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RESUMO

Introducéo

A apatia é o disturbio neuropsiquiatrico mais comum na deméncia frontotemporal
variante comportamental (DFTvc) e engloba sintomas cognitivos, comportamentais e
afetivos. As bases neurais da apatia na DFTvc ainda sdo pouco conhecidas. Estudos
anteriores de neuroimagem consideraram de maneira insuficiente o comprometimento
executivo e a gravidade da deméncia como possiveis fatores de confusdo. Investigamos
as bases neurais da apatia no DFTvc, por meio de neuroimagem estrutural.

Métodos

A amostra foi composta por pacientes com DFTvc provavel (n = 21) e participantes
saudaveis (n = 22). Os participantes foram pareados pela idade, sexo e escolaridade.
Todos os sujeitos foram submetidos a um exame neuropsicoldgico completo, incluindo
testes para fungOes executivas e cognicdo social. A apatia foi avaliada pela Escala de
Apatia de Starkstein (EAS). Todos os individuos foram submetidos a ressonancia
magnética cerebral 3T. Investigamos as correlacfes entre os escores da EAS e a atrofia
da substancia cinzenta no grupo DFTvc. A funcgdo executiva (bateria de avaliacédo frontal)
e a gravidade da doenga foram consideradas covariaveis nas analises de neuroimagem.
Resultados

Comparados aos controles, os pacientes com DFTvc apresentaram escores mais baixos
em eficiéncia cognitiva global, funcbes executivas e cognicdo social. Todos os DFTvc
apresentaram apatia clinicamente relevante (pontuacdo maior que 14 na EAS). O
desempenho nos testes de fungéo executiva ndo se correlacionou com os escores de apatia.
A gravidade da apatia foi negativamente correlacionada com os volumes de substancia
cinzenta nas regides pré-frontais da linha média, a saber, cortex orbitofrontal e as regides
anterior e dorsal do cértex do cingulo.

Conclusdes

A apatia na DFTvc esta relacionada a uma rede especifica de areas corticais pré-frontais
criticamente envolvidas na tomada de decisdo baseada no esforco direcionado as
recompensas. Estudos adicionais podem esclarecer os correlatos neurais da apatia e suas

manifestacdes heterogéneas na DFTvc.

Palavras-chave: deméncia frontotemporal variante comportamental, apatia, RM.



ABSTRACT

Introduction

The behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD) is the second most common
cause of young-onset neurodegenerative dementia. Apathy is the most prevalent
neuropsychiatric disorder in bvFTD. The neural basis of apathy in bvFTD is still poorly
understood. We investigated the neural basis of apathy in bvFTD, through structural
neuroimaging study.

Methods

We included patients with probable bvFTD (n = 21) and healthy controls (HC, n = 22).
Participants were matched for age, sex and schooling. All subjects underwent a thorough
neuropsychological examination, including tests for executive functions and social
cognition. Apathy was assessed with Starkstein Apathy Scale (SAS). All subjects
underwent 3T brain MRI. We investigated correlations between SAS scores and gray
matter atrophy in the bvFTD group. Executive function (Frontal Assessment Battery) and
disease severity were considered as covariates in neuroimaging analyses.

Results

Compared to HC, bvFTD patients had lower scores on global cognitive efficiency,
executive functions and social cognition. All bvFTD had clinically relevant apathy
(scores greater than 14 in the SAS). Performance in executive function tests did not
correlate with apathy scores. The severity of apathy was negatively correlated with gray
matter volumes in midline prefrontal regions namely, orbitofrontal cortex and both
anterior and dorsal regions of cingulate cortex.

Conclusions

Apathy in bvFTD is related to a specific network of prefrontal cortical areas critically
involved in effort-based decision-making for rewards. Further studies may clarify the
neural correlates of apathy and its heterogeneous manifestations in bvFTD.

Keywords: Behavioral variant frontotemporal dementia, apathy, MRI.
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1 INTRODUCAO

A deméncia frontotemporal (DFT) € a segunda causa mais comum de deméncia
neurodegenerativa de inicio precoce apds a doenca de Alzheimer (Bang, 2015). Faz parte
do espectro da degeneracdo lobar frontotemporal (DLFT), grupo histopatolégico com
ampla variabilidade fenotipica, compreendendo, além da DFT, a degeneracdo (ou
sindrome) corticobasal, a paralisia supranuclear progressiva e o continuum doenca do
neurdnio motor/DFT (Rohrer, 2011), (Bang, 2015).

Clinicamente, a DFT possui trés fenétipos: a variante comportamental (DFTvc) e mais
duas variantes linguisticas (afasia primaria progressiva nao-fluente e afasia semantica)
(Bang, 2015). DFTvc é a apresentacdo mais frequente, tem o inicio mais precoce no
espectro clinico da DLFT (Miller, 2014) e apresenta declinio progressivo nas habilidades
interpessoais e de funcbes executivas, com resposta emocional alterada e surgimento de
diversos comportamentos anormais incluindo apatia, desinibicdo, obsess@es, ritualismos
e estereotipias (Warren, 2013).

Os sintomas comportamentais sdo evidentes na DFTvc, mas existe consideravel
variabilidade fenotipica no diagnostico. A DFTvc foi classificada em apética (sintomas
primarios de auséncia de espontaneidade, inércia e lentiddo) ou apresentacbes
comportamentais desinibidas (predominio de impulsividade, desinibi¢do e inquietacao)
(O'Connor, 2017). Essa dicotomia entre formas apatica e desinibida da DFTvc, contudo,
tem sido contestada pelo fato de que os sintomas coexistem na maior parte dos casos
(Lansdall, 2018). De fato, a apatia é o sintoma inicial mais comum da DFTvc,
manifestando-se em 60 a 90% dos casos (Links, 2009) e esta presente em algum grau em
quase todos 0s pacientes. A apatia no contexto da DFTvc tem sido definida como redugéo

no comportamento direcionado a metas, sendo decorrente de qualquer combinacdo de
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déficits na iniciacdo, no planejamento e na motivacdo (Ducharme, 2018). A base neural
da apatia na DFTvc ainda € pouco compreendida. Apos uma breve revisdo sobre conceitos
gerais de DFT e de apatia, apresentaremos os limites da literatura sobre a investigacéo
clinica da neurobiologia da apatia na DFTvc, que € o tema principal da presente
dissertacéo.

Este trabalho de pesquisa redundou na preparacdo de um manuscrito em inglés, no
formato de “short communication” (APENDICE A), o qual ser4 oportunamente

submetido para publicacdo em periddico internacional indexado.
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2. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

2.1. Aspectos Historicos

A primeira descricdo de deméncia frontotemporal (DFT) foi realizada em 1892, por um
neurologista tcheco, denominado Arnold Pick (1851-1924) (Bang, 2015). Ele reportou
um paciente com deterioracdo progressiva da linguagem associada a atrofia do lobo
temporal esquerdo. Ja em 1911, Alois Alzheimer (1864-1915) analisou histologicamente
os casos de Pick e evidenciou inclusGes citoplasmaticas argirofilicas, dentro dos
neurdnios, chamando-as de “corpos de Pick” (Todman, 2009). Em 1923, Gans descreveu
a atrofia de Pick como casos particulares de atrofia frontal e temporal. A seguir, em 1926,
os alunos de Pick, Onari e Spatz, ampliaram a descricdo patolégica de Alzheimer e, ao
delinearem as inclusdes citoplasmaticas argirofilicas nas células de Pick! identificaram a
doenca de Pick como uma entidade neuropatoldgica per si (Kertesz, 2007).

A partir de entdo, até meados dos anos de 1970, quando Delay, Brion e Escourolle, um
grupo francés de pesquisadores, publicou um artigo que realcava as diferencas clinicas e
neuropatoldgicas entre a doenca de Alzheimer e a doenca de Pick, as pesquisas sobre essa
ultima doenca foram negligenciadas (Delay, 1957). Ja em 1974, Constantinidis dividiu a
doenca de Pick em trés subtipos e apenas um desses subtipos tinha corpusculos de Pick,
0 que sugeria que a presenca desses ndo era necessaria para o diagndstico da doenca de
Pick (Constantinidis, 1974).

Ainda na década de 1970, enquanto a maioria das pesquisas sobre deméncia nos Estados
Unidos estava focada na doenga de Alzheimer, dois grupos na Europa comegaram a seguir

grandes coortes de pessoas com deméncias ndo-Alzheimer. Na Suécia, Gustafson, Ingvar

! Neurénios em baldo, contendo grandes inclusdes esféricas neuronais citoplasmaticas argirofilicas,
conhecidas como corpusculos de Pick.
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e Brun encontraram correlagéo clinica entre atrofia e hipoperfusdo do lobo frontal, sendo
que apenas 20% dos casos apresentavam corpusculos de Pick na autopsia (Gustafson,
1977). Ja na Inglaterra, Neary, Snowden e Mann acompanharam uma grande coorte de
pacientes com deméncia do tipo frontal e investigaram correlacdes clinicas entre
neuroimagem funcional (SPECT), testes neuropsiquiatricos e neuropatologia.
Observaram que o quadro demencial estava relacionado ao comprometimento da funcao
do lobo frontal, confirmado pela reducéo da captacdo do radiotracador no SPECT e pela
atrofia e gliose detectadas no exame patologico (Neary, 1990). Concomitantemente, em
Chicago, em 1982, Marsel Mesulam descreveu pacientes com afasia ndo fluente e fluente,
sem a patologia de Alzheimer (Mesulam, 1982).

Ja na década de 1980, Julie Snowden e colaboradores sugeriram o termo "deméncia
semantica" para descrever o paciente com atrofia temporal esquerda predominante e a
afasia descrita inicialmente por Pick, enquanto que a atrofia predominante do lobo
temporal direito ndo estaria associada a distarbios comportamentais, além de menor
comprometimento da linguagem (Snowden, 1988).

A colaboracdo matua dos grupos inglés e sueco levou ao primeiro critério de pesquisa
para DFT, em 1994 (The Lund and Manchester Groups, 1994). Os critérios diagndsticos
clinicos foram revisados no final da década de 1990, quando o espectro da DFT foi
dividido em uma variante comportamental, uma variante de afasia ndo fluente e uma
variante de deméncia (ou afasia) semantica (Neary, 1998). Com novas técnicas de
neuroimagem, genética, neuropatologia e avaliagdes neuropsicologicas, foi possivel
demonstrar que a DFT e seus subtipos eram distintos da DA, além de permitir a revisdo

dos critérios diagndsticos em 2011 (Rascovsky, 2011), que sao até hoje empregados.
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2.2. Aspectos Epidemioldgicos

Atualmente, a DFT é considerada a segunda causa mais comum de deméncia
neurodegenerativa precoce, antes dos 65 anos de idade (Finger, 2016). A incidéncia
estimada é de 1,6 a 4,1 casos por 100.000 pessoas por ano (Olney, 2017). A prevaléncia
estimada da DFT entre 45 e 64 anos é de 15 a 22 a cada 100.000 pessoas (Onyike, 2013).
As pesquisas mostram que cerca de 10% dos pacientes com DFT tém diagnostico antes
dos 45 anos e 30% depois dos 65 (Onyike, 2013). A prevaléncia mais alta é entre 60-69
anos de idade (Onyike, 2013). Sabe-se que a prevaléncia da DFT é subestimada, pois ndo
é reconhecida e, por conseguinte, nao diagnosticada por médicos ndo especialistas (Finger,
2016). Mulheres e homens sdo igualmente afetados e, em 60% dos casos, tem-se 0
fenotipo variante comportamental (DFTVvc); as variantes da linguagem ocorrem em cerca
de 40% dos casos (Olney, 2017).

Fazer a vigilancia epidemiolégica da DFT é dificil e dispendiosa, pois é uma doenca de
frequéncia baixa e com diagnostico dependente da proficiéncia de especialistas. Cumpre
notar que praticamente todos os estudos epidemioldgicos sobre a doenca foram
conduzidos na Europa, em uma amostra aproximada de 95% de caucasianos e, portanto,

com sub-representacdo das populacdes ndo caucasianas (Onyike, 2013).

2.3. Aspectos Genéticos

DFT é uma doenga predominantemente esporadica, mas até 40% dos casos tém historia
familiar de deméncia, e pelo menos 10% dos casos tém um padrdo autossémico
dominante (Takada, 2015). As alteracdes génicas mais comumentes associadas a DFT séo:
mutacdo do gene da progranulina (GRN), mutacdo do gene da proteina tau associada a
microtubulo (MAPT, sigla do inglés), mutacdo do gene da proteina contendo valosina
(VCP, sigla do inglés) e mutagdo do gene da proteina modificadora de cromatina 2B

(CHMP2B, sigla do inglés), além da expansdo hexanucleotidea do cromossomo 9
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(associacdo com deméncia frontotemporal-doenca do neurdnio motor [DFT-DMN]
familial - COORF72) (Onyike, 2013).

A mutacdo MAPT estd localizada no cromossomo 17 e apresenta polimorfismo na
proteina tau, podendo entdo ser encontrada tanto na DA quanto na DFT. A neuroimagem
de pacientes com mutacdes MAPT tende a mostrar um padrdo mais simétrico de atrofia
do que outras causas genéeticas de DFT (Olney, 2017).

A mutacdo GRN também esta localizada no cromossomo 17 e tem penetrancia mais baixa
do que outros genes causais de DFT (Olney, 2017). Embora ndo tenha um papel bem
definido, acredita-se que a GRN esta associada ao crescimento neuronal, funcéo
lisossémica e resposta ao estresse (Olney, 2017). Os pacientes que tém a mutacao
apresentam 50% menos progranulina, 0 que estd mais comumente associado a DFTvc,
afasia progressiva primaria variante ndo semantica (APPvns) e degeneracao corticobasal
(DCB). Os estudos de neuroimagem mostram assimetria com atrofia nas regides frontal,
temporal e parietal (Whitwell, 2012).

A mutacdo no cromossomo 9 (CO9ORF72) é a causa genética mais frequente de DFT
familial (11,7%) e de esclerose lateral amiotréfica (ELA) familial (23,5%) (Olney, 2017).
O seu papel exato ainda ndo foi totalmente esclarecido, mas acredita-se que a mutagédo
cause perda de funcdo na transcricdo, bem como possivel aumento de toxicos produzidos
pelo RNA, o que contribui para a neurodegeneracdo (Prado, 2015). Os estudos de
neuroimagem mostram um padrao atipico de atrofia nessa mutacdo, quando comparado a

mutacdo em outros genes da DFT (Prado, 2015).

2.4. Histopatologia
Do ponto de vista patologico, a DFT é patologicamente classificada entre as degeneracdes

lobares fronto-temporais (DLFT), grupo histopatoldgico que abrange, além da DFT, a
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esclerose lateral amiotrofica, a degeneragdo corticobasal e a paralisia supranuclear
progressiva (Boxer, 2013).

Ha trés substratos moleculares principais das DFT, baseados na composi¢éo proteica das
inclusbes neuronais e gliais: Tau (com predominio de isoformas 3R ou 4R da proteina
tau), “transactive response DNA-binding protein com Mr 43 kDa” (TDP-43) ou FUS
(“fused in sarcoma”). A identificacdo dessas proteinas permite classificar a patologia
como do tipo DLFT-Tau, DLFT-TDP ou DLFT-FUS (Boxer, 2013).

Na DFTvc, os tipos DLFT-Tau e DLFT-TDP correspondem, cada um, a aproximadamente
40-45% dos casos, sendo o subtipo DLFT-FUS o mais raro dos trés (Bang, 2015). A
DFTvc com histopatologia DLFT-Tau corresponde a doenca de Pick, em que 0s
compostos 3R tau sdo predominantes. Na DFTvc associada a DLFT-TDP, a TDP-43 tipo
B é mais relacionada a mutagdo do cromossomo 9 e a TDP-43 tipo A estad mais relacionada
a mutacdo GRN (Bang, 2015).

A inferéncia do subtipo patoldgico da variante comportamental € limitada pelo fato de
haver grande sobreposicao clinica, cognitiva, comportamental e de neuroimagem entre 0s
diferentes tipos histologicos (Whitwell, 2011), (Perry, 2017). A auséncia de um
biomarcador que permita identificar o substrato molecular torna a correspondéncia

clinico-patologica ainda mais precaria, em cenarios de pratica clinica.

2.5. Subtipos Clinicos

Clinicamente, a DFT é classificada em trés variantes: deméncia frontotemporal variante
comportamental (DFTvc), associada inicialmente ao déficit comportamental e executivo;
e duas variantes de linguagem, a afasia primaria progressiva variante ndo fluente
(APPvnf), com deficits progressivos em fala, gramatica e verbalizacéo, e a afasia primaria
progressiva variante semantica (APPvs), que é uma desordem progressiva do

conhecimento semantico e da nomeacdo (Figura 1). Como a DFT é uma doenca
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progressiva, as manifestacdes comuns as trés variantes podem coexistir, assim como o
desenvolvimento do comprometimento cognitivo global e déficits motores e consequente

evolucéo para fenotipos de outras doencas neurodegenerativas, como a PSP (Bang, 2015).

Deméncia Frontotemporal

2 <

Variantes de Linguagem

2 %

Afasia Afasia (deméncia)
Nao-Fluente semantica

Variante
Comportamental

Figura 1: Subtipos clinicos da Deméncia Frontotemporal.

As sindromes neurodegenerativas de afasia primaria progressiva (APP) tém o déficit de
linguagem nos dois primeiros anos de doenca como principal comprometimento.
Inicialmente, a APP foi dividida em deméncia semantica e afasia progressiva nao fluente
(Bang, 2015). Entretanto, algumas sindromes clinicas ndo se encaixavam nesse dualismo
(Gorno-Tempini, 2011). Assim, em 2004, a terceira variante denominada afasia primaria
progressiva variante logopénica (APPvl) foi descrita por Gorno-Tempini e seus
colaboradores (Gorno-Tempini, 2011). Os critérios clinicos mais recentes de classificagao
incluem APP variante ndo fluente (APPnf), APP variante semantica (APPvs) e a APP
variante logopénica (APPvI), (Anexo A) (Gorno-Tempini, 2011). Na maioria dos casos,

a APP logopénica é uma forma atipica de DA (Warren, 2013) (Dubois, 2014).
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A APPvs apresenta sintomas que resultam da degeneracdo assimétrica dos lobos
temporais anteriores e amigdala (Ghosh, 2013). A perda semantica provoca anomia para
pessoas, lugares e objetos; dificuldade de encontrar palavras; e prejuizo na compreensao
da palavra. Anatomicamente, a variante semantica compromete o lobo temporal esquerdo
e se manifesta principalmente pela perda linguistica semantica, enquanto que o
comprometimento dominante do lobo temporal direito leva a mudancas de
comportamento. A variante que compromete o lobo temporal esquerdo é cerca de trés
vezes mais comum do que a variante do lobo temporal direito, observando-se lateralidade
dos achados de acordo com o hemisfério dominante de linguagem (Gorno-Tempini, 2011).
A compreensdo individual das palavras é prejudicada, especialmente para palavras que
ndo sdo rotineiramente usadas pelo paciente. A anomia tende a ser mais pronunciada para
substantivos do que para verbos ou pronomes (Gorno-Tempini, 2011). Dislexia de
superficie e disgrafia também sdo caracteristicas da APPvs, com prejuizo para a leitura e
a escrita. Os déficits em reconhecimento de objetos e pessoas vao além dos dominios
visual, tatil, olfativo ou gustativo, pois pistas ndo ajudam no processo. Conforme a doenca
avanca, ambos os lobos temporais se tornam envolvidos e 0s sintomas comegcam a se
sobrepor. Além disso, sintomas comportamentais também podem aparecer, sobretudo,
devido ao comprometimento do cortex orbitofrontal. Histopatologicamente, a APPvs esta
mais correlacionada as alteracdes patoldgicas do tipo DLFT-TDP (Gorno-Tempini, 2011).
Na APPvnf os pacientes tém fala morosa, laboriosa, com producéo lenta devido a omissao
ou ao indevido uso da gramatica (Gorno-Tempini, 2011). Agramatismo consiste
tipicamente em frases curtas e simples, telegraficas e com ruptura gramatical (exemplo:
“eu pegar caneta”). A compreensdo das frases ¢ claramente influenciada pela
complexidade gramatical da sentenca. A apraxia da fala é frequentemente comum e pode

ser o sinal inicial da doenga (Bang, 2015). Os pacientes apresentam tipicamente erros na
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sonorizacao, falas inconsistentes, com distorcGes, exclusdes, substituicdes, inser¢des ou
transposicOes dos sons na fala, sendo muitas vezes erros conscientes (Gorno-Tempini,
2011). Alguns pacientes mantém a escrita intacta apesar da presenca de defeitos
marcantes na verbalizacdo. Compreensdo e conhecimento de palavra Unica ndo sdo
afetados, embora os pacientes possam ter uma anomia leve, que é geralmente mais
pronunciada para verbos do que para substantivos. Anatomicamente, as anormalidades
sdo encontradas na regido frontoinsular posterior do hemisfério dominante para
linguagem, com envolvimento, por exemplo, do giro frontal inferior, da insula, de areas
pré-motoras e motoras. Ja histopatologicamente, na APPnf os distlrbios estdo mais
frequentemente relacionados com a DLFT-tau e, menos frequentemente, com a DLFT-

TDP (Gorno-Tempini, 2011).

2.5.1 Variante Comportamental da Deméncia Frontotemporal

Na DFTvc, os sintomas mais precoces e pronunciados sao as alteracdes de personalidade,
comportamento, emoc¢do e controle executivo. Sua marca registrada é a mudanca na
personalidade que se manifesta pela apatia com retraimento social, perda de empatia e
espontaneidade, abulia, desinibicdo, impulsividade, embotamento emocional e mudanca
do padrdo alimentar, além de incapacidade de aderir a rotinas, inflexibilidade e perda de
atencdo (Ghosh, 2013). Os critérios diagnosticos agruparam as caracteristicas
comportamentais em cinco principais (Rascovsky, 2011): 1) desinibicdo, 2) apatia/inércia,
3) perda de simpatia/empatia, 4) perseveracGes, comportamento estereotipado e
compulsivo/ritualistico e 5) hiperoralidade/alteracdes de habitos alimentares. A
desinibic&o pode resultar na falta de tato social e comportamento socialmente inadequado.
A apatia se manifesta como menor interesse no trabalho, hobbies, interacdo social e
higiene pessoal, e pode ser confundida com depressdo. Pode ser classificada em apatia

motora, que se manifesta como diminui¢cdo do movimento, apatia afetiva que evidencia
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indiferenca, ou apatia cognitiva, que é a perda da vontade de se envolver em atividades
orientadas a objetivos. Os pacientes mostram perda de simpatia e empatia para com seus
familiares e amigos, e diminuicdo do interesse social e na capacidade de resposta as
emocdes (Ghosh, 2013). Também mostram comportamentos estereotipados, o que inclui
movimentos repetitivos simples, comportamento ritualistico compulsivo e uso repetitivo
de frases. E muito comum os pacientes desenvolverem compulsio por comida e
aumentarem o seu consumo, principalmente de doces ou bebidas alcodlicas, o que,
consequentemente, acarreta ganho de peso devido a hiperoralidade.

Além dessas caracteristicas comportamentais, um sexto item foi incluido dentro dos
critérios (Rascovsky, 2011): o perfil neuropsicolégico com preservacdo da memdria
episddica e de habilidades visoespaciais, associada a disfuncdo executiva.
Neuroanatomicamente, a atrofia dos lobos frontal e temporal é o achado mais comum na
DFTvc, embora haja heterogeneidade nas caracteristicas da neuroimagem dos pacientes,
com subtipos anatbmicos como o predominio das atrofias frontal, temporal,
frontotemporal e temporofrontoparietal (Rohrer, 2011). Entretanto, uma combinacéo de
atrofia cortical com atrofia de ndcleos da base também pode ser vista em alguns pacientes
(Ghosh, 2013).

Para aprimorar o diagnostico e diferenciar a DFT de outras patologias, em 1998, foram
propostos os critérios diagnosticos que dividiam a DFT em trés subtipos. Entretanto, tais
critérios apresentavam importantes limitacdes, sobretudo para a DFTvc (Ghosh, 2013).
Assim, em 2011, os critérios diagnésticos para DFTvc foram revisados (Rascovsky, 2011)
e a DFTvc foi classificada em possivel, provavel e definida. O diagnostico de DFTvc
possivel exige, pelo menos, trés das seis caracteristicas clinicamente distintas -
desinibicdo, apatia/inércia, perda de simpatia/empatia, perseveranga/comportamentos

compulsivos, hiperoralidade e disexecucdo. J& a DFTvc provavel exige as caracteristicas
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clinicas e de neuroimagem. Além disso, DFTvc definida requer comprovacédo

histopatolégica ou de mutacdo patogénica.

Tabela 1: Consenso dos Critérios Internacionais para DFTvc (deméncia frontotemporal

variante comportamental) (adaptado) (Rascovsky, 2011).

Consenso dos critérios internacionais para DFTvc

|- Doenga neurodegenerativa

O seguinte sintoma deve estar presente para atender aos critérios para DFTvc

A- Mostra deterioragdo progressiva do comportamento e / ou cognigdo por observagdo ou histéria

(conforme fornecido por um informante experiente).

11- Possivel DFTvc

Trés dos seguintes sintomas comportamentais / cognitivos (A — F) devem estar presentes para atender aos critérios.

A averiguagdo exige que os sintomas sejam persistentes ou recorrentes, em vez de eventos Unicos ou raros.

A- Precoce comportamento de desinibicdo [um dos seguintes sintomas (A.1 — A.3) deve estar presente]:

A.1- Comportamento socialmente inadequado

A.2- Perda de maneiras ou decoro

A.3- AgBes impulsivas, precipitadas ou descuidadas

B- Apatia ou inércia precoces [um dos seguintes sintomas (B.1 — B.2) deve estar presente]:

B.1- Apatia

B.2- Inércia

C- Perda precoce de simpatia ou empatia [um dos seguintes sintomas (C.1 — C.2) deve estar presente]:

C.1- Resposta reduzida as necessidades e aos sentimentos de outras pessoas

C.2- Diminuigdo do interesse social, inter-relacionamento ou calor humano

D- Comportamento perseverante, estereotipado ou compulsivo / ritualistico precoce

[um dos seguintes sintomas (D.1 — D.3) deve estar presente]:

D.1- Movimentos simples repetitivos

D.2- Comportamentos complexos, compulsivos ou ritualisticos

D.3- Estereotipia do discurso

E- Hiperoralidade e mudangas na dieta [um dos seguintes sintomas (E.1 — E.3) deve estar presente]:

E.1- Preferéncias alimentares alteradas
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E.2- Compulsdo alimentar, aumento do consumo de alcool ou cigarros

E.3- Exploragdo oral ou consumo de objetos ndo comestiveis

F- Perfil neuropsicoldgico: déficits executivos / de geracdo com relativa economia de meméria e fungdes visuospaciais

[todas os seguintes sintomas (F.1 — F.3) devem estar presentes]:

F.1- Déficits em tarefas executivas

F.2- Repartigcdo relativa da memdria episédica

F.3- Relativo prejuizo da habilidade visuospacial

11l Provavel DFTvc

Todos os sintomas a seguir (A — C) devem estar presentes para atender aos critérios.

A- Atende aos critérios para possiveis DFTvc

B- Apresenta declinio funcional significativo (por relato do cuidador ou conforme evidenciado pela

Escala de Avaliagdo de Deméncia Clinica ou Atividades Funcionais)

C- Resultados de imagens consistentes com DFTvc [um dos seguintes (C.1 — C.2) deve estar presente]:

C.1- Atrofia temporal frontal e / ou anterior na RM ou TC

C.2- Hipoperfusdo frontal ou temporal anterior ou hipometabolismo em PET ou SPECT

IV- FTDvc com patologia FTLD definitiva

O critério A e o critério B ou C devem estar presentes para atender aos critérios.

A- Atende aos critérios para possiveis ou provaveis DFTvc

B- Evidéncia histopatoldgica de FTLD na bidpsia ou na autdpsia

C- Presenga de uma mutagdo patogénica conhecida

V- Critérios Exclusivos para DFTvc

Os critérios A e B devem ser respondidos negativamente para qualquer diagndstico de DFTvc.

O critério C pode ser positivo para possivel DFTvc, mas deve ser negativo para provavel DFTvc.

A- Padrdo de déficit € melhor explicado por outro disturbio ndo neurodegenerativo ou outros disturbios médicos

B- DistUrbio comportamental é melhor explicado por um diagndstico psiquiatrico

C- Biomarcadores fortemente indicativos de doencga de Alzheimer ou outro processo neurodegenerativo

Além dos trés fenotipos principais, a DFT pode estar associada a outras doencas,
sobretudo a degeneracdo corticobasal (DCB), a paralisia supranuclear progressiva (PSP)
e a doenca do neurénio motor (DNM) (Boxer, 2013), (Bang, 2015).

A DCB ¢ uma sindrome caracterizada por apraxia, perda sensorial cortical, mioclonia,
bradicinesia, rigidez, tremor, distonia (Parmera, 2016). Mais raramente, pacientes podem

desenvolver o fenbmeno do membro alienigena, e apresentar movimentos involuntarios
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e personificacdo do membro. Pacientes com DCB podem desenvolver alteracbes de
personalidade e disfuncdo executiva e apresentar a neuroimagem atrofia assimétrica que
envolva as regides frontoparietal, nlcleos da base e pedunculos cerebrais, com destaque
para as regides dorsais e também nos giros pré e pos-centrais (Ghosh, 2013). As placas
astrociticas sdo a caracteristica neuropatoldgica mais caracteristica na DCB, com a
formacéo de depositos de proteina tau 4R. Uma caracteristica distinta da DCB € o extenso
envolvimento da substancia branca subcortical com depositos de tau nos oligodendrdcitos
(Villemagne, 2015), (Parmera, 2016).

A PSP é uma rara sindrome neurodegenerativa de inicio insidioso e curso progressivo
(Steele, 1964), (Boxer, 2017). Classicamente, é considerada uma doenca esporadica, sem
significativa tendéncia de historico familiar (Kaat, 2011). Os achados clinicos mais
comuns da PSP séo parkinsonismo de predominio axial associado a instabilidade postural
com quedas precoces e frequentes, paralisia do olhar vertical para baixo, disfuncéo e
declinio cognitivo, paralisia pseudobulbar e baixa ou inexistente resposta ao tratamento
dopaminérgico (Respondek, 2016), (Boxer, 2017). Do ponto de vista histopatoldgico, é
classificada como uma taupatia, no grupo das DLFT, com deposito de proteina tau em
areas limitadas do encéfalo, sobretudo tronco cerebral e nlcleos da base, mas também em
areas corticais, como cortex pré-frontal (Williams, 2009), (Boxer, 2017). Patologicamente,
a PSP é definida como o acumulo de proteina tau e neurofibrilas principalmente no globo
palido, nucleos subtalamicos, ndcleo vermelho, substancia negra, tegmento pontino,
nucleo estriado, ndcleo oculomotor, medula e ndcleo denteado (Williams, 2009), (Boxer,
2017). A caracteristica mais especifica nos achados patoldgicos da PSP sdo as mechas
astrociticas em forma de estrela e 0os emaranhados de neurofibrilas que podem ser
identificados pela imunomarcacdo com anticorpos para tau (Boxer, 2017). Nos cérebros

saudaveis de adultos, a concentracdo de 3R tau e 4R tau é semelhante, porém na PSP a
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concentracdo da isoforma 4R aumenta e a relacdo 3R/4R declina (Williams, 2009), (Boxer,
2017). Aressonancia magnetica mostra atrofia simétrica do peddnculo cerebelar superior
e do mesencéfalo (Ghosh, 2013).

A DNM decorre de degeneracdo combinada do trato piramidal, das células do corno
anterior da medula e do envolvimento seletivo de nervos cranianos bulbares (van Es,
2017). A DNM compde um espectro de doencgas, sendo a Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) o fenotipo mais comum (van Es, 2017) e que é frequentemente associada a DFTvc
e, mais raramente, em associa¢do com APPvs e APPvnf (Goldstein, 2013). Nos casos de
associacdo ELA-DFT, a ocorréncia da expansao C9ORF72 é comum, como demonstrado
em recente estudo brasileiro (Cintra, 2018). Os estudos de neuroimagem mostram atrofia

bifrontal variavel (Ghosh, 2013).

2.6. Diagnostico e Tratamento

O diagnostico diferencial da DFT € arduo. Uma minuciosa avaliacdo clinica que
caracterize a progressdo das alteracbes comportamentais, desempenho nos testes
neuropsicoldgicos, exames laboratoriais e de neuroimagem sdo ferramentas
indispensaveis (Bang, 2015). Dentre os testes metabdlicos, deve-se incluir funcdo
hepatica e renal, hemograma completo, dosagem de vitamina B12 e horménios da tireoide,
para exclusdo de causas reversiveis de deméncia. A avaliagdo do liquido cerebrospinal
(liquor) pode ser feita em casos atipicos (de Souza, 2014). Também o estudo de provavel
intoxicagdo, marcadores inflamatorios e infecciosos devem ser realizados para descartar
outras patologias como intoxicacdo por drogas ilicitas, doenga autoimune e doenca
infecciosa. Os pacientes devem ser rastreados para apneia obstrutiva do sono.
Hidrocefalia de pressdo normal e outras sindromes afins podem mimetizar a DFTvc. A
avaliacdo do liquor, com dosagem de proteinas Tau, P-Tau e beta-amiloide pode ser

importante para diagnostico diferencial com a DA (de Souza, 2014). Historia familiar de
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deméncia, disturbios do movimento ou psicose podem justificar aconselhamento genético
e pesquisa de genes que causam DFT. Dentre os diagndsticos diferenciais mais frequentes,
podem-se destacar os disturbios psiquiatricos (Valente, 2019) e a DA (Ghosh, 2013).
Além de um diagnostico laborioso, a significativa e dramética reducdo da expectativa de
vida é real. A sobrevida varia muito, e o ritmo do declinio depende do fenétipo da doenca
(Rohrer, 2011). Os estudos clinicos sugerem que a DFTvc tem sobrevida de cerca de 9
anos e que a DFT associada a doencga do neurdnio motor tem pior prognostico, pois evolui
para 0 6bito em 2 a 3 anos a partir do inicio dos sintomas (Onyike, 2013).

N&o ha tratamento especifico para a DFT. Assim, a terapéutica farmacoldgica (uso de
antidepressivos e de antipsicoticos) objetiva o controle sintomatologico, como no caso de

sintomas relacionados a impulsividade e a desinibicéo.
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3 APATIA

“Apatia” deriva da palavra grega pathos, que significa paixao, acrescida da particula de
negacdo “a”, e é descrita como um estado de indiferenga ou inércia (Massimo, 2015).

Primariamente, a apatia é definida como a falta de interesse ou de emocéo e pode ser
melhor conceitualizada como a perda ou diminuicdo de motivacdo (Marin, 1991). Ela
ocorre quando os sistemas neurobioldgicos que geram e controlam as a¢des voluntarias

sdo alterados (Levy, 2006).

3.1. Aspectos Psiquiatricos

Apesar da auséncia de um consenso, 0 termo apatia pode se referir tanto a um sintoma
especifico quanto a uma sindrome clinica em psiquiatria. A uUltima edicdo do manual
diagndstico de transtornos psiquiatricos (Arlington, 2013) considera ao longo de quase
todo o texto a apatia um sintoma que acompanha diversos transtornos primarios, dentre
eles depressdo maior, esquizofrenia e intoxicacdes exdgenas. Excecdo se faz nas
descricdes dos transtornos neurocognitivos, quando o DMS-5 descreve a apatia como um
agrupamento especifico de sintomas, ou seja, uma sindrome (Arlington, 2013). Ademais,
0s manuais de psicopatologia também descrevem a apatia como sintoma, caracterizado
pela diminuicdo da excitabilidade emocional, mas igualmente permitem a classificacao
sindromica como reducdo motivacional em comportamentos dirigidos (Dalgalarrondo,
2019). Em termos gerais e para fins classificatorios, quando a apatia ocorre em associa¢do
com outros transtornos psiquiatricos, a distin¢ao entre sua apresentagdo como um sintoma
ou como uma sindrome dependera de avaliacdo clinica criteriosa. Usualmente, quando
devida a um sofrimento emocional do paciente, déficits intelectuais ou alteracéo de nivel
da consciéncia, representa um sintoma. Caso contrario, deve ser considerada uma
sindrome, podendo ocorrer sobreposta a outro diagnéstico sindrémico, requerendo assim

um diagnostico adicional (Marin, 1991).
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Conseguinte, hd um grande numero de transtornos psiquiatricos, agudos ou cronicos, que
se apresentam clinicamente dentro do espectro da apatia, ora como sintoma, ora como
sindrome. As condi¢Bes mais comumente relacionadas a esse espectro sdo: esquizofrenia,
lesdo do lobo frontal, depressdo pos-psicose, lesdo frontoparietal direita, lesdo do giro do
cingulo e de areas motoras suplementares, abstinéncia de anfetamina e de cocaina, doenca
de Parkinson e outros estados de hipoatividade dopaminérgica, dentre outras (Marin,
1991).

Portanto, ha uma miriade de sindromes e transtornos relacionados a apatia, como causa,
comorbidade ou diagndstico diferencial (Marin, 1990). Dentre eles, pode-se destacar:

- Delirium: disfuncdo cerebral aguda caracterizada por alteracGes do estado de
consciéncia, transitérias e flutuantes, acompanhadas de comprometimento cognitivo. De
acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quarta edi¢do
(DSM-1V-TR, sigla em inglés), todos os critérios a seguir devem estar presentes para se
diagnosticar delirium: (1) perturbacdo da consciéncia, com reducdo da capacidade de
direcionar, focalizar, manter ou deslocar a atencdo; (2) alteracdo na cognicdo ou
desenvolvimento de perturbacdo da percepcdo, que ndo € mais bem explicada por
deméncia preexistente, estabelecida ou em evolucdo; (3) a perturbacdo desenvolve-se ao
longo de um curto periodo de tempo e com tendéncia a flutuacdes no decorrer do dia; (4)
existe evidéncia, a partir de histdria clinica, exame fisico ou achados laboratoriais, de que
a perturbacdo € devida a causas fisiologicas diretas de uma condi¢do médica geral (Faria,
2013). Letargia, auséncia de energia e sonoléncia sdo vistas em alguns pacientes
delirantes e sdo outras caracteristicas do delirium que podem sugerir apatia (Marin, 1990).

- Deméncia: é usualmente definida como um distdrbio cognitivo progressivo que

leva a gradual perda da autonomia, comprometimento social e funcional significativo e
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que estdo presentes em espectro grande de doencas neurodegenerativas, como a doenca
de Alzheimer (DA) (Ljubenkov, 2016).

- Depressdo: € uma sindrome em que a apatia pode ser um dos sintomas.
Fenomenologicamente, a depressdo inclui ndo apenas alteracdes do humor (tristeza,
irritabilidade, falta da capacidade de sentir prazer, apatia), mas também varios outros
aspectos, como alteracfes cognitivas, psicomotoras e vegetativas (Del Porto, 1999).

- Abulia: derivada do grego boul, ou vontade, é geralmente definida como falta de
vontade ou de motivacdo ou, ainda, uma incapacidade de decidir. Na pratica clinica, o
diagnostico é reservado para pacientes que estdo acordados, mas que de alguma forma
tém severamente prejudicada a capacidade de se comunicar, de iniciar atividades e de
autorregular o proprio comportamento. Portanto, do ponto de vista conceitual, abulia e
apatia estdo em uma esfera motivacional de déficit emocional, e a abulia representa a mais
grave porcdo dessa esfera. Essa relacdo é corroborada pelo fato de que a disfuncéo
neuroldgica que causa apatia tende a produzir abulia quando essa disfungdo é mais grave,
assim como nos tumores do lobo frontal (Marin, 1990).

- Acinesia: é uma desordem caracterizada pela pobreza e pela lentiddo da iniciacdo
e da execucdo dos movimentos na auséncia de déficits motores elementares, como a
hemiplegia secundaria a acidente vascular, por exemplo. Pode ser incluida na inabilidade
de realizacdo repetitiva dos movimentos e na dificuldade em desempenhar atividades
motoras simultaneas, que variam desde a apresentacao leve até a severa, com completa
imobilidade (Imai, 1996). Acinesia é definida como uma desordem de movimento, sendo
normalmente considerada distinta da apatia. A acinesia pode ser considerada um
transtorno do comportamento na qual a apatia é a caracteristica predominante (Marin,

1990).
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3.2. Critérios Diagnésticos

Para melhorar a avaliacdo e o diagnostico do paciente com apatia, foram propostos 0s
critérios diagnosticos de apatia em 2010 (Tabela 2). O consenso avaliou diferentes
transtornos neuropsiquiatricos para estimar a prevaléncia de apatia dentro dos critérios
diagnosticos propostos, aferir a validade dos critérios por meio do Inventario
Neuropsiquiatrico (NP1, Neuropsychatric Inventary, sigla em inglés), identificar os
critérios e subcritérios mais frequentes dentro de cada patologia especifica e estimar a
confiabilidade dos critérios diagnésticos (Mulin, 2011).

O cerne do critério diagndstico de apatia estabelece que a caracteristica principal da apatia
deva estar presente por pelo menos quatro semanas (diminuicdo da motivacédo), que dois
dos trés componentes da apatia devam estar presentes (reducdo do comportamento, da
atividade cognitiva ou da emoc¢do no GDB), que haja déficits funcionais atribuidos a
apatia, e que sejam excluidos transtornos que imitam a apatia (diagnostico diferencial)

(Chase, 2011).



Tabela 2: Critérios Diagnosticos de Apatia, Consenso de 2011.

Diagnostic Criteria for Apathy

A - Loss of or diminished motivation in comparison to the patient’s
previous level of functioning and which is not consistent with his age or
culture. These changes in motivation may be reported by the patient
himself or by the observations of others.

B - Presence of at least one symptom in at least two of the three
fellowing demains for a period of at least four weeks and present most of
the time

Domain B1: Loss of, or diminished, goal-directed behaviour as evidenced by
at least one of the following:

- Loss of self-initiated behaviour (for example: starting conversation, doing
basic tasks of day-to-day living, seeking social activities, communicating
choices)

- Loss of environment-stimulated behaviour (for example: responding fo
conversation, participating in social activities)

Domain B2: Loss of or diminished, goal-directed cognitive activity as
evidenced by at least one of the following:

- Loss of spontaneous ideas and curiosity for routine and new events (i.e,
challenging tasks, recent news, social opportunities, personal/family and social
affairs)

- Loss of environment-stimulated ideas and curiosity for routine and new
events (i.e, in the persons residence, neighborhood or community)

Domain B3: Loss of, or diminished, emotion as evidenced by at least one of
the following:

- Loss of spontaneous emotion, observed or self-reported (for example,
subjective feeling of weak or absent emotions, or observation by others of a
blunted affect)

- Loss of emotional responsiveness to positive or negative stimuli or events (for
example, observer-reporis of unchanging affect, or of little emotional reaction
o exciting events, personal loss, serious illness, emotional-laden news)

C - These symptoms (A - B) cause clinically significant impairment in
personal, social, occupational, or other important areas of functioning.

D. - The symptoms (A - B) are not exclusively explained or due to
physical disabilities (e.g. blindness and loss of hearing), to motor
disabilities, to diminished level of consciousness or to the direct
physiclogical effects of a substance (e.g. drug of abuse, a medication).

APATHY DIAGNOSTIC (according to A, B, C, D)

34
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3.3 Instrumentos de Avaliacao

Vaérias escalas estdo atualmente disponiveis para avaliar a gravidade da apatia em
pacientes com doencas psiquiatricas e neurologicas. Infelizmente, todas se frustram pela
incapacidade de serem totalmente validadas devido a falta de padrbes diagndsticos
universalmente aceitos. A maioria das escalas tem versdes baseadas em informacdes
fornecidas pelo paciente, pelo cuidador, por outro informante, ou pela opinido dos
entrevistadores, sendo descritas abaixo (Chase, 2011):

- Escala de Avaliacdo da Apatia: € o instrumento mais frequentemente aplicado
para detalhar e classificar a apatia. Apresenta trés versdes, além de apresentar uma versao
abreviada. Utiliza o cuidador, o clinico e o proprio paciente como informantes. A escala
¢ util para discriminar apatia de depressdo e de ansiedade, na avaliacdo do primeiro
episddio de psicose e na estimativa dos efeitos das intervengdes farmacéuticas (Chase,
2011).

- Escala de Apatia (Starkstein, 1992): é composta por 14 itens, cada um sendo
avaliado de 0 a 3 pontos pelo familiar ou cuidador do paciente. A escala varia de 0 a 42
pontos e, se o valor for igual ou superior a 14 pontos, o0 paciente € considerado apatico
(Starkstein, 2009). E uma escala confiavel, validada para o portugués, com forte
correlacdo com a Escala de Avaliacdo da Apatia, com a avaliacdo da apatia pelo NP1 e
com Avaliacdo de Incapacidade na Deméncia (Guimaraes, 2009).

- Inventario de Apatia: com alta confiabilidade, fornece uma avaliacdo global de
apatia, bem como avaliagcbes individualizadas de seus componentes, como o
embotamento emocional, falta de iniciativa e falta de interesse (Chase, 2011).

- Escala Graduada da Apatia de Lille: fornece uma avaliagdo global de apatia, bem
como avaliagdes individualizadas de seus componentes (cognigdo, comportamento e

afetividade). Foi desenvolvida para doenca de Parkinson (DP) (Chase, 2011).
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- Escala de Comportamento dos Sistemas Frontais: apresenta 46 itens de
instrumentos para medir os efeitos comportamentais do dano cerebral frontal. Inclui uma
pontuacdo total e pontuacdes em trés subescalas: apatia (14 itens), desinibicdo (15 itens)
e disfuncédo executiva (17 itens). A escala tem boa confiabilidade e validade na avaliacédo
dos déficits psicoldgicos associados a disfuncao de circuitos fronto-subcorticais (Chase,
2011).

Além dessas escalas especificas supracitadas, ha instrumentos que utilizam itens de sua
avaliacdo que também sdo utilizados para se analisar a apatia. Dentre essas, 0 inventario
neuropsiquiatrico (NPI) € um dos mais empregados (Cummings, 1994). O NPI é utilizado
para avaliar disfuncdo comportamental, inclusive a apatia, na deméncia. Um unico item
mede a frequéncia e a gravidade da apatia. A avaliacdo envolve perguntas de triagem e,
caso haja resposta positiva, mais perguntas detalhadas sao feitas. Serve como medida de
triagem (Chase, 2011).

Outrossim, foi desenvolvido um teste que avalia a apatia nos préprios pacientes e que ndo
apresentaria o viés dos instrumentos de avaliacdo respondidos pelos familiares ou
cuidadores. O Teste Computadorizado de Apatia da Filadélfia (Massimo, 2015) foi
desenvolvido para quantificar os componentes do GDB. Uma avaliacdo computadorizada
mede o0 tempo de reacdo para 0s componentes de iniciacdo, planejamento e motivacdo do

GDB (Massimo, 2015).

3.4. Aspectos Cognitivos

Do ponto de vista neurobiologico, a apatia decorre da interrupcdo do processo de
comportamento direcionado a metas (GDB, Goal Direction Behaviour, sigla em inglés).
Segundo Massimo (2015), o comportamento direcionado a metas (GDB) possui mais de
um componente para seu processo e inclui, pelo menos, os componentes da (1) iniciagéo,

(2) planejamento e (3) motivacao. A apatia, se definida como a reducdo quantitativa da
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auto-geracdo voluntaria e intencional do GDB, faz parte dessa estrutura. O conceito
central do GDB ¢ a integracao desses trés componentes que influenciam a acao individual
(Massimo, 2015).

Ainiciacdo refere-se a capacidade de auto-gerar ou ativar acoes. A falha ao executar esse
processamento leva a apatia e produz uma resposta insatisfatoria ao estimulo.
Planejamento é a capacidade de elaborar planos de acdo. Motivacgdo é a habilidade de
associar sinal de afeto, seja ele positivo ou negativo, com o valor na execuc¢do das agoes.
Cada processo do GDB tem sua participacdo independente; assim, o0 prejuizo em um
desses constituintes conduziria a apatia (Massimo, 2015).

Levy & Dubois dividiram as sindromes apéaticas em trés componentes: "emocional”,
"cognitivo" e "comportamental” (figura 2) (Levy, 2006). Le Heron também propds, em
2018, que o0 GDB é composto pelos elementos de ativacdo comportamental, cognitivo e
afetivo/emocional, e considerou que a apatia pode estar relacionada a perturbacdes em
circuitos do cortex frontal/nicleos da base, que serdo descritos posteriormente (Le Heron,

2018).

Avaliacdo

S
/ Resultado

Comparacao

Determinantes
internos e externos

*>{intencéo |

Selecdo Iniciagdo/

de metas Execucio
Planejamento

Figura 2: Modelo de organizacdo do GDB “Goal Direction Behaviour ” (comportamento

dirigido a metas). Adaptado de (Levy, 2006).
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Nesse modelo cognitivo proposto por Levy & Dubois, o prejuizo nos mecanismos do
processamento afetivo-emocional leva a incapacidade de associar emogéo/afeto com o
comportamento, de decodificar com precisdo o0 contexto afetivo que orienta o
comportamento e de avaliar corretamente as consequéncias das acdes em relacdo ao
resultado positivo ou negativo. Do ponto de vista clinico, os sinais e sintomas realcados
na avaliacdo clinica sdo embotamento emocional, perda de interesse para atividades de
vida diaria, situacdes ou estimulos que, anteriormente, eram considerados como
motivadores (Levy, 2006).

Ainda de acordo com o modelo de Levy & Dubois, 0 prejuizo nos mecanismos do
processamento cognitivo leva a incapacidade na elaboracéo de planos de acdo. Os sinais
e sintomas que sobressaem na avaliacdo clinica sdo a reducdo quantitativa de acdes
voluntarias associadas a inércia cognitiva, ou seja, embotamento no padrdo no
planejamento e organizacdo de metas para o futuro, lentiddo e aumento da laténcia de
respostas apos a estimulacdo. Ha também deficiéncia em subconjuntos especificos das
funcBes executivas associadas a inércia cognitiva (Levy, 2006).

Por fim, na dimensdo comportamental do modelo de Levy & Dubois, 0 prejuizo nos
mecanismos do processamento da auto-ativacao leva a déficits nos pensamentos ou nos
comportamentos auto-ativados. Clinicamente, os sinais e sintomas que se destacam sdo
reducdo quantitativa das acGes voluntarias, perda da ativacdo psiquica espontanea, falta
de resposta emocional auto-gerada (vazio mental) e respostas emocionais de curta

duracgéo (Levy, 2006).

3.5. Aspectos Neurobiologicos e Fisiopatologicos
A fisiopatologia da apatia ndo é um fendmeno unico, mas sim multiplo.
Neuroanatomicamente, a sindrome apatica € uma das sindromes classicamente

relacionadas a les&o ou disfuncéo do lobo frontal. E importante ressaltar, no entanto, que
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0 cortex frontal € uma regido heterogénea, tanto do ponto de vista estrutural quanto
funcional, compreendendo areas motoras e ndo-motoras. As areas nao-motoras estdo
envolvidas no processo de determinacao de diferentes aspectos do comportamento e séo
denominadas cortex pré-frontal dorsolateral, orbital e medial. De cada uma das areas ndo
motoras partem fibras paralelas, topograficamente segregadas, em direcdo ao estriado,
constituindo os circuitos frontoestriatais, que sdo denominados a partir da regido de
origem. O circuito pré-frontal dorsolateral continua para o estriado dorsal, globo palido e
tdlamo (O’Callaghan, 2014). O circuito orbital se estende para o estriado ventral, globo
palido e talamo (O’Callaghan, 2014). O circuito medial origina-se na por¢éo anterior do
giro do cingulo, na face medial do cérebro; projeta-se para o estriado ventral, que inclui
0 nucleo accumbens, e em seguida para o palido ventral, terminando no ndcleo anterior

ventral do tdlamo (Figura 3).

Insular
cortex

VIA

Amygdala

Figura 3: Circuitos neuroanatémicos da apatia. Adaptado de (Husain, 2018). Amygdala
(amigdala), Insular cortex (cértex da insula), VTA (area ventral tegmental), dmPFC
(coxtex pré frontal dorsomedial), ACC (cortex anterior do cingulo), NAc (nucleo

accumbens), VP (globo palido ventral).
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A variedade de sintomas apaticos na deméncia sugere envolvimento diferencial de
estruturas neuroanatémicas envolvidas nos trés diferentes dominios de apatia (Harrison,
2016). O deficit de comportamento auto-gerado pode ser devido a lesdes no cortex pré-
frontal e nos nucleos da base, que afetam tanto os territorios associativos quanto 0s
limbicos ou, em deméncia mais severa, afetam o corpo caloso e a capsula interna
(Harrison, 2016). A perda do comportamento cognitivo dirigido a metas envolve o cortex

pre-frontal dorsolateral e os nucleos da base (por exemplo, nucleo caudado) (Harrison,

2016). A apatia também pode decorrer de disfuncdo limbica no cortex orbito-mesial

frontal e nos nucleos da base (por exemplo, estriado ventral) (Harrison, 2016).

Em consonéncia, Levy & Dubois (2006) preconizam que cada componente do GDB na
apatia possui um mecanismo préprio e, consequentemente, a localizacdo da lesdo ou da
disfuncédo determina qual elemento est& envolvido. No processamento afetivo/emocional,
as localizagdes envolvidas sdo o cortex pré-frontal orbital e medial e territorio limbicos
dos ndcleos da base, como o nucleo estriado ventral e o globo palido ventral. No
processamento cognitivo, sdo cortex pré-frontal dorsolateral e territorio cognitivo dos
nacleos da base como nucleo caudado, por¢do interna do globo pélido (lateral, medial e
dorsal) e nucleo talamico anterior. Mais especificamente, é importante a relacdo entre
apatia e disfungdo executiva. As funcOes executivas representam um conjunto de
habilidades e principios de organizacdo necessarios para a realizacdo de atividades com
objetivo definido. Tais habilidades incluem iniciacdo, planejamento e auto-regulacao e
dependem, para seu perfeito funcionamento, da integridade de estruturas pre-frontais
dorsolaterais e de suas conexdes estriatais, regides cerebrais também relacionadas ao
desenvolvimento de apatia (Teixeira-Jr, 2005).

Ja no processamento de autoativacdo, as localizagdes acometidas sdo cortex pré-frontal

medial (giro frontal superior medial/cortex do giro do cingulo dorsal e ventral), grandes
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lesbes frontais e lesbes de substancia branca frontal, além dos territérios cognitivos e
limbicos dos nacleos da base, como grandes regies uni ou bilaterais do nucleo caudado,

porcdo interna do globo palido e talamo dorsomedial (Levy, 2006).

Apesar da validade desse modelo neuroanatémico da apatia, cumpre observar que a apatia
pode ocorrer na auséncia de lesdo estrutural flagrante. Assim, por exemplo, ha apatia na
DP, mesmo sem lesdes diretas no estriado, globo palido ou tdlamo para levar a uma
interrupcdo de um circuito funcional e consequente falha de ativacdo nos alvos pré-
frontais. Assim, sugere-se que a apatia na DP seja decorrente da deplecdo de dopamina,
neurotransmissor associado ao sistema de aprendizagem dependente da recompensa.
Como o circuito de processamento de recompensa envolve o cortex pré-frontal
orbital/circuito estriado ventral, a influéncia da dopamina no processamento de
recompensa pode atuar por meio de uma modulacdo deste circuito e da via

mesocorticolimbica (Levy, 2006). Assim, a deplecdo dopaminérgica pode levar a apatia.

3.6 Bases Neurais da Apatia na variante comportamental da Deméncia

Frontotemporal

A DFTvc exibe atrofia cortical, enfatizando-se reducéo no cértex pré-frontal e em regides
temporais anteriores, em associacdo com atrofia de estruturas subcorticais, como do corpo
estriado (Zamboni, 2008) (Eslinger, 2012). A apatia na DFTvc parece estar associada a
atrofia da substéncia cinzenta na regido frontomedial bilateralmente (incluindo as regioes
anterior e dorsal do cértex do cingulo e o cértex frontal orbitomedial); nucleos da base
(pallidum, caudados, putdmens), regides frontal inferior bilateral, temporal anterior
bilateral e cortex pré-frontal dorsolateral direito também podem estar envolvidos
(Zamboni, 2008), (Massimo, 2009), (Ducharme, 2018), (Le Heron, 2018), (Passamonti,
2018). Além disso, a apatia na DFTvc também esta relacionada a ruptura da integridade

da substéncia branca, (Powers, 2014), (Lansdall, 2018). No entanto, Links e
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colaboradores demonstraram que ndo houve diferencgas significativas nos volumes de
substancia cinzenta do corpo estriado e do talamo entre os grupos DFT apatico e nédo
apatico (Links, 2009). As Tabelas 3 e 4 compilam informac6es dos principais estudos de
neuroimagem que investigaram as bases neurais da apatia na DFTvc.

Algumas questdes permanecem em aberto. Alguns estudos foram realizados antes do
ultimo consenso diagnostico de 2011 (Zamboni, 2008) (Massimo, 2009) (Day, 2013), o
que pode prejudicar uma caracterizacdo mais moderna dos casos selecionados. Outros
estudos incluiram diferentes subtipos do espectro de DFT, como DFTvc e APPnf e/ ou
outras doencas neurodegenerativas nas mesmas analises, como a PSP, DA e DCB (Rosen,
2005) (Zamboni, 2008) (Massimo, 2009). A incluséo de diferentes variantes da DFT e de
diferentes doencas neurodegenerativas nas mesmas analises pode representar um possivel
fator de confusdo na interpretacao dos dados comportamentais e de imagem, uma vez que
cada transtorno apresenta sintomas comportamentais diferentes, com padrdes distintos de
atrofias.

Outra questdo é que a maioria dos estudos anteriores ndo utilizou uma escala especifica
para avaliacdo de apatia, mas empregou ferramentas de rastreamento ndo especificas para
sintomas comportamentais, como o0 Inventario Neuropsiquiatrico, a Escala de
Comportamento de Sistemas Frontais e o Inventario Comportamental de Cambridge
(Rosen, 2005) (Links, 2009) (Massimo, 2009) (Zamboni, 2008).

Por fim, outro ponto critico é que nenhum dos estudos anteriores incluiu o grau de
disfuncéo executiva como varidvel de correcdo nas analises de correlacdo, de modo que
os correlatos de apatia reportados podem parcialmente corresponder a regides implicadas

na disfungdo executiva que usualmente acompanha a DFTvc.
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Tabela 3: Principais estudos de neuroimagem estrutural relacionados a apatia na DFT.

Autor, Populacio Critérios Métodos Medida de Apatia Principais Resultados
Ano Diagnésticos
(Rosen, N = 148 (DS | Neary, 1998 Ressonancia NPI: apatia, desinibicdo, | Pontuacdo da apatia correlacionada com giro subgenual do cingulo direito.
2005) 23, APPvnf'13, estrutural, 1.5T transtorno alimentar e | Associando-se apatia, desinibicdo, transtornos alimentares e comportamento motor
DFT 39, DCB Meétodo VBM, | comportamento motor | aberrante: por¢cdo ventral do cortex do cingulo anterior direito e giro frontal superior
12, PSP 9, DA software SPM, aberrante ventromedial direito, cortex pré-frontal ventromedial direito, giro frontal médio lateral
52) Co-variaveis: direito, a cabeg¢a do nucleo caudado direito, cortex orbitofrontal direito e insula anterior
sexo, idade, Mini direita.
mental
(Zamboni, | N = 14 | Neary, 1998 Ressonancia Escala de | Apatia na DFT: atrofia no cortex pré-frontal dorsolateral direito, cingulo anterior e o
2008) controles estrutural, 1.5T comportamento dos | putamen.
N = 62 (DFT, Método VBM, | sistemas frontais | Desinibi¢do na DFT: hipocampo, amigdala ¢ nicleo estriado ventral.
48 DFTvce 14 software SPM (FrSBe)
APP) Co-variavel: sexo,
idade e volume
intracraniano total
(Massimo, | N = 27 | Neary, 1998 Ressonancia NPI Apatia mostra correlagdo com atrofia frontal medial bilateral, incluindo cértex do cingulo
2009) controles estrutural 1.5T anterior, cortex orbitofrontal, cortex pré-frontal dorsolateral direito.
N = 40 (26 Método VBM
DFTvc e 14
APP)
(Links, N = 21 | Nao descreve | Ressonancia NPI DFT: 15 apaticos e 5 ndo apaticos.
2009) controles critérios estrutural, 1.5T Nao ha diferengas na atrofia subcortical (nicleos da base) para DFT com ou sem apatia.
N=21DFT diagnosticos Método SABRE,
software
ANALYZE
(Eslinger, N = 16 | Neary, 1998 Ressonancia Escala de Avaliagdo de | Apatia: correlagdo com atrofia na regido temporoparietal direita, regido insular anterior
2012) controles estrutural 3T Apatia (EAA) esquerda, giro temporal pdstero-inferior direito, nticleo caudado direito.
N = 26 (12 Método VBM,
DFTvce, 7 DA, software SPM

7 PNFA)
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(Powers, N = 34 | Rascovsky, Ressonancia 3T, | NPI Apatia associada a severa reducdo da anisotropia fracionada na por¢do temporal do
2014) controles 2011 DTI (tensor de fasciculo uncinado esquerdo.
N =11 DFTvc difusdo de imagem)
e FA (anisotropia
fracionada)
(Massimo, | N = 17 | Rascovsky, Substancia Teste Computadorizado | Déficits de iniciagdo associados a diminui¢do da densidade da substincia cinzenta no
2015) controles 2011 Cinzenta: de Apatia da Filadélfia | cortex do cingulo anterior e FA reduzida no cingulo, fasciculo longitudinal inferior,
N =18 DFTvc Ressonancia fasciculo unicinado, corpo caloso.
estrutural 3T,
Meétodo VBM, Déficits de planejamento associados a diminui¢ao da densidade da substincia cinzenta no
software SPM cortex pré-frontal dorsolateral e diminuicdo da FA no fasciculo longitudinal superior.
Substancia Branca:
DTI (tensor de Déficits de motivacdo associados a diminui¢do da substincia cinzenta no coértex
difusdo de imagem) orbitofrontal e cortex do cingulo anterior e diminuigdo da FA no fasciculo uncinado.
e FA (anisotropia
fracionada),
software ANTS e
software SPM
(Lansdall, | N = 27 | Rascovsky, Ressonancia EAA, Escala de | Os componentes da apatia ¢ da impulsividade foram correlacionados com alteracdes
2017) controles 2011 estrutural 3T, | Impulsividade de | distintas das substincias cinzenta e branca, como regides corticoespinhais e sistemas
N = 70 (22 Método VBM, | Barratt frontoestriatal e subcortical.
PSP, 13 DCB, software SPM Auto avaliacdo: deficiéncias nos tratos corticoespinhais, do centro semioval, através da
14 DFTve, 12 coroa radiada, para a parte superior tronco cerebral.
APPvs, outras Avalia¢ao do cuidador: 1) Habilidades e cuidados pessoais: sistemas frontoestriatal e
APP5) tronco cerebral. Alteracdes na substincia branca do tronco cerebral (medula, ponte e
mesencéfalo inferior poupando em grande parte o talamo e substancia branca profunda ao
giro frontal médio) e alteragdes substincia cinzenta que se estendem do caudado, putamen
e talamo para multiplas regides corticais, incluindo cortex pré-motor medial e lateral e pré-
motor sensoriomotor, além de focos esparsos no cortex pré-frontal, parietal e occipital. 2)
Mudanca de comportamento: substancias cinzenta e branca no polo temporal, polo frontal,
cortex fronto-medial, cortex orbitofrontal e seus tratos de conexao.
(Lansdall, | N = 28 | Rascovsky, Ressonancia 1) Auto Avaliagdo: | Apatia e impulsividade estdo positivamente correlacionadas e estdo presentes em todas as
2018) controles 2011 estrutural, Método | EAA, Escala de | sindromes associadas ao DLFT.

Impulsividade de
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N = 69 DLFT VBM, software | Barratt, Escala  de | Mudanca de comportamento pelo cuidador estd associada a apatia e impulsividade ao
(22 PSP, 14 SPM, Snaith- metabolismo das regides frontotemporais.
DFTvc, 14 DTI (tensor de | Hamilton Pleasure, | Mudanga de habilidades e cuidados pessoais pelo cuidador estd associada a alteragdes
DCB, 11 difusdo de imagem) | Inventario-II de | generalizadas da substancia branca no corpo caloso, coroa radiada, fasciculo longitudinal
APPvnf, 4 e FA (anisotropia | Depressio de Beck, | superior e radiagdo talamica.
APPvs, 4 fracionada), MD | Inventario de Motivacdo
outras APP) (difusdo média) e Energia
2) Avaliagdo do
cuidador: habilidades e
cuidados pessoais e
mudanc¢a de
comportamento: EAA,
NPI, Inventario de
Comportamento de
Cambridge
(Sheelaku | N = 20 | Rascovsky, Ressonancia Frontal System | Pacientes DFTvc apresentaram perda predominante de substancia cinzenta e
mari, controles 2011 estrutural Behavioral Scale reducdo da anisotropia fracionada nos lobos frontal ¢ temporal comparados aos controles.
2019) N =25DFTvc Software SPM8 Apatia: redugdo volumétrica substancia cinzenta frontal e estruturas temporais e limbicas.

Covariaveis: idade,
Sexo, volume
intracraniano

Desinibic¢do: degeneragdo em areas do sistema limbico temporal.

Apatia: alteracdes na FA do fasciculo fronto-occipital inferior.

Desinibicao: alteragdes na FA do fasciculo longitudinal superior.

Apatia e Desinibicdo: alteracdes nas areas cerebrais frontal, temporal e limbica na DFTvc.




Tabela 4: Principais estudos de neuroimagem funcional relacionados a apatia na DFT.
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Autor, Ano Populacio Critérios Métodos Medida de Principais Resultados
Diagnosticos Apatia
(Franceschi, | N=18 DFT Neary, 1998 FDG-PET NPI Apatia associada a hipometabolismo no cortex pré-frontal dorsolateral bilateral,
2005) N = 24 controles Co-variaveis: polo frontal e cortex orbitofrontal e insula.
idade, Apatia e desinibi¢do associadas ao hipometabolismo da insula e do talamo
escolaridade e bilaterais.
duragdo da
doenca
(Peters, N =23 controles Neary, 1998 FDG-PET NPI Nenhuma associacdo de apatia com NPI como variavel continua.
2006) N=41DFTvc Co-variavel: Individuos com apatia predominante (n = 13) apresentavam hipometabolismo
idade cortex orbitofrontal medial posterior (giro reto) em comparagdo com controles.
(Le Ber, | N =28 controles Neary, 1998 SPECT Inventario de | Apatia associada a hipoperfusdo principalmente no giro frontal superior
2006) N =68 DFTvc Software: comportamento ventromedial, cortex anterior do cingulo, cortex medial do cingulo, area pré motora
SPM2 com 70 itens suplementar e cortex pré-frontal dorso lateral.
Co-variaveis:
idade, tempo
de duragdo da
doenca
(McMurtray, | N=74 DFTvc Neary, 1998 SPECT Inventario DFT | Apatia associada a hipoperfusdo frontal.
2006) codificado na
Escala Likert de 5
pontos
(Schroeter, N =54 (DA 19, Neary, 1998 FDG-PET NPI Apatia associada ao hipometabolismo da area do tegmento ventral e giros temporal
2011) DLFT, sendo 3 software SPM inferior e médio a esquerda.
DFT, CCL, Co-variaveis: Apatia, desinibi¢do e transtornos alimentares associados com cortex pré-frontal
comprometimento idade e medial, cortex do cingulo anterior, cortex do cingulo médio e giro frontal superior
cognitivo subjetivo gravidade da anterior esquerdo.
e outros) deméncia
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(Farb, 2012) | N =16 controles Neary, 1998 fMRI 3T de Inventario de | Apatia associada a hiperconectividade do cortex pré-frontal.
N = 16 DFT (8 conectividade | Comportamento | Apatia associada ao aumento da conectividade do giro angular na apenas DFTvc
DFTvc e 8§ DS) intrinseca, Frontal
software SPM
(Day, 2013) | N =16 controles Neary, 1998 fMRI Inventario de | Nao houve correlagdo entre gravidade da apatia e estado de atividade de repouso.
N = 15 DFT (5 Comportamento | Integridade da insula esquerda poderia predizer piora a curto prazo da apatia.
DFTvc e 10 DS) Frontal
(Fernandez- | N =30 controles DFTvc: FDG-PET Escala Graduada | Apatia na DFTvc: cortex préfrontal lateral esquerdo, cortex fronto-medial, cortex
Matarrubia, | N = 42 DFTvc, 42 | Rascovsky, da Apatia de Lille | cingulado anterior, cortex orbitofrontal lateral e insular anterior.
2017) DA 2011 Apatia na DA: cingulo anterior.
DA: Hyman,

2012
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O presente estudo, assim, visa a investigar as bases neurais da apatia na DFTvc
diagnosticada segundo critérios vigentes (Rascovsky, 2011) e empregando-se como
covariavel na analise uma medida de disfuncéo executiva e a duragcdo dos sintomas, de

modo a tentar melhor delimitar a base neural da apatia da DFTvc.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo principal desta pesquisa é investigar as bases neurais da apatia na variante
comportamental da deméncia frontotemporal por meio do estudo por neuroimagem

estrutural, com método de volumetria baseada em voxels (VBM).

4.2 Objetivos especificos

1. Comparar pacientes com DFTvc com individuos controles saudaveis, em medidas
volumétricas cerebrais, em ressonancia magnética estrutural.

2. Correlacionar pontuagdo na escala de apatia com medidas volumétricas cerebrais
de substancia cinzenta, adotando-se corregao pela disfungdo executiva e a duracéo

dos sintomas.

5. HIPOTESE

A gravidade da apatia medida por uma escala especifica (Escala de Apatia de Starkstein)
estara relacionada a atrofia cerebral, notadamente nas regides corticais, como giro do

cingulo.
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6 METODOS

O atual trabalho realizou um estudo transversal, de carater translacional. Trata-se de

estudo nao-intervencionista (observacional).

6.1 Populacao do Estudo

Utilizou-se uma amostra de conveniéncia, formada por pacientes com DFTvc atendidos
no Ambulatério de Neurologia Cognitiva e do Comportamento do Servico de Neurologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Também
foram incluidos pacientes acompanhados por médicos assistentes do Hospital das
Clinicas da UFMG. Esses pacientes fazem parte do projeto denominado “Cognigdo socio-
emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de biomarcadores”, que visa a estudar a
cognicao sécio-emocional em pacientes com deméncia frontotemporal (DFT) e doencas
relacionadas a degeneracdo lobar frontotemporal. A maioria da amostra j& apresentava
diagndstico de DFTvc provavel, ou seja, ja apresentavam estudo de neurimagem.
Entretanto, todos os pacientes foram submetidos a um novo estudo de neuroimagem de
acordo com protocolo especifico da pesquisa.

Um grupo controle formado por pessoas voluntarias saudéaveis foi recrutado na
comunidade de Belo Horizonte por meio de convite e explanacdo sobre a proposta da
pesquisa.

Todos os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e do carater
voluntario de sua participacdo. Todos participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido antes de se engajarem no estudo (Anexo E).

A selecdo dos participantes procedeu-se de acordo com os critérios de inclusdo e de

excluséo apresentados a seguir.
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6.1.1 Critério de inclusdo para o grupo de pacientes:
Homens e mulheres com diagnéstico provavel de DFTvc, estabelecido
segundo critérios consensuais (Rascovsky, 2011).
Idade minima de 40 anos.

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

6.1.2 Critérios de inclusdo para o grupo controle saudavel:
Homens e mulheres sem queixas neurol6gicas, incluindo queixas
cognitivas.
Idade minima de 40 anos.
Assinatura do TCLE.
Escore no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) indicando normalidade
para o nivel de escolaridade do individuo (Brucki S, 2003).
Pontuacdo na escala de apatia (EAS) inferior a catorze pontos, indicando

a auséncia de sindrome apatica clinicamente significativa.

6.1.3 Critério de nao-inclusio para os dois grupos:
Antecedentes neuroldgicos e neurocirdrgicos: epilepsia, esclerose maltipla,
trauma craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral (primario ou
secundario).
Transtorno psiquiatrico grave (transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia,

outros).
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6.2 Instrumentos de Avaliacao

Os participantes da pesquisa foram submetidos a uma avaliagéo clinica semiestruturada
e a uma avaliacdo neuropsicologica com duracdo variavel das sessdes, entre 90 e 120
minutos. Tanto os participantes quanto seus cuidadores e /ou acompanhantes foram
convidados a participarem da entrevista e do preenchimento do inventario com perguntas
sobre o paciente.

Aavaliacao clinica semiestruturada foi realizada por médico neurologista especialista em
doencas neurodegenerativas, do grupo de Neurologia Cognitiva da UFMG.

A bateria neuropsicologica foi realizada por neuropsicol6logo experiente e priorizou,
sobretudo, a avaliacdo cognitiva dos pacientes e as escalas para avaliagdo comportamental,
devido ao carater exploratdrio da pesquisa.

Além disso, todos os participantes da pesquisa foram submetidos a avaliacdo de
neuroimagem por meio da realizacdo de ressonancia nuclear magnética do encéfalo em
protocolo apropriado para analises volumétricas, inclusive o0s pacientes que ja
apresentavam estudo de neuroimagem que corroboravam para o diagnostico de DFvc

provavel.

6.2.1 Avaliagcdo Neuropsicologica

Os testes instrumentais de avaliacdes neuropsicolégicas foram: MEEM, FAB, FAS e EAS.
Os participantes também foram submetidos a outros testes, como de memoria de trabalho
(span de digitos), de memoria episodica visual (teste de figuras da bateria cognitiva breve
(Nitrini, 1994), fluéncia de animais, além de uma bateria de cognicdo social (Bertoux,
2012), incluindo um teste de reconhecimento de emocdes e um teste de teoria da mente
(faux-pas). Os resultados desses ultimos testes referem-se a func¢Ges cognitivas que fogem
ao escopo do presente trabalho, ndo sendo apresentados aqui. A seguir, descrevemos 0S

principais instrumentos cognitivos empregados neste estudo.
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6.2.1.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O MEEM é um instrumento desenvolvido por Folstein e McHugh, em 1975, que permite
rastrear 0 comprometimento cognitivo, diferenciar pacientes com ou sem déficits,
detectar perdas cognitivas em consequéncia da evolucdo de diversas doengas ou até
mesmo monitorar resposta a algum tipo de tratamento (Folstein MF, 1975). O MEEM foi
desenvolvido inicialmente com o objetivo de diferenciar pacientes psiquiatricos com
quadros orgénicos das causas funcionais. Com o passar do tempo, a escala passou a ser
utilizada como um instrumento para orientar a avaliacdo de pacientes com deméncia,
sendo seu uso recomendado para a realizacdo do diagndéstico de deméncia (Almeida, 1998)
(Chaves, 2011).

O MEEM é composto por diversas questdes agrupadas em sete categorias, com o objetivo
de avaliar fungdes cognitivas especificas: orientacdo para tempo (5 pontos), orientacdo
para local (5 pontos), registro de 3 palavras (3 pontos), atencdo e célculo (5 pontos),
lembranca das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva
visual (1 ponto). O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 até um total maximo
de 30 pontos (Anexo B). A escala tem boa consisténcia interna e confiabilidade teste-
reteste. Também se demonstrou que o instrumento de avaliacdo tem boa a excelente
sensibilidade (75,6%) e especificidade (96,6%) para o diagndstico de deméncia (Almeida,
1998).

Neste estudo foram adotados os pontos de corte de acordo com o nivel de escolaridade,

sugeridos por Brucki et colaboradores (Brucki S, 2003).

6.2.1.2 Bateria de Avaliacao Frontal (FAB)
A FAB é um instrumento proposto para avaliagdo breve das funcfes executivas, que sao

processos mentais envolvidos na realizacdo do comportamento direcionado por objetivos,
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seja através de um ato mental ou motor. As fungdes executivas reinem amplo grupo de

habilidades cognitivas, envolvidas com planificacdo, flexibilidade cognitiva, tomada de

decisdo, controle inibitorio, conceitualizacdo, dentre outras. Funcbes executivas sdo

frequentemente prejudicadas apds lesGes no lobo frontal ou nos nucleos da base (Beato,

2012).

A FAB consiste em 6 etapas (Anexo C) (Beato, 2012):

1.

Similaridade (conceituacdo): raciocinio abstrato, avaliando a capacidade
de conceituar e encontrar elos entre objetos da mesma categoria semantica.
Fluéncia Lexical (flexibilidade mental): capacidade de o individuo mudar
de um tema para outro. E necessario inibir um comportamento e comegar
outro.

Série motora (programacdo): ao participante é exigido que realize a
sequéncia motora de Luria; para tal, o individuo precisa organizar
mentalmente 0 gesto e executar a¢des sucessivas.;

Instrucdes conflitantes (sensibilidade a interferéncia): o individuo tem que
inibir um estimulo e executar um comando apropriado. Lesdes no lobo
frontal prejudicam a obediéncia ao comando verbal, fazendo com que o
paciente tenda a imitar gestos do examinador;

Vai / ndo vai (controle inibitdrio): nesta etapa o paciente deve executar um
comando diferente do anterior, de tal maneira a inibir uma instrucdo
previamente valida;

Comportamento de preensao (autonomia ambiental): o reflexo de agarrar
é obtido mantendo contato na palma da méo do individuo; nesta tarefa o

paciente deve inibir tal reflexo (“grasping”).
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A pontuacdo maxima para cada etapa é de 3 pontos e a pontuacéo total do teste € calculada
ao se adicionar as pontuacdes das seis etapas (pontuacdo maxima = 18) (Beato, 2012).

Quanto maior o escore, melhor o desempenho do individuo.

6.2.1.3 Teste de Fluéncia Verbal

O Teste de Fluéncia Verbal (FAS) é um teste de avaliacdo neuropsicoldgica que analisa a
fluéncia fonémica, solicitando-se ao participante pronunciar o maior nimero de palavras
possivel iniciando com as letras “F”, “A” e “S” no intervalo de tempo de 1 minuto
cronometrado para cada letra (Zimmermann, 2014). E um teste sensivel para avaliar
funcdes do lobo frontal (Machado, 2009), pois reflete habilidades de fluéncia, iniciativa,

flexibilidade, memoria de trabalho e estabelecimento de estratégia.

6.2.1.4 Escala de Apatia de Starkstein

E um instrumento de avaliacdo de apatia com 14 perguntas para o cuidador do paciente,
com a pontuacédo variando de 0 a 3 para cada pergunta. A escala pode ser aplicada em
diferentes contextos clinicos. Os aspectos cognitivo-comportamentais sdo melhores
avaliados nos itens 1, 2, 4,5, 6, 7 e 8. Jaos itens 3,9, 10, 11, 12, 13 e 14 tém uma visdo
geral da apatia (Pedersen, 2012). A pontuacéo total varia de zero a 42 pontos. Quanto
maior a pontuacdo, maior o grau de apatia. O ponto de corte € de 14 pontos, ou seja, acima
deste valor o individuo é considerado apatico (Starkstein, 1992) (Anexo D).

Sendo uma escala de hetero-avaliagdo, no presente estudo nos a adaptamos como

questionario de auto-preenchimento para individuos do grupo controle.
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6.2.3 Analises Estatisticas
O banco de dados e as analises estatisticas foram realizados por meio do programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 20.0.

As andlises estatisticas foram feitas em trés etapas:

1)  Andlises descritivas, com 0 objetivo de caracterizar as variaveis
sociodemogréficas (idade, sexo, escolaridade), cognitivas e comportamentais da amostra,
descrevendo-as em termos de média, mediana, desvio-padrdo, valores minimo e maximo.

2) Analises comparativas, com o intuito de se comparar as variaveis dos dois
grupos do estudo. Apos constatacdo da distribuicdo ndo-normal da amostra (por anélise
qualitativa de histogramas e pelo teste de Shapiro-Wilk), o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney para amostras independentes (Hollander, 1999) foi utilizado para
comparacao dos dados continuos entre os grupos controle e clinico (DFTvc). O teste exato
de Fisher (Agresti, 2002) foi usado para comparar variaveis categéricas entre 0s grupos.

3) Andlises de correlacdo, para verificar correlacbes entre as varidveis
quantitativas. Foi utilizado o teste de Spearman (Hollander, 1999), que é ndo-paramétrico.
A correlagdo de Spearman é uma medida limitada entre -1 e 1, de tal forma que, quanto
mais préximo o coeficiente estiver de -1, maior a correlacdo negativa e, quanto mais
préximo o coeficiente estiver de 1, maior a correlacdo positiva.

Para todas as andlises, consideramos como significativos os resultados com p < 0,05.
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6.2.2 Andlises de Neuroimagem

Os participantes da pesquisa foram submetidos a avaliacdo de neuroimagem e realizaram
ressonancia nuclear magnética estrutural do encéfalo no Instituto Hermes Pardini, em
Belo Horizonte — MG, com data e horério previamente agendados, em aparelho da marca
Phillips, modelo Intera— Achieva 3T, nimero de série MR17176, ano de fabricagéo 2006.
As sequéncias das imagens obtidas seguiram protocolo especifico, sendo adquiridas
sequéncias ponderadas em 3DT1 e DTI, sem a utilizagdo de meio de contraste
paramagnético (gadolinio) endovenoso e/ou intratecal e sem a utilizagdo de sedacédo
(Anexo G). Apo6s a aquisicdo das sequéncias do protocolo, as imagens eram avaliadas
pelo técnico/tecndlogo em radiologia que comandou o exame e por um membro da equipe
do projeto “Cognicdo socio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores” para averiguar se as imagens estavam dentro dos padrbes técnicos
preconizados.

As imagens foram analisadas em duas etapas, sendo a primeira de pré-processamento e a
segunda de analises volumétricas, seguindo protocolos ja estabelecidos na literatura
(Good, 2001b). A Figura 4 apresenta as diferentes etapas do processamento das analises

de neuroimagem.
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Correlagéo

Figura 4: Anélise volumétrica da neuroimagem.

1) Pré-processamento
As imagens geradas na aquisicdo da ressonancia magnética sdo em formato dicom. Foi
feita a conversdo das imagens 3DT1 para o formato nifti com o uso do programa
“dicom2nii”. Dentro desse programa, foi utilizada a extensao “compress.fsl.nii.gz” para a
realizacdo da conversao.
Apbs a conversdo das imagens para o formato nifti, foi criada uma pasta dentro do

programa FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslvbm/index.html) onde foram efetuadas

todas as demais etapas do processo de analise de neuroimagem de acordo com a técnica
Voxel Based Morphometry (VBM) (Smith, 2004).

O primeiro passo realizado com o programa FSL foi a extragdo do cérebro das imagens
fonte. Nesse momento, sdo retiradas todas as estruturas que ndo fazem parte do encéfalo
como, por exemplo, a calota craniana. O pardmetro utilizado para a extragdo foi de 0,3.

Este processo foi realizado dentro do subdiretdrio “struc” para cada participante que foi


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslvbm/index.html
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devidamente identificado de forma anénima com um ntimero, seguido das iniciais “CTR”
para participantes do grupo controle ou “FTD” para os participantes com DFTvc, seguidas
pelas iniciais dos nomes de cada participante. O tempo estimado de extracdo para cada
participante nessa etapa foi de 8-9 minutos. Um subdiretorio “slicedir” foi criado dentro
do subdiretério “struc” contendo um enderego de web “index.html”, onde se tem a visdo
geral da extracdo. Ao final, os resultados foram cuidadadosamente verificados, de modo
a assegurar que a extracdo se deu de modo efetivo para todas as imagens. Caso alguma
extracdo nao tivesse sido feita de modo apropriado, a etapa era refeita para o individuo
em questao.

O segundo passo foi a criacdo de template (modelo) especifico para a amostra desta
pesquisa, composta por cinco primeiros participantes do grupo controle (11_CTR_DJPS,
16 CTR_NHS, 21 CTR_TLSG, 24 CTR_MCGM e 26 CTR_CJM) e o0s cinco
primeiros participantes do grupo DFTvc (19 DFT_RMFN, 25 DFT_MLAA,
32 DFT_JCM, 33 DFT_AJQG e 40 DFT_AC). Foram utilizadas as imagens
segmentadas “GM” oriundas da extracdo com a extensdo “nii.gz”. Os participantes
selecionados foram nomeados no bloco de nota em arquivo “.txt” e salvos no subdiretorio
“struc” do programa FSL. Dado o comando para a criacdo template, foi criado entéo o
“template_GM_4D” dentro do subdiretorio “struc”. Nele, ha um pequeno video para ser
checado na funcéo de visualizacao do FLS (fslview). O nimero de volumes gerado € igual
ao numero de participantes inseridos nesse processo, no caso 10. Essa visualizacdo é
realizada para verificagdo da correta construcéo do template. O tempo estimado para cada
participante nessa etapa foi de 8-9 minutos.

O terceiro passo foi a normalizacdo das imagens. Nesta etapa, todas as imagens dos
participantes incluidos no estudo sdo alinhadas nas mesmas referéncias espaciais do

template do estudo. Esse é um processo de modulagéo para corre¢do das imagens GM de
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toda a amostra, que foi realizada dentro do subdiretorio “stats” do programa FSL,
concatenando as imagens para 4D e criando um subdiretério dentro da pasta “stats”
denominado “GM_merg”. O tempo estimado para cada participante nessa etapa foi de 6-
7 minutos.

Em seguida, foram feitas as matrizes de andalises. A primeira matriz criada foi a de
contraste de grupos com os participantes do grupo controle e do grupo DFTvc, tendo
como covariadvel a idade. Foi feito o contraste (grupo controle — DFTvC) e o contraste
inverso (DFTvc — grupo controle). Foi possivel verificar que a matriz estava correta com
a ferramenta “viewdesign” do programa FSL e que o grafico foi plotado corretamente. A
segunda matriz criada foi a de correlagdo, inserindo-se somente as imagens DFTvc. A
varidvel de correlacdo (varidvel-resposta) foi a pontuacdo na Escala de Apatia de
Starkstein. A idade em anos, o Mini Exame do Estado Mental, a duracdo da doenca em
anos e a pontuacao na Bateria de Avaliacdo Frontal foram inseridas como co-variaveis de

ndo-interferéncia. Foram programadas as correlacdes positiva e negativa.

2) Analises volumétricas
O quarto passo € a randomizacao das imagens, ou das analises propriamente ditas. A suavizagdo
das imagens (‘“‘smoothing”) foi realizada com 3 mm.
Na randomizacdo, foram realizadas duas avaliagdes com o General Linear Model (GLM). A
primeira visou a definir os padrdes de atrofia do grupo DFTvc em relacdo aos controles. Para
tanto, utilizou-se a matriz de contraste de grupos, explorando as diferencas nas intensidades da
substancia cinzenta entre grupo controle e os pacientes DFTvc, com teste ndo paramétrico
baseado em 5.000 permutagdes.
A segunda anélise objetivou estabelecer os correlatos neurais da pontucéo no escore de apatia.

Para tanto, utilizou-se a matriz de correlagdo explorando os escores da EAS e a intensidade de
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substancia cinzenta no grupo DFTvc, utilizando a idade, MEEM, a duragéo da doenca e FAB
como covariaveis em nossa analise para avaliarmos um substrato neural “mais puro” da apatia,
sem a interferéncia da disfuncéo executiva.

O quinto passo foi a visualizacdo dos resultados, que foi feita no “fslview”. Os mapas
estatisticos TFCE FWE corrigidos com p < 0,01 para a analise do contraste de grupo e p < 0,05
para a analise de correlacdo foram utilizados. Em seguida, foi feita a extracdo de clusters, dentro
da pasta “stats”, tendo como base os valores de “p”” acima descritos. Apenas 0s clusters iguais

ou maiores a 50 voxels foram considerados significativos.
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7 RESULTADOS

7.1 Caracteriza¢ao da Amostra

Foram incluidos vinte um pacientes com DFTvc do Ambulatério de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), que se enquadravam dentro dos critérios diagnosticos de DFTvc
provavel, segundo os critérios do consenso de 2011 (Rascovsky, 2011). Os participantes

controles formaram um grupo de 22 pessoas.

7.1.1 Descricdo Sociodemografica

A Tabela 5 apresenta a comparagdo das varidveis socio-demograficas de caracterizacdo da
amostra entre os grupos. Nao houve diferenca significativa (valores - p > 0,05) das varidveis

sexo, idade e escolaridade entre os grupos controle e DFTvc.

Tabela 5: Comparacao das variaveis de caracterizacéo socio-demogréfica. Os valores sdo

apresentados como média £ desvio padr@o (m7nimo-mdximo). DFTvc: Deméncia

Frontotemporal variante comportamental.

\ariaveis Controles (n = 22) DFTvc (n=21) Valor - p
Sexo (Feminino/Masculino) | 15F/7M 9F/12M 0,0642
Idade 63,1+9,9 (48-91) 63,3+9,3(51-83) |0,66!
Escolaridade 12,727 (8- 17) 125+27(8-18) |0,79

1 Teste Mann-Whitney, 2 Teste Qui-Quadrado
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7.1.2 Descricdo Clinica
Os pacientes com DFTvc apresentaram sintomas neuroldgicos progressivos com inicio

dos sintomas e duracdo da doenca variaveis, de acordo com o acompanhamento ambulatorial.

e Aduragdo da doenca média foi 3,4 com desvio padrdo de 1,9 e mediana de 3,4.

7.2 Dados Neuropsicologicos

A Tabela 6 apresenta os valores das varidveis cognitivas, bem como dados comparativos entre

os dois grupos investigados. Pode-se destacar que:

e A diferenca para os valores de MEEM entre os grupos foi significativa (p <
0,001), sendo a mediana do grupo DFTvc (24,40) significativamente inferior a
do grupo controle (28,90).

e Adiferenca para o escore de FAS entre os grupos foi significativa (p < 0,001),
sendo os valores para 0s quartis menores no grupo controle em relacdo ao
grupo DFTvc.

e Houve diferenca significativa (p < 0,001) para os valores de FAB entre 0s
grupos, sendo a mediana do grupo controle (16,10) significativamente superior
a mediana do grupo DFTvc (11,20).

e Houve diferenca significativa (p < 0,001) dos escores para a escala de apatia
entre os grupos, sendo que os quartis do grupo DFTvc foram maiores do que

no grupo controle.
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Assim, como esperado, os pacientes DFTvc tém pior eficiéncia cognitiva global e pior fungéo
executiva do que os individuos controles, diferindo também na pontuacao da escala de apatia

(Tabela 6).

Tabela 6: Comparacdo dos dados cognitivos e comportamentais entre os grupos. Os valores
sao apresentados como média * desvio padrdo (minimo-méximo). MEEM: Mini-Exame do

Estado Mental, FAB: Bateria Rapida de Avaliacdo Frontal, FAS: Fluéncia verbal par as

letras F.

Controles (n = 22) DFTvc (n =21) Valor - p
MEEM ( /30) 28.9 + 1.0 (26-30) 24.4 + 3.9 (14-29) < 0.00011
FAB (/18) 16 + 1.4 (13-18) 12.0 + 3.4 (5-18) < 0.00011
FAS (F, A, S) 35.8 + 9.3 (18-54) 15.8 + 12.1 (0-41) < 0.00011
EAS 7.3+ 3.4 (2-13) 26.3 + 7.8 (17-41) < 0.00011

1 Teste Qui-Quadrado

A Tabela 7 apresenta os resultados dos testes de correlacdo entre a escala de apatia e os testes
neuropsicoldgicos (MEEM, FAB, FAS). A intensidade de apatia medida pela EAS ndo se

correlacionou com a pontuacdo dos testes executivos e fluéncias lexiais.
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Tabela 7: Correlagdes entre a escala de Apatia e os testes neuropsicolégicos.

MEEM FAB FAS
r -0.75 -0.54 -0.58
p <0.001 <0.001 <0.001

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental, FAB: Bateria Rapida de Avaliacdo Frontal, FAS:

Fluéncia verbal par aletras F, A e S; p: valor de p; r: rho de Spearman.

7.3 Resultados de Analises de Neuroimagem

Comparados aos controles, os pacientes com DFTvc apresentaram atrofia cerebral significativa
(Figura 6), envolvendo varias regides dos polos frontotemporais direito e esquerdo, insula
bilateral (4rea de Brodmann [BA] 24), cortex do cingulo bilateral e cértex orbitofrontal bilateral,

(FWE, p < 0,01).

Figura 5: Contraste de Grupos (Controle x deméncia frontotemporal-variante

comportamental). Family Wise Error corrigido, p < 0,01.
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As analises de correlacdo produziram resultados significativos em um limiar corrigido pela
FWE (p < 0,05). Os escores de apatia correlacionaram-se negativamente com os polos frontais,

giro frontal inferior esquerdo, cingulo anterior, area subgenual e cdrtex orbitofrontal (Figura 7)

(Tabela 8).

Figura 6: Correlagédo entre Escala de Apatia de Starkstein e volumes de substéancia cinzenta
no grupo de deméncia frontotemporal-variante comportamental. Correlagdes sdo reportadas

para p < 0,05, Family Wise Error corrigido.
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Tabela 8: Coordenadas de Tailarach para clusters significativos (maiores que 50 voxels) nas correlagdes entre as pontuacdes da Escala de

Apatia de Starkstein e volumes de substéncia cinzenta no grupo DFTvc.

67

Coordenadas MNI

Index K z X Y z Area Anatdmica Areas de Brodmann (BA)
1 1393 1 0967 | 24 | 48 | -8 Polo Frontal Direito BAI0
2 694 10.964 | -50 | 14 | 6 Giro Frontal Inferior Esquerdo BA44
3 474 |1 096 | -8 | 24 | 36 Cingulo e Paracingulo Esquerdos BA32
4 345 10961 | -28 | 50 | -18 Polo Frontal Esquerdo BA10
S 237 |1 097 | 44 | 0 | -40 Giro Temporal Inferior Esquerdo BA20
6 189 10969 | 32| 8 | -20 Polo Temporal e Cdrtex Orbitofrontal Esquerdos BA38
7 117 10959 | -2 | -44 | -62 Tronco Cerebral NA
8 84 10957 30 | -2 | -44 Cortex Fusiforme Temporal Direito BA20
9 82 10959 -14 ) -36 | -44 Tronco Cerebral NA
10 56 10959 54 | 49 | 18 Tronco Cerebral NA
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8 DISCUSSAO

A apatia estd presente em uma ampla gama de disturbios neuropsiquiatricos e é uma
caracteristica comum em condi¢cdes neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, a
DFT e a PSP - sindrome de Richardson (Le Heron, 2018). No presente estudo, foram
investigados os correlatos neurais da apatia em pacientes com DFTvc provavel com
padrao tipico de atrofia frontotemporal acentuada.

Deve-se pontuar que o presente estudo se distingue de alguns trabalhos prévios no que
tange a selecdo de pacientes. Muitos dos estudos de neuroimagem relacionados a apatia
na DFT (Peters, 2006) (Schroeter, 2011) (Eslinger, 2012) pautaram-se nos critérios
diagnosticos de Neary e colaboradores, de 1998, podendo assim, haver prejuizo na
avaliacdo dos dados, visto que ndo estdo embasados nos critérios diagnosticos vigentes
(Rascovsky, 2011). O presente estudo, no entanto, fundamentou-se nos critérios
diagnosticos atuais (Rascovsky, 2011).

A selecdo dos pacientes do nosso estudo foi exclusivamente de DFTvc provavel. Varios
estudos prévios concatenaram diferentes doencas neurodegenerativas que tinham a apatia
como um sintoma frequente e também mesclaram os diferentes subtipos clinicos da DFT
em suas andlises (Rosen, 2005) (Schroeter, 2011). Massimo e colaboradores em 2009,
utilizando como instrumento de avaliacdo da apatia 0 NPI e os critérios diagndsticos de
Neary e colaboradores de 1998, inseriram em sua analise de neuroimagem estrutural
pacientes com DFTvc e APP (Massimo, 2009). Mais recentemente, os trabalhos do grupo
de Cambridge (Reino Unido) analisaram correlatos comportamentais em um amplo grupo
de pacientes com “DLFT”, como DCB, PSP, além da propria DFTvc (Lansdall, 2017),
(Lansdall, 2018). Por conseguinte, pode haver uma contaminacdo das analises dos

circuitos da apatia, possivelmente prejudicando a especificidade dos resultados, devido
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aos diferentes subtipos clinicos da DFT. Aqui, incluimos apenas pacientes DFTvc
provavel, a fim de melhorar a especificidade de nossos achados. Além disso, também
levamos em consideragdo a gravidade da doenca como covariavel na andlise de
neuroimagem.

Na primeira etapa da analise de neuroimagem, observamos atrofia significativa da
substancia cinzenta nos polos frontotemporais direito e esquerdo, insula bilateral, cortex
do cingulo bilateral e cortex orbitofrontal bilateral nos pacientes com DFTvc em
comparag¢do com o grupo controle. O envolvimento dessas regides é classicamente
reportado em pacientes com DFTvc (Massimo, 2009) (Schroeter, 2011), (Zamboni, 2008),
(Bang, 2015), (Whitwell, 2011).

Comparado ao grupo controle, os pacientes DFTvc exibiram prejuizo nas medidas
executivas e pontuagdes mais altas na EAS. A apatia clinicamente relevante estava
presente em todos os nossos pacientes, de acordo com estudos anteriores que mostram
que a apatia ¢ observada na maioria dos pacientes com DFTvc (Le Heron, 2018).
Fendtipos desinibidos puros na DFTve sdo incomuns e a maioria dos pacientes DFTvc
manifesta apatia isolada ou associada a desinibicdo (O'Connor, 2017). Le Ber e
colaboradores demonstraram em 2006 que o fendtipo apatico foi a manifestacdo inicial
em 25% dos pacientes, sendo que 18% eram “desinibidos” e o restante apresentava perfil
misto (Le Ber, 2006). No seguimento, a maior parte dos pacientes evoluiu ou para o
fendtipo inerte ou para a forma mista (Le Ber, 2006); ou seja, a maioria dos pacientes
com DFT manifesta apatia isolada ou associada a desinibigao. Mais recentemente, dados
australianos de uma série de 88 pacientes expandiram o0s subgrupos fenotipicos,
reconhecendo-se um subtipo de apatia primaria grave (n = 26 pacientes), subtipo de apatia

grave com desinibicdo (n = 26), subtipo de apatia leve e desinibi¢do (n = 27) e um subtipo
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de desinibicdo primaria grave (n = 9) (O'Connor, 2017). Assim, observa-se que, nessas
duas amostras, desinibida pura correspondeu a 10% apenas da coorte australiana.

Outros estudos, porém, contestam a existéncia de perfis comportamentais téo
circunscritos, afirmando que a coexisténcia de manifestacGes apaticas e desinibidas seria
0 mais comum na doenca (Lansdall, 2017), (Lansdall, 2018), (Passamonti, 2018). De fato,
apatia e impulsividade frequentemente estdo ligadas pelos mesmos componentes,
refletindo sua relacéo de sobreposicéo, coexistindo construtos multifatoriais e cada fator
provavelmente refletindo diferentes bases anatdmicas e/ou farmacol6gicas (Lansdall,
2017). Nosso estudo nao permite esclarecer esse debate, ndo apenas pelo modesto nimero
de participantes, como também por ndo termos feito uma avaliacdo quantitativa do
comportamento desinibido/impulsivo. Porém, cumpre observar que, embora a apatia ndo
tenha sido um critério de inclusdo no grupo DFTvc, a apatia clinicamente significativa
estava presente em todos 0s pacientes, em consonancia com estudos que indicam que €
um transtorno comportamental quase constante na DFTvc (Bak, 2010).

Na segunda etapa da analise de neuroimagem, encontramos que a gravidade da apatia foi
negativamente correlacionada com os volumes de substancia cinzenta em diferentes
regibes pré-frontais, incluindo os poélos frontais, giro frontal inferior esquerdo, cingulo
anterior, area subgenual e cortex orbitofrontal, de acordo com estudos prévios no giro
cingular direito, area subgenual, putamen, pallidum e ndcleos caudados. Tais regides ja
haviam sido reportadas na implicacdo da fisiopatologia da apatia na DFT (Ducharme,
2018), (Fernandez-Matarrubia, 2017), (Eslinger, 2012), (Sheelakumari, 2019).

Em nossas analises, apatia e declinio executivo coexistiram nos pacientes com DFTvc.
De acordo com os modelos atuais, a apatia tem um subcomponente cognitivo e/ou de
planejamento (Ducharme, 2018), (Levy, 2006), que pode se sobrepor a disfungdo

executiva. No entanto, ndo encontramos correlagéo significativa entre EAS e os testes
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executivos, como FAB e fluéncias lexicais. Como nosso principal achado, encontramos
correlagdes significativas entre o escore de apatia e os polos frontais, cortex do cingulo e
cortex orbitofrontal, que estariam implicados no pensamento abstrato (Bendetowicz,
2018), na tomada de decisdo (Chand, 2017) e no controle inibitorio (Volle, 2012),
(Hornberger, 2011), respectivamente. Além das fungdes cognitivas, essas regides também
estdo implicadas no processamento emocional (Fernadez-Matarrubia, 2018), cognicéo
social (Bertoux, 2012) e comportamento adaptativo (Achneider, 2017), constituindo areas
multimodais envolvidas em diferentes processos neurobiolégicos, como operacdes
cognitivas e controle comportamental. Os diferentes aspectos da apatia na DFTvc
(processos afetivo-emocionais, cognitivos/de planejamento e de autoativacao/iniciacéo)
podem refletir o dano desequilibrado nessas regiGes-chave para o controle cognitivo e o
comportamento interpessoal. De fato, a apatia no DFTvc pode ter manifestacdes clinicas
distintas, como inércia, falta de motivacdo e indiferenca afetiva (Rascovsky, 2011),
(Fernadez-Matarrubia, 2018). E importante notar que ndo encontramos correlacdo dos
escores de apatia com medidas volumétricas do cortex pré-frontal dorsolateral. E possivel
que a inclusdo da pontuacdo da FAB como covariavel no modelo de correlacéo justifique
esse achado, visto que a FAB é um marcador de fungdes executivas associadas ao cortex
pré-frontal dorsolateral (Guedj et al, 2008).

Criticamente, encontramos correlacdes entre a intensidade da apatia e duas importantes
regibes do cortex pré-frontal, a saber, o cortex orbitofrontal e os cingulos anterior e dorsal.
Pesquisas experimentais em primatas e em seres humanos mostraram que a tomada de
deciséo baseada no esforgo para recompensas depende dessas regides (Fouragnan, 2019),
(Le Heron, 2018). De maneira simplista, € concebido que o cértex orbitofrontal esta
envolvido no processamento e atualizacdo de valores das opg6es disponiveis/escolhidas

(Klein-Flugge, 2016). Enquanto isso, o cingulo anterior esta implicado nos
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processamentos relacionados as acdes direcionadas a metas (recompensa) (Fouragnan,
2019). O cingulo dorsal representa um no a jusante que integra os cingulos orbitofrontal
e anterior e esta envolvido na traducdo comportamental da tomada de decisdo (Klein-
Flugge, 2016). Em suma, nossos achados reforcam o papel dessas regides nas

manifestacdes de motivacdo da DFTvc.

Limites do estudo

Deve-se sublinhar as ressalvas deste estudo, pois a investigacdo em neuroimagem foi
limitada a substancia cinzenta em estruturas corticais e subcorticais, mas os sintomas
comportamentais na DFTvc também dependem da integridade da substancia branca
(Eslinger, 2012). Recentemente, para identificar os correlatos da apatia e da impulsividade
na substancia branca das principais sindromes associadas a DLFT, Lansdall e
colaboradores incluiram as variantes comportamentais e de linguagem da DFT, DCB e
PSP e evidenciaram mudancas estruturais distintas na rede da substancia branca
associadas a diferentes componentes neurocomportamentais da apatia e da impulsividade
em todo o espectro da DFLT (Lansdall, 2018). Técnicas mais modernas de investigacdo
da substancia cinzenta, como medidas de espessura cortical (Ridgway, 2012) ou de
largura e profundidade de sulcos cerebrais (Hamelin, 2015) também poderiam identificar
maior grau de detalhamento dos correlatos neurais da apatia na nossa amostra.

Né&o foi adotada uma medida multidimensional de apatia que permitisse a investigacéo de
seus diferentes subcomponentes, como os dominios emocional, comportamental e
cognitivo (Massimo, 2015). A inclusdo de tal analise dimensional permitiria uma
investigacdo mais sofisticada da fenomenologia apatica e seus correlatos, como

elegantemente feito em recente trabalho espanhol (Fernandez-Matarrubia, 2017).
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Uma questdo importante deste estudo é que a Escala de Apatia de Starkstein foi
respondida pelo cuidador, e ndo pelo proprio paciente. Isso pode levar a erros de
percepcdo dos sintomas pela pessoa afetada com a doenca. No trabalho de Massimo
(Massimo, 2015) os préprios pacientes responderam ao Teste Informatizado de Apatia da
Filadélfia (PACT), o que eliminou o ponto de vista do cuidador. Contudo, cumpre
observar que a EAS foi concebida como questionario de hétero-avaliacdo, ja tendo sido
assim utilizada em outros estudos (Funkiewiez, 2012). Considerando-se que a
anosognosia € um sintoma marcante da DFTvc, escalas de auto-preenchimento podem
ndo ser as mais adequadas para investigacdo de sintomas comportamentais da DFTvc.
Este trabalho é também limitado pelo pequeno numero de pacientes. Contudo, convém
mencionar que a DFTvc ndo € uma doenca de alta prevaléncia, sendo que outros estudos
publicados se valeram de niumeros similares ou até menores de participantes (Links, 2009)
(Powers, 2014).

Finalmente, o diagndstico de DFTvc foi definido sob bases clinicas, sem confirmacao
patoldgica ou genética. Deve-se ressaltar, entretanto, que foram adotados critérios
consensuais para selecionar pacientes (Rascovsky, 2011). Além disso, todos 0s pacientes
tiveram um acompanhamento minimo de 18 meses e 0 curso da doenca estava de acordo
com o diagndstico.

Apesar dessas limitacdes, o presente estudo fornece evidéncias de que a apatia na DFTvc
provavel esta relacionada a diferentes estruturas corticais e subcorticais, notadamente na
regido frontotemporal. Futuros estudos serdo necessarios para investigar os fundamentos
neurobioldgicos da apatia na DFTvc, com possiveis desfechos na avaliacdo e no manejo

clinico dos pacientes.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo que incluiu apenas pacientes com DFTvc segundo critérios atuais, que
empregou uma escala especifica de apatia e que adotou correcdo da analise pelo grau de
disfungdo executiva, encontrou-se que a gravidade da apatia na DFTvc correlacionou-se
de modo negativo e significativo com os polos frontais, giro frontal inferior esquerdo,
cingulo anterior, area subgenual e cortex orbitofrontal. Nao observamos correlacdo com
cortex pré-frontal dorsolateral, o que pode ser imputado pelo fato de termos considerado
a disfuncdo executiva como variavel no modelo de analise.

Sugere-se, em estudos futuros, aprofundar a investigacdo dos correlatos neurais da apatia
na DFTvc com métodos mais modernos de neuroimagem, bem como contrastar as
correlagbes observadas na DFTvc com aquelas encontradas em outras doencas
neurodegenerativas que tém a apatia como sintoma comum. Assim, pode-se delinear o
circuito neural da apatia nas diversas doencas, de tal forma a compreender melhor suas

bases neurais.
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ANEXO A: CLASSIFICACAO DA AFASIA PROGRESSIVA PRIMARIA.

Adaptado de Gorno-Tempini, 2011 (Gorno-Tempini, 2011)

Critérios de inclusdo e exclusédo para o diagndstico de APP: com base nos critérios
de Mesulam (Mesulam, 2001)

INCLUSAO: os critérios 1 a 3 devem ser respondidos positivamente

1- A caracteristica clinica mais proeminente é a dificuldade de linguagem;

2- Esse déficit é a principal causa da deficiéncia nas atividades da vida diaria;

3- A afasia deve ser o déficit mais proeminente no inicio dos sintomas e nas fases iniciais
da doenca;

EXCLUSAO: os critérios 1 a 4 devem ser respondidos negativamente

1- Padrdo do déficit € melhor explicado por outras patologias ndo neurodegenerativas ou
outros distrbios;

2- A perturbacdo cognitiva € melhor explicada por um diagndstico psiquiétrico;

3- Memodria episodica inicial proeminente, memoria visual e memoria visioperceptiva
prejudicadas;

4- Distarbio comportamental inicial e proeminente.

Caracteristicas diagnosticas da APPvns

DIAGNOSTICO CLINICO:

Pelo menos 1 dos seguintes recursos:

1- Agramatismo na producéo da linguagem;

2- Esforco, fala inconsistente e interrompida devido apraxia da fala;

Pelo menos 2 de 3 dos seguintes recursos:

1- Compreensdo da sintaxe complexa prejudicada;

2- Compreenséo de palavra Unica prejudicada;
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3- Reconhecimento de objeto prejudicado;

DIAGNOSTICO POR IMAGEM:

Ambos o0s critérios devem estar presentes:

1- Diagnostico clinico da APPvns;

2- Imagem deve mostrar 1 ou mais achados:

a- Predominante atrofia posterior esquerda fronto-insular na ressonancia magnética;

b- Hipoperfusdo ou hipometabolismo em SPECT ou PET predominantemente posterior

esquerda fronto-insular;

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:

Diagnostico clinico (1) e critérios 2 ou 3 presentes:

1- Diagnostico clinico de APPvns;

2- Evidéncia histopatoldgica especifica de patologia neurodegenerativa;
3- Presenca de uma mutacéo patogénica conhecida.

Caracteristicas diagndésticas da APPvs

DIAGNOSTICO CLINICO:

Os 2 principais recursos devem estar presentes:

1- Nomeacao e confrontacdo prejudicadas;

2- Compreensdo de palavra Unica prejudicada;

Pelo menos 3 dos seguintes recursos de diagndstico devem estar presente:
1- Conhecimento de objeto prejudicado, particularmente para itens de baixa frequéncia
ou baixa familiaridade;

2- Dislexia superficial ou disgrafia;

3- Repeticéo prejudicada;

4- Producdo da fala prejudicada;
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DIAGNOSTICO POR IMAGEM:

Ambos 0s critérios devem estar presentes:

1- Diagnostico clinico da APPvs presente;

2- Imagem deve mostrar 1 ou mais achados:

a- Atrofia predominantemente anterior do lobo temporal na ressonancia magnética;
b- Hipoperfusdo ou hipometabolismo predominantemente temporal anterior em SPECT
e PET;

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:

Diagnostico clinico (1) e critérios 2 ou 3 presentes:

1- Diagnostico clinico de APPvs;

2- Evidéncia histopatoldgica especifica de patologia neurodegenerativa;

3- Presenca de uma mutacédo patogénica conhecida.

Caracteristicas diagnosticas da APPvI

DIAGNOSTICO CLINICO:

Os 2 principais recursos devem estar presentes:

1- Recuperacao de palavra Unica prejudicada em casos espontaneos de fala e de nomeacao;
2- Repeticdo prejudicada de sentencas e frases;

Pelo menos 3 dos seguintes recursos de diagndstico devem estar presentes:

1- Fonética errbnea na fala espontanea;

2- Prejuizo na compreensdo de palavra Unica e objeto conhecido;

3- Discurso de motor prejudicado;

4- Auséncia de franco agramatismo;

DIAGNOSTICO POR IMAGEM:

Ambos o0s critérios devem estar presentes:

1- Diagnostico clinico da APPvI presente;
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2- Imagem deve mostrar 1 ou mais achados:

a- Atrofia predominantemente perisylviana posterior esquerda e parietal na ressonancia
magnética;

b- Hipoperfusdo ou hipometabolismo predominantemente perisylviana posterior
esquerda e parietal em SPECT e PET;

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:

Diagnostico clinico (1) e critérios 2 ou 3 presentes:

1- Diagnostico clinico de APPvI;

2- Evidéncia histopatoldgica especifica de patologia neurodegenerativa;

3- Presenca de uma mutacdo patogénica conhecida.
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ANEXO B: MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

1. Orientagao (1 ponto por cada resposta correcta)

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?

Em que dia da semana estamos?
Em que estacao do ano estamos?

Nota:___
Em que pais estamos?
Em que distrito vive?
Em que terra vive?
Em que casa estamos?
Em que andar estamos?
Nota:

2. Retencgao (contar 1 ponto por cada palavra correctamente repetida)

“Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas sO depois de eu as dizer todas;
procure ficar a sabé-las de cor".
Péra
Gato
Bola
Nota:__

3. Atencao e Calculo (1 ponto por cada resposta correcta. Se der uma errada mas depois
continuar a subtrair bem, consideram-se as seguintes como correctas. Parar ao fim de 5
respostas)

"Agora peco-lhe que me diga quantos s@o 30 menos 3 e depois ao numero encontrado volta
a tirar 3 e repete assim até eu |he dizer para parar”.

27_24_21_18_15_
Nota:

4. Evocacao (1 ponto por cada resposta correcta.)

“Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar”.
Péra
Gato
Bola
Nota:__

5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correcta)
a. "Como se chama isto? Mostrar os objectos:
Relogio

Lapis
Nota:

b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"
Nota:
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6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela copia correcta.)

Deve copiar um desenho. Dois pentagonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar
com 5 lados, dois dos quais intersectados. Nao valorizar tremor ou rotagao.

Copia:

Nota:

TOTAL(Maximo 30 pontos):

Considera-se com defeito cognitivo: + analfabetos < 15 pontos
« 1 a 11 anos de escolaridade < 22

« com escolaridade superior a 11 anos < 27
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ANEXO C: BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL (FAB), versio

brasileira (Beato, 2012)

1. Similaridades (conceituacao)

“De que maneira eles sao parecidos?”

“Uma banana e uma laranja’.

(Caso ocorra falha total: “eles nao sao parecidos” ou falha par-
cial: “ambas tém casca”, ajude o paciente dizendo: “tanto a
banana quanto a laranja sd0...”; mas credite 0 para o item; nao
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

“Uma mesa e uma cadeira”.

“Uma tulipa, uma rosa e uma margarida”.

Escore (apenas respostas de categorias | frutas, méveis, flores|
sdo consideradas corretas).

— 'Trés corretas: 3

— Duas corretas: 2
— Uma correta: 1
— Nenhuma correta: 0

2. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Diga quantas palavras vocé puder comegando com a letra 'S,
qualquer palavra exceto sobrenomes ou nomes proprios’!

Se 0 paciente ndo responder durante os primeiros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo”. Se o paciente fizer uma pausa de 10
segundos, estimule-o dizendo: "qualquer palavra comegando
com a letra*S™. O tempo permitido ¢ de 60 segundos.

Escore (repeticoes ou variagoes de palavras [sapato, sapateiro],
sobrenomes ou nomes préprios nao sao contados como

respostas corretas).

— Mais do que nove palavras: 3
— Seis a nove palavras: 2

— Trés a cinco palavras: |

— Menos de trés palavras: 0

3. Série motora (programacio)

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo”™.

O examinador, sentado em frente ao paciente, realiza sozinho,

trés vezes, com sua mao esquerda a série de Luria “punho-borda-

palma”

“Agora, com sua mao direita faca a mesma série, primeiro comi-

go, depois sozinho”.

O examinador realiza a série trés vezes com o paciente, entao

diz a ele/ela: “Agora, faga sozinho™.

Escore

— Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3

— Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas
sozinho: 2

— Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés séries consecutivas
corretas com o examinador: |

— Paciente nao consegue realizar trés séries consecutivas corre-
tas mesmo com o examinador: 0

4, Instrucoes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata duas vezes quando eu bater uma vez”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucao, uma

série de trés tentativas € executada: 1-1-1.

“Bata uma vez quando eu bater duas vezes'.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucao, uma

série de trés tentativas é executada:

2:2:2,

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2,

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes
consecutivas: 0

5. Vai-nao vai (controle inibitorio)

“Bata uma vez quando eu bater uma vez"

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucao, uma

série de trés tentativas € executada: 1-1-1.

“Nao bata quando eu bater duas vezes’.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucao, uma

série de trés tentativas é executada: 2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2,

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes
consecutivas: 0

6. Comportamento de preensdo (autonomia ambiental)

“Nao pegue minhas maos”

O examinador estd sentado em frente ao paciente. Coloca as

maos do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos

dele/dela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o exami-

nador coloca suas maos perto das maos do paciente e toca as

palmas de ambas as maos do paciente, para ver se ele/ela pega-

as espontaneamente. Se o paciente pegar as maos, o examinador

tentard novamente apos pedir a ele/ela: “Agora, nao pegue

minhas maos™.

Escore

— Paciente nao pega as maos do examinador: 3

— Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fazer: 2

— Paciente pega as maos sem hesitagao: 1

— Paciente pega as maos do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para nao fazer isso: 0
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ANEXO D: ESCALA DE APATIA DE STARKSTEIN - versao brasileira

(Guimaraes, 2009)

1. Ele/ela estd interessado em aprender coisas novas? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais oumenos (1) | muito(0)
2. Hd alguma coisa que interesse a elefela? de jeito nenhum (3) | um pouco (2) | mais ou menos (1) | muito(0)
3. Ele/ela aparenta estar preocupado(a) com a sua condicao? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais oumenos (1) | muito(0)
4. Ele(a) se esforca nas coisas que faz? de jeito nenhum (3) | um pouco (2) | mais ou menos (1) | muito(0)
5. Ele{a) estd sempre procurando alguma coisa para fazer? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
6. Ele/ela tem planos ou metas para o futuro? dejeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
7. Ele/ela tem motivagao? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos{1) | muito(0)
8. Ele/ela tem disposicao para as atividades didrias? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
9. Alguém tem que dizer a elefela o que fazer a cada dia? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
10. Ele(a) estd indiferente as coisas? dejeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos (1) | muito(0)
11. Ele/ela estd despreocupado(a) com muitas das coisas? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais ou menos{1) | muito(0)
12. Ele/ela necessita de um empurrdo para iniciar as coisas? | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | maisoumenos (1) | muito(0)
13. Ele /ela aparenta estar nem feliz nem triste, simples- | de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | maisoumenos{!) | muito(0)
mente no meio termo?

14, Vocé ola) considera apatico? de jeito nenhum (3) | um pouco (2 ) | mais oumenos (1) | muito(0)

Total (0-42):
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ANEXO E: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como objetivo convida-lo(la) para participar do projeto de
pesquisa intitulado “Cognic¢do socio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores”. Este documento fornece informagdes sobre esta pesquisa a fim de obter
0 Seu consentimento para participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar as fungdes emocionais em pacientes portadores de
doencas neuropsiquiatricas, como a doenca de Alzheimer, a deméncia frontotemporal e a
esclerose lateral amiotréfica, em comparacdo com individuos sadios. Este estudo
permitira conhecer melhor as fungdes mentais emocionais e identificar suas alteracdes
em doencas neuropsiquiatricas e ajudara no diagnostico dessas doencas.

As funcbes emocionais sdo avaliadas por meio de testes neuropsicolégicos que
investigam o reconhecimento de emocdes (por exemplo, alegria, tristeza, raiva), a
capacidade de identificar emocdes em outras pessoas e a influéncia das emogdes na
tomada de decisdes simples.

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

Todas as informacdes 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. Antdnio Lucio Teixeira Jr).

N&o h& para o(a) senhor(a) nenhum beneficio direto na participag¢do no estudo, a
ndo ser a contribuicdo pessoal para a pesquisa biomédica. Ndo € prevista qualquer
compensacao financeira pela sua participacéo.

N&o ha risco de prejuizos a saude relacionada & participacdo 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 serd minimizado por cuidados na puncao

que sera feita por um coletor experiente.
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O(A) senhor(a) ndo esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse termo.
A recusa em participar deste estudo ndo implicara em qualquer prejuizo de
relacionamento medico ou pessoal.

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) tera 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.
Antonio Ldcio Teixeira Jr. A Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser
contatada pelo telefone (31) 3409-4592 ou no endereco Av. Antbénio Carlos, 6627.
Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte,
MG, Brasil — CEP 31270-901.

As informagdes 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 e os profissionais irdo tomar
as devidas precaucOes para proteger a confidencialidade dos seus registros. Seu nome,
bem como qualquer outra informacédo que possa permitir sua identificacdo, ndo aparecera
em nenhuma apresentacao ou publicacdo resultantes deste estudo.

Cabe ao participante decidir sobre a opcéo de participar ou ndo deste estudo. O
(A) participante deve ter ciéncia de que, a qualquer 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 permanecera
em poder do(a) participante e a outra sera arquivada pelo pesquisador responsavel.

Confirmo que fui devidamente esclarecido(a) sobre o0s propdsitos e 0s
procedimentos deste estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propositos e
procedimentos deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:
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ANEXO F: PARECER DO COMITE 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 Janior
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 "Cognigao
socio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

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

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Adminisirasiva 11 - 2° andar - Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - canail: cocpifprpg.ufing br
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ANEXO G: PROTOCOLO DE AQUISICAO DE IMAGENS 3DT1

Sequéncia T1

Multi-transmit yes
FOV FH (mm) 256
FOV RL (mm) 256
FOV AP (mm) 180
Voxel size FH (mm) 1
Voxel size RL (mm) 1
Voxel size AP (mm) 1
Recon voxel size (mm) 1
Fold-over suppression no
Slice oversampling default
Reconstruction matrix 256
Stacks 1
slices 180
slice orientation coronal
fold-over direction RL

fat shift direction F
Stack Offc, AP (P=+mm) 1,05345964
Stack Offc, RL (L=+mm) -1
Stack Offc, FH (H=+mm) -11,0838118
Ang, AP (deg) -3,27772236
Ang, RL (deg) 0,063797198
Ang, FH (deg) 1,75550485
Scan type Imaging
Scan mode 3D
technique FFE
Contrast enhancement T1
Acquisition mode cartesian
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Fast Imaging mode TFE
shot mode multishot
TFE factor 256
3D free factor no
startup echoes default
shot interval shortest
profile order linear
turbo direction Y
Echoes 1
partial echo no
shifted echo no
TE shortest
Flip angle (deg) 8

TR shortest
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