -0,283 -0,248
Cuneus 0,025 -0,056
Entorhinal 0,064 0,002
Fusiform -0,064 -0,219
Inferior Parietal 0,146 -0,01
Inferior Temporal -0,067 -0,01
Isthmus of cingulate gyrus 0,174 0,214
Lateral Occipital -0,014 0,288
Lateral Orbitofrontal 0,317 -0,391
Lingual -0,053 -0,017
Medial Orbitofrontal -0,202 - 454%
Middle Temporal 0,089 -0,097
Parahippocampal 0,29 0,061
Paracentral -0,088 -0,113
Pars opercularis -0,414 -0,362
Pars orbitalis -0,125 -0,215
Pars triangularis -0,077 -0,037
Pericalcarine 0,146 0,08
Post central -0,032 -0,15
Posterior Cingulate 0,076 0,095
Pre central -0,235 -0,07
Precuneus -0,22 -0,019
Rostral Anterior Cingulate -0,353 -0,02
Rostral Middle Frontal -0,159 -0,396
Superior Frontal -0,2 -0,091
Superior Parietal -0,342 -0,283
Superior Temporal 0,156 0,2
Supramarginal -0,181 -0,33
Frontal Pole -0,042 -0,109
Temporal Pole -0,03 0,038
Transverse Temporal -0,442 -0,395
Insula -0,149 -0,247
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* Significant at 0.05

Data source: research dataset
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STUDY 2 - Supplementary table 4: Spearman Correlation between Apathy score and brain regions in the AD
group

Cortical Region/Hemisphere Left Right
Superior temporal sulcus -0,09 0,1
Caudal Anterior Cingulate 0,055 -0,112
Caudal Middle Frontal 0,079 0,013
Cuneus -0,224 -0,31
Entorhinal -0,435 -0,387
Fusiform -0,139 -0,18
Inferior Parietal -0,343 0,099
Inferior Temporal -0,151 -0,182
Isthmus of cingulate gyrus 0,223 -0,302
Lateral Occipital 0,326 -0,227
Lateral Orbitofrontal 0,078 10,007
Lingual 0,114 0,238
Medial Orbitofrontal 0,245 0,37
Middle Temporal 0,03 0,121
Parahippocampal - 474 -0,144
Paracentral -0,189 -0,059
Pars opercularis -0,319 0,008
Pars orbitalis -0,029 0,052
Pars triangularis 0,214 -0,1
Pericalcarine -0,326 -0,168
Post central -0,247 0,021
Posterior Cingulate -0,097 -0,443
Pre central -0,086 -0,005
Precuneus -0,325 -0,191
Rostral Anterior Cingulate -0,059 0,106
Rostral Middle Frontal -0,311 -0,34
Superior Frontal 0,376 -0,406
Superior Parietal 0,26 0,128
Superior Temporal - 529* -0,246
Supramarginal -0,252 -0,001
Frontal Pole 0,286 -0,178
Temporal Pole - 473% -0,374
Transverse Temporal -0,346 -0,075
Insula -0,114 -,539*
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* Significant at 0.05

Data source: research dataset



STUDY 2 - Supplementary table 5: Spearman

AD+Control group

Correlation between Apathy score
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and brain regions in the

Cortical Region/Hemisphere Left Right
Superior temporal sulcus - 513%* -,466**
Caudal Anterior Cingulate -0,246 -0,183
Caudal Middle Frontal -0,24 -, 426%*
Cuneus -0,255 -0,307
Entorhinal -,602%* -,615%*
Fusiform -, 524%* -,621**
Inferior Parietal - 559%* - 453%*
Inferior Temporal - 489%* -,468**
Isthmus of cingulate gyrus - B57** -, 567**
Lateral Occipital - 458** -,454**
Lateral Orbitofrontal - 449%* -, 448**
Lingual -0,284 -0,276
Medial Orbitofrontal - 457** -, A87**
Middle Temporal - 549%* -,483**
Parahippocampal - 547** -,408**
Paracentral -,351* -0,281
Pars opercularis -,518** -,323*
Pars orbitalis -,401* -0,204
Pars triangularis -,403* -.394*
Pericalcarine -0,266 -0,261
Post central -,522%* -,341*
Posterior Cingulate - 593** - 574%*
Pre central -,443%* -,376*
Precuneus -,524%** -,512**
Rostral Anterior Cingulate - 338* -0,179
Rostral Middle Frontal - 436%* -,509**
Superior Frontal -,391* -, 457**
Superior Parietal - 433%* -392*
Superior Temporal - 619** -,527**
Supramarginal -,435%* -,469%*
Frontal Pole -,415%* -0,245
Temporal Pole -,565** -,489**
Transverse Temporal -,380* -0,277
Insula -,563** -,631**
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* Significant at 0.05
** Significant at 0.01

Data source: research dataset



STUDY 2 - Supplementary table 6: Spearman

bvFTD+Control group

Correlation between Apathy score

Pagina | 107

and brain regions in the

Cortical Region/Hemisphere Left Right
Superior temporal sulcus - 449%* - A5T7**
Caudal Anterior Cingulate - 515%% -0,278
Caudal Middle Frontal - 49x* -,516**
Cuneus -0,042 -0,137
Entorhinal -,395% -, 584%*
Fusiform - 509%* - 514%*
Inferior Parietal -327* -,401*
Inferior Temporal - 429%* -,460**
Isthmus of cingulate gyrus -368* -0,202
Lateral Occipital 0,272 -0,195
Lateral Orbitofrontal -,604%* -,640**
Lingual -0,222 -0,199
Medial Orbitofrontal - 583%* -, 646%*
Middle Temporal - 552%* -, 547**
Parahippocampal 0,28 -,488**
Paracentral -,379* -, 422**
Pars opercularis -, 702%* -,983**
Pars orbitalis -,394* -,460**
Pars triangularis -,665** -,923**
Pericalcarine -0,002 -0,007
Post central -0,254 0,3
Posterior Cingulate - 524%* -392*
Pre central -,514** -,502**
Precuneus -,317* -0,274
Rostral Anterior Cingulate -676%* -0,297
Rostral Middle Frontal -,373* - 546%*
Superior Frontal - 503%* -,602**
Superior Parietal -375* - 448**
Superior Temporal - 533%* -,598**
Supramarginal -,425%* -,456**
Frontal Pole -,341* -,360*
Temporal Pole -,453** -,438**
Transverse Temporal - 437** -,510**
Insula -, B57** -,679**
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* Significant at 0.05
** Significant at 0.01

Data source: research dataset
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Study 2: Supplementary Figure 1: Receiver Operator Curve (ROC) analysis for SAS-C score in the clinical groups
(AD x bvFTD)
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6. CONCLUSAO

A apatia é um transtorno neuropsiquiatrico de alta frequéncia e relevo tanto por
pacientes com DA quanto por aqueles com DFTvc. A apatia ndo interfere na acuracia
diagnostica da Mini-SEA, bateria de CS utilizada para diferenciar DA de DFTvc.

Os dados de neuroimagem estrutural mostram que, embora presente em nivel
clinicamente significativo, a apatia na DA e na DFTvc tem origem em regides neuroanatémicas
diferentes. Essa variedade conduz para apresentacdes clinicas igualmente diversas entre esses
grupos. O estudo aprofundado do sintoma pode auxiliar no diagnéstico diferencial, mas, para
além disso, também fornece informac6es Uteis acerca de regides cerebrais de interesse para
cada doenca. Na DA, a apatia estd mais associada a mecanismos mnemaonico-emocionais, ao
passo que na DFTvc, um amplo conjunto de areas que envolvem regulacdo emocional e

comportamental estdo relacionadas ao sintoma.

7. ETAPAS FUTURAS E PERSPECTIVAS

Nossa intengdo € constituir uma nova coorte de pacientes e aprofundar a investigacao
dos correlatos cognitivos, psiquiatricos e estruturais da apatia. Para tanto, pretendemos incluir
novos instrumentos e proceder estudos psicométricos, além de integrar analise de regides de
substancia branca e recursos neurofisiologicos (eletroencefalograma) ao nosso modelo. Com a
adesdo do nosso grupo a redes e consoércios internacionais de pesquisadores em DFT e DA,

poderemos também incluir dados genéticos as nossas investigacoes.

Além disso, nossa linha de pesquisa focada em mapear, de maneira ampla, componentes

cognitivos e comportamentais, permitira a criagdo de novos modelos interpretativos que joguem
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luz & fenomenologia dos quadros de interesse, aumentem o poder diagndstico diferencial entre
a DA e a DFT e o entendimento de regifes e mecanismos neuroanatdbmicos associados a

manifestacdo neuropsiquiatrica.
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9.  ANEXOS

9.1. Anexo 1: Termo Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como objetivo |he convidar para participar do projeto de pesquisa
intitulado “Cognicao s6cio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de biomarcadores”. Este
documento fornece informagBes sobre esta pesquisa a fim de obter o seu consentimento para
participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar as fungBes emocionais em pacientes portadores de doengas
neuropsiquidtricas, como a doenga de Alzheimer, a deméncia frontotemporal e a esclerose lateral
amiotréfica, em comparagao com individuos sadios. Esse estudo permitira conhecer melhor as fungées
mentais emocionais e identificar suas alteragées em doengas neuropsiquidtricas, ajudando no
diagndstico dessas doencgas.

As fungdes emocionais sdo avaliadas através de testes neuropsicolégicos que investigam o
reconhecimento de emocgbes (por exemplo, alegria, tristeza, raiva), a capacidade de identificar
emocoes em outras pessoas e a influéncia das emogbes na tomada de decisGes simples.

Além da avaliagdo clinica e neuropsicoldgica, este estudo prevé também a realiza¢do de
exames de sangue (coleta de cerca de 20 mL de sangue para dosagem de marcadores inflamatdrios),
além de ressonancia magnética do cranio.

Todas as informagGes coletadas neste estudo tém garantia de sigilo médico e estardo sob a
responsabilidade dos coordenadores do projeto (Dr. Leonardo Cruz de Souza e Prof. Dr. Ant6nio Llcio
Teixeira Jr).

N3o ha para o(a) senhor(a) nenhum beneficio direto na participacdo no estudo, a ndo ser a
contribuicdo pessoal para a pesquisa biomédica. Nao é prevista qualquer compensacao financeira pela
sua participagao.

N3o ha risco de prejuizos a saude relacionada a participa¢do neste estudo. Os eventuais riscos
estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela entrevista médica e pelo exame de
ressonancia magnética. Ha o risco de pequeno hematoma no local de puncdo venosa para coleta de
sangue, o que sera minimizado por cuidados na puncdo, a qual sera feita por um coletor experiente.

O(A) senhor(a) ndo estd abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse termo. A recusa
em participar desse estudo ndo implicara em qualquer prejuizo de relacionamento médico ou pessoal.

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) terd acesso aos profissionais responsaveis pelo
projeto para esclarecimento de eventuais duvidas pelo telefone (31) 3409-8073. Os profissionais
responsaveis sdo: Dr. Leonardo Cruz de Souza e Prof. Dr. Anténio Lucio Teixeira Jr. A Comiss3o de Etica
em Pesquisa da UFMG podera ser contatada pelo telefone (31) 3409-4592 ou no enderecgo Av. Antonio
Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il — 22 andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte,
MG, Brasil — CEP 31270-901.
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As informacdes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros participantes. A
identificacdo dos participantes ndo sera divulgada em nenhuma circunstancia.

O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais irdo tomar as
devidas precaucbes para proteger a confidencialidade dos seus registros. Seu nome, bem como
qualquer outra informacdo que possa permitir sua identificacdo, ndo aparecerd em nenhuma
apresentacdo ou publicacdo resultantes deste estudo.

Cabe ao participante decidir sobre a opcdo de participar ou ndo deste estudo. O (A) participante
deve ter ciéncia de que, a qualqguer momento, ele(a) pode retirar o seu consentimento de participacdo,
sem que isso implique em perda de direitos pré-existentes ou prejuizo na assisténcia médica.

Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma permanecerd em poder
do(a) participante e a outra sera arquivada pelo pesquisador responsavel.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propdsitos e os procedimentos deste
estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propdsitos e

procedimentos deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:



9.2. Anexo 2: Decisdo Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 17850513.2.0000.5149

Interessado(a): Prof. Antonio Licio Teixeira Junior
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 21 de agosto de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Cognigdo
socio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepiaprpg.ufing.br
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9.3. Anexo 3: Escala de Apatia de Starkstein — Versao Cuidador

ESCALA DE APATIA DE STARKSTEIN (Adaptagdo de Cerqueira et al, 2009)

1. Ele/ela esta interessado em aprender coisas novas?

de jeito nenhum (3)  um pouco {27  mais ou menos (1) muito (0)
2. Ha alguma coisa gue interesse a ele/ela?

de jeito nenhum (3) um pouco (27 mais ou menos (1) muito (0)
3. Elelela aparenta estar preocupado(a) com a sua condigdo?

de jeito nenhum (3)  um pouce (2)  mais ou menos (1) muito (0)
4. Ele/Ela se esforga nas coisas que faz?

de jeito nenhum (3)  um pouco (2)  mais ou menos (1) muito (0)
5. Ele/Ela esta sempre procurando alguma coisa para fazer?

de jeito nenhum (3)  um pouce (2)  mais ou menos (1) muito (0)
6. Ele/Ela tem planos ou metas para o futuro?

de jeito nenhum (3)  um pouco (2)  mais ou menos{1)  muito (0)
7. Ele/Ela tem motivacio?

de jeito nenhum (3)  um pouco {23 mais ou menos (1) muito (0)
8. Elefela tem disposi¢io para as atividades diarias?

de jeito nenhum (3)  um pouco (2)  mais ou menos (1) muito{0)
9. Alguém tem gue dizer a eleela o gue fazer a cada dia?

de jeito nenhum (0) um pouco (1)  mais ou menos (2)  muito (3)
10. Ele/Ela esta indiferente as coisas?

de jeito nenhum (0) um pouco (1)  mais ou menos (2)  muito (3)
11. Ele/Ela esta despreocupado(a) com muitas das coisas?

de jeito nenhum {0) um pouco (1) mais ou menos (2)  muito (3)
12. Ele/Ela necessita de um empurrdo para iniciar as coisas?

de jeito nenhum (0)  um pouco (1) mais ou menos (2)  muito (3)
13. Ele fEla aparenta estar nem feliz nem triste, simplesmente no meio termo?

de jeito nenhum (0)  um pouce (1) mais ou menos (2)  muito (3)
14. Vocé considera elefela apatico(a)?

de jeito nenhum (D)  um pouco (1) mais ou menos (2)  muito (3)

TOTAL(0-42):
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9.4. Anexo 4: Escala de Apatia de Starkstein — Versdo Autorrelato

Brazilian caregiver version of the Apathy Scale

1. Vocé esta interessado em aprender coisas novas?

2. Alguma coisa te interessa?

3. Vocé esta preocupado com sua condicao?

4.Vlocé se esfoca demais nas coisas que faz?

5.Vocé esta sempre procurando alguma coisa para fazer?

6. Viocé tem planos para o futuro?

7.Vocé tem motivagdo?

8. Vocé tem energia para atividades didrias?

9. Alguém tem que te falar o que fazer a cada dia?

10. Vocé esta indiferente para as coisas?

11.Vocé anda despreocupado com muitas coisas?

12.Vocé precisa de uma empurrao inicial para comecar as coisas?

13.Vocé nao esti nem feliz nem triste, simplestemente um meio termo?

14.Vocé se consideraria apatico?
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9.5. Anexo 5: Teste de Faux Pas (versao paciente).



mini-SEA

Visual Faux-Pas test



==
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Mauricio, um menino de 9
anos, acabou de entrar numa
nova escola. Ele estava numa
das cabines do banheiro da
escola quando Fernando e
Pedro, dois outros meninos,
entraram e, apoiados na pia,
conversavam.

Fernando disse:

- Sabe o Mauricio, aquele
menino novo? Ele nao é
estranho? E é super
baixinho!

Mauricio saiu da
cabine e os meninos o
viram; Pedro disse:

- Oi Mauricio! Vocé ’ta
indo jogar futebol?”
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Vivian estava em uma festa na
casa de seu amigo Oliver. Ela
estava conversando com
Oliver, quando uma outra
mulher veio até eles.

Era uma vizinha de
Oliver. A mulher disse:

- 0la!

Em seguida, virou-se
para Vivian e disse:
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- Eu acho que nds nao nos
conhecemos. Meu nome é
Maria; qual é o seu nome?
- Eu sou a Vivian.

- Alguém quer alguma
coisa para beber?, Oliver
perguntou.



Julio foi ao shopping para
comprar uma camisa que
combinasse com seu terno.
O vendedor mostrou varios
modelos.

\

olhou

Julio
finalmente, encontrou uma
que era da cor certa. Mas,
quando ele foi ao provador
e a vestiu, a camisa nao
serviu.

todos e,
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- Acho que esta pequena,
ele disse ao vendedor.

- N3ao se preocupe, nha
semana que vem chegarao
algumas em tamanho maior,
disse o vendedor.

- Otimo! Entio eu volto
semana que vem! disse Julio.



Juliana tinha acabado de se

mudar para um novo
apartamento. Ela foi ao
shopping e comprou novas
cortinas para o quarto.

Quando estava terminando a

decoragao, sua melhor
amiga, Lia, foi visita-la.
Juliana mostrou todo o

apartamento e perguntou:
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- O que vocé acha do meu
quarto?

Lia disse:

- Essas cortinas sao horriveis,
espero que vocé as troque
por outras novas!



Sabrina é uma garotinha de
3 anos, com rosto redondo,
cabelos loiros e curtos. Ela
estava na casa da sua Tia
Carol quando a campainha
tocou.

Carol foi atender. Era Mara, a

vizinha.

- Oi - disse a Tia Carol - Que
bom que vocé passou por
aqui.
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Mara disse:
- Olda - e, olhando para
Sabrina, continuou - Acho

que nao conheco esse
garotinho. Qual é o seu
nome?



Joana teve um grande papel na
peca da escola no ano passado,
e, nesse ano, ela queria muito o
papel principal. Ela fez aulas de
atuacao e, nas férias, fez a
audi¢cao para a pe¢a. No dia do
resultado final, ela chegou na
escola antes das aulas, para
olhar a lista de quem havia

sido aprovado para os papéis.

Ela ndo tinha conseguido
o papel principal; ao invés
disso, conseguiu um papel
pequeno.

Joana encontrou seu
namorado no corredor e
contou o que acontecera.
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- Sinto muito - ele disse -
Vocé deve estar
desapontada.

- Sim, e ainda tenho que
decidir se vou aceitar esse
papel menor, disse Joana.
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Gabriel estava na biblioteca.
Ele encontrou o livro que
queria sobre “velejar no
Mediterraneo” e foi até a
recepc¢ao para retirar o livro.

il i [l Tl
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Quando olhou sua carteira,
ele percebeu que havia
esquecido sua carteirinha
da biblioteca em casa.

- Me desculpa, parece que
deixei a carteirinha em casa,
disse para a recepcionista.
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- Tudo bem. Me diga o seu
nome e, se estiver cadastrado
no computador, vocé pode
emprestar o livro me
mostrando seu RG.



O primo de Camila, César,
estava vindo \visita-la e
Camila fez uma torta de
mag¢a especialmente para
ele.
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Depois do jantar, Camila - Mmmmm - respondeu
disse: César - eu amo tortas!

- Eu fiz uma torta especial Menos as de magg, claro!
para vocé! Esta na cozinha!



Janete comprou uma travessa
de cristal como presente de
casamento para a sua amiga
Ana. Ana fez uma festa de
casamento bastante grande,
entao tinha ganho muitos
presentes.

Um ano depois do casamento,

Janete estava na casa de Ana
para um jantar e, sem querer,
derrubou uma garrafa de
vinho em cima da travessa de
cristal, que se quebrou.

Pagina | 137

- Sinto muito Ana! Quebrei
sua travessa!, disse Janete.

- Nao se preocupe, eu nunca
gostei dessa travessa!
Alguém me deu de presente
de casamento, respondeu
Ana.
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Téo estava no restaurante. Ele - Eu vou buscar outra xicara Tadeu era outro cliente do

derrubou, acidentalmente, de café, disse o garcom. restaurante, esperando para
café no ch3o. Ele saiu para buscar e pagar a conta no caixa. Téo
demorou para retornar. foi até Tadeu e disse:

— Eu derrubei café ali ao
lado da minha mesa. Vocé
pode limpar?



Eleonora estava esperando
no ponto de Onibus. O
onibus estava atrasado e ela
estava parada la ha muito
tempo. Ela tinha 65 anos e
ficar em pé a deixava
cansada.

Quando o 6nibus finalmente
chegou, estava lotado e nao
havia lugar para sentar.

Ela viu um vizinho, Paulo, em
pé no corredor:
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vocé ficou
aqui
esperando?, ele perguntou.

- Oi
muito

Eleonora,
tempo

- Uns 40 minutos, ela

respondeu.

Um jovem que estava sentado

se levantou e disse:

- Senhora, vocé gostaria de se

sentar?



(Pé&gina em branco)



