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RESUMO

Dentre os véarios quadros demenciais, a Doenca de Alzheimer e a Deméncia
Frontotemporal figuram entre os mais comuns. O diagndstico diferencial entre as doencas,
porém, pode ndo ser simples, pois existem sobreposi¢des entre dominios cognitivos
afetados, como a memoria, e também de alteragcGes comportamentais, como a presenca de
apatia. A busca por instrumentos com boa acuracia diagndstica € imprescindivel para
correta abordagem dos quadros. Pesquisas neuropsicolégicas no campo da impulsividade e
do controle inibitdrio oferecem a possibilidade de melhorar a capacidade de diferenciacéo
entre esses quadros. No presente estudo, propde-se a aplicagdo de uma bateria de testes,
centrados particularmente na avaliagdo neuropsicoldgica e comportamental, da
impulsividade e de controle inibitério. Propde-se também a adaptacdo da Tarefa de
Desconto Temporal para o contexto brasileiro. A hipotese central é de que os pacientes
com Deméncia Frontotemporal tém desempenho significativamente pior nas avaliagdes de
impulsividade/controle inibitério comparativamente a pacientes com Doenca de Alzheimer

e a controles saudaveis.

Palavras-chave: Deméncia Frontotemporal; impulsividade; controle inibitorio; doenca de

Alzheimer.

ABSTRACT

The Alzheimer's Disease and the Frontotemporal Dementia are among the most common
types of dementia. However, the differential diagnosis between those diseases may not be
simple, considering that the cognitive and behavioural symptoms shared by the patients
may be the same, e.g. memory impairment and apathy. Therefore, instruments with good
diagnostic accuracy are required to identify the cases correctly. Neuropsychological studies
in the field of impulsivity and inhibitory control offer the possibility to better differentiate
the two types of dementia. The aim of the present study is to analyse a neuropsychological
and behavioural assessment protocol, focused on impulsivity and inhibitory control. The
adaptation of the Delay Discounting Task to the Brazilian cultural background is also
proposed. The main hypothesis is that Frontotemporal Dementia patients will present a
more injured performance on the evaluations of impulsivity/inhibitory control,

comparatively to patients with Alzheimer's Disease and to healthy controls.

Keywords: Frontotemporal dementia; impulsivity; inhibitory control, Alzheimer’s disease.
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1. ANTECENDENTES TEORICOS

O aumento do envelhecimento populacional € um dos principais motores para o
estudo das doencas associadas a faixa senil, com destaque para os quadros demenciais. As
deméncias possuem importantes repercussdes sociais e financeiras (Dias, et al. 2013); (J.
Cummings 2004).

No Brasil, estima-se que a prevaléncia de quadros demenciais oscile entre 6,0% -
7,1% para idosos acima de 65 anos (Nitrini, et al. 2009). Nessa mesma faixa etaria, a
Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, respondendo por
percentual superior a 50% dos casos (Caramelli e Barbosa 2002). A Deméncia
Frontotemporal (DFT) esté entre as causas mais frequentes de deméncia (idem), sendo o
segundo tipo demencial mais encontrado na faixa pré-senil (Seelaar, et al. 2011). A
prevaléncia aferida para a DFT foi de 2,6% em uma amostra brasileira de idosos com mais
de 65 anos de idade (Herrera, et al. 2002).

A DFT é um quadro neurodegenerativo caracterizado clinicamente pela deterioracao
do comportamento, da personalidade e da linguagem, em associacdo com atrofia frontal e
temporo-lobar (Hornberger e Piguet 2012). A terminologia “Degeneragdo Lobar Fronto-
Temporal” (DLFT) caracteriza apresentagdes sindromicas de patologia heterogénea, cujo
elemento central é a degeneracdo progressiva dos lobos frontais e temporais (Neary, et al.
1998).

Trés principais entidades clinicas sdo compreendidas pelo termo DLFT: a Afasia
Progressiva Nao-Fluente, a Deméncia Semantica, e a Deméncia Frontotemporal variante
comportamental (DFT-vc) (Neary, et al., 1998). A natureza clinica manifestada por cada
entidade depende do padrdo de acometimento patologico.

A Ultima revisdo dos critérios diagnosticos para a variante comportamental data de
2011, feita por Rascovskye associados (2011). A DFT-vc tem como principais sintomas:
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reducdo do insight (anosognosia), apatia, desinibicdo, desatencdo, comportamento
alimentar anormal (e.g. voracidade e predilecéo por doces), comportamento estereotipado e
ritualistico, diminuicdo da empatia, rigidez mental, sindrome disexecutiva, alteracdo da
linguagem e da memaria (Weder, et al. 2007).

Os sintomas neuropsiquiatricos da DFT-vc dificultam o correto diagnéstico e
impactam na vida de pacientes e familiares, com progressdo rapida e hospitalizacdo mais
precoce do que a DA, por exemplo (Hodges, et al. 2003). O diagnostico diferencial entre
DA e DFT é muitas vezes dificil, sendo que o erro diagnoéstico tem implicacdes
terapéuticas e no acompanhamento dos pacientes (idem).

Os modernos métodos de neuroimagem, como o marcador amiloide em tomografia
de emissdo de positrons (PET) (Rowe, et al. 2007) e a dosagem de marcadores no liquor
(de Souza, et al. 2011) sdo de grande valia no diagnostico diferencial entre DA e DFT.
Contudo, esses recursos ainda estdo limitados a avangados centros de pesquisa. Portanto, a
avaliacdo dos transtornos comportamentais e das alteragdes neuropsicoldgicas possui
particular relevo para o diagndstico clinico.

E de se salientar que a memoria episddica, classicamente considerada como elemento
distintivo de DA de DFT-vc (Salmon e Bondi (2009)), na verdade ndo se mostra como
elemento diagnostico acurado (Bertoux et al, 2014; Hornberger, et al. 2010; Hornberger e
Piguet 2012; Graham, et al. 2005). Esse é um achado de grande relevancia para reforcar a
necessidade de mais estudos acerca da qualidade diagnostica dos marcadores
neuropsicoldgicos. A sobreposicdo de alteracbes comportamentais comuns, como a apatia,
tambem dificultam o diagndstico diferencial entre DA e DFT-vc (Chow, et al. 2009).

As Funcgbes Executivas surgem como outra via para possivel diagnéstico diferencial
entre os quadros de DA e DFT-vc. Uma vez que o controle inibitorio € um dos
componentes mais classicos das FE (Miyake, et al. 2000), alguns estudos analisaram a

capacidade de testes de controle inibitorio e de impulsividade de distinguirem DA de DFT-
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vc. A impulsividade também se associa as funcbes executivas, mas € um conceito
multidimensional (Dalley, et al.,, 2011; Evenden, 1999), ainda objeto de debate na
literatura. Sob um prisma neuropsicoldgico, a impulsividade pode ser operacionalmente
definida como a dificuldade de inibir respostas/comportamentos prepotentes, manifestada
pela tendéncia em escolher gratificagdes pequenas no imediato em detrimento de uma
recompensa maior no futuro (Rachlin 2000). Existe, também, uma sobreposicao conceitual
entre controle inibitdrio e impulsividade, sendo este um tema de discussao na literatura.

As FE estdo intimamente ligadas ao funcionamento dos lobos frontais e da circuitaria
fronto-estriatal (Miyake, et al. 2000; Cummings 1993). A “Bateria de Avaliagdo Frontal”
(Frontal Assessment Battery — FAB) investiga sumariamente funcdes frontais e executivas
e conta com testes como o Vai-N&o-Vai (Dubois, et al. 2000; Beato, et al. 2007). A
classica Tarefa de Stroop (Stroop 1935) e o Teste de Hayling (Siqueira, et al. 2010) s&o
outros instrumentos de testagem, além de questionarios de impulsividade, como a Escala
Barratt de Impulsividade, ja na 112 edicdo (BIS-11) (Dalley, Everitt e Robbins 2011);
(Malloy-Diniz, et al. 2010).

Collette et al (2007), usando as tarefas de Stroop e Vai-Nao-Vai, demonstraram
déficits semelhantes tanto na DA, quanto na DFT-vc, a despeito dos distintos prejuizos
estruturais e metabdlicos de cada quadro, e do fato de a desinibicdo ser comumente mais
associada a DFT-vc.

Bertoux et al (2012) compararam diferentes medidas de controle
inibitorio/impulsividade entre DA e DFT, além de correlacionar os resultados com
disfungdes do cortex pré-frontal ventromedial (CPF-VM), importante &rea para
comportamentos anti-sociais e desinibicdo (idem). Os autores destacam que as tarefasVai-
N&o-Vai e a “Reversal Learning Task” (Tarefa de Aprendizagem Reversa) sdo capazes de
diferenciar controles de DFT-vc, mas ndo DFT-vc de DA, ao passo que o lowa Gambling

Task (IGT), classicamente empregado para avaliar o funcionamento do CPF-VM, néo
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distingue acuradamente DFT-vc de DA, tampouco pacientes de controles. Ja o Teste de
Hayling tem-se mostrado eficaz na distin¢do dos quadros de DFT-vc e DA (O'Callaghan,
Hodges e Hornberger 2013).

O paradigma da Tarefa de Desconto Temporal (Delay Discounting Task — DDT)
(Kirby, et al., 1999), ainda ndo testado no Brasil, pode ser Gtil para discriminar a DA da
DFT-vc. A DDT consiste numa sequéncia de escolhas intertemporais, as quais refletem o
grau de impulsividade do individuo. Lebreton et al. (2013), usando versdes da tarefa,
demonstraram que o paradigma pode ser Util para diferenciar pacientes com DA daqueles
com DFT-vc. Os achados evidenciaram que na DDT pacientes com DA exibem
impulsividade patoldgica apenas em algumas situacdes especificas, ao passo que pacientes
com DFT sdo mais impulsivos em todas as condicdes testadas.

Em suma, sobreposi¢cdes importantes entre fungdes cognitivas da DA e da DFT-vc
sdo observadas e dificultam o diagndstico clinico. Poucos estudos, porém, se dedicaram a
andlise simultanea da acuracia diagndstica de medidas de controle inibitério/impusividade,
medidas essas que podem ser clinicamente relevantes como marcadores neuropsicoldgicos
da DFT, como sugere o estudo de Lebreton e colaboradores (2013). Destarte, a area carece
de trabalhos nesse sentido, além da necessidade de se comparar novas tarefas, como a
DDT, com as medidas cléassicas. Tal cenario ganha forca adicional no contexto brasileiro,
em virtude da auséncia de indicadores diagndsticos adaptados a populacdo e balizados

conforme o contexto cultural do pais.

2. RELEVANCIA & JUSTIFICATIVA

Diante do envelhecimento populacional no Brasil, as deméncias séo um importante
problema de salde publica no pais. E importante que haja testes neuropsicoldgicos que
auxiliem no diagndstico diferencial entre os diferentes tipos de deméncia, especialmente

em um sistema de saide com acesso limitado a modernos recursos diagnésticos, como a
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neuroimagem molecular por PET. Especificamente, é importante que haja instrumentos
neuropsicoldgicos adaptados a populacdo brasileira que auxiliem no diagndstico de DFT e

no seu diagndstico diferencial com DA.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral: Avaliar a eficacia de testes de impulsividade e de controle
inibitorio no diagnostico de DFT-vc, em relagdo a controles e a portadores de DA.
3.2. Objetivos Especificos:

3.2.1. Comparar os resultados de diferentes tarefas/testes de impulsividade e de
controle inibitério em pacientes com DFT-vc, DA e em controles saudaveis
(sem déficits cognitivos), buscando determinar sensibilidade e especificidade
das medidas diagnosticas.

3.2.2. Investigar se ha correlagdo entre os resultados de diferentes tarefas/testes de
Funcdo Executiva em pacientes com DFT-vc e DA.

3.2.3. Investigar se ha correlacdo entre os resultados obtidos na avaliacdo
neuropsicoldgica da impulsividade com o prejuizo funcional dos pacientes
com DFT-vc.

3.2.4. Adaptar o paradigma de DDT para uso na avaliacdo neuropsicoldgica de

pacientes brasileiros.

4. METODOS

4.1 Sujeitos:

4.1.1 Pacientes:

Para o presente estudo, utilizar-se-4 uma amostra de conveniéncia, com numero
estimado de inclusdes de 30 participantes em cada grupo.

Critérios de Inclusao:



e Diagndstico provavel de Deméncia Frontotemporal variante comportamental (DFT-vc),
conforme o consenso diagnostico de (Rascovsky, et al. 2011).

e Diagnostico provavel de Doenca de Alzheimer (DA) provavel, conforme critério
diagnostico do National Institute of Aging (Jack, et al. 2011)

e Assinatura do termo de consentimento livre esclarecido.

4.1.2 Controles
Serdo incluidos 30 controles, pareados por idade, sexo, escolaridade e renda com 0s
grupos de pacientes (DA e DFT).
Critérios de inclusao:
e Ter mais de 55 anos.
e Ser alfabetizado.

e Assinatura do termo e consentimento livre esclarecido.

4.1.3. Critérios de Exclusao:

e Presenca de outro quadro neurodegenerativo, e.g.: formas Afasicas da DLFT; Doenca
de Parkinson; Deméncia Vascular; Deméncia por Corpos de Lewy; Esclerose Lateral-
Amiotréfica (ELA).

e Diagnostico de transtorno psiquiatrico do Eixo | do DSM-1V — vélido apenas para 0s
Controles.

e Comorbidades sistémicas graves (insuficiéncia renal grave, cardiopatia avancada, etc.)
que impegam a participacao no estudo, julgada pela equipe médica colaboradora.
e Antecedentes neurolégicos e neurocirdrgicos: epilepsia, esclerose mdltipla, trauma

craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral (primario ou secundario).
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4.2 Procedimentos:

O presente estudo tem conducdo prevista no Ambulatério de Neurologia Cognitiva
do Ambulatério Bias Fortes da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Os participantes do estudo seréo selecionados a partir dos atendimentos e
dos diagndsticos clinicos conduzidos por equipe especializada. Varidveis demograficas e
clinicas serdo coletadas, junto a pacientes e acompanhantes. O Questionario de
Classificacdo Socioecondmica (Critério Brasil) determinara a classificacdo econdmica dos

participantes.

4.3. Avaliacéo neuropsicoldgica
4.3.1. Convocagao
No primeiro instante, os participantes e/ou 0s responsaveis serdo informados sobre o
projeto, os objetivos, testes e riscos associados. Em posse desses conhecimentos, caso
queiram participar, assinardo o termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias.
Em um segundo instante, as avaliacbes serdo agendadas; e, por fim, os pacientes serdo
convocados.
4.3.2. Instrumentos
Tanto o grupo de pacientes quanto o grupo controle seguirdo 0 mesmo protocolo de
avaliacdo neuropsicolégica:
A. Exame Cognitivo Geral: Exame Cognitivo de Addenbrooke — Versédo Revisada
(ACE-R) (Amaral-Carvalho e Caramelli 2007);
B. Ansiedade e Depressdo: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HAD)
(Marcolino, et al. 2007).
C. Apatia: Escala de Apatia (Starkstein, et al. 1992).
D. Escala de Impulsividade: Escala Barratt de Impulsividade (BI1S-11) (Malloy-Diniz,

et al. 2010).
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E. Rastreio de Fungles Executivas/Frontais: Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB)
(Dubois, et al. 2000); (Beato, et al. 2007).

F. Funcdo Executiva: Fluéncia Verbal Fonoldgica (FAS) e Semantica (Animais)
(Machado, et al. 2009); (Brucki e Rocha 2004).

G. Controle Inibitério Verbal: Teste de Hayling (Siqueira, et al. 2010).

H. Controle Inibitorio: Teste de Stroop (Stroop 1935); Teste dos 5 Digitos (Sedd,
2004; Paula et al., 2011).

I. Impulsividade: Delay Discounting Task (Kirby, Petry e Bickel 1999).

J. Sintomas neuropsiquiatricos: Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI)

(Cummings, et al. 1994).

4.4. Analise estatistica:
O banco de dados e anélise estatistica serdo realizados com Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 22.0. A analise estatistica descritiva pretende caracterizar a
amostra quanto as variaveis socio-demograficas (sexo, idade, escolaridade, nivel
socioeconémico) e clinicas (tempo de doenca e resultados do exame neuropsicolégico).

O teste de Kolmogorov-Smirnov avaliara a normalidade da distribuicdo dos escores
para fins de comparacdo de grupos. A homogeneidade das variancias serd apreciada pelo
teste de Levene. Ap6s a definicdo das estatisticas, se paramétricas ou ndo-paramétricas,
definir-se-a 0 método de comparacéo intergrupos (teste t ou Mann-Whitney). A Analise da
Variancia (ANOVA) definira se ha diferenca estatistica entre os resultados dos pacientes
nos testes neuropsicologicos. As eventuais varidveis de interferéncia (idade, nivel
educacional, sexo, renda) serdo consideradas em um modelo de analise multivariada. As
correlagbes serdo analisadas pelo teste de Person ou de Spearman, conforme as
distribuicdes, normal ou ndo-normal, respectivamente. Para avaliar a eficicia diagndstica

dos testes empregar-se-a a analise de curva ROC.
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5. Anédlise critica da viabilidade pratica do projeto em termos éticos e de
recursos técnicos, humanos e financeiros:

O ambulatério de Neurologia Cognitiva do HC-UFMG conta com grande
contingente de pacientes, a maioria portadora de deméncias de diferentes causas. A equipe
multidisciplinar constitui 0o Grupo de Pesquisa em Neurologia Cognitiva e do
Comportamento da Faculdade de Medicina da UFMG, registrado como Centro de Pesquisa
no Diretdrio do CNPg. O HC-UFMG dispde dos recursos técnicos necessarios ao projeto,
como laboratério de patologia clinica, servigo de radiologia e de medicina nuclear.

O presente projeto se insere em estudo ja em andamento: “Cogni¢do socio-
emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de biomarcadores” (Processo CNPq
402853/2012-1; Decisdo do Comité de FEtica em Pesquisa da UFMG:
17850513.2.0000.5149, devidamente registrado na Plataforma Brasil. Deste modo, o
projeto aqui proposto ja conta com a autorizagio do Comité de Etica em Pesquisa da

UFMG.

6. Cronograma das atividades:

O projeto sera desenvolvido em 18 meses, consoante o0 planejamento que se segue:

19/ 29/ 19/
2015 | 2015 | 2016
Revisdo de literatura X
Elaboracdo de artigo de revisao X X
Coleta de dados (Avaliagcdo Neuropsicoldgica) X X
Construcdo do banco de dados X X
Anélise dos resultados X
Elaboragédo e submisséo de artigos de resultados X X
Concluséo / Dissertacdo de Mestrado X
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