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RESUMO

Introducédo: A relagéo entre transtornos mentais graves (SMI) e a variante comportamental
da deméncia frontotemporal (DFTvc) ndo esta formalmente reconhecida pela literatura atual.
Contudo, os padrdes de sintomas e desempenho cognitivo descritos sdo semelhantes para
ambos, e a0 menos um pequeno subgrupo de pacientes, compartilha de mutacdes genéticas
patoldgicas comuns. Objetivos: Investigar o perfil clinico e sociodemogréafico de uma
amostra ambulatorial de pacientes com diagnostico de DFTvc e comparar 0os com histéria de
SMI aqueles sem o transtorno prévio; documentar a ocorréncia de DFTvc sucedendo a SMI.
Metodos: Estudo transversal avaliando pacientes consecutivamente selecionados, apés
receberem diagnostico provéavel de DFTvc; tinham um familiar/responsavel entrevistado e
submetido a Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID-1).
Posteriormente a categorizacdo em dois grupos distintos - com ou sem SMI pregresso — 0s
individuos passaram por avaliagbes cognitivas (Mini Exame do Estado Mental, fluéncia
verbal, Bateria de Avaliagdo Frontal - FAB, teste de memoria de figuras e reconhecimento de
emoc0es faciais), funcionais (Questionario de Avalia¢des Funcionais, Escala de Estadiamento
e Progressdo da Deméncia Frontotemporal), fenotipicas (perfil de sintomas, Inventério
Neuropsiquiatrico - NPI, uso de antipsicoticos e reflexos primitivos) e de historia familial
(Goldman Scale). Resultados: Os pacientes com histéria prévia de SMI representaram mais
de 1/3 da amostra (n = 17; 36,9%), enquanto 63,1% (n = 29) ndo apresentaram historia de
SMI. A principal nosologia identificada foi transtorno afetivo bipolar - TAB - (76,5%), assim
distribuida: 64,7% TAB I, 5,9% TAB Il e 59% TAB SOE. Ainda foram reconhecidos dois
outros transtornos: transtorno esquizoafetivo (17,6%) e esquizofrenia (5,9%). Os grupos se
diferenciaram no NPI-12 (p = 0,01), uso de antipsicéticos (p = 0,01), historia familial de
psicose (p = 0,01), presenca de reflexos primitivos (p = 0,04), desempenho na FAB (p = 0,01),
reconhecimento de emocdes faciais (p = 0,03), aprendizado do teste de figuras (p = 0,02), na
presenca de apatia (p = 0,03) e de comportamento estereotipado, compulsivo ou ritualistico (p
=0,01). Conclusdes: A presenca de histéria de SMI pregresso nesta amostra de pacientes com
DFTvc se mostrou achado comum e se relacionou a diversidade da apresentacdo clinica, mas
ndo refletiu em mudancas sociodemograficas e tampouco se associou a maior hereditariedade
da doenca.

Palavras-chave: deméncia frontotemporal, esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno
esquizoafetivo, transtornos esquizofreniformes, transtornos mentais.



ABSTRACT

Introduction: The relationship between severe mental illness (SMI) and the behavioral
variant of frontotemporal dementia (bvFTD) is currently not formally recognized in the
literature. However, the patterns of symptoms and cognitive performance used to describe
both conditions are similar and, at least for a small subgroup of patients, both seem to share
common pathological genetic mutations. Objectives: to investigate the sociodemographic and
clinical profile of a sample of outpatients diagnosed with bvFTD and compare those with a
history of SMI with those without; and to document the occurrence of bvFTD succeeding SMI.
Methods: Cross-sectional study in which consecutively selected patients, after receiving a
diagnosis of probable bvFTD, had a family/guardian interviewed and submitted to the
Structured Clinical Interview for DSM-IV Disorders (SCID-I). After the categorization into
two groups - with or without prior SMI — the subjects went through cognitive (Mini Mental
Status Exam, verbal fluency, Frontal Assessment Battery - FAB, memory of figures test and
recognition of facial emotions), functional (Functional Activities Questionnaire,
Frontotemporal Dementia Rating Scale) phenotype (symptoms profile, Neuropsychiatric
Inventory - NPI, use of antipsychotic drugs and primitive reflexes) and family history
(Goldman Scale) assessments. Results: Patients with a history of prior SMI accounted for
more than 1/3 of the sample (n = 17; 36.9%), while 63.1% (n = 29) showed no SMI history.
The main nosology identified was bipolar affective disorder - BAD - (76.5%), distributed as
follows: 64.7% BAD I, 5.9% and 5.9% BAD Il and TAB NOS. Two other disorders were also
recognized: schizoaffective disorder (17.6%) and schizophrenia (5.9%). The groups differed
in NPI-12 (p = 0.01), antipsychotics (p = 0.01), family history of psychosis (p = 0.01), the
presence of primitive reflexes (p = 0.04), FAB performance (p = 0.01), facial emotion
recognition (p = 0.03), learning score in the memory of figures test (p = 0.02), in the
presence of apathy (p = 0.03) and behavior stereotypic, compulsive or ritualistic (p = 0.01).
Conclusions: A prior history of SMI was a common finding in this sample of bvFTD patients
and seemed to modify their clinical presentation, but did not affect sociodemographic factors
and was not associated with higher heritability of the disease.

Keywords: frontotemporal dementia; bipolar disorder, mental illness, psychotic disorders,
schizoaffective disorder, schizophrenia.
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1 INTRODUCAO

Embora a mortalidade seja maior e a expectativa de vida muito menor na populacao
com transtorno mental grave!, estudos epidemioldgicos recentes sugerem que este grupo de
individuos também é afetado, embora em menor proporcdo, pelas mesmas mudancas
demograficas que promoveram o envelhecimento populacional em todo o mundo??2.

Considerando pesquisas epidemiol6gicas em outras populagdes®, é razoavel imaginar
que neste grupo de individuos com doenca mental grave, e que sdo normalmente expostos a
um estilo de vida pouco saudavel, sofrimento psicolégico cronico, condi¢des clinicas
maltratadas e uso de drogas com acéo central®, o declinio cognitivo e a deméncia no longo
prazo sejam resultados provaveis, se eles chegarem a velhice.

Contudo, o diagndstico de deméncia em um sujeito com historico de transtorno
psiquiatrico grave, tais como depressdo unipolar reincidente/refrataria, transtorno afetivo
bipolar e transtornos do espectro da esquizofrenia, € uma tarefa desafiadora. A maioria das
propostas diagnosticas de transtornos neurocognitivos afirma que seus déficits "ndo devem ser
mais bem explicados™ por uma condicao psiquiatrica. Na verdade, hd uma tendéncia geral de
atribuir a um distdrbio basal, neurolégico ou psiquiatrico, novos sintomas ou sinais
supostamente decorrentes de mau funcionamento do cérebro.

De fato, a relacéo entre transtornos mentais graves e deméncia tem sido remotamente
reconhecida desde a descricdo de Kraepelin de "deméncia precoce". Além disso, hoje em dia
¢ ponto assente que 0s sintomas psiquiatricos, tais como alteracbes de humor, delirios,
alucinacgdes, ansiedade e outros, constituem uma caracteristica essencial das deméncias®.
Infelizmente, no entanto, existem poucos relatos que avaliaram sistematicamente a questao -
deméncia sobrepondo transtorno psiquiatrico de vida toda - e ainda estamos longe de chegar a
um consenso sobre a neurobiologia desse fenémeno.

Em outras palavras, ndo esta claro se a sindrome demencial observada nesses
pacientes representa uma nova condigdo - como a Doenga de Alzheimer (DA) - em uma
pessoa sem transtorno mental prévio, mas com caracteristicas clinicas modificadas pela
desordem pré-mérbida; ou se, em alguns individuos, o declinio cognitivo observado deva ser
considerado uma etapa natural associada a propria perturbagédo psiquiatrica.

O assunto torna-se ainda mais delicado quando a relagdo envolve a variante
comportamental da deméncia frontotemporal (DFTvc), cujas alteragdes de personalidade e
comportamentos sociais inadequados s&o o nucleo da apresentacdo, com declinio da conduta

interpessoal e social, embotamento afetivo e perda de insight.
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Deveras, a DFTvc compartilha diversos sintomas de doengas psiquiatricas primarias,
dentre elas esquizofrenia (SZF), transtorno esquizoafetivo (SZA), personalidade borderline e
transtorno afetivo bipolar (TAB), e dividem similar topografia de acometimento,
especialmente cortex pré-frontal, cingulo anterior, giro temporal superior e médio, amigdala e
hipocampo, com comprometimento de circuitos prefronto-estriato-palido-talamico-limbicos®.
As similaridades tornam-se ainda mais atormentadoras quando se considera a possibilidade de
superposicao de sintomas naqueles individuos com historia psiquiatrica de vida toda.

A vista disso, tornam-se pertinentes 0s questionamentos a respeito de possivel
substrato neuropatoldgico comum, e formulacdo de hipGteses para a relacdo entre as duas
entidades clinicas.

1.1 Deméncia

A deméncia é sindrome clinica definida pelo declinio cognitivo e/ou comportamental
abaixo do nivel pré-morbido, com intensidade suficiente para impactar o funcionamento da
vida diaria normal e que ndo ocorre apenas durante estados de delirium ou confusio mental’.
Trata-se de sindrome médica com diversas etiologias possiveis, com ou sem acometimento
estrutural do Sistema Nervoso Central (SNC), podendo ser classificada em primaria,
secundaria e vascular, segundo Consenso Sueco de 19968. E denominada precoce (pré-senil)
guando manifestada antes dos 65 anos, e tardia (senil) quando a idade de inicio é de 65 anos
ou mais®.

Os critérios diagnosticos da sindrome demencial ainda sdo objeto de discussdo.
Enquanto novas propostas diagnosticas ndo incluem acometimento obrigatorio de dominio
especifico, a décima edicio da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10)* e a quarta
edicdo revisada do Manual Estatistico e Diagndstico de Transtornos Mentais (DSM-1V-TR)!!
exigem comprometimento da memodria.

A quinta edicdo do manual (DSM-5)*2 traz o conceito de Transtorno Neurocognitivo
Leve e Maior, reservando o uso do termo deméncia para situagcbes em que a sindrome
apresenta etiologia presumivel e a nomenclatura esteja consagrada. A Academia Brasileira de
Neurologia recomenda a proposta mais atual do grupo de trabalho do National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA)’, conforme Quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios clinicos para o diagnostico de deméncia (NIA-AA)

1. Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos)
que:

1.1.Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;

1.2.Representam declinio em relacdo a niveis prévios de funcionamento e desempenho;

1.3.Néo séo explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou doenca psiquiatrica maior;

2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante combinacéo de:

2.1.Anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da historia; e

2.2.Avaliagdo cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliagdo neuropsicoldgica. A
avaliacdo neuropsicoldgica deve ser realizada quando a anamnese e 0 exame cognitivo breve realizado pelo

médico ndo forem suficientes para permitir diagnostico confiavel.

3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:
3.1.Memodria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou evocar informagdes recentes,
com sintomas que incluem: repeticdo das mesmas perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos,
compromissos ou do lugar onde guardou seus pertences;

3.2.Func¢des executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizacéo de tarefas complexas e
do julgamento, com sintomas tais como: compreenséo pobre de situa¢@es de risco, reducdo da capacidade para
cuidar das financas, de tomar decisdes e de planejar atividades complexas ou sequienciais;

3.3.Habilidades visuais-espaciais, com sintomas que incluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos
comuns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade para manusear utensilios, para vestir-se, ndo explicaveis
por deficiéncia visual ou motora;

3.4.Linguagem (expressdo, compreensdo, leitura e escrita), com sintomas que incluem: dificuldade para
encontrar e/ou compreender palavras, erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas, ndo
explicaveis por déficit sensorial ou motor;

3.5.Personalidade ou comportamento, com sintomas que incluem alteragdes do humor (labilidade, flutuagdes
incaracteristicas), agitacdo, apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicéo,

comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.

Fonte: McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman BT, Jack CR, Jr., Kawas CH, et al (2011)

As deméncias primarias apresentam comprometimento do SNC e podem exibir
predominio frontotemporal, como na DFT, com mudancas comportamentais e de
personalidade progressivas e/ou comprometimento da linguagem, ou temporoparietal, como
na DA, caracterizada por alteragcBes da memoria, praxia e gnosia. Outras deméncias primarias,
dentre elas deméncia da doenca de Huntington, paralisia supranuclear progressiva (PSP) e
deméncia da doenca de Parkinson (DPP), sdo marcadas por disfuncéo executiva, lentificacdo

e disturbios motores®?,
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As deméncias sem acometimento estrutural do SNC s@o causadas por doencas
sisttmicas - tratdveis e potencialmente reversiveis - ou por efeito direto de drogas,
anticolinérgicas, por exemplo, no SNC. As deméncias secundarias decorrem de doencas que
podem gerar a sindrome se o0 SNC for acometido. Sdo exemplos: infeccGes, intoxicacoes,
tumores e traumas.

A deméncia é denominada vascular, classificada também como secundaria, quando
sua etiologia esté atrelada a doencas vasculares do SNC, podendo esta relacionada a fatores de
risco vascular, como hipertenséo arterial sistémica, diabetes, dislipidemia, dentre outros. Sao
categorizadas em deméncia por multiplos infartos, deméncia por infarto estrategicamente
localizado e deméncia vascular subcortical®s. A coexisténcia de lesdes vasculares e DA infere
ao diagndstico de deméncia mista diante da dificuldade de definicdo das alteracdes mais

relevantes.

1.2 Deméncia frontotemporal

A degeneracdo predominante das regides frontais e temporais do cértex cerebral,
primariamente descrita por Arnold Pick em 1892, constitui doenga clinica caracterizada por
alteracbes comportamentais e de personalidade progressivas e/ou comprometimento da
linguagem?®. Apesar da descricdo remota, critérios diagnosticos formais e a classificagdo dos
seus subtipos clinicos somente foram propostos ha 20 anos, e encontram-se em intensa
modificacdo desde entdo. Inicialmente elaborados por um consenso de pesquisadores
provenientes de Lund, Suécia, e Manchester, Inglaterra (1994)!7, os critérios foram a seguir
aprimorados por consenso internacional (1998)!8, de maneira a incluir as apresentagdes com
acometimento predominante da linguagem.

Nesta ocasido prop6s-se o termo degeneracdo lobar frontotemporal (DLFT) para um
espectro amplo de apresentacfes clinicas, desde aquelas com predominio de alteracdes
comportamentais as afasias progressivas primarias (APP). Mais tarde, o termo DLFT ficou
reservado ao diagnostico histopatoldgico®® 2° e os critérios clinicos para o diagnostico da
DFTvc foram revistos?!, trazendo ganhos substanciais de sensibilidade.

Nesse mesmo ano foram detalhados, também, os critérios para a caracterizacdo clinica
de trés subtipos de afasia progressiva primaria??. Esse breve historico fornece uma nogéo do
quanto sdo recentes os esfor¢os para a caracterizacdo sintomatolédgica das apresentacGes da
DFT, o que em parte justifica as dificuldades diagndsticas observadas na pratica clinica.
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1.2.1 Epidemiologia

A importancia da DFT é estampada pela sua relevancia epidemioldgica, representando
cerca de 15% das doencas degenerativas primarias?®?*. E considerada a segunda causa de
deméncia pré-senil® e tem na variante comportamental sua mais importante apresentago,
com mais da metade dos casos de DFT?®. Além disso, a DFTvc é a forma com maior indice de
hereditariedade e apresentacdo mais precoce, seguida pelas manifestacfes com acometimento
da linguagem. O pico de incidéncia parece estar entre a sexta e a sétima décadas de vida e a

prevaléncia, provavelmente subestimada, aparenta estar entre 15-22 / 100.000%.

1.2.2 Apresentacdes clinicas

Uma diversidade de apresentacdes clinicas esta sob o espectro patoldgico da DLFT e
seus principais fenétipos séo classificados em DFTvc - sindrome clinica mais comum — e em
variacdes com acometimento predominante de linguagem, sendo elas a deméncia semantica
(DS) e a afasia progressiva primaria (APP) agramatica (ndo fluente - APPNF). A DFT ainda
pode co-ocorrer com doencga do neurdnio motor (DFT-DNM) ou com parkinsonismo atipico,
na degeneragdo corticobasal (DCB) e na PSP?’ (Figura 1).

Figura 1 — Apresentacdes clinicas da deméncia frontotemporal

DFT

Parkinsonismo
| DFTvc | DFT-DNM Atipico APP
| DCB | PSP | Agramatica | Semantica
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1.2.3 Genética e histopatologia

Em paralelo aos avancos na caracterizacdo sintomatoldgica do espectro, a
identificacdo de um punhado de mutagdes associadas a DFT contribuiu de maneira inequivoca
para o reconhecimento de que o substrato patoldgico que da origem ao fendétipo clinico
também é bastante heterogéneo, e se expressa tanto clinica quanto do ponto de vista de
neuroimagem por apresentacdes variadas. A despeito desta miriade de fenotipos possiveis, ha
uma clara predilecdo por um padrdo de atrofia das regides frontais e temporais. As porcoes
preferencialmente afetadas, segundo estudos que utilizaram morfometria baseada em voxels
por meio de ressonancia magnética cerebral, correspondem as regiGes mediais do lobo frontal
- em especial aquelas que incluem o giro do cingulo, as regides orbitofrontais mediais e as
regides frontopolares - além das regides frontoinsulares?®. Os lobos temporais também sdo
frequentemente afetados, mesmo nas apresentacbes comportamentais, destacando-se em
especial o acometimento temporal inferopolar. A neurociéncia contemporanea ainda se dedica
a compreender as razfes desta predilecdo topogréfica, que € compartilhada por processos

patoldgicos variados?®.

1.2.3.1 Genética

A DFT apresenta importante hereditariedade e 40-50% dos casos sdo considerados
familiares, sendo que 10 % apresentam padrdo autossémico dominante®’. As mutacdes mais
comuns ocorrem nos genes MAPT (microtubule associated protein tau), C9ORF72
(chromosome 9 open reading frame 72) € GRN (granulina), representando 25% dos casos de
DFT31’32’33.

1.2.3.1.1 MAPT

O gene MAPT esta localizado no cromossomo 17 e codifica a proteina tau associada a
microtdbulos, promovendo sua montagem e estabilizagio*. As mutaces MAPT se dividem
em dois grupos, com mecanismos patogénicos distintos: o primeiro grupo, composto por
mutacdes missense e deleces, modifica a proteina tau e a sua funcdo de modo a aumentar ou
diminuir a sua interacdo com os microtubulos; o segundo grupo de mutagdes muda a razédo
3R:4R — aumentando 4R — o que gera um acréscimo de inclusdes filamentosas e estd

associada a neurodegeneraco®°.


https://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome_9
https://en.wikipedia.org/wiki/Open_reading_frame
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A mutacdo de MAPT ¢ encontrada em 3-11% de coortes de pacientes portadores de
DFT. Apresenta idade média de inicio dos sintomas varia entre 46 e 57 anos e as

apresentacdes tardias sdo raras®.

1.2.3.1.2 C90ORF72

Localizado no cromossomo 9, o gene C9ORF72 ainda ndo tem a funcdo de sua
proteina correspondente bem estabelecida. No entanto, ha evidéncias que sugerem que ela
regule os processos relacionados ao sistema endossomal e a autofagia®®.

A expansdo das repeticbes de hexanucleotideos a regido intronica do gene foi
descoberta como causa de DFT, esclerose lateral amiotréfica (ELA) e DFT-DNM em 2011,
por dois grupos de pesquisa independentes®**"3, Contudo, 0 mecanismo com o qual a
expansao gera neurodegeneracdo e o numero de repeticdes necessarias para causar doenca
permanece incerto. Acredita-se que uma contagem minima de 30 repeti¢fes seja patogénica e
gue existam dois mecanismos possiveis de patogenia: através de toxicidade mediada por RNA
e polipeptidios ou por toxicidade mediada apenas por polipeptidios®.

A mutacdo em C9ORF72 é responsavel por um terco dos casos familiares de DFT e
ELA. Além disso, estd presente em 4-21% dos pacientes com apresentacGes esporadicas da
doenca®. A idade média de inicio dos sintomas esta entre 49 a 67 anos*.

1.2.3.1.3 GRN

O gene GRN esté localizado no cromossomo 17 e codifica a progranulina, proteina
com 593 aminoacidos e expressa principalmente em células epiteliais, hematopoéticas,
neurdnios e microglia. A progranulina, proteina sintetizada pelo gene, tem propriedades
neurotroficas, além de participar ativamente de processos inflamatorios.

Cerca de 70 mutacOes patogénicas de GRN foram descritas na literatura. Em coortes
de DFT, as mutacbes em GRN foram encontradas em 4-12% dos casos, com padrédo de
heranga autossdmica dominante e penetrancia estimada em 50-60% aos 60 anos, e maior do
que 90% aos 70 anos de idade®***.

A idade de inicio dos sintomas esta entre 35 e 87 anos, com média entre 57 a 62 anos e

de 1 a 23 anos (média 5-9 anos) 3442,
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Além da variabilidade fenotipica entre familias, ha grande variabilidade na
apresentacdo clinica entre individuos de uma mesma familia, com diferencas robustas na

idade do aparecimento de sintomas*®.

1.2.3.1.4 CHROMATIN-MODIFYING PROTEIN 2B (CHM2B)

Localizado no cromossomo 3 0 gene CHM2B participa da degradacdo de proteinas
associada a endossomos e lisossomos**. Mutacdes nonsense do CHM2B séo causa rara DFT e
demonstraram padrdo autossdbmico dominante de heranga, além de inicio do quadro mais

tardio (média de 68 anos) e 10 anos de duracdo média dos sintomas™®.

1.2.3.1.5 VALOSIN-CONTAINING PROTEIN-1 (VCP)

O gene VCP esta localizado no cromossomo 9 e é relacionado a diversos processos
celulares, incluindo degradacéo de proteinas pelo sistema ubiquitina-proteassoma e autofagia.
As mutacbes no gene levam a falha no processo de degradacdo de proteinas e
consequentemente a neurodegeneracdo. A transmissdo acontece em padrdo autossémico
dominante e cerca de 30% dos casos desenvolve DFTvc. Contudo, a mutagdo de VCP ¢é
responsavel por apenas 2% dos casos de DFT#6:47,

1.2.3.1.6 FUS

O gene FUS codifica a proteina fundida em sarcoma (FUS), responsavel por diversos
papéis no metabolismo de RNA. Mutagdes neste gene - 23 descritas até 0 momento - parecem
causar neurodegeneracdo tanto por meio de aumento de toxicidade quanto por redugdo de

funcionalidade, mas s&o apenas causa rara de deméncia3*48,

1.2.3.1.7 UBIQUILINA 2 (UBQLNZ2)

O gene Ubiliquilina 2 estd localizado no cromossomo X e vinculado ao sistema
ubiquitina-proteassoma, importante via proteolitica que exibe mau funcionamento diante de
mutacOes em UBQLN2%. A presenca de mutagdes UBQLN2 é rara em coortes de DFT e a
maioria dos carreadores acaba por desenvolver ELA.
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Apresenta idade de inicio de sintomas usualmente mais baixa, especialmente em
homens - média de 33 anos -, mas tem prevaléncia igual para ambos 0s sexos devido ao

padrdo de heranca ligada ao X dominante, com penetrancia alta, ainda que incompleta®,

1.2.3.1.8 TAR DNA BINDING PROTEIN (TARDBP )

O gene TARDBP, localizado no cromossomo 1, € responsavel pela codificacdo da
proteina TDP-43 (transactive response DNA binding protein 43 kDa) e sua mutacdo tem
como principal manifestacdo fenotipica a esclerose lateral amiotréfica - responsavel por 5%
dos casos familiares - mas é causa rara de DFT ou DFT-DNM®%%%,

Os relatos apontam para grande variabilidade na idade de inicio dos sintomas (29 a 77

anos)®.

1.2.3.1.9 HETEROGENEOUS NUCLEAR RIBONUCLEOPROTEIN A2/B1 e Al
(HNRNPA2B1 e HNRNPAL)

S&o causas muito raras de proteinopatia multissistémica (MPS), fenotipo que inclui
DFT, doenca de Paget dssea, miopatia com corpos de inclusio e DNM®2,

1.2.3.1.10 SEQUESTOSOME 1 (SQSTM1)

Mutacgdes em SQSTM1 s&o identificadas em 0,9-3% dos casos de ELA e DFT, mas a
principal apresentagdo fenotipica da mutacéo é a doenca de Paget, encontrada em até 50% dos

casos familiares da doenga3*>3.

1.2.3.2 Neuropatologia

Ao nivel histopatoldgico, a doenca denomina-se DLFT e, historicamente, dividiu-se
em dois grupos: um grupo que continha inclusbes de proteina tau hiperfosforilada, portanto
denominado de patologia tau-positiva (DLFT-tau); outro grupo, representado por mais de
50% dos achados, com patologia tau-negativa, ubiquitina positiva, nomeado entdo DLFT-U.
O grupo DLFT-tau englobaria casos de DCB, PSP ou patologia associada a mutagfes no gene
MAPT. Por sua vez, mais tarde, percebeu-se que o grupo DLFT-U apresentava em sua maioria

patologia ligada a anormalidades na proteina de ligacdo TDP-43 e, entdo, subdividiu-se em
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trés outros: patologia TDP-43-positiva (DLFT-TDP), patologia FUS-positiva (DLFT-FUS) e
uma minoria de casos correspondente a uma patologia TDP-43 e FUS-negativa, designada de
DLFT-UPS (Figura 2)1°2054

Figura 2 — Neuropatologia da degeneracdo lobar frontotemporal

DLFT

| DLFT-tau | DLFT-U
| DLFT-TDP | DLFT-FUS | DLFT-UPS
| Tipo A | Tipo B | Tipo C | Tipo D

Fonte: o autor

1.2.3.2.1 DLFT-tau

A proteina tau pertence a um grupo de proteinas associadas aos microtubulos celulares
e é basicamente responsavel pela estabilizacdo destes. No cérebro adulto normal a proteina
tau aparece em seis isoformas, das quais trés contém trés sitios de ligacdo a microtubulos (tau
3R) e trés contém quatro sitios de ligacdo a microtubulos (tau 4R), normalmente em razdo de
1:1, e mudancas nessa razo estariam vinculadas a neurodegeneragdo®. Essa diferenciacdo
distingue grupos diferentes de DLFT ligadas a tauopatias em patologias do espectro 3R, 4R e
combinacdo 3R e 4R. Assim, o tecido cerebral de pacientes com DLFT com corpusculos de
Pick é caracterizado bioquimicamente por tau predominantemente 3R, enquanto DCB, PSP e
doenca por grdos argirofilicos (AGD) sdo predominantemente 4R%¢. Ja os emaranhados

neurofibrilares (ENF) da DA tém inclusdes que contém uma combinagdo de tau 3R e 4R®’.
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1.2.3.2.2 DLFT-TDP 43

A proteina TAR de ligacdo de DNA 43 (TDP-43, codificada pelo gene TARDBP)
estabeleceu-se como uma proteina patologica primaria ligada a neurodegeneracdo na DLFT e
na ELA. A classificagdo da neuropatologia ligada a TDP-43 foi recentemente unificada e
subdividida em ordem decrescente de frequéncia®®:

A) Subtipo mais comum, relacionado a mutacdo de GRN e fenotipos de
DFTvc e APPNF.

B) Subtipo com forte relacdo 8 DNM e deméncia (DFT-DNM), e a mutacéo de
CI90RF72.

C) Subtipo ligado especialmente a DS, mas também a DFTvc.

D) Subtipo mais raro, com apresentacdo fenotipica complexa: miopatia com
corpos de inclusdo, doenga de Paget, DFTvc e DNM. Esta relacionado a
mutacédo de VCP.

1.2.4.2.3 DLFT-FUS

Cerca de 10% dos casos de DLFT apresenta histopatologia tau/ TDP-43 negativa, mas
em sua maioria sdo imunorreativos a proteina fundida em sarcoma (FUS). O conceito de
DLFT-FUS incorporou trés subtipos histologicos anteriores: DLFT-U atipica,
com inclusdo de neurofilamentos intermediarios e doenca com corpusculos de inclusdo

basofilicos®.

1.2.4.2.4 DLFT-UPS

A neuropatologia destes casos foi designada FTLD-UPS porque as inclusbes foram
apenas detectaveis com imuno-histoquimica contra proteinas do sistema ubiquitina-
proteassoma (ubiquitin proteasome system - UPS). A designacdo FTLD-UPS é adequada para
pelo menos uma condic¢do: DFT associada ao cromossomo 3 (FTD-3), causada por mutacOes
no gene CHMP2B?,
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1.2.5 Neurobiologia

Ainda é incipiente o entendimento quanto ao papel neurobioldgico desempenhado
pelas regides cerebrais precocemente acometidas ao longo do processo degenerativo que
caracteriza o espectro da DFT®, capaz de determinar quadros clinicos tdo dramaticamente
perturbadores.

Reconhece-se nos lobos frontais e suas multiplas conexdes a regulacdo de aspectos
essenciais do comportamento humano, ressaltando-se em especial aqueles que resultam do
processo de tomada de decisdo®. Neste intrincado mecanismo, o individuo tem que ser capaz
de atribuir valor a determinados objetos (como comida, dinheiro) e as situa¢fes que sinalizem
a disponibilidade dos mesmos. Adicionalmente, € preciso avaliar os custos (pre¢o, dispéndio
de esforco, riscos, probabilidade de ganho) referentes as acdes indicadas para o alcance do
objetivo, além de ser capaz de antecipar resultados de longo prazo a partir de escolhas feitas
no momento presente. Além disso, o individuo deve atualizar dinamicamente estes valores
conforme se modificam as circunstancias ambientais (disponibilidade) ou individuais
(saciedade) que contribuiam para a valoracdo do objeto desejado. Neste dindmico processo,
ainda, é preciso ser capaz de inibir respostas comportamentais quando as mesmas ndo sao
mais recompensadoras, ou quando seus custos sdo desvantajosos ou mesmo deletérios, no
curto e no longo prazo. Todo este processamento permite ao cérebro traduzir decisdo em
acd0®?, resultando no fendmeno que compreendemos como motivacido. PerturbacBes neste
processo podem, portanto, provocar escolhas compulsivas, espdrias, inconsequentes ou
impulsivas em um extremo, e a inércia, desinteresse e falta de empenho em outro.

A partir das aferéncias provenientes dos lobos temporais, em especial de sua porgédo
polar e da amigdala, o lobo frontal contribui para o processamento de um repertorio adicional
de condutas valorosamente adaptativas. De fato, a importancia dos lobos temporais para a
modulacdo do comportamento dos primatas é reconhecida ha décadas. Em experimentos com
lobectomias bitemporais, Kluver e Bucy descreveram a emergéncia de hipersexualidade,
hiperoralidade, além de insensibilidade a estimulos ameacadores nos macacos
lobectomizados®. Estas conexdes frontotemporais sio fundamentais para que o individuo seja
capaz de inferir a intencdo dos seus pares em situacOes diversas, ajustando a resposta
comportamental ao bem-estar do grupo social ou & sua autopreservacdo® . Estes circuitos
estdo implicados também na producdo de uma resposta adaptativa a estimulos ambientais ou
sociais que representem potenciais ameagas, modulando respostas de “fuga ou luta”, nem

sempre adequadas ao contexto da vida em comunidade®®. Atribui-se também a esta interagdo a
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capacidade de regular as respostas afetivas, adequando-as ao contexto social vigente e
promovendo atitudes pré-sociais adaptativas®’.

Todo este sofisticado ajuste comportamental é fundamental para uma vida bem
sucedida, tanto do ponto de vista individual quanto em sociedade. Este repertério de
comportamentos € bem mais vasto e ecologicamente muito mais relevante do que as funcdes
executivas classicas, primariamente descritas a partir de pacientes com lesGes que acometem
as porcoes dorsolaterais do lobo frontal, e fortemente envolvidas com os processos de
memoria operacional e controle atencional®. N&o é de se surpreender, portanto, que processos
degenerativos que afetam estes circuitos ou transtornos psiquidtricos que promovam
disfungdo dos mesmos, possam ser profundamente perturbadores para o funcionamento do

paciente em seu dia a dia.

1.2.6 Apresentacdes psiquiatricas da DFTvc

Os sintomas de caracteristicas psiquiatricas podem preceder ou mascarar o declinio
cognitivo dos portadores de DFTvc e como resultado os pacientes com as primeiras alteraces
comportamentais da doenca estdo mais propensos a buscar ajuda especializada psiquiatrica, e
ndo raramente recebem diagnostico de transtorno psiquiatrico cardinal®®7°,

As manifestacOes iniciais mais comuns da DFTvc séo apatia, desinteresse, falta de
iniciativa e inatividade, quadro amilde diagnosticado equivocadamente como depressdo
maior’* 72, Por outro lado, a desinibicdo, hipersexualidade, comportamentos compulsivos e
reducdo da necessidade de sono podem ser confundidos com a sindrome de mania/hipomania
do transtorno afetivo bipolar. De fato, este diagndstico foi frequentemente levantado em uma
coorte na qual 50% dos pacientes foram diagnosticados com transtorno psiquiatrico primario
antes de ter a DFT reconhecida, atras apenas transtorno depressivo maior’>.

Embora ndo constituam critério diagnodstico formal para DFTvc, sintomas psicéticos
ndo sdo raras manifestagdes da doenca, aparecendo em cerca de 10-20% dos pacientes’*".
Podem ser confundidos com sintomas psicéticos esquizofrénicos, e a SZF também pode ser
lembrada no declinio da habilidade de manifestar ou expressar sentimentos da DFTvc. Tal
exibicdo evoca o embotamento afetivo classicamente descrito por Bleuler no “Grupo das
Esquizofrenias” '®7, sintoma mais tarde categorizado como parte da apresentagio negativa da
doenca em 197478, Em 1988, Weinberger notou que esse grupo de sintomas era - numa
traducéo livre - "fenomenologicamente semelhante a muitas das caracteristicas dos pacientes

com doenca do lobo frontal"’®. Tal afirmagfo motivou Ziauddeen e colaboradores a comparar



30

0s sintomas negativos da SZF com os da sindrome do lobo frontal. Eles descobriram
resultados muito semelhantes entre os grupos, com as diferencas atribuidas a presenca
adicional de desinibicdo na sindrome frontal®.

Ainda constituem alteracbes comportamentais apresentadas pelos pacientes DFTvc e
divididas com as sindromes psiquiatricas: impulsividade, irritabilidade, falta de empatia,
comportamento antissocial e até mesmo criminoso, e alteragBes alimentares, como
compulsdes e predilecdo por doces®8283848  por fim, apesar dos comportamentos
compulsivos e colecionismo serem apresentaces frequentes, diagnostico de transtorno
obsessivo-compulsivo ndo configura achado comum em avaliagbes retrospectivas de

pacientes DFTvc't.

1.2.7 DFTvc: critérios diagnosticos

De acordo com as recomendacdes atuais, um fendtipo DFTvc pode ser verificado se
constatada deterioracdo do comportamento e/ou da cognicdo progressivos, caracterizados pela
presenca de pelo menos trés de seis sintomas centrais possiveis, incluindo cinco dominios de
comportamento - 1) desinibicdo social; 2) apatia; 3) perda da simpatia ou empatia; 4)
comportamento perseverativo, estereotipado ou compulsivo; 5) hiperoralidade e mudancas
dietéticas, e uma sexta manifestacdo, representada por perfil neuropsicoldgico caracterizado
por disfuncdo executiva, com relativa preservacdo da memdria episodica e habilidades
visuais-espaciais. O diagnéstico é dado como provavel quando evidenciada atrofia frontal
elou temporal anterior em exame de imagem (estrutural ou funcional). O diagnostico
definitivo de DFTvc fica reservado somente aos casos com confirmacdo histopatoldgica e/ou

presenca de mutagdo genética sabidamente patogénica.?

1.2.7.1 Fenocopia

Uma fenocopia é definida como um fen6tipo ndo geneticamente provocado que imita
ou se assemelha a outro geneticamente gerado, ou fendtipos idénticos causados por variantes
genéticas de uma mutacdo principal. Em DFTvc, uma fenocopia apresenta as caracteristicas
centrais da sindrome clinica, porém com padrdo lentamente progressivo, ou sem progressao
alguma, e com pouca ou nenhuma alteragdo de neuroimagem®®.

Davies e colaboradores descreveram 31 pacientes com caracteristicas tipicas de

DFTvc, mas com auséncia de atrofia cerebral em exame de imagem inicial. Esse grupo de
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pacientes apresentou sobrevida significativamente maior do que aqueles com atrofia®’. Para
esses casos, transtornos mentais graves sao considerados causas subjacentes da apresentacao

clinica®,

1.3 Transtorno mental grave

Transtorno mental grave - do Inglés serious or severe mental illness (SMI) - & um
conceito geralmente estabelecido por sua duracéo e prejuizo funcional que produz. Incluem-se
quadros que provocam sintomas psicoticos, como esquizofrenia (SZF) e transtorno
esquizoafetivo (SZA), e formas graves de outros distlrbios, como depressdao maior e
transtorno afetivo bipolar (TAB)®. Em extensa revisdo acerca do tema, Shinnar et
al*®concluiram que o mais abrangente e representativo conceito de transtorno mental grave
fora proposto em 1987 pelo National Institue of Mental Health (NIMH), que definia SMI
como um diagnostico de psicose ndo organica ou um transtorno de personalidade; com
duracéo/tratamento igual ou superior a dois anos; e invalidez®®. Conquanto, atualmente o
préprio NIMH se norteia pela definicdo do The Alcohol, Drug Abuse and Mental Health
Services Administration (ADAMHA) Reorganization Act de 1992:

* um transtorno mental, comportamental ou emocional (excluindo transtornos do
desenvolvimento e abuso de substancias)

« diagnosticado atualmente ou no ultimo ano;

« de duracdo suficiente para preencher critérios de diagndstico especificados na 42
edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V)*;

« resultando em comprometimento funcional grave, que interfere substancialmente ou
limita uma ou mais atividades importantes da vida diéria.

Nada obstante, a revisdo mais recente para SMI o demarca de acordo com 0s seguintes
critérios: diagnostico de qualquer psicose ndo organica; com duracdo de tratamento de dois
anos ou mais; e disfuncdo moderada a grave, medida pela escala de Avaliacdo Global do
Funcionamento (GAF)®.

Independente da escolha dos critérios nota-se que existe uma tendéncia de exclusdo
das doencgas com substrato fisiopatologico definido - ditas organicas -, como as principais
causas de deméncia. Ademais, sdo consenso de SMI os transtornos psicoticos

esquizofreniformes - SFZ e SZA — além do TAB.
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1.3.1 Esquizofrenia

A SZF é uma desordem psiquiatrica cronica grave que atinge cerca de 0,7% da
populacdo mundial'?>. Classicamente, o transtorno mental afeta o comportamento, o
pensamento, 0s sentimentos e o funcionamento global.

Atualmente, discute-se causa neurodesenvolvimental® e/ou desequilibrio do
funcionamento dos neurotransmissores na patogenia da doenc¢a®. O risco para o fendtipo
clinico ¢ moldado por uma combinacéo de fatores, incluindo genética e influéncias ambientais
precoces, como nutricdo pré-natal e complicacfes obstétricas. A SZF afeta igualmente
homens e mulheres, embora o inicio para 0os homens seja mais precoce. Para eles, o inicio
geralmente ocorre no final da adolescéncia ou comeco da segunda década de vida; para as
mulheres, no final da segunda ou terceira décadas de vida.

Os sintomas da SZF sdo usualmente classificados em trés categorias®:

* sintomas psicoticos (positivos): alucinacdes, delirios, comportamento bizarro, fala
desordenada;

* sintomas negativos: apatia, perda de interesse e prazer, falta de engajamento, de
loquacidade e de expressividade facial e vocal (embotamento afetivo);

* sintomas cognitivos: problemas de atencdo, velocidade psicomotora diminuida,

problemas de memdria, problemas com planejamento e organizagao.

1.3.2 Transtorno esquizoafetivo

SZA é uma desordem psiquiatrica grave que atinge aproximadamente 0,3% da
populacdo!?. Semelhante a esquizofrenia, a condicdo € cronica e também afeta o
comportamento, 0 pensamento, os sentimentos e o funcionamento global. Além dos sintomas
psicoticos, negativos e cognitivos, manifesta-se também por um grupo de sintomas
classificados como afetivos, que dao ao transtorno sua caracteristica essencial. Assim, durante
a maior parte da historia da doenga critérios para episodios afetivos sdo preenchidos. Contudo,
critérios para SZF também devem ser atendidos na auséncia de um quadro afetivo em algum

momento durante o curso da doenca'?.
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1.3.3 Transtorno afetivo bipolar

O TAB, remotamente conhecido como psicose maniaco-depressiva, atinge cerca de
1,8%%*2 da populagdo geral, entretanto estudos de screening indicam taxas maiores, proximas a
4%%. O TAB é uma desordem psiquiatrica que cursa com oscilagdes extremas do humor,
energia e atividade, que variam da mania a depressdo. Pacientes com TAB geralmente tém
episédios de mania ou hipomania, e em momentos diferentes, episodios de depressdo, cada
um com duracdo de algumas semanas ou mais. Entre esses episodios existe remissao parcial
ou total dos sintomas. Apresentacdes de carater psicdtico - alucinacdes e delirios - podem
acontecer. Os episodios devem ser suficientemente graves para comprometer a funcionalidade
no trabalho, escola e vida social®®.

As manifestacdes do TAB incluem depressdo, mania e estado misto, apresentacdo que
engloba sintomas associados a cada extremo. Suas principais caracteristicas sao:

« Mania: humor euférico ou irritdvel; diminui¢do da necessidade de sono; aumento de
atividade direcionada, tais como trabalho, escola, ou exercicio; agitacdo; excesso de
confianca; grandiosidade (crencas irrealistas de dispor de competéncias, atributos, poder ou
dinheiro incompativeis com a realidade); gastos irresponsaveis de dinheiro; fala rapida;
aumento do desejo sexual; distracéo;

» Depressdo: desesperanca, tristeza, desanimo, ou 0 vazio; perda de interesse em
passatempos e atividades regulares; significativa mudanca de peso (aumento ou diminuicédo de
5% de peso corporal num més); sono excessivo ou ter dificuldade em dormir; agitacdo ou
lentiddo, com a fala lenta ou movimentos corporais; fadiga extrema; sentindo muito
fisicamente esgotado para completar mesmo pequenas tarefas; inutilidade, culpa, ou constante
autocritica; incapacidade de concentragdo ou foco; irritabilidade extrema e frustracdo;
pensamentos persistentes de morte ou suicidio;

» Estado misto: sintomas de mania e de depresséo ocorrendo ao mesmo tempo.

Segundo o NIMH existem quatro tipos classicos de TAB, a saber:

« TAB I: definido por episddios maniacos que duram pelo menos sete dias, ou por
sintomas maniacos que sao tdo graves que a pessoa precisa de cuidados hospitalares
imediatos. Normalmente, episodios depressivos ocorrem também, tipicamente de pelo menos
duas semanas de duragdo. Os episodios de depressdo com caracteristicas mistas também séo
possiveis;

» TAB II: definido por um padrao de episodios depressivos e episddios de hipomania,

mas ndo preenche critério para episédio maniaco em nenhum momento;
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« Transtorno ciclotimico (também chamado de ciclotimia): definido por numerosos
periodos de sintomas hipomaniacos, assim como inumeros periodos de sintomas depressivos,
com duracdo de pelo menos dois anos (um ano para criangas e adolescentes). No entanto, 0s
sintomas ndo atendem aos requisitos para diagnéstico de um episodio de hipomania e/ou um
episodio depressivo;

» TAB sem outra especificagdo (SOE): definido por sintomas de transtorno afetivo

bipolar que nédo correspondem a nenhuma das trés categorias listadas acima.

1.4 Declinio cognitivo e deméncia nos transtornos psiquiatricos graves

A constatacdo de deméncia em um paciente com histéria de doenca psiquiatrica grave
é tarefa ardua uma vez que o prejuizo cognitivo e funcional constitui resultado plausivel da
propria doenca mental pré-morbida, que tem em sua prognostica fonte de intensa discussao.
Nesse escopo, 0 DSM-5'2 reconhece prejuizo funcional em aproximadamente 30% dos
portadores de TAB | e 20% de TAB I, além de discorrer sobre o comprometimento socio-
funcional dos esquizofrénicos. Na SZF, por exemplo, estima-se que a taxa de remissdo dos
primeiros sintomas psicéticos da doenca fica entre 70-74% no primeiro ano, mas se mantém a
mesma no curso da doenga® %, A recuperagdo funcional - considerada aqui viver de forma
independente, sem sintomas psicoticos ou negativos, trabalhando ou estudando - é menor,
entre 18% e 40%, mas também ndo se altera ao longo do tempo, contradizendo a ideia de
piora progressiva®1%,

Quanto ao diagndstico sobreposto, ndo ha clareza na literatura quanto a existéncia de
dois fenémenos independentes, ou seja, se a deméncia observada nestes pacientes representa
uma nova nosologia, como nos individuos sem este passado morbido, ou se, em alguns
individuos, o declinio observado decorre naturalmente da doenca mental de base, como se
tratassemos de um estadio natural associado a sua evolugéo.

O proprio conceito de esquizofrenia emergiu em 1896 como dementia praecox,
quando Kraepelin caracterizou a doenga por seu carater progressivo que quase que
invariavelmente cursava com deterioragdo cognitiva e comportamental, remetendo a ideia de
doenca neurodegeneratival®. Ja na intitulada insanidade maniaco-depressiva (1921),
Kraepelin notou o padréo episodico da doenga, e percebeu a época uma usual recuperacdo
completa pés-episddica. No entanto, discorreu sobre a possibilidade de prognéstico variavel,
com tendéncia a reducdo do intervalo intercrises e aumento da duragdo dos episddios ao longo

da evolucdo, além de expor a hipotese de cronicidade associada ao que chamou de “declinio
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psiquico”. E curioso salientar a descrigdo feita por Kraepelin das caracteristicas clinicas dos
pacientes diagnosticados com mania cronica e a absoluta contemporaneidade quanto aos
critérios diagnosticos da DFTvc, conforme artigo recentemente aprovado para publicacao nos
Arquivos de Neuropsiquiatria e apresentado neste trabalho?>1%2. (APENDICE I)

Os pacientes com TAB parecem apresentar declinio cognitivo em todas as fases da
doenca, incluindo os periodos de remissdo, e 0 impacto cognitivo parece se agravar com 0
nimero de episddios acumulados!®104105  Apesar de compartilhar grande semelhanca
fenotipica, com prejuizo em memdria verbal, provavelmente relacionada a dano de cortex
temporal medial,'® funcBes executivas e fluéncia verball®108109110 3 gravidade deste
comprometimento, medida pelo nimero de desvios-padrdo da média, aponta para um
continuum entre TAB e SZF, com piora progressiva de desempenho cognitivo de um ao outro,
reservando papel intermediario ao SZA!!,

Portanto, diante da auséncia de entendimento formal quanto a relacdo entre deméncia
e SMI, a bibliografia atual nos permite aventar trés principais possibilidades para a relagdo
entre essas condicdes:

1) Seriam fenbmenos independentes que acontecem em comorbidade e sem relacao

de causa-efeito ou substrato patolégico comum;

2) A deméncia seria um processo evolutivo desfavoravel possivel de uma parte dos

pacientes com transtorno psiquiatrico grave;

3) O transtorno psiquiatrico grave seria a apresentacdo prodrémica da propria

deméncia.

Tentaremos a seguir fundamentar as hipéteses que sugerem interdependéncia entre 0s

dois fendmenos.

1.4.1 Hipotese evolutiva: neuroinflamacéo e neuroprogressao

1.4.1.1 Resposta imune e citocinas

As citocinas sdo polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares responsaveis pela
ativacdo, diferenciacdo, proliferacdo e sobrevida da celula imunologica, como também
regulam a producéo e a atividade de outras citocinas, podendo aumentar ou atenuar a resposta
inflamatdria. Dentre as consideradas pré-inflamatorias, temos as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e
FNT (fator de necrose tumoral). As antiinflamatorias sdo a IL-4, IL-10, IL-13 e FTCP (fator

transformador de crescimento f).
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As citocinas s8o mediadores necessarios para conduzir a resposta inflamatéria aos
locais de infeccdo e lesdo, favorecendo a cicatrizagdo apropriada da ferida. No entanto, a
producdo exagerada de citocinas pro-inflamatdrias a partir da lesdo pode manifestar-se

sistemicamente com instabilidade hemodindmica ou disturbios metabolicos.

1.4.1.2 Inflamagéo e neuroprogressao

Sinais de provavel ativacdo de vias proinflamatdrias e toxicidade, indicados pela
elevacdo de um repertorio amplo de citocinas periféricas, foram documentados no sangue de
pacientes com doencas psiquiatricas primarias como depressdo, TAB e SZF112113.114.115,116, 117

O préprio fendmeno psicotico da SZF teve sua neurotoxicidade sugerida por Wyatt!8,
e a duracdo de psicose ndo tratada esteve relacionada a reducdo do volume de substancia
cinzenta em diversos trabalhos!!®120121122  Contudo, apesar de alguns estudos de
neuroimagem demonstrarem alteragdes estruturais do desenvolvimento no primeiro episddio
psicotico, com subsequiente diminuicdo de volume de tecido cerebral com o passar dos anos,
causas secundarias como 0 uso de antipsicéticos e drogas de abuso poderiam justificar a
reducio?,

No TAB, hé cada vez mais evidéncias sugerindo que processos inflamatorios crénicos,
na periferia e no cérebro, estdo envolvidos em sua fisiopatologia. Nesse contexto, foi Post
quem construiu o alicerce do conhecimento atual de neuroprogressdo?*?% fendmeno
proposto por Kapczinski mais tarde, com repercussdo na estrutura cerebral, cognicao,
funcionalidade e resposta a tratamentos.!?6127.126  No entanto, estudos de alteracBes
neuroestruturais progressivas exibem achados contraditérios e ndo replicados, que ora
apontam para aumento de volume de substancia cinzenta em cortex pré-frontal, estruturas
limbicas e subcorticais'?®, ora encontram achados com redugdo no volume de substancia
cinzenta do cortex orbital e medial pré-frontal, reducdo de cortex mesotemporal e striatum
ventral™®®, Ainda, se acredita que estes pacientes podem apresentar aumento do terceiro e
quarto ventriculos, e as alteragbes neuroanatdbmicas tendem a ser piores em pacientes com

episddios recorrentes?.

1.4.1.3 Inflamagéo e neurodegeneracgdo

Embora ndo se saiba precisamente qual a efetiva inter-relagdo entre mediadores

periféricos e os fendmenos inflamatdrios proprios do tecido cerebral, sabe-se hoje que ha
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intensa comunicagdo entre citocinas e leucocitos circulantes e o0 SNC. Esse fendmeno se
processa através da barreira hematoencefalica, mediante acentuada comunicacdo entre
neurdnios, células da glia e as células endoteliais, cuja face luminal encontra-se em

132 & também de forma direta, através dos recém

permanente contato com o contetdo vascular
descobertos vasos linfaticos meningeos®*®. Na verdade, ha tempo se reconhece o papel da
ativagdo inflamatoria tecidual nas adjacéncias onde se identificam o0s marcadores
neuropatoldgicos classicos de doencas neurodegenerativas®#'®, Ademais, modelos animais
de algumas destas doencas demonstram claramente que o estimulo inflamatério periférico é
capaz de agravar déficits cognitivos prévios, e inclusive acelerar o processo neuropatoldgico
per se!313 Em estudos prospectivos com coortes de humanos idosos a documentagio de
infeccdo sistémica episddica, como pneumonia, aumenta a incidéncia de deméncia no
seguimento®*®, Além disso, também em estudos observacionais, observou-se que 0 uso de
antiinflamatérios ndo esteroidais esteve associado a um menor risco de adoecimento por
deméncia nos individuos expostos*®.

Todo este conjunto de dados sugere que fatores inflamatorios sistémicos - como os da
SZF ou do TAB - possam contribuir para o fendbmeno do declinio neurocognitivo progressivo.
Na DFT especificamente, esse campo de pesquisa ainda € incipiente, mas ha indicios desta
associacdo tanto a partir de estudos clinicos!*?, quanto de estudos de associagdo ampla de
genoma (GWAS)*,

1.4.2 Hipotese prodromica
1.4.2.1 Conceito

O termo "prédromo" é derivado da palavra grega prodromos que significa o precursor
de um evento'*2, Em clinica médica um prodromo refere-se aos primeiros sintomas e sinais de
uma doenca que precedem as manifestacOes classicas da doenca aguda, totalmente manifesta.
Trata-se de um conceito retrospectivo, diagnosticado somente apds o desenvolvimento de
sintomas e sinais definitivos.

1.4.2.2 A possibilidade do prodromo psiquiatrico

Recentemente, com o advento da testagem genética capaz de identificar mutag¢fes nos

genes MAPT, GRN e C9ORF72, que em conjunto sdo responsaveis por até 25% dos casos de
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DFT sensu lato!*3, e até 80% daqueles com uma histdria familial claramente compativel com
heranca autossémica dominante!*, tem sido possivel identificar em vida individuos
portadores de mutacfes plenamente penetrantes. Abriu-se, portanto, um leque de
possibilidades para a pesquisa em DFT, permitindo a investigacdo in vivo de endofenotipos
(clinico, neuroimagem estrutural e neuroimagem funcional) em individuos carreadores, que
ainda ndo apresentam a doenca propriamente dita.

Nesse horizonte, estudos em carreadores de MAPT comparados a controles apontaram
para alteracdes de conectividade cerebral mesmo antes da degeneracdo cortical ou da
manifestacdo de sintomas, e as mesmas regides atingidas por essas alteragcdes exibiram atrofia
cortical nos carreadores sintomaticos'#°. De fato, a ideia de SZF como prédromo de doenca
neurodegenerativa ja havia sido proposta por Waddington et al em 1995 e repetida por Khan
et al em 2012. O primeiro trabalho obteve achados neuropatoldgicos tipicos da doenca de
Pick na biopsia cerebral de uma mulher com manifestacdo esquizofrénica. JA o outro
confirmou mutagdo MAPT em paciente de 35 anos com apresentacdo inicial
esquizofreniforme46:147,

No caso de mutacdo GRN, portadores sintomaticos apresentam reducdo plasmatica de
progranulina e o0 mesmo achado foi evidenciado em carreadores assintomaticos em sua
segunda ou terceira décadas de vida*®. Ademais, mutacdes nesse gene ja foram associadas a
SZF e TAB, com igual reducdo plasmatica da proteina nos portadores'#®15%151 Como se néo
bastasse, ambas as mutacGes genéticas - MAPT e GRN - exibem alteracBes de conectividade
estruturais e funcionais que precedem os primeiros sintomas da DFTvc'®. Essas alteracdes,
confirmadas por reducdo progressiva de anisotropia fracional (fractional anisotropy, FA) em
estudos de imagem por tensor de difusdo (diffusion tensor imaging, DTI), correspondem aos
mesmos achados de anormalidades em pacientes portadores de TAB, especialmente no
fasciculo uncinado para ambos os quadros'®31541551% Tajs achados apoiam a ideia de que
manifestacOes psiquiatricas poderiam ser o prédromo da doenga neurodegenerativa a se
estabelecer.

Ainda, a confirmagdo definitiva de substrato patoldgico associado & DFT em pacientes
com passado psiquiatrico e a relacdo de proporcionalidade inversa entre idade de inicio e
apresentacdo esquizofreniforme (quanto mais jovens, mais prevalentes sdo as apresentacoes),
sugerem a possibilidade de um fendmeno ja observado em outras doengas
neurodegenerativas, mas que tipicamente incidem em criancas, como a leucodistrofia®’8 e a
doenca de Niemann-Pick Tipo C°. Por razdes ainda incompreendidas, estas doencas, por

vezes, manifestam-se em adultos ou idosos indicando um caréter lentamente progressivo'.
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Nos casos de pacientes jovens com DFTvc e apresentacdo esquizofreniforme, antecedendo a
deméncia propriamente dita, é possivel hipotetizar que a psicose seja um sintoma psiquiatrico
inespecifico, fruto da reacdo do cérebro jovem, ainda resiliente, ao processo degenerativo em
curso®l,

Além do mais, a possibilidade de fenémeno degenerativo lentamente progressivo tem
sido repetitivamente reportada na literatura, especialmente para individuos com DFTvc
carreadores da expansdo COORF72162163.164165 A relevancia deste achado para o escopo da
discussdo aqui apresentada é de particular importancia, haja visto que este subtipo etiologico
de DFT tem sido consistentemente associado a uma apresentacdo com sintomas

psicOticost66-167.168

1.4.3 Consideracdes finais

Para além das questbes de diagnostico, ambas as hip6teses - a que considera a
possibilidade de uma sindrome psiquiatrica como um prédromo DFTvc em pacientes
selecionados ou aquela que reconhece a deméncia como uma etapa natural ao longo do curso
de desordem mental grave - ndo sdo mutuamente excludentes. No entanto, até que evidéncias
robustas de apoio a modelos de neuroprogressdo dos transtornos mentais graves se tornem
disponiveis, ha necessidade urgente de se reformular a visdo clinica que parece
excessivamente permissiva com declinio cognitivo e funcional progressivo nos transtornos

psiquiatricos supostamente primarios.
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2 RELEVANCIA

A literatura ndo sustenta nenhuma hipoétese especifica para a relacédo entre transtornos
mentais graves e DFTvc. Contudo, descreve padrdes de sintomas e desempenho cognitivo
semelhantes para ambos, além de citar mutacGes genéticas patoldgicas comuns, pelo menos
para um pequeno subgrupo de pacientes. Ainda estabelece que o diagndstico de deméncia seja
possivel em pacientes com transtornos psiquiatricos graves, embora o assunto ndo tenha sido
explorado em grande parte das publicacdes acerca do tema. Uma abordagem clinica focada no
substrato neurodegenerativo esta ausente na pratica psiquiatrica, mesmo quando um declinio
cognitivo é constatado.

Diante das dificuldades no diagndstico diferencial e das possibilidades levantadas,
trabalhos que oferecam melhor caracterizacdo deste fendmeno (deméncia sobreposta a doenca
psiquiatrica) sdo imprescindiveis. Com o objetivo de contribuir para este entendimento,
descreveremos a seguir estudo transversal realizado no Ambulatério de Neurologia Cognitiva
e do Comportamento do Hospital das Clinicas de Minas Gerais, com dados coletados entre
outubro de 2013 e dezembro de 2015.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o perfil sociodemografico e clinico de pacientes com diagndstico de DFTvc

seguinte ou ndo a historia de SMI pregresso.

3.2 Objetivos especificos

1) Comparar pacientes com DFTvc e historia de transtorno mental grave com aqueles sem
transtorno prévio, conforme:

e Idade no diagnostico de deméncia;

e Perfil de sintomas centrais apresentados;

e Historia familial;

e Funcionalidade;

e Uso de antipsicoticos;

e Desempenho cognitivo em testes classicos;

e Desempenho em teste de cogni¢do socioemocional.

2) Documentar a ocorréncia de DFTvc sucedendo a SMI.
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4 METODOLOGIA

4.1 Populacéo do estudo

Pacientes com diagnostico de deméncia segundo os critérios do NIA-AA
consecutivamente atendidos no Ambulatério de Neurologia Cognitiva e do Comportamento
do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), durante o
periodo de outubro de 2013 e dezembro de 2015, foram inicialmente avaliados por algum
membro da equipe, e encaminhados ao projeto de pesquisa acerca do tema aqueles com
nosologia possivel de DFTvc. A validacdo diagndstica de probabilidade foi feita por
integrante sénior e pelo menos outro componente da equipe do ambulatério de Neurologia

Cognitiva e do Comportamento do HC-UFMG, além da confirmacao do préprio pesquisador.

4.2 Critérios de inclusao

1) Diagndstico de DFTvc provavel segundo os critérios de 2011 (FTDC- International
consensus criteria for behavioural variant frontotemporal dementia)?!;

2) Presenca de familiar responsavel, historicamente informado e cognitivamente capaz de
responder a Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID-I)
169,170 do paciente;

3) Ser classificavel em um de dois grupos: com histdria de transtorno mental grave prévio,
chamado de “DFTvc +”, ou sem histéria de transtorno mental grave prévio denominado
“DFTv -” . Foi considerado SMI prévio, para este estudo, pacientes com diagnostico
estabelecido ap6s avaliagdo da anamnese colhida e preenchidos os critérios diagndsticos para
TAB, SZF ou SZA, segundo o DSM-IV!", O diagndstico psiquiatrico prévio foi possivel
através da aplicacdo da SCID-19170 3 historia colhida. O método de uso de entrevista
estruturada a dados coletados ja foi descrito e validado como “autopsia psicoldgica™’?,
guando usado em entrevistas a parentes de primeiro grau de pacientes que cometeram
suicidio. Diagndsticos psiquiatricos primarios com intervalo menor do que cinco anos da
sindrome demencial, por conveniéncia, ndo foram considerados e o sujeito se enquadrou nos
sem nosologia previa;

4) Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1)
previamente aprovado pelo Comité de Etica.
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4.3 Critérios de exclusao

1) Diagnostico de outra deméncia;

2) Impossibilidade de investigacio diagndstica prévia através de aplicacdo da SCID-1 173 174;
3) Impossibilidade de classificagdo entre DFT+ ou DFT-;

4) Apresentacdo clinica mais bem explicada por doenca psiquiatrica primaria. Para tanto, 0s
pacientes identificados com diagndstico prévio de transtorno mental grave careciam da
presenca de declinio funcional tardio, irreversivel e inédito no curso da doenca para que a
SMI n&o melhor explicasse o quadro;

5) Biomarcadores para DA no liquido cefalorraquidiano (LCR; proteinas beta-amiloide42, tau
total e tau fosforilada), nos casos em que tal exame encontrava-se disponivel;

6) Malformacdo do SNC,;

6) Individuos com menos de 40 anos de idade ndo foram incluidos pela dificuldade de se
estabelecer diagnostico diferencial.

4.4 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal em que 0s sujeitos, apds receberem diagndstico
provavel de DFTvc conforme critérios descritos anteriormente, tinham um
familiar/responsavel entrevistado e submetido a SCID-1%% 70 para que pudessem ser
categorizados em dois grupos: com historia prévia de transtorno mental grave ou sem histdria

prévia. Apds selecdo, os pacientes passaram pelas seguintes avaliacGes:

e Cognitivas: Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) 7, teste de fluéncia verbal
semantica (categoria: animais)’®, teste de memoria de figurasl’’, teste de

reconhecimento de emocdes faciais de Ekman’®, Bateria de Avaliagio Frontal (FAB)
179.

e Funcionais: questionario de Avaliacio de Atividades Funcionais de Pfeffer (QAF),
Frontotemporal Dementia Rating Scale - Escala de Estadiamento e Progressédo da
Deméncia Frontotemporal (FRS-EDFT)*8!;

e Fenotipicas: perfil de sintomas (a - Desinibicdo ou impulsividade; b - Apatia ou
inércia; ¢ - Perda de simpatia/lempatia; d - Perserveragdo, comportamentos
estereotipado ou compulsivo/ritualistico; e - Hiperoralidade ou alteracfes dietéticas)
por meio de Questionario para Investigacdo de Sintomas da Deméncia Frontotemporal
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(QIS-DFT), proposto pelo autor e colaboradores, e Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-
12)182,183.

e Neuroimagem: Tomografia computadorizada ou Ressonancia Nuclear Magnética de

cranio;

e Laboratoriais: LCR;

e Hereditariedade - histéria familial detalhada foi obtida e 0 Modified Goldman scale for

scoring family history*8* foi calculado:

o

Pelo menos trés membros da familia com DFT e/ou ELA por duas geracdes,
sendo que pelo menos uma pessoa seja um parente de primeiro grau do outra
(Pontuacéo = 1);

Trés ou mais membros da familia com deméncia e/ou ELA, mas ndo
satisfazem os critérios para uma pontuacdo de 1 (Pontuacédo = 2);

Pelo menos um membro da familia com DFT confirmada e/ou ELA ou
deméncia de inicio precoce (Pontuacédo = 3);

Um parente com deméncia ndo especificada ou de inicio tardio (Pontuagdo =
3,5);

Sem histéria familial de DFT, ELA ou deméncia (Pontuacéo = 4).

Goldman Scale score menor ou igual a 3 indica histdria familial fortemente
positiva; Goldman Scale score maior ou igual a 3,5 indica histéria familial

fraca ou ausente.

A avaliacdo estrutural do cérebro para constatacdo de atrofia foi feita, como

mencionado, por pelo menos trés profissionais com formacdo na area. Os exames

laboratoriais, quando disponiveis, foram analise de rotina e pesquisa de biomarcadores de DA

no LCR.

4.5 Caracterizacdo da amostra

As caracteristicas clinicas, sociodemograficas e de histdéria familial foram coletadas

por meio de entrevista estruturada. As avaliagdes cognitivas objetivas e funcionais foram

realizadas com testes e instrumentos usualmente empregados em estudos da area.

4.5.1 Perfil sociodemografico

1) Sexo;
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2) ldade no recrutamento;
3) ldade quando constatado declinio irreversivel.

4.5.2 Caracteristicas clinicas

1) Uso de antipsicoticos;

2) Presenca de reflexos primitivos;

3) Perfil de sintomas por meio do QIS-DFT (a - Desinibicdo ou impulsividade; b - Apatia ou
inércia; ¢ - Perda de simpatia/empatia; d - Perserveracdo, comportamentos estereotipado ou
compulsivo/ritualistico; e - Hiperoralidade ou alteragdes dietéticas) (APENDICE I1)

4) NPI-12. (ANEXO II)

4.5.3 Hereditariedade e historia familial

1) Histdria familial positiva para sintomas psicoticos, suicidio, deméncias de inicio senil ou
pré-senil;
2) Goldman Scale score; (ANEXO 111)

4.5.4 Avaliacao cognitiva e funcional

1) Pontuacdo no MEEM; (ANEXO V)

2) Pontuagdo na FAB; (ANEXO V)

3) Fluéncia semantica: animais;

4) Teste de memdria de figuras: aprendizado e evocag¢do em cinco minutos;
5) Questionério de avaliacdo funcional; (ANEXO VI)

6) Teste de reconhecimento de emogdes faciais; (ANEXO VII)

7) FRS-EDFT (ANEXO VIII)

4.6 Aspectos éticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

(Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil - CAAE 17850513.2.0000.5149) em 21 de agosto de
2013.
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4.7 Andlise estatistica

A andlise estatistica consistiu em balango descritivo univariado (média + desvio
padrdo) e comparacdo de variaveis continuas e categdricas, utilizando o programa SPSS
versdo 21.0 (Statistical Package for Social Sciences, IBM Corporation Software Group,
USA). Para a comparagdo entre variaveis categoéricas e continuas entre os dois grupos foram
utilizados, respectivamente, o teste exato de Fisher e o teste de Mann-Whitney. O valor de

significancia considerado foi de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Constituicdo da amostra

Durante o periodo continuo de coleta e inclusdo de pacientes foram inseridos 50 pacientes
que preencheram critério diagnostico para DFTvc provavel. Ap6s aplicagdo de SCID-I, 19
pacientes atestavam critérios diagnosticos para transtorno psiquiatrico prévio, considerando
apenas TAB, SZF e SZA. No entanto, durante o processo de analise de dados, dois pacientes
do grupo DFT — e um do grupo DFT + foram excluidos do estudo por terem apresentado
assinatura patolégica de DA em analise de biomarcadores liquoricos. Cabe ressaltar que nao
foi possivel coletar o material de todos os casos selecionados. Outra exclusdo do grupo DFT+
se deu apos reavaliacdo do exame de imagem estrutural por um membro da equipe que
constatou malformacdo congénita (Figura 3), provavelmente ndo determinante da

apresentacdo clinica investigada.

Figura 3 — Selecéo e distribuigdo dos pacientes

46 DFTvc
Provaveis apos
LCR
17 DFT +

50 DFTvc
Provavéis

3 LCR D.A.

4 Exclusdes

1 Malformacgao
do SNC

Fonte: o autor

5.2 Caracterizagdo amostral

Os pacientes com histéria prévia de transtorno mental grave representaram mais de 1/3

da amostra (n = 17; 36,9%), enquanto 63,1% (n = 29) do total de pacientes selecionados nédo
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apresentaram historia de transtorno mental grave (Figura 4). Dentro deste grupo, a principal
nosologia identificada foi TAB, quadro que representou 76,5% dos diagndsticos, assim
distribuidos: 64,7% TAB 1, 5,9% TAB Il e 5,9% TAB SOE. Ainda foram reconhecidos 0s
diagnosticos de dois outros transtornos: SZA (17,6%) e SZF (5,9%) (Figura 5).

Figura 4 — Caracterizacgdo da amostra

GRUPOS

M DFT+
M DFT-

Fonte: o autor

Figura 5 — Distribuigdo dos diagnosticos psiquiatricos do grupo DFT+

DIAGNOSTICOS

B SZA W SZF WTAB| ETABII W TABS.O.E

Fonte: o autor
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5.3 Anélise comparativa

5.3.1 Perfil sociodemografico

Os grupos estudados ndo se diferenciaram quanto a sua distribuicdo por género
(DFT+: 9 do masculino e 8 do feminino; DFT-: 13 do masculino e 16 do feminino) (Tabela
1). Do mesmo modo, ndo houve distincdo estatistica quanto as médias de idade entre 0s
grupos estudados, seja ao recrutamento (DFT+ = 65,3 + 7,6 anos; DFT - = 67,9 £ 8,8 anos),
seja na época a que se atribui o inicio declinio funcional irreversivel (DFT+ = 61,5 + 7,5
anos; DFT- = 62,5 £ 8,9 anos). Embora o grupo DFT- apresentasse niveis mais elevados de
escolaridade (9,6 + 4,9 anos) que o grupo DFT+ (7,4 + 3,7 anos), esta diferenca ndo alcangou

significancia estatistica (Tabela 1).

5.4 Caracteristicas clinicas

Os grupos se distinguiram quanto a presenca de dois dos cinco sintomas centrais da
DFTvc: apatia ou inércia (DFT+ = 16/17; DFT- = 19/29; p = 0,03) e perseveracdo ou
comportamento compulsivo/ritualistico (DFT+ = 16/17; DFT- = 11/29; p = 0,01), sem
distingdo para os demais.

Houve desigualdade quanto ao uso de antipsicéticos (DFT+ = 13/17; DFT- = 10/29; p
= 0,01) e presenca de ao menos um reflexo primitivo (DFT+ = 16/17; DFT- = 13/20; p =
0,04) (Tabela 1). Percebeu-se também discriminacdo significativa na presenca de sintomas
neuropsiquiatricos através do NPI-12. (DFT+ = 46,9 + 10,6; DFT- =359 + 11,4; p = 0,01)
(Tabela 2).

5.5 Hereditariedade e historia familial

A exploracdo dos dados de histéria familial entre os dois grupos apontou para
distincdo apenas para a histdria familial de sintomas psicoticos (psicose) (DFT+ = 11/17,
DFT- = 7/29; p = 0,01), mas ndo para suicidio ou deméncias de inicio senil (DFT+ = 6/17;
DFT- = 8/29) ou pré-senil (DFT+ = 4/17; DFT- = 4/29). N&o houve diferenca na

comparacéo entre as pontuacdes na Goldman Scale entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra

DFT+ DFT-
(n=17) (n=29) Valorp

Género (M/F) 9/8 13/16 0,76 *
Idade, anos (média + DP) 65,3+7,6 67,9+88 0,10**
Idade ao diagnostico de deméncia, anos (média + DP) 615+75 62,5+8,9 0,79**
Escolaridade, anos (média = DP) 7,4+37 9649 0,35**
Uso de antipsicotico (%) 76,5% 34,5% 0,01*
Histdria familial (%6)
- Psicose 64,7% 24,1% 0,01*
- Suicidio 17,5% 3,5% 0,13*
- Deméncia (idade de inicio)

- pré-senil 23,5% 13,8% 0,44*

- senil 35,3% 27,6% 0,74*
Perfil comportamental (%0)
- desinibicéo ou impulsividade 70,6% 48,3% 0,21*
- apatia ou inércia 94,1% 65,5% 0,03*
- perda de empatia/simpatia 76,5% 48,3% 0,07*
- perseveragao ou comportamento compulsivo/ritualistico 94,1% 37,9% 0,01*
- hiperoralidade ou alteragdes dietéticas 58,8% 55,2% 1
Goldman Scale - pontuacéo < 3 (%) 23,5% 13,8% 0,44*

(n=20)

Presenca de reflexos primitivos (%6) 94,1% 65,0% 0,04*

*Teste exato de Fisher; ** Teste de Mann-Whitney
DFT+/-: Deméncia frontotemporal com/sem histéria de transtorno mental grave prévio.
Fonte: o autor

5.6 Desempenhos cognitivos e funcionais

Os grupos néo se diferenciaram em avaliagdes funcionais objetivas — questionario de
avaliacdo funcional de Pfeffer (DFT+ = 20,7 + 7,4, DFT- = 16,5 + 9,2) e FRS-EDFT (DFT+
= 36 + 21,4; DFT- = 40 £ 19,8) —, mas houve diferenca estatistica em trés avaliacOes
cognitivas objetivas: aprendizado do teste de figuras (DFT+ =58+ 2,3; DFT-=7,4+21;p
= 0,0230), FAB (DFT+ = 6,3 = 3,7; DFT- = 10,7 £ 4,3; p = 0,01) e reconhecimento de
emoc0Oes de Ekman (DFT+ =16,9 £ 6,1; DFT- = 21,6 £5,5; p = 0,02). Nas demais testagens
cognitivas — MEEM (DFT+ = 20,9 £ 5,1; DFT- = 22,9 + 4,7), fluéncia de animais (DFT+ =
11,7 + 4,2; DFT- = 9,5 £ 4)9), e evocacdo de cinco minutos no teste de memaria figuras
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(DFT+=5,7+2,2; DFT- =6,1 £ 2,7) — ndo houve diferenciagéo significativa entre os grupos

(Tabela 2).
Tabela 2 — Comparacéo entre os grupos conforme seus desempenhos
nas avaliagcbes empregadas

DFT + DFT -

(n=17) (n=29)

Média Mediana Intervalo Média Mediana  Intervalo Valor

(DP) (DP) -p
MEEM (0-30) 209(55,1) 21 11-30 229(4,7) 24 10-29 0,14
FAB (0-18) 6,3 (3,7) 55 0-12 10,7 (43) 11 1-18 0,01
Fluéncia de animais ~ 11,7(4,2) 125 4-21 9,5 (4,9) 8 4-23 0,09
Teste de memdria de
figuras
- aprendizado 5,8 (2,3) 6 2-10 7.4(2,1) 8 3-10 0,02
- evocagdo 57(2,2) 7 0-10 6,1(2,7) 6,5 0-10 0,61
TREF (0-35) 16,9 (6,1) 145 10-26 21,6 (55) 22 11-30 0,03
QAF (30-0) 207(7,4) 21 6-30 16,5(9,2) 16 4-30 0,17
FRS-EDFT (0-100%) 36 (21,4) 30 3-80 40,3(19,8) 375 16-76 0,70
NP1-12 (144-0) 46,9 (10,6) 485 32-64 359(11,4) 35 19-58 0,01

DFT+/-: Deméncia frontotemporal com/ sem historia de transtorno mental grave prévio
DP: desvio-padréo; U:teste U (Mann-Whitney); n: tamanho amostral

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; FAB: Bateria de Avaliacdo Frontal; QAF: Questionério de Avaliacdo
Funcional ; TREF: Teste de reconhecimento de emocd@es faciais ; FRS: Frontal Rating Scale; NPI: Inventario

Neuropsiquiatrico
Fonte: o autor
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6 DISCUSSAO

Os pacientes DFT+ e DFT- apresentaram diferencas na apresentacéo clinica e na
historia familial para psicose, com dados encontrados compativeis com 0s anteriormente
publicados e que permitem discussdes valiosas acerca do tema.

O grupo DFT+ representou 36,9% do total, nimero intermediério ao descrito em
estudo prévio, que aponta passado psiquiatrico em aproximadamente 28% dos sujeitos para
qualquer doenca neurodegenerativa e mais de 50% para DFT, quando considerados os 10
anos anteriores ao diagnostico de deméncia’. A distribuicdo dentro do grupo DFT+ (TAB =
76,5%; SZA = 17,6%; SZF = 5,9%) também se mostrou compativel com os achados literarios
que sugerem mais comumente ligacdo entre TAB e DFT.

Apanhados frequentes de histdria psiquiatrica pré-morbida - TAB - a diagnostico de
DFTvc definido por mutacdo genética sabidamente patoldgica (C9ORF72 e GRN),
confirmam a possibilidade de sobreposi¢do diagndstica e reforcam a necessidade de um
debate sobre a relacdo entre estas duas ocorréncias'® 8. Além do mais, Velakoulis e
colaboradores hipotetizaram que apresentacdes precoces de DFTvc se manifestavam com
sintomas de SZF ou TAB. Assim, em investigacdo clinico-patoldgica este grupo revelou que
cinco dos 17 pacientes com neuropatologia de DLFT receberam diagndstico prévio de SZF, e
a analise genética de um dos casos acusou mutacdo em GRN. O mesmo grupo ainda constatou
em revisdo de literatura que 1/3 dos pacientes com DFT com idade de 30 anos ou menos, €
um quarto daqueles com 40 anos ou menos, receberam diagndstico primario de psicose. E
perfeitamente compreensivel que pacientes com DFT muito precoce, e cuja apresentacdo
inclua sintomatologia psicética, isolamento social, embotamento afetivo, declinio funcional e
leve disfuncdo executiva estejam propensos a receber o diagndstico de SZF. Velakoulis e
colaboradores ainda investigaram a presenca de neuropatologia TDP-43, sabidamente
relacionada a DFT, em tecido cerebral obtido post-mortem de pacientes esquizofrénicos e
bipolares. Identificaram na coorte trés individuos com a alteracdo patoldgica investigada.
Todos eles tinham manifestacdo psicotica tardia, comprometimento do processo de tomada e
decisdo e historia familial positiva para doenca psiquiatrica grave!®’. Seguindo mesmo
raciocinio, Meisler e colaboradores chegaram a demonstrar que a expansdao em C9ORF72
poderia estar associada ao quadro de TAB com fenomenologia cléssica e progressdo para
doenca neurodegeneratival®. A mesma mutacdo foi considerada causa rara de SZF em
coortes europeia®® e norte-americana’®®, mas ndo foi encontrada em outros trés estudos

coortes, dois deles em orientais!®192193,
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Assim como na literatura, ndo houve diferenca estatistica na distribuicdo de género.
Apesar da diferenca na média de escolaridade entre os dois grupos, esse valor ndo se mostrou
estatisticamente significativo e permitiu a comparagédo das testagens cognitivas entre os dois
grupos, discutidas adiante.

E interessante ressaltar que a maior parte dos testes cognitivos ndo assinalou diferenca
estatistica entre os grupos, corroborando com a indicacéo de que os pacientes do grupo DFT+
estavam realmente demenciados, afinal os resultados sdo incongruentes com déficit devido
exclusivamente a SMI. Pacientes com SMI apresentam desempenho entre 1,0 e 1,5 desvios-
padrdo abaixo da média de grupo controle em testagem cognitiva especifica, déficit
correspondente a transtorno neurocognitivo leve e em geral incompativel com deméncia,
guando a performance € tipicamente 2,0 ou mais desvios-padréo inferior a média, conforme o
DSM-5'2 Todavia, aproximadamente 25% de pacientes esquizofrénicos, por exemplo, podem
ser categorizados como de mau prognéstico cognitivo e funcional, embora estudos que
abordaram esta questdo ndo se aventuraram a caracterizar formalmente o diagndstico de
deméncia nestes individuos!®*. Nesse grupo de pior progndstico estariam os esquizofrénicos
“Kraepelinianos” - definidos pelos critérios de Keefe e colaboradores como aqueles que
exibem dependéncia para atividades de vida diéria béasicas ou estiveram hospitalizados
ininterruptamente nos Gltimos cinco anos'®® -, com desempenho cognitivo semelhante ao de
pacientes DFTvc!%, E curioso salientar que as Gnicas avaliages cognitivas que apresentaram
diferenca estatistica entre os grupos foram justamente aquelas que averiguariam maior
prejuizo frontal: FAB e reconhecimento de emocdes de Ekman, além de aprendizado do teste
de figuras. Uma explicacdo poderia estar no fato de o esperado prejuizo do transtorno
psiquiatrico grave, que usualmente se assemelha aqueles da DFT, ter-se somado ao declinio
da propria deméncia.

Em busca desta sobreposicdo diagnostica, Nicolas e colaboradores encontraram 14
individuos que preenchiam plenamente critérios para deméncia em coorte de 96
esquizofrénicos acompanhados por 20 meses. Curiosamente, quatro deles satisfaziam critérios
para DFTvc!®.  Esses dados ressaltam a relevancia da proposta do trabalho, que seria
exatamente reforgar e permitir o diagnostico de deméncia em pacientes com doenga mental
grave. O ponto de partida para a investigacdo diagnostica da deméncia foi uma evolugéo
desfavoravel, alteracdo de curso ou novo padrédo de sintomas. Apesar de possivel semelhanca
na apresentacdo de sintomas entre SMI e DFTvc, uma mudanga no padrdo, como por
exemplo, o surgimento tardio de compulsdo alimentar no curso de um caso de SMI, deve

alertar o clinico para novo diagndstico provavel e conseguinte investigacao.
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Adicionalmente, Kosmidis e colaboradores identificaram que o declinio na cognicéao
social teria um padréo diferente entre DFTvc e SZF durante as tarefas de interacdes sociais.
Neste caso, 0s pesquisadores usaram cenarios gravados em videotape de interagcdes sociais
que representavam afirmac@es sinceras, sarcasticas e paradoxais. Os resultados demonstraram
que os esquizofrénicos tiveram pior desempenho em todas as cenas de habilidade em atribuir
estados mentais a si proprios e a terceiros (teoria da mente), apesar de compreenderem as
afirmacoes sinceras. No entanto, os pacientes DFTvc beneficiaram-se de dicas verbais em
testes, apesar de nao o terem feito a partir de pistas para-linguisticas. Os dados sdo sugestivos
de que o déficit no grupo DFTvc se deveu a habilidades perdidas contra processo de
aprendizagem inadequado no grupo com SZF!%®, Em outra proposta, Badiou e colegas
exploraram o desempenho do reconhecimento de emocgdes faciais em diferentes grupos
clinicos, incluindo SFZ e DFT. Os resultados apontaram para menor eficiéncia em todos 0s
grupos de SZF e DFT, quando comparados aos seus controles, respectivamente. As
comparagdes intergrupos demonstraram um pior resultado no grupo DFT%,

O maior valor do NPI-12 para o grupo DFT+ no presente estudo provavelmente
explica a sua maior necessidade de uso de antipsicéticos, uma vez que ambos os parametros
obtiveram valores de diferenca significativa quando comparados ao grupo DFT-. Por sua vez,
0 uso dos antipsicoticos é possivel explicacdo para a maior presenca de apatia no grupo
DFT+. Outro dado que ndo surpreende € a maior frequéncia de histéria familial de sintomas
psicoticos no grupo com passado de transtorno mental grave. No entanto, uma diferenca
estatistica na positividade da historia familial para deméncia (senil ou pré-senil) e,
especialmente entre as pontuaces na Goldman Scale, ndo se confirmou. Como descrito ao
longo do trabalho, acreditava-se numa possivel ligacdo genética entre DFTvc e SMI, mas um
diagndstico pregresso de doenca mental grave ndo se associou a maior hereditariedade da
DFTvc para este estudo.

Por fim, a diferenca significativa quanto a presenca de ao menos um reflexo primitivo
no grupo DFT+ em comparagdo ao DFT- poderia ser explicada pela maior prevaléncia deste
sinal em pacientes com transtorno mental grave sem deméncia quando comparados a
controles?®. Portanto, o efeito somatério entre a alteragdo inerente do grupo e a presenca da
alteracdo que é comum na DFTvc, justificaria sua maior prevaléncia numa comparacao entre

grupos.
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7 LIMITACOES

As principal limitacdo do estudo esta relacionada a escassez de marcadores bioldgicos
para o diagnostico de DFTvc, especialmente como diagnostico diferencial de SMI.

No entanto, vale ressaltar que o transtorno neurocognitivo maior, conceito proposto
pelo DSM-5 para classificar deméncia, teve a maior confiabilidade (Coeficiente Kappa: 0.78)
dentre todos os transtornos psiquiatricos classificaveis pelo manual em estudo de campo. No
mesmo trabalho transtornos consagrados como TAB e SZF obtiveram Kappa de 0.56 e 0.46,
respectivamente?®?, Portanto, o viés quanto a possibilidade de se assumir o diagnostico de
deméncia em pacientes primariamente categorizados como apresentando TAB, SZA ou SZF

pode ser revisto.
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8 CONCLUSOES

A presenca de historia de SMI se mostrou achado comum e parece alterar a
apresentacdo clinica dos pacientes DFTvc, mas ndo reflete em mudancas sociodemograficas
ou maior hereditariedade da doenca. Os principais achados com diferenca estatistica entre 0s
dois grupos foram: sintomas neuropsiquiatricos, uso de antipsicoticos, historia familial
positiva para psicose, presenca de reflexos primitivos, desempenho na FAB, reconhecimento
de emoc0es faciais de Ekman, desempenho em aprendizado do teste de memdria de figuras,
presenca de apatia e comportamento estereotipado, compulsivo ou ritualistico.

Os resultados confirmam a alta frequéncia de SMI pregresso em paciente com
diagnostico de DFTvc. A existéncia de SMI nesse grupo de pacientes (36,9%) se mostrou
quase nove vezes maior do que os dados para populacio adulta geral (4,2%)%%, atestando a
relevancia de se investigar melhor essa relacdo. Apesar do dado epidemioldgico robusto, ndo
existe conformidade quanto a relacdo entre as duas entidades.

Outrossim, guestiona-se a fragilidade dos diagnosticos psiquiatricos e a necessidade
urgente da identificacdo de marcadores bioldgicos especificos??® 204 205 porém, enquanto
novos critérios nao sdo estabelecidos, deve-se se atentar para fenotipos psiquiatricos de
manifestacdes tardias, atipicas e com evolugdo desfavoravel. Para esses casos, ressalta-se a
necessidade de formulagbes de algoritmos investigativos, compostos por avaliagdes
neuropsicoldgicas, exames de neuroimagem (estrutural e/ou funcional) e testes genéticos?®.

Cogita-se para eles a possibilidade de uma doenca neurodegenerativa lentamente
progressiva em curso ou, como conceito alternativo, de uma doenca psiquiatrica de evolugdo
neurodegenerativa, para que erros diagnosticos e prognoésticos ndo recaiam sobre a préatica
clinica, com repercussdes que podem ser dramaticas, especialmente no advento de drogas

modificadoras de doenca.
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Abstract: Chronic mamia constitafes an under-investigated condition and 2 few reports
have asspciated this disorder with an orgamic background. The present work examines
Fraepelin's relishle descrplion of chronic mania from a corrent bebaviorzl Neurology
viewpoint We may conceive he bad described a cluster of symploms nowadays
recognized as core manifestations of the behavioral variant frontot=mporal dementia
(bwFTD) clinical phenotype. We also performed an additions] reviewing of originsl
manusmipts from Kraepelm’s cootemporary peers, io order to seek for a single case
report that might fulfill current diagnostic proposal for bwFTD. Even though we have
failed to fmd a throughout exemplar case, we identified that some scholars seemed to
agree that chronic mania should be considered 2 special form of demenfia. The present
work highlights through historscal datz the possible overlapping feshoes betwesn
primary psychistric disorders and pewropsychiatric sympioms  secondary fo
neurcdessnerative conditions.

Key words: Bipolar Disorder; Frontotemporal Dementia; Historical Arbcls; Genatmc
Psychiafry; Phenatype.

Resumo: A mania cronica consthi uma condicdo subimvestizada e alguns frabathos
tem associado esta desordem 2 um substrato organico. O presents manuscrito analisa a
descrigao fidedipna de Kraepelin de mania cronica a partir de um ponto de vista zual da
Meurclogia comportamental. Coocebemes que ele bavia descriio um conjunto de
sinfomas que afuzlmente & reconhecido como manifestagdes centrais do fendtipo clinico
da variante comportamental da deménciz frontotemporal (WFTD). Tambem realizamos
uma revisdo adicionzl de manuscritos originais de pares contemporaneos de Kraspelin,
2 fim de procurar por um inico relato de caso que poderia preencher critério diagnastico
izl de bwFTD. Mesmo que nao teohamos conseguido encontrar um case perfeitamente
exemplar, idenfificamos que alsuns estodicsos da época pereciam concordar que a
mania cronica devesse ser comsiderada uma forma especial de demencia O presente
trabalho destacz por meio de dados historicos a sobreposicdo eoire fTamstornos
psiquisiricos primérios e siplomas newropsiguidiicos secundarics a  doengas
neurndegeneraivas.

Palavras-Chave: Transiorno Bipoler; Deméncia Froofotemporal, Artigo Historico;
Paiquiztria Geridiricz; Fendtipo.
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The term “mamniz” was wsed to denote madness for a long period of time. How-
ever, it was only in the first half of the ninetzenth century that scholars started to adwo-
cate that mania should be regarded 2= an affective disorder’.

In 1859, Emil Fraepelin, 2 highly prominent German psychiziist, outlined in the
chapter “Manic-depressive lness", from the &° edifon of his restse a concept of 2
mental disease that encompassed 2 variety of clinical pichares such & the periodic and
drcular insanity, simple melancholia and mania. He stzted that, confrary io what was
obierved with dementio praecox, after 8 mood disorder epizods the symptoms could to-
{ally remit Weverheless, patients with severe and mulfipls zitscks of manic-depressive
illoess, or during aging, might have lower edds of foll recovery and end up oo chromic-
T

Chronic manis has loog been observed and described by many clinicizns, such
& Pimel (1802), Esquirel (1838), Griesimger (1863), Schott (150<4), Kraepelin (1513)
and Wertham (1529). Many authors of that fime described the evolution of chronic ma-
nia info marka, within 2 general accepted conception fhat affective siates could evolve
into  secondary chronic mendal wezkness and into dementia’.

Schott (1304), who deserved Fraepelin's citafion in his 8* edifion’, reviewed
chronic mamia, descrited four cases and concluded that the climical pichme was similar
fo a mild pressnfziion of acute mania, with minor loss of abiention, memory, Enowledge
and menial actvity, but with marked ethical loss, poor judgment and insight’.
Acknowledging those proacted impairments, Schott considered it chronic mania 25 a
“special form of dementz” and emphasized the severs beritabdlity in most cases.

In 1378, Fravhammer and Klerman expanded the concept of maniz and pro-
pased the denomination “secondary mania” fo those cases supposedly associated with
arganic dysfonction, either medical or pharmacalagical, particularly in patients without
2 histary of affective disorder’. In fhis context, behavioral variant of fronfotemporal de-
mentia (bvETD) has been repeatedly reparied a5 2 possible cause of manic presenfation-
5. Indeed, diagnostic oiteria for FTD were first proposed in 1594, soon updated in
1558, and right from the beginning both s=ts of arfteria kghlighied symptoms common-
Iy ohserved in bipolar patients during @ manic episode.

Recendly, dizznostic criteria for bwFTD) wers revised, bringing substznfial gaims
in sensitivity. Accordingly, core behavioral featares mciude: 1) social disinhibition, 2)

3
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lozz of sympathy or empathy, 3) apathy, 4) byperorality and dietary changes, 5) perse-
verative, sterectyped of compalsive behavior, and 6) 2 neuropsychological profile char-
acterized by exscufive dysfopchon. According to current recommendafiors, a WWETD
phenotype can be confimmed if progressive detericration of behavior and'or cognition is
established, along with the presence of at least three of the six maim climical symploms".

In the following paragraphs we dissect Brzepelin’s authoritzfive description of
chronic maniz*, correlating current criteria for bvFTD with his report.

Patients with bvEFTD typically manifest behavioral dismhibition, with socialby
inappropriate copdoct, incloding loss of manners, careless achons and even legal
infractions. As Fraepelin: “They like to interfere in everything, act as guardions to the
feebler patients, sngr at them, toke from them what they want™ (..)"They can
meantime scarcely, or not of all, be employed for profiteble work on account of their
unsteadiness and indifference as well as their inclination fo oll sorts of mischief "[...)
... talk more than their share, swagger, try o gain for themselves ll possible fttle
advantage. "

The lack of empathy, loss of sympathy and social isolation are 2 ballmark of
bwFTD. According to Fraepelin's descripfions: described by Kraepelm as: “The finer
emotions are considerably injured. The patients show [ittle interest in their relatives, do
not shrink from making coarse jokes about them,..."

Apathy is frequently observed in bvFTD and may be the main bebaviorzl mami-
festation of the disorder. These symptoms are zlso hizhlight=d in Eraepelin’s descrp-
tion of chrooic mania-“. . .do not trouble themsehes about their affairs, do not worry ot
all ohout their position and their future, o most once in @ way they beg withowt energy
for discharge *(.. )".. .everyifing else hos become fo them more or [ess indifferent.”

The presence of distary chanpes and byperorality are zlso included a2z a
diagnostic bebeviorzl symptom of bvFTD. Palient may have incressed cigarefte or
Zlcohal consumption, and pluttonous overeating. Interestingly, Kraepelin also gives us a
hint about thess chanpes: “Only the coarser enjoyments, eating, drinking, smoking,
snuffing, stll arouse in them vivid feelings, further the safisfoction of their personal
wishes and wants."

Compulsive and ritaalistic behaviors, incloding collectionism and bearding, are
obzerved in patients with bwETD. Pafients are fypically prooe to pick up objects on the
sumpundmgs and store them, collecing useless, old or damaged ones. Again, &
Fraepelin: “They collect all possible rubbish in their pockets, make o mess with it all

4
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roumnd ahout, rub and wipe things, adormn themselves with rags and soraps of ribbon,... "
(Figure).

In sum, the descripion of chronic menia provided by Brzepelin in 1513 depics a
cluster of symptoms that closely resembles the bvEFTD phenctype. We should keep in
mind that Kraepelin was especially concerned with the description and classification of
mental disezses besed upon sympioms, course and outoome, since he considersd
eticlogic and peuroanatomicz] findings & step shead of the clmical idenfification of
diseases'™, We must also recognize, 2lse that after the last bwenty years of accumulated
research oo FTD we stand oo more solid footing, which was unavailable to Eraepelin or
to past cliniciams. Accordingly, in the present work if wias not expectsd to fmd in his
texts the newropathelogic descriptions that we kmow today. Indeed, in his reports on the
“phrysical causes” of manic-depressive illness we found nothing but 2 review of several
umspecific affecions®. Newerheless, we may comceive thet some chromic mania
patients of that Gme, as desoibed by Kraepelin, could have fit within cumrent dizgnostic
ariteria for possible beFTDL.

Though being aware of the lmitation mposed by the circumscribed consulied
hibdiography, the present work may be read as 2 historicz] ilustration of the complex re-
lations bebween primary severe psychizinc disorders and nearopsychisiic sympioms
secondary o peurodegenerafive conditions. Recently, neuroimaging and genetic shodies
demonsirated that there may be 2 commion neurobiclogical underpinning betwesn those
conditions, 2t least in a small subset of patients”_ It & known that selected mutation car-
niers display slowly progressive dissase courss, sometimes with a long lasting psychi-
2 prodrome. Further research may elucdsate to what extent the dimica] descriplions
of bwFTD and chronic mania refer to distinet clinical entities or to 2 spectrum with com-
mon pathopbysiological processes.
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APENDICE II - QUESTIONARIO PARA INVESTIGACAO DE SINTOMAS
NA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL QIS-DFT

Julgamento
Resposta g
Nos ultimos anos ... Cuidador Ik Comentario
Relevéancia
Sim | Nao | Sim | Nao
... houve alguma mudanga marcante na personalidade ou
1. | no jeito de ser do(a) paciente, como no seu carater, nas
suas crengas, ou seus gostos?
9 | vocé percebeu alguma mudanga nas preferéncias
" | alimentares do(a) paciente?
3. . o
... 0(a) paciente vem apresentando alguma mania?
4. | ...vocé passou alguma vergonha com algo que ele(a) disse
ou fez?
5 ...0(a) paciente apresenta-se desinteressado(a), indiferente
" | as coisas a sua volta?
arcial
Sim | Néo
... tem alguma coisa ou rotina que ela(e) faz questdo que
6. | seja realizada sempre do mesmo jeito, na mesma
sequéncia, ou nos mesmos horarios?
... 0(a) paciente costuma juntar objetos sem utilidade ou
7. | sem valor? Sacolinhas, papéis, tampinhas, latinhas,
ferramentas ou equipamentos velhos?
... 0(a) paciente tem realizado algum comportamento
8. | repetitivo, como um gesto, um tic, alguma fala, ou algum
ritual?
... 0(a) paciente ficou obsessivo com alguma assunto
9. | especifico, como dieta, religido, salde, jogos, dinheiro, ou
outros?
Perfil de sintomas de perserveracdo, comportamentos estereotipado ou
compulsivo/ritualistico
Sim | Néo
10] houve restrigdo importante na variedade de alimentos

que ele(a) costuma comer?
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1.

... 0(a) paciente tem consumido algum alimento em
excesso, ou faz questao de comer sempre, ou varias vezes
ao dia?

12,

... 0(a) paciente tem preferido se alimentar de guloseimas,
como doces, balas, refrigerante, biscoitos ou salgadinhos,
ao invés de uma refeigdo comum como a maioria dos
adultos?

13,

... 0(a) paciente por vezes alimentou-se de comidas
guardadas por muito tempo, possivelmente até improprias
para 0 consumo?

14,

... 0(a) paciente tem-se alimentado sem modos, com muita
voracidade, comendo depressa, sem mastigar
adequadamente?

15,

... 0(a) paciente tem guardado comida ou guloseimas no
seu quarto ou guarda-roupa, como se quisesse evitar dividir
estes alimentos com outras pessoas?

16,

... 0(a) paciente tem consumido cigarros ou bebidas
alcodlicas muito mais do que tinha o costume de consumir
ao longo da vida?

17,

... 0(a) paciente conseguiu abandonar algum vicio como a
bebida ou o cigarro, de maneira até surpreendente, sem
maiores dificuldades?

Perfil de sintomas de hiperoralidade ou alteracdes dietéticas

Sim

Nao

18,

... 0(a) paciente fala coisas que néo seriam apropriadas
para uma determinada ocasido?

19,

... 0(a) paciente tem contado piadas ou feito brincadeiras
em excesso?

20,

... 0(a) paciente tem agido de maneira impulsiva, sem
pensar nas consequéncias de suas atitudes?

21,

... 0(a) paciente aborda ou conversa com estranhos na rua,
ou compartilha suas intimidades com pessoas com quem
ndo deveria?

22.

....0(a) paciente as vezes reage de maneira muito
exagerada a situagdes de frustragdo ou de satisfagao:

irrita-se, grita, xinga com muita facilidade quando é
contrariado?

elogia/agradece muito quando lhe satisfazem?
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Perfil de sintomas de desinibigdo ou impulsividade

Sim

Nao

23.

... 0(a) paciente foi vitima de algum golpe, ou foi
ingenuamente enganado por alguém agindo de ma fé?

24.

... 0(a) paciente tem gasto dinheiro repetidamente com
coisas que lhe oferecem por telefone ou pela televisao,
como assinaturas de revistas, doagdes para caridade, ou
produtos sem utilidade dbvia?

25.

... 0(a) paciente apresenta-se desinteressado em relagéo a
higiene pessoal ou vaidade? Desinteressou-se pelo banho,
escovagao de dentes, uso de desodorantes, pela troca de
roupas de uma dia para o outro?

26.

... 0(a) paciente tem sido menos receptivo e simpatico
quando recebe visitas ou encontra com vizinhos ou amigos?

27.

... 0(a) paciente tem se mostrado mais frio, distante, ou
indiferente, quando esta na presenca de familiares
queridos?

28.

... nos ultimos tempos ou anos, o(a) paciente reagiu de
maneira surpreendente & perda de algum ente querido?

29.

... 0(a) paciente tem se comportado como crianga, com
muita teimosia, ou muita impaciéncia?

30.

... 0(a) paciente tem contado mentiras deliberadamente?

Perfil de sintomas de perda de emp

atia/simpatia

Sim

Nao

31

... 0(a) paciente perdeu o interesse por coisas ou
atividades que antes eram queridas por ele?

32.

... 0(a) paciente tem-se apresentado sem iniciativa,
precisando de um “empurrdo” para realizar tarefas simples
do dia-a-dia?

33.

... 0(a) paciente esta indiferente, como se ndo se
importasse com coisas boas ou ruins que acontecem a sua
volta?

34,

... 0(a) paciente tem agido como se vérias coisas simples do
dia a dia fossem muito trabalhosas ou dificeis, preferindo
ficar quieto e pedir que outras pessoas fagam por ele estas
atividades?
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... 0(a) paciente prefere permanecer deitado a maior parte

3. do dia?

Perfil de sintomas de apatia ou inércia

ORIENTACOES:

O questionario visa a investigar alteracbes de comportamento de inicio recente.
Uma janela de cinco anos é pertinente para esta investigacdo. Para cada resposta positiva,
vale investigar a data de surgimento deste comportamento e anota-la como comentario,
caso esteja fora da janela proposta.

Para cada resposta positiva do cuidador/informante o examinador deve checar a
sua relevancia, preferencialmente solicitando que o entrevistado forneca exemplo do
comportamento detectado. Nem sempre uma resposta positiva corresponderd a um
comportamento clinicamente relevante em se tratando do diagnéstico que se deseja
identificar com este instrumento, ex.: “... mudanca marcante na personalidade...?” “sim ...

ele ficou mais irritado e esquecido.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como objetivo Ihe convidar para participar do projeto de pesquisa
intitulado  “Cognicdo sécio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores”. Este documento fornece informacdes sobre esta pesquisa a fim de obter o
seu consentimento para participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar as fun¢Ges emocionais em pacientes portadores de doencas
neuropsiquiatricas, como a doenca de Alzheimer, a deméncia frontotemporal e a esclerose
lateral amiotrofica, em comparacdo com individuos sadios. Esse estudo permitira conhecer
melhor as fungbes mentais emocionais e identificar suas alteragbes em doencas
neuropsiquiatricas, ajudando no diagndstico dessas doencas.

As funcbes emocionais sdo avaliadas através 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 emocdes na tomada de decisdes
simples. Além da avaliacdo clinica e neuropsicoldgica, este estudo prevé também a realizacao
de exames de sangue (coleta de cerca de 20 mL de sangue para dosagem de marcadores
inflamatdrios), além de ressonancia magnética do cranio.

Todas as informagdes 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.
Antbnio Lucio Teixeira Jr).

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

N&o ha risco de prejuizos a saude relacionada a 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 puncéo
venosa para coleta de sangue, 0 que serd minimizado por cuidados na puncéo, a qual sera feita
por um coletor experiente.

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

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) terd acesso aos profissionais
responsaveis pelo projeto para esclarecimento de eventuais duvidas pelo telefone (31) 3409-
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8073. Os profissionais responsaveis sdo: Dr. Leonardo Cruz de Souza e Prof. Dr. Antbnio
Llcio Teixeira Jr. A Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser contatada pelo
telefone (31) 3409-4592 ou no endereco Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il
— 2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG, Brasil — CEP 31270-901.

As informacdes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros participantes. A
identificacdo dos participantes ndo serd divulgada em nenhuma circunstancia.

O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais irdo
tomar as devidas precaucdes para proteger a confidencialidade dos seus registros. Seu nome,
bem como qualquer outra informacdo que possa permitir sua identificacdo, ndo aparecera em
nenhuma apresentacdo 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 sobre os propdsitos e os procedimentos

deste estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

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

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:
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ANEXO Il - INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO (NPI — Cummings et al.)%213

Intensidade: 1 = leve; 2 = moderado; 3 = grave;

Freqiiéncia: 1 = ocasionalmente, menos de uma vez por semana;

2 = pouco freqiientemente, cerca de uma vez por semana;

3 = freqlientemente, varias vezes por semana, mas nao todo dia;

4 = Muito freqlientemente, uma ou mais vezes por dia ou continuamente

SINTOMATOLOGIA

SIM

INTENSIDADE

FREQUENCIA

Delirio: ideias de cunho persecutério, de furto ou
infidelidade.

Alucinac@es: visuais/ auditivas/ tateis/ olfativas

Agitacéo, inquietude, agressividade

Disforia: baixa de humor, tristeza

Ansiedade

Euforia

Apatia: comportamento passivo, falta de iniciativa,

Desinibicdo

Irritabilidade/Labilidade emocional

Atividade motora aberrante: perambulacdo

Comportamento noturno

AlteracGes alimentares
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ANEXO 11l - GOLDMAN SCALE

Modified Goldman scale for scoring family history

184

Score Criteria

1 >3 family members with FTD or associated disorders (CBS, PSPS, ALS) within two generations with one
member being a first-degree relative of the other two

2 >2 family members with dementia or ALS but not meeting criteria for a score of 1

3 1 relative with FTD or early-onset (age <65 years) dementia or ALS, or 2 relatives in same lineage with late-
onset dementia

35 1 relative with late-onset (age >65 years) or unspecified dementia

4 No known family history

Abbreviations: ALS = amyotrophic lateral sclerosis; CBS = corticobasal syndrome; FTD = frontotemporal dementia; PSPS = progressive

supranuclear palsy syndrome




ANEXO IV - MINIEXAME DO ESTADO MENTAL
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Apendice - Mini-exame do estado mental

Orientacdo temporal - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
* Que dia & hoje?
* Em que més estamos?
* Em que ano estamos?
* Em gue dia da semana estamos?
* Qual a hora aproximada? (considere a variacdo de mais ou menos uma hora)
Orientacdo espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
* Em que local nos estamos? (consultério, dormitdrio, sala - apontando para o chao)
* Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de repouso, prépria casa).
* Em que bairro nds estamos ou gqual o nome de uma rua proxima.
* Em que cidade nos estamos?
* Em que Estado nds estamos?

Memdria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ird repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo (dé 1 ponto para cada palavra
repetida acertadamente na 1° vez, embora possa repeti-las até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras ndo
relacionadas.

Céleulo: subtracio de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere 1 ponto para cada resultado corre-
to. Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente se autocorrigir.

Evocacdo das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir — 1 ponto para cada.

Nomeacao: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) — 1 ponto para cada.

Repeticdo: Preste atengdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim: "Nem aqui, nem ali, nem [&".
Considere somente se a repeticdo for perfeita (1 ponto)

Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e cologue-o no chdo (1 ponto). Total de
3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.

Leitura: mostre a frase escrita "FECHE OS OLHOS" e peca para o individuo fazer o que estd sendo mandado. Nao auxilie se
pedir ajuda ou se s ler a frase sem realizar o comando.

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se ndo compreender o significado, ajude com: alguma frase que tenha
comeco, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa que queira dizer. Para a correcdo ndo sdo considerados
erros gramaticais ou ortograficos (1 ponto).

Copia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere apenas se houver 2 pentagonos
interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou com dois dngulos (1 ponto)

Brucki SMD, Nitrini R, Caramelli P, Bertolucci PHF, Okamoto IH. Sugestfes para 0 uso do mini-exame do

estado mental no Brasil. Arquivos de Neuro-Psiquiatria. 2003;61:777-81.



ANEXO V - BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL
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Demenfia & Nauropsychologia 2007 ;1:50-65

Appendix. Frontal Assessment Battery (Brazilian version; Bateria de Avaliacao Frontal - FAB).

1. Similaridades (conceituagan)

“De que maneina eles sao parecidos?™

“Uma banana ¢ uma laranja™

{Caso ocorra falha total: “eles nao sio parecidos™ ou falha par-
cial: “ambas tém casca’, ajude o paciente dizendo: “tanto a
banana gquanto a laranja sdo."; mas credite 0 para o item; nio
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

“Urmna mesa & uma cadeina’”

“Urna tulipa, uma rosa e uma margarida’.

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

— Trés corretas: 3

— Dmas corretas: 2

— UUma correta: 1

— Menhuma correta: 0

2 Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Driga quantas palavras vocé puder comegando com a letra 'S,
qualguer palavra exceto sobrenomes ou nomes proprios™.

Se o paciente nao responder durante os primeiros 3 sepundos,
diga: “por exemplo, sapo”. Se o paciente fizer uma pausa de 10
segundos, estimule-o dizendo: "qualquer palavra comegando
com a letra ‘5™ O tempo permitido é de 60 sepundos.

Escore (repeticoes ou variagoes de palavras [sapato, sapateiro|,
sobrenomes ou nomes proprios nao sic contados como
respostas corretas).

— Mais do que nove palavras: 3

— Seis a nove palavras: 2

— Trés a cinco palavras: 1

— Menos de trés palavras: 0

3. Séric motora (programagio)

“Oilhe cuidadosamente para o gue en eston fazendo”

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

trés vezes, COMm sud mao esquerda a série de Luria “punho-borda-

palma”.

“Agora, com sua mao diveita faca @ mesma série, primeiro comi-

g0, depois sozinho”

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

diz a elefela: “Agora, faca sozinha.

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 mesmic com o examinador: 0

4. Instrugocs conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata duas vezes quando eu bater uma vez”,

Para ter certeza de que o paciente entenden a instrucio, uma

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

“Bata uma vez quando en bater duas vezes'.

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

série de trés tentativas & executada:

2-2-2.

O examinador executa a seguinte série; 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Menhum 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-nio vai (controle inibitério)

“Bata uma vez quando en bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrugio, uma
série de trés tentativas & executada: 1-1-1.

“Niwo bata qguando eu bater duas vezes”,

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrugio, 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

— Menhum erro: 3

- Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes

consecutivas: 0

&. Comportamento de preensio (autonomia ambiental)

“Nio pegue minhas maos”

O examinador estd sentado em frente ao paciente. Coloca as

mados 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 ¢ toca as

palmas de ambas as maos do paciente, para ver se elefela pega-

as espontaneamente. Se 0 paciente pegar as maos, o examinador

tentari novamente apds pedir a elefela: “Agora, nio pegue

minhas maos”.

Escore

— Paciente nio pega as mios do examinador: 3

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

— Paciente pega as maos sem hesitacao: 1

— Paciente pega as maos do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para nio fazer isso: 0

Beato R, Nitrini R, Formigoni AP, Caramelli P. Brazilian version of the Frontal Assessment Battery (FAB).
Preliminary data on administration to healthy elderly. Dementia & Neuropsychologia 2007;1:59-65.



ANEXO VI - QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS
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Avaliacdo das Atividades de Vida Diaria, segundo Pfeffer'e?

0. Normal 0. Nunca o fez, mas poderia fazé-lo
1. Faz, com dificuldade 1. Nunca o fez e agora teria dificuldade
2. Necessita de ajuda

3. Néo é capaz

Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

Ele (Ela) manuseia seu préprio dinheiro?

Ele (Ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?

Ele (Ela)é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?

Ele (Ela) é capaz de esquentar a 4gua para o café e apagar o fogo?

Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os
acontecimentos da comunidade ou da vizinhanca?

Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio
ou televisdo, um jornal ou uma revista?

Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares,
feriados?

Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta
para casa?

Ele (Ela) é pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?

0. Normal 0. Nunca ficou, mas poderia ficar agora
1. Sim, com precaugdes 1. Nunca ficou e agora teria dificuldade
2. Sim, por curtos periodos

3. Néo poderia

PONTUACAO




ANEXO VII - IDENTIFICACAO DE EMOCOES FACIAIS

Identificacdo de Emocdes Faciais'’® (Ekman, 1975)
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Emocéo Resposta Emocéo Resposta
apresentada apresentada
1 | ALEGRIA 19 | MEDO
2 | MEDO 20 | RAIVA
3 |NOJO 21 | NOJO
4 | NEUTRO 22 | SURPRESA
5 | RAIVA 23 | NOJO
6 | SURPRESA 24 | ALEGRIA
7 | TRISTEZA 25 | TRISTEZA
8 | MEDO 26 | NEUTRO
9 | RAIVA 27 | MEDO
10 | NOJO 28 | RAIVA
11 | TRISTEZA 29 | RAIVA
12 | ALEGRIA 30 | MEDO
13 | NEUTRO 31 | TRISTEZA
14 | SURPRESA 32 | SURPRESA
15 | TRISTEZA 33 | ALEGRIA
16 | SURPRESA 34 | NOJO
17 | NEUTRO 35 | NEUTRO
18 | ALEGRIA

TOTAL /35




ANEXO VIII - ESCALA DE ESTADIAMENTO E PROGRESSAO
DA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL
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Frontotemporal Dementia Rating Scale
Escala de Estadiamento e Progressao da Deméncia Frontotemporal

FRS - EDFT

Mome do paciente:

Respondente:

Data: / |

Relacionamento/parentesco com o pacientes:

A direita de cada frase, faca um circulo na frequéncia com que o problema
ocorre. Caso a afirmacdo nao se aplique, por exemplo, se a pessoa nao
cozinhasse antes, marque como nao aplicavel (N/A). Favor consultar o
manual de pontuacdo e o roteiro de entrevistas antes de aplicar a escala.

Comportamento Frequéncia
1. N2o tem interesse/ se interessa por fazer as coisas - seus proprios sempre  Aswvemss  Nunca
interesses | atividades de |azer / novidades.
2. Parece distante emocionalments, ndo se interessa por preccupacies Semgre  Asveres  Nunca
de familiares.
3. Nio coopera quando lhe pedem para fazer algo; recusa ajuda. Sempre  Aswvezes  Nunca
4, Fica confuso ou desnorteado em ambientes estranhos. Semgre  Asverss  NUnCa
5. E agitado/inguieto Sempre  Asverss  Nunca
6. Age impulsivamente sem refletir, ndo tem bom senso. Sempre  Aswverss  Nunca
7. Esguece em gue dia esta, Sempre  Asweres  Nunca
Passeios e compras
8. Tem dificuldades para usar seu meio de transporte habitual com sempre  Aswvemss  Nunca
seguranga (came, caso tenha carteira de meotorista habilitagdo: bicicleta
ou transporte publico, caso ndo tenha habilitacido).
9, Tem dificuldades para fazer compras sozinhe (por exemplo, ir & padaria para | Sempre  Asveres  Munca
comprar leibe & pla caso nlio faga as compras da casa).

N/&
Tarefas domésticas e telefone
10. N3o tem interesse cu motivacdo para desempenhar tarefas Sempre  Asveres  NUnca
domésticas que realizava no passade. A
11. Tem dificuldades para concluir adequadaments tarefas domésticas Sempre  Aswveres  NUnca
que realizava no passado (com a mesma qualidade). -
12. Tem dificuldade para encontrar e discar um numero de telefone Sempre  Asveres  NUnca
colretamente,
Financas
13. N3o tem interesse por seus assuntos pessoais, como, por exemplo, Sempre  Aswemes  Nunca
suas financas. "

i

14, Tem problemas para organizar suas finangas e pagar contas (cheques, Semge  Aswverss  Nunca
controlar a conta do banoo, contas a pagar]

N/A
15, Tem dificuldade na organizacdo da correspondéncia (separar as Semgre  Asveres  Nunca

contas, de propagandas ou os destinatarios).
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NiA
1&. Tem problemas para lidar adequadamente com dinheiro em lojas, Sempre  Aswvezes  Nunca
postos de gasolina, etc. (pagar e canferir o trocs)
Medicaches
17. Tem problemas para tomar suas medicactes ne horario correto Sempre  Asweres  Munca
[esguece ou se recusa a toma-las). A

18. Tem dificuldade para tomar suas medicacfes como foram prescritas | Sempre  Aswveres  Munca
{ra dosagem cometa).

Preparo de refeicies e alimentacio
19. Mo tem o interesse ou motivacdo de costume para preparar umia Sempre  Asverss  Nunga
refeicio (ou café-da-manhd, sanduiche) para si proprio (avaliacdo
com base no desempenhe pré-morbido; pontuar 2 mesma tarefa para HiA

guestdes 19, 20 e 21).

20. Tem dificuldade para organizar o preparo de refeicdes (ou um Sempre  ASverss  NunGa
lanche, caso o paciente ndo seja o responsavel pela cozinha) (esciha de

ngredientes; apetrechos de corinha; sequénda de passos; no prepano). Ni&

21. Tem problemas para preparar uma refeigdo (ou lanche guando Sempre  Asveres  Munga
aplicavel) sem ajuda (precisa de supervisio/ajuda na cazinha). WA

22. Mo tem iniciativa para se alimentar (se no Ihe aferecerern comida, pode Sempre  Asvezes  Munca

paszar o dia todo s=m comier).

23. Tem dificuldade para selecionar os talheres & temperos apropriados | Sempre  Aswveres  Mun
guando se alimenta.

24. Tem problemas para comer suas refeigies am um ritmo normal e de | Sempre  Aswveres  Munca
forma educada (com modos apropriados).

25. Quer comer as mesmas comidas repetidaments. Sempre  Aswerss  Munca

26. Prefere alimentos doces, mais do que antes. Sempre  ASveres  Nun

Auto cuidado e mobilidade
27. Tem problemas para escolher a vestimenta adequada (de scordacom a | Sempre  Asveres  Munca
ocasilio, o clima, ou a combinagio de cores).

28. Tem incontinéncia, Sempre  Asweres MU
29, N30 pode ser deixadoe sozinhe em casa por um dia inteire (per recles de | Sempre  Asveres  MunG
seguranga).

30. Esta restrite 3 cama. Sempre  Asveres  Numa

Outras observages:

Lima-Silva TB, Bahia VS, Carvalho VA, Guimardes HC, Caramelli P, Balthazar M, et al. Translation, cross-
cultural adaptation and applicability of the Brazilian version of the Frontotemporal Dementia Rating Scale
(FTD-FRS). Dementia & Neuropsychologia. 2013;7:387-96.



