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RESUMO. A “deméncia frontotemporal” (DFT) é uma sindrome clinica, cujo denominador comum é o acometimento focal dos lobos frontais e/ou temporais.
A DFT tem trés fenotipos clinicos distintos: a variante comportamental e dois subtipos linguisticos, a saber, a afasia progressiva primaria ndo-fluente/
agramatica (APP-NF/A) e a afasia progressiva primaria semantica (APP-S). A DFT é a segunda causa mais comum de deméncia em individuos com idade
inferior a 65 anos, apds a doenca de Alzheimer. O presente artigo apresenta recomendacdes para diagnostico da DFT no cendrio brasileiro, considerando
0s trés niveis de complexidade do sistema de satde: atencio primdria a salde e niveis secundarios. S3o propostos protocolos de investigagdo diagndstica
abrangendo testagem cognitiva, avaliagio comportamental, avaliagdo fonoaudioldgica, exames laboratoriais e de neuroimagem.

Palavras-chave: Deméncia Frontotemporal, Afasia Progressiva Primaria.

DIAGNOSIS OF FRONTOTEMPORAL DEMENTIA: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN
ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. “Frontotemporal dementia” (FTD) is a clinical syndrome characterized by the focal involvement of the frontal and/or temporal lobes. FTD has
three clinical phenotypes: the behavioral variant and two linguistic subtypes, namely, non-fluent/agrammatic primary progressive aphasia (PPA-NF/A) and
semantic PPA (PPA-S). FTD is the second most common cause of dementia in individuals under the age of 65 years. This article presents recommendations
for the diagnosis of FTD in the Brazilian scenario, considering the three levels of complexity of the health system: primary health care, secondary and
tertiary levels. Diagnostic guidelines are proposed, including cognitive testing, behavioral and language assessments, laboratory tests and neuroimaging.

Keywords: Frontotemporal Dementia, Aphasia, Primary Progressive.

INTRODUGAO

tualmente, define-se “deméncia frontotemporal”

(DFT) como uma sindrome clinica, cujo deno-
minador comum é o acometimento focal dos lobos
frontais e/ou temporais. A DFT tem trés fenétipos
clinicos distintos: a variante comportamental e dois sub-
tipos linguisticos, a saber, a afasia progressiva primaria
(APP) nio-fluente/agraméitica e a APP semantica.
Recentemente, tem-se debatido a existéncia de um
quarto subtipo, a chamada variante temporal direita.
A variante comportamental (vcDFT) é a apresentacio
fenotipica mais comum da DFT.

Por sua vez, “degeneracio lobar frontotemporal
(DLFT)” refere-se ao substrato histopatolégico das
deméncias frontotemporais. Os tipos DLEFT-Tau
e DLET-TDP “transactive response DNA-binding protein
com Mr 43 kDa” (TDP-43) s3io os mais comuns?.
Outros subtipos, como proteinas da familia FET,
como FUS (fused in sarcoma) e EWS (Ewing’s sarcoma protein),
sdo menos frequentes.

Deste modo, “DFT” deve ser usado para descri¢oes
e fenétipos clinicos, ao passo que “DLFT” é empregado
para descrever a classificacio histopatoldgica e ndo deve
ser usado para se referir a sindrome clinica®.

Estudos internacionais indicam que a prevaléncia
e a incidéncia da DFT sdo de 15-22 casos/100.000
e 1,2-4,1 casos/100.000 habitantes, respectivamente,
sendo maiores na faixa etéaria dos 45 aos 64 anos®*.
Nio h4 estudos epidemiolégicos que tenham espe-
cificamente investigado a prevaléncia de DFT na
populacio brasileira, mas inquéritos epidemioldgicos
sobre deméncias indicam prevaléncia como sendo
de 0,18% em amostras de individuos brasileiros acima
de 65 anos de idade®.

Tais indices fazem da DFT a segunda causa mais
comum de deméncia em individuos com idade inferior a
65 anos, apds a doenga de Alzheimer (DA). De fato,
amaioria dos casos de DFT é pré-senil, mas se reconhece
atualmente que até 30% dos casos tém inicio apds
0s 65 anos de idade?.

O presente artigo visa a apresentar recomenda-
¢des para diagnéstico da DET no cenério brasileiro,
considerando os trés niveis de complexidade do sistema
de saude: atenc¢io primdria a satde e niveis secundério
e tercidrio. Serdo propostos protocolos de investigacio
diagndstica abrangendo testagem cognitiva, avaliacdo
comportamental, avaliacdo fonoaudiolégica, exames
laboratoriais e de neuroimagem. A variante temporal
direita, cuja definicio clinica ainda é objeto de estudos®
e nio integra os ultimos consensos diagnésticos®’,
ndo serd abordada neste texto.

DIAGNOSTICO

Os critérios para diagnéstico de DFT, tanto na va-
riante comportamental®, quanto nas variantes de
linguagem’, foram estabelecidos por consensos in-
ternacionais de especialistas.

O diagnéstico de veDFT ancora-se na iden-
tificacdo de declinio cognitivo-comportamental
progressivo®. Os critérios vigentes determinam
trés niveis de fidedignidade diagnéstica (Tabela 1):
(D diagndstico possivel, para o paciente que apresenta
altera¢Oes cognitivo-comportamentais caracteristicas,
mas que nio tem alteracdes tipicas & neuroimagem,
nem manifesta declinio funcional; (II) diagndstico
provdvel, para o paciente que, além das manifesta-
¢bes cognitivo-comportamentais caracteristicas,
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apresenta prejuizo da autonomia e evidéncias de compro-
metimento frontotemporal 4 neuroimagem estrutural
ou funcional; e (III) diagndstico definitivo, quando
se observam altera¢es histopatolégicas a bidpsia
cerebral ou ao exame post-mortem, ou com comprovagio
de mutagio patogénica.

De acordo com o mesmo consenso®, para fins de
diagnéstico possivel ou provivel, o paciente deve pre-
encher, pelo menos, trés dos seis critérios seguintes:
(I) desinibi¢ao precoce; (II) apatia ou inércia precoce;
(I11) perda da empatia/simpatia precoce; (IV) compor-
tamento perseverativo, estereotipado, ou compulsivo/
ritualistico precoce; (V) hiperoralidade e alteragoes
alimentares; e (VI) perfil neuropsicolégico com dis-
funcio executiva e relativas preservagdes de memoria
episédica e de habilidades visuoespaciais. O sintoma
é precoce se ocorrer dentro dos trés primeiros anos apds
o inicio dos sintomas.

Tabela 1. Critérios Diagndsticos para Deméncia Frontotemporal
(variante comportamental) — adaptados de Rascovsky et al (2011).

Deméncia frontotemporal: variante comportamental
Deterioracéo progressiva do comportamento e/ou

da cognicéo, comprovada pela observagéo ou pela historia clinica
(requer um informante).

Diagndstico possivel

Deve preencher pelo menos 3 dos 6 critérios abaixo relacionados:
(I) desinibigdo comportamental (comportamento socialmente
inapropriado; impulsividade; perda de regras sociais ou do decoro);
(Il apatia ou inércia;

(Ill) perda da empatia/simpatia (diminuicao da ressonancia afetiva as
necessidades e sentimentos dos outros; interesse social diminuido,
reducdo do “calor” interpessoal);

(IV) comportamentos perseverativos, estereotipados,

ou compulsivos/ritualisticos;

(V) hiperoralidade e alteraces alimentares (alteragdo de
preferéncia alimentar, aumento no consumo de &lcool

ou cigarros, exploragdo oral de objetos);

(V) perfil neuropsicoldgico com déficits executivos e relativa
preservagdo da memdria episddica e das fungdes visuoespaciais.

Diagndstico provavel

Deve preencher critérios para DFT possivel e:

(I) Ter declinio funcional significativo, demonstrado em inventarios
especificos; e

(II) Evidéncias de alteragdes tipicas de DFT ao exame

de neuroimagem (atrofia ou hipometabolismo ou hipoperfuséo
em regides frontotemporais).

Diagnéstico definitivo

Deve preencher critérios para DFT possivel ou provavel e ter:

() Achados histopatoldgicos de degeneracéo lobar frontotemporal
a biépsia cerebral ou ao exame post-mortem; ou

(Il Identificagdo de mutagéo patogénica.
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Por sua vez, a APP é uma sindrome clinica caracteri-
zada por um transtorno de linguagem de inicio insidioso
e de natureza progressiva, que afeta o funcionamento
da rede de linguagem nos lobos temporal e frontal do-
minantes para a linguagem’®. Na maior parte dos casos,
ha envolvimento predominante do hemisfério esquerdo,
com raras excec¢bes (afasia cruzada e/ou quadros que
se iniciam com neurodegeneracdo a direita e com sin-
tomas iniciais de prosopagnosia e/ou agnosia visual)®.
O distarbio de linguagem pode afetar um ou mais niveis
do processamento linguistico (fonolégico, semantico,
sintatico) e ser acompanhado por alteracbes de fala de
cardter cognitivo (i.e apraxia de fala) e/ou motor (disartria).
Além disso, o distarbio de linguagem tem impacto sobre
a capacidade de comunicacio; assim, o déficit funcional
é varidvel em funcdo das demandas sobre a linguagem
que a ocupagio e as atividades cotidianas dos individuos
envolvem, além dos recursos cognitivos e das estratégias
que os pacientes utilizam para compensar os déficits.
Caracteristicas ambientais também podem amenizar
ou potencializar o prejuizo funcional®.

A partir do consenso de Gorno-Tempini et al. (2011),
sugeriu-se a unificacdo da nomenclatura e a definicio
de critérios para o diagnéstico sindrémico de APP
e de suas trés variantes principais, em termos de
manifesta¢des clinicas, de correlatos neuroanatémicos e
neuropatolégicos. A APP-NF/A (nio-fluente/agramatica)
e a APP-S (semantica) estio inseridas na sindrome
clinica de DFT. Por sua vez, a afasia progressiva primaria
logopénica (APP-L) foi descrita como uma das variantes
de APP, mas é considerada uma apresentacio atipica da
DA na maior parte dos casos. Cabe salientar, no entanto,
que cerca de 1/3 dos pacientes apresentam quadros
mistos ou que ndo se encaixam nos critérios para essas
variantes™'2 Assim, embora o diagnéstico da APP possa
ser feito com bastante precisio e diferencia¢io da veDFT
e/ou de outros quadros demenciais, a classificagio em
variantes requer exame de fala e de linguagem por pro-
fissionais especializados. No presente consenso, optamos
pelos termos APP-S, APP-NF/A e APP-L. Na literatura
sobre o tema, utilizam-se também outras terminologias,
entre elas: “variante semantica da APP”, “variante
nio-fluente da APP” e “variante logopénica da APP”.

De acordo com o consenso de Gorno-Tempini
et al. (2011)7, o diagnéstico clinico de APP requer
que trés critérios sejam atendidos: (1) a caracteristica
clinica mais proeminente é a dificuldade de linguagem;
(2) as dificuldades de linguagem sio a principal causa
de prejuizo funcional (dificuldade de comunica¢éo);
e (3) a afasia deve ser o déficit mais proeminente no
inicio do quadro. Além disso, o padrio de déficits ndo
deve ser explicado por outro transtorno neurolégico



ou psiquidtrico e os pacientes nio devem apresentar
inicialmente distirbios comportamentais significativos
ou outros prejuizos cognitivos. No entanto, déficits
em outras fun¢des cognitivas podem ser evidenciados
na avaliacdo neuropsicoldgica, especialmente em
funcbes cognitivas que compartilham correlatos
neuroanatémicos com a rede de linguagem (como,
por exemplo, memoria imediata verbal; habilidades
numéricas e de cdlculo; praxia ideomotora). Porém,
esses déficits devem ser mais leves em comparacio
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com o déficit de linguagem. Além das manifestacdes
clinicas da APP e das trés variantes mais estudadas,
o consenso prevé outros dois niveis diagndsticos:
o apoiado por exames de neuroimagem e o apoiado por
achados histopatolégicos.

A seguir, propomos como proceder a investigacio
diagnoéstica de DET (todos os subtipos) nos dife-
rentes niveis de aten¢do a saude. As Figuras 1 e 2
apresentam as propostas para diagnéstico, as quais sdo
detalhadas a seguir.

> Consulta psiquidtrica

| Disturbio de comportamento ou de linguagem
88
§ § Entrevista clinica
Se Mini-Exame do estado Mental
S8 Rastreio laboratorial
g
22
v
Tomografia do crénio
v
Entrevista clinica detalhada
Bateria cognitiva breve ou
= Avaliagéo cognitiva de Addenbrooke
88 Frontal Assessment Battery ou INECO Frontal Screening
“é’ § Inventario neuropsiquiatrico
33
8 =
23
D O
3
i)
Ressonancia do cranio Se normal
Punc&o lombar se idade < 65 anos
Disturbio do comportamento Disturbio de linguagem
Expandir avaliagdo cognitiva Avaliagdo de linguagem com
_ (RAVLT; Figura de Rey; Teste de Hayling; Mini-SEA; FRS) fonoaudiologo(a) especializado(a)
=
® S
(SRR
s
o S
82 U
=y
< Z Considerar:
PET-FDG
Investigagao genética
Biomarcadores de Doenga de Alzheimer

Figura 1. Abordagem da Deméncia Frontotemporal.
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ATENDIMENTO PRIMARIO: SUSPEITA DE APP

\ 4

Paciente com gueixa predominante de linguagem
e/ou fala (sem impacto nas atividades funcionais)
Exemplos: dificuldade para encontrar palavras,
gagueira, fala laboriosa, dificuldade de leitura e/ou

\ 4

Paciente com queixa de memoria

escrita, dificuldade de compreensdo de linguagem

T

Queixa de alteracao de
memoria de palavras

Queixa de alteragdo
de outras memdrias

/1 N\

Instalagdo stbita Instalagdo insidiosa | + | Disturbio lentamente progressivo

»

SUSPEITA DE APP

Queixa de alteracdo

de memdria, linguagem
e outras habilidades
cognitivas com impacto
nas atividades funcionais
do dia-dia do paciente

Rastreio Laboratorial TC de créanio

ATENDIMENTO SECUNDARIO: CONFIRMAGCAO SINDROMICA

Avaliagéo neurologica

. HPOTESE DE APP .

CONFIRMACAO DE
DIAGNOSTICO DE APP

ATENDIMENTO TERCIARIO: CLASSIFICAGAO DA APP

Avaliagdo Especializada:
— Fonoaudiologia

Exames complementares:
— Biomarcadores

Acompanhamento neurolégico
Tratamento medicamento

— Neuropsicologia

— Genéticos
— Imagem funcional

Tratamento n&o-medicamentoso

Figura 2. Abordagem da afasia progressiva primaria.

Atencao primaria

Avaliagéo clinica (veDFT e APP)
Na atencio primadria 4 satide, o paciente serd inicialmente
avaliado por um médico generalista, que deve realizar
anamnese cuidadosa a fim de identificar um quadro
de declinio cognitivo-comportamental ou distarbio
progressivo da linguagem e direcionar o paciente a pro-
pedéutica adequada. Assim, é importante que o médico
descreva o modo de aparecimento dos sintomas.
Pela sua natureza degenerativa, a instalacdo dos sin-
tomas de DFT é usualmente insidiosa e progressiva,
diferentemente dos quadros vasculares, em que
a “marcha em degraus” dos sintomas é mais comum.
Na suspeita de um quadro de declinio cognitivo-
comportamental, o médico deve inquirir ativamente sobre
antecedentes psiquidtricos (internac¢des em instituicbes
psiquidtricas) e infecciosos (sifilis, HIV) e sobre o uso
de psicotrépicos passiveis de interferirem no funciona-
mento cognitivo-comportamental. Sintomas de humor
e manifesta¢6es maniformes também devem ser sempre
investigados, pois podem indicar uma causa psiquiatrica
para o quadro dinico do paciente. Ao exame fisico, o médico
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deve fazer um exame neuroldgico sumaério, buscando,
por exemplo, déficits focais que sugiram sequelas de AVC
ou lesées expansivas intracranianas.

Em relagio aos disturbios progressivos de linguagem,
os pacientes e familiares procuram pelo atendimento
médico devido a queixas de “memoria” ou de proble-
mas especificos de linguagem e/ou fala (Figura 2).
Ao se deparar com a queixa de “memoéria”, é impor-
tante que o médico procure diferenciar na anamnese
a qual problema de “memoria” o paciente e familiares se
referem. Com frequéncia, os pacientes que apresentam
dificuldades para encontrar palavras e esquecimento dos
nomes de pessoas e objetos (altera¢cdes essencialmente
linguisticas) relatam que estio com falhas de memdria,
porém nio se tratam de altera¢des de memoria episddica
(comum na DA), mas sim de meméria de palavras
(dificuldades de acesso lexical e anomia), sugerindo com-
prometimento de linguagem. Em alguns casos, é possivel
que a queixa de esquecimento e/ou de memodria esteja
relacionada a perda gradual do conhecimento do signifi-
cado palavras e conceitos (como exemplo: ter duvidas do
que significam as palavras, que é um sintoma de compro-
metimento da meméria semantica verbal).



As queixas iniciais de linguagem relatadas podem
ser diversas. As mais frequentes sio as dificuldades
de acesso lexical e anomia. Porém, ha também relatos
de troca de palavras, troca de fonemas, gagueira,
lentifica¢do da producio da fala, dificuldades de com-
preensio de linguagem, falhas na leitura ou na escrita.
E importante investigar se o paciente e/ou informante
(ex. familiar) nota piora insidiosa da linguagem em
relacdo ao desempenho pré-mérbido. H4 grande hete-
rogeneidade da linguagem na popula¢io, em funcéo da
escolaridade, habitos de leitura e escrita e da ocupagéo.
Em individuos que, ao longo da vida, apresentaram
desempenho mais baixo nas habilidades linguisticas
(por exemplo, erros na escrita, baixa fluéncia de leitura,
vocabuldrio empobrecido), pode ser mais dificil para
o informante relatar a piora do quadro, sendo necessério,
em alguns casos, o acompanhamento longitudinal
para evidenciar a progressido do quadro. A histéria
clinica é um elemento fundamental para o diagnés-
tico de APP. As altera¢des fonoaudioldgicas, em fase
inicial, ndo impactam significativamente as atividades
funcionais dos pacientes. Alguns deles, inclusive,
mantém suas atividades laborativas.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

A avaliacdo do desempenho cognitivo representa um
componente importante dos procedimentos diag-
nésticos da DFT. As altera¢des cognitivas na vcDET
podem ser heterogéneas, mas os critérios diagnésticos
de Rascovsky et al. (2011) indicam que o perfil neu-
ropsicolégico deve incluir disfungdo executiva, relativa
preservacio da memoria episddica e relativa conservagdo
de funcées visuoespaciais. Entretanto, em fases
iniciais da doenca, em especial entre pessoas com
elevada escolaridade, a disfuncio executiva pode
nio ser evidente!®. Adicionalmente, outras doencas
(inclusive DA) podem cursar com disfun¢io executiva.
Outro fator confundidor é que pacientes com vcDET
também podem apresentar déficit em memoria
episddica, em padrdo similar ao observado na DA™
Mesmo perante tais limitacées, documentar o padrio
cognitivo previsto nos critérios atualmente validos® é
importante no diagnoéstico de veDFT. Nessa perspectiva,
identificar reducio da eficiéncia cognitiva global
e um perfil de disfun¢io executiva de maior magnitude
do que déficits na memoria episédica podem sugerir
o diagnéstico de vcDFT.

Na atencio primaéria, as queixas do paciente e de
seu familiar sugerindo a presenca de déficits cogniti-
vos devem ser valorizadas, em especial, as que possam
indicar dificuldades de planejamento e organizacio de
atividades. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)'"18
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deve ser aplicado para a avaliagdo global da cognigdo
e seus escores devem ser interpretados em funcio da
escolaridade do individuo. Pacientes com vcDFT sdo pas-
siveis de perderem pontos no cédlculo mental e na ordem
oral (devido a déficit atencional); orienta¢des no tempo
e no espaco estio usualmente preservadas'®, bem como
a cépia do desenho do pentdgono. Déficit no MEEM
pode sugerir a presenca de deméncia a ser confirmada
em novas avalia¢cdes na atencio secundaria.

Um aspecto importante da cogni¢io, chamado de
cognigido social, envolve o processamento de informa-
¢bes que possam ser relevantes para o convivio social.
Na vcDFT a cognicio social pode estar alterada, visto
que o paciente pode deixar de compreender o que
os outros estio pensando ou sentindo. O médico deve
questionar o cuidador se o paciente compreende
o0s problemas e as preocupacdes das pessoas ao seu redor
(empatia cognitiva) e se ele se importa, sofre ou se alegra
com o que ocorre com o0s outros (empatia emocional).
Podem ser feitas perguntas sobre sua habilidade de
convivio social e altera¢es em suas regras morais.
Nessa perspectiva, os médicos do servigo primdrio
devem inquirir os cuidadores e observar os pacientes
quanto as altera¢des comportamentais tipicas de DFT,
além de outras manifesta¢des neuropsiquiatricas como
delirios e alucinages, que podem sugerir diagnésticos
psiquidtricos primarios.

O desempenho dos pacientes com APP no MEEM
dependerd da intensidade da afasia, visto que é um
teste muito dependente da compreensio e expressio
da linguagem. Os resultados do MEEM podem supe-
restimar o declinio cognitivo, ja que fun¢des cognitivas
como orientacio temporal e meméria sio avaliadas
pela linguagem. Por outro lado, o déficit de linguagem
pode ser subestimado, j4 que as tarefas linguisticas
do MEEM tém baixa complexidade para avaliar a pro-
ducio e compreensio de palavras e sentencas. Assim,
casos iniciais de APP podem obter escores dentro do
esperado para sua escolaridade.

Exames laboratoriais

Por meio dos exames de sangue, podem ser descarta-
das alteragbes metabdlicas e/ou infecciosas que podem
causar manifestacdes neuropsiquidtricas, como podem
ocorrer na insuficiéncia renal, na insuficiéncia hepética,
no hipotireoidismo, na neurossifilis e na infec¢do pelo
HIV. Assim, todos os casos suspeitos de DFT (qualquer
que seja a apresentagio fenotipica) devem ser submetidos
a investigacio laboratorial para rastreio de causas reversi-
veis de declinio cognitivo-comportamental®”: hemograma,
vitamina B12, acido félico, func¢des hepatica, renal e
tireoidiana, eletroforese de proteinas e sorologia anti-HIV.
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Exames de neuroimagem

Na atencio primadria a satide, a tomografia computadori-
zada de crinio pode ser um exame ttil como propedéutica
inicial. Tal exame permite avaliar a presenca de lesdes
expansivas (neoplasias, hematomas, por exemplo) nos
lobos frontais e/ou temporais, dilatacio ventricular ou
lesbes cerebrovasculares que venham acompanhadas por
sintomas comportamentais. A tomografia computado-
rizada da vcDFT mostra aumento de sulcos e fissuras
nos lobos frontais e/ou temporais, em geral assimétrico.
Esses achados, no entanto, podem ser observados ape-
nas quando a doenga ji se encontra em estagio mais
avanc¢ado. Nas variantes linguisticas, pode ser observada
atrofia frontoinsular em hemisfério dominante, no caso
da variante APP-NF/A, e atrofia de polos temporais,
no caso da APP-S.

Atencéo secundaria

Avaliagéo clinica

No nivel secundério, o paciente serd avaliado por um
neurologista, que deve proceder a minucioso exame
neurolégico, precedido por anamnese detalhada,
que visa a recapitular os principais elementos da histé-
ria clinica e familiar do paciente. O neurologista deve
buscar ativamente sinais de sindrome parkinsoniana,
além de altera¢des de oculomotricidade (paralisia do
olhar conjugado para baixo), que podem evocar uma
sobreposi¢do com o fendtipo de paralisia supranuclear
progressiva. Similarmente, sinais de atrofia muscular
assimétrica, fasciculaces e sinais de liberagio pira-
midal (sinais de Babinski e de Hofmann) devem ser
buscados no intuito de se identificarem sinais de doenca
do neurdnio motor, cuja sobreposi¢do com DFT nio
é incomum. O neurologista deve também pesquisar
a presenca de sinais primitivos (preensio, glabelar, snout)
que sugerem grave envolvimento frontal.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

Neste nivel de atengéo, a avaliagdo da cogni¢io deve ser
mais abrangente e oferecer parimetros de desempenho
para os principais dominios cognitivos. Sugere-se a apli-
cacio da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)**?2.
A BBRC inclui o Teste de Memdria de Figuras, que possi-
bilita avaliar a nomeacio de 10 figuras em preto e branco
e avaliar a memoria episédica. Nessa bateria, as func¢bes
executivas sio avaliadas com o Teste de Fluéncia Verbal
de Animais e o Teste do Desenho do Relégio, que sio
seguidos pelo resgate tardio das 10 figuras anteriormente
apresentadas (apds 5 minutos). Especial aten¢io deve
ser dada a essa pontuag¢io de evocac¢io tardia do Teste
de Membéria de Figuras (nota de corte < 5 figuras),
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visto que é um marcador de comprometimento da
memoria episédica. A BBRC pode ser utilizada em po-
pulacées com diferentes perfis educacionais®®. A tarefa
de nomeacio tem estimulos bastante familiares que nio
geram dificuldades de percep¢io e nomeacio relevantes,
mesmo para individuos com baixa escolaridade.
Lentiddo para nomear os estimulos, auséncia de res-
postas e/ou erros fonolégicos/ seméanticos podem
indicar dificuldades de compreensdo ou expressio da
linguagem. A memdria episédica esta preservada nas
fases iniciais da APP. Assim observa-se que, na tarefa
de reconhecimento, que nio exige evocacio oral,
esses pacientes tém bom desempenho.

A Addenbrooke Cognitive Examination — Revised
(ACE-R)**** é também um excelente instrumento para
a avaliacio global da cogni¢do. A ACE-R inclui os itens do
MEEM e gera sua pontuagio. Adicionalmente, fornece
escores individualizados para atencio e orientacio,
memoria episddica, fluéncia verbal, linguagem e habilida-
des visuoespaciais. Os escores para os dominios fluéncia
verbal e linguagem podem ser especialmente relevantes
para o diagndstico de vcDFT e APP, respectivamente.

A aplicagio da Frontal Assessment Battery (FAB)*%’
e da INECO Frontal Screening (IFS)?® pode contribuir
para documentar possivel disfun¢io executiva, e ajudar
aidentificar pessoas com vcDFT. Entretanto, tais instru-
mentos podem falhar no diagnéstico diferencial entre
subtipos de deméncia®.

Quanto 4 cognic¢io social, o médico deve questionar
o cuidador se o paciente compreende os problemas e
as preocupacdes das pessoas ao seu redor (empatia
cognitiva) e se ele se importa, sofre ou se alegra com
0 que ocorre com os outros (empatia emocional). Podem
ser feitas perguntas sobre sua habilidade de convivio
social e altera¢bes em suas regras morais.

A versio resumida e de rdpida aplicacdo do Inventério
Neuropsiquiatrico (INP)3®31 o0 NPI-Q%, pode ser utilizada
para padronizar a pesquisa de sintomas neuropsiquidtricos.
A presenca de sintomas comportamentais mais frequentes
em vcDFT poderé auxiliar em seu diagnéstico. O NPI-Q
é validado para a populacio brasileira®. O Inventério
Comportamental Frontal também pode ser utilizado®.

Exames laboratoriais

No nivel secundario, o médico deve rever todos os
exames laboratoriais para rastreio de causas reversiveis
de deméncia. Para pacientes na faixa etaria pré-senil,
pode ser necessdrio complementar a propedéutica
com exames para investigacio de doencas autoimunes,
como vasculites e lapus eritematoso sistémico, a depen-
der do contexto clinico do paciente.



Para os pacientes que iniciam o quadro antes dos
65 anos de idade, ou para aqueles com quadro clinico ra-
pidamente progressivo, a pung¢io lombar é mandatoria,
para que se afastem causas inflamatérias e/ou infecciosas
de declinio cognitivo-comportamental.

Exames de neuroimagem

Na atencdo secundaria, a modalidade de neuroimagem
que deve ser utilizada é preferencialmente a ressonincia
magnética (RM) de encéfalo. Nas imagens de RM
pode-se observar um aumento de sulcos e fissuras que
predominam nas regides frontais ou frontotemporais
(Figura 3). A vcDFT se caracteriza por atrofia precoce
de regites frontotemporais, acometendo cingulo ante-
rior e cortex drbito-frontal®3. Os hipocampos podem
estar atrofiados na vcDFT, em grau similar ao observado
na DA¥. Alguns padrdes atréficos podem sugerir DET
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associada a mutac¢bes genéticas: atrofia bitemporal
pronunciada ocorre em pacientes com mutacio MAPT;
atrofia frontotemporal marcantemente assimétrica é
comum em pacientes com muta¢io da progranulina®.
Extensas les6es de substancia branca também podem
ocorrer em pacientes com mutacio da progranulina®.
Com a progressio da doenga, a atrofia se pronuncia nos
lobos fronto-temporais, com relativa preservacio de
regides posteriores do cérebro. Na APP-NF/A, detecta-se
atrofia do giro frontal inferior do hemisfério dominante,
enquanto que na APP-S tipicamente se encontra atrofia
focal de polo temporal, uni ou bilateralmente.

A RM também permite que se observe se o(a) pa-
ciente apresenta hipersinal nas sequéncias ponderadas
em T2 e FLAIR predominando nos lobos frontais
e/ou temporais, que poderiam sugerir um diagndstico
de deméncia vascular ou de leucoencefalopatia.

Figura 3. A. Atrofia focal de regides frontotemporais na variante comportamental da Deméncia Frontotemporal; B. Atrofia do giro frontal inferior do hemisfério
dominante na afasia progressiva primaria nao-fluente/agramatica (APP-NF/A); C. Atrofia focal de pdlo temporal na afasia progressiva primaria semantica (APP-S).

Atencao terciaria

Avaliagao clinica

No nivel tercidrio da atencio A satde, o paciente serd
assistido por uma equipe multidisciplinar. A avalia¢io
clinica recomendada consiste em refazer a anamnese,
esclarecendo pontos outrora obscuros e confirmando
dados prévios. O exame clinico-neuroldgico deve seguir as
orientacdes descritas para a atencdo secunddria a sadde.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

Variante comportamental (vcDFT)

Neste nivel de atencio, pode ser ttil para o esclarecimento
diagndstico documentar o perfil neuropsicoldégico do
paciente, com parametros especificos para cada dominio
da cognigio. A observagio qualitativa do comportamento
do paciente, durante a avalia¢io, pode ser especialmente

relevante. A presenca de comportamentos e estratégias
pouco usuais durante a testagem, como impulsividade,
rigidez comportamental, comportamentos rituali-
zados ou obsessivos, falas repetitivas, podem apoiar
o diagnéstico de veDFT*.

A seguir, sdo sugeridos instrumentos que podem
compor uma bateria neuropsicolégica minima, que po-
der4 ser ampliada se houver tempo e recursos humanos
especializados em avaliacio cognitivo-comportamental:

+  Memoria episédica verbal — Teste de Aprendizagem

Auditivo-Verbal de Rey*, baseado na aprendizagem
de uma lista de 15 palavras. Escores dentro do espe-
rado paraidade e escolaridade, ou comprometimen-
to de pequena magnitude, podem ser compativeis
com diagndstico de vcDEFT;

+  Memoria episédica visual - Figura Complexa de Rey*,

que exige que o individuo copie uma figura geomé-
trica complexa, que posteriormente é desenhada
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usando a memoria visual. A c6pia é utilizada para
avaliar habilidades visuo-construtivas e o resgate
tardio da figura é uma medida de memoria visual;
Atencio e Func¢bes Executivas — Teste de Trilhas A e B,
que avaliam a atencdo visual e o aspecto de alter-
néncia da memoria operacional, respectivamente;
Teste de Digitos Diretos e Inversos da Escala de
Inteligéncia Wechsler para adultos (WAIS-III),
que avalia a atencdo auditiva e a meméria
operacional, respectivamente; teste Wisconsin de
Classificagio de Cartas, que avalia a meméria ope-
racional e a flexibilidade mental. Estes pardmetros
cognitivos podem ser especialmente importantes
para caracterizar a disfunc¢io executiva, que faz
parte dos critérios formais para o diagnéstico de
vcDET®. Entretanto, podem nio discriminar entre
tipos de deméncia®;

Controle Inibitério — O Teste de Hayling avalia
a capacidade do individuo de completar frases
com palavras que facam sentido ou com palavras
que impegam o sentido légico da frase. O teste
poderia ajudar a diferenciar a veDET de outras
deméncias como a DA, mas os resultados das
pesquisas sio inconclusivos*. Do mesmo modo,
o teste de Stroop pode nio ser discriminativo®;
Velocidade de Processamento — Cédigos (WAIS-III)
avalia a atencdo visual e a velocidade de processa-
mento, que, se alteradas, podem afetar o desempe-
nho em outros dominios da cogni¢io®;

Fungoes Visuoespaciais — Figura Complexa de Rey:
a fase da cépia do desenho pode ser usada com um
pardmetro para avaliar planejamento e habilidades
visuoconstrutivas; Teste de Cubos (WAIS-III) tam-
bém avalia habilidades visuoconstrutivas e é crono-
metrado (Nascimento and Figueiredo, 2002); Visual
Object and Space Perception (VOSP) pode ser usada
para avaliar habilidades visuo-perceptivas*. De acor-
do com os critérios vigentes, pacientes com vcDFT
tém preservacio de capacidades visuoespaciais®.
Por exemplo, na Figura Complexa de Rey, pacientes
com vcDFT tendem a apresentar bom desempenho
e os erros usualmente sdo falhas na organizagio
e planejamento, enquanto que pacientes com DA
apresentam falhas de natureza visuo-espacial®;
Linguagem - Teste de Nomeagio de Boston,
Vocabulario (WAIS-III) avalia a capacidade
de perceber, interpretar e nomear 60 figuras comuns
em preto e branco. Destaca-se a importancia da
utilizacio da versdo adaptada para o Brasil?’. O teste
de Vocabulario da WAIS-III também pode ser ttil*;
Cognicdo social — Embora nio estejam previstos
nos critérios atuais para diagnéstico de vcDFT,
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um crescente corpo de evidéncias sugere que
testes de cognico social sejam tteis para o diagnds-
tico diferencial entre vcDFT e outras deméncias,
como DA*4% Estudos evidenciam que o Teste de
Reconhecimento de Emocées Faciais (TREF) e
o Teste de Faux Pas (que avalia teoria da mente)
so uteis no diagndstico diferencial entre veDFT
e DA%, A versdo curta do “Social and Emotional
Assessment” (Mini-SEA)*® — constituida pelo
TREF e do teste de faux pas — é um instrumento
eficiente para diferenciar veDFT de DA, indepen-
dentemente de disfuncio executiva®, apatia®?
e da amnésia episédica®®. Também diferencia
casos de vcDFT de transtorno depressivo®, sendo
também recomendada para distinguir vcDFT de
outros transtornos psiquidtricos primarios*.
A despeito de ainda nio existir a validagdo for-
mal da bateria Mini-SEA no Brasil, sua eficicia
em pacientes nacionais ja foi demonstrada em
contexto de pesquisa®**2. Cumpre observar que
ha um estudo transcultural de TREF com dados
normativos para a populacdo brasileira® e outro
sobre a adaptacio transcultural do teste de
faux-pas, com a avalia¢io das suas propriedades
psicométricas no pais®;

A “Frontotemporal Dementia Rating Scale” (FRS)*’

é uma escala util para estadiamento da doenca.
Uma versio foi validada para uso no Brasil®®.

No que diz respeito 4 investigacio de alteragdes
comportamentais, o Inventdrio Comportamental Frontal
(ICF) **%9 mostrou-se util no diagnéstico diferencial entre
vcDFT e outras deméncias e apresenta boas propriedades
psicométricas®®®% Recentemente, o ICF foi recomendado
para o diagndstico diferencial entre DFT e Doencas Psi-
quiatricas Primarias®*. Nio temos a validacio desta escala
no Brasil, mas temos a versio traduzida®*.

A escala DAPHNE® é baseada nos critérios diagnésticos
de vcDFT® e em itens do ICE. Ha apenas um estudo para
avaliar sua aplica¢io no diagndstico diferencial entre veDET
e DA (variante frontal) e os resultados foram positivos®.
Nazo ha valida¢io brasileira e nem tradugio dessa escala,
mas aparenta ser promissora.

Para um diagnéstico diferencial mais preciso entre
vcDET e DPP é recomendavel a avaliacio realizada por
psiquiatra com experiéncia em deméncias degenerativas.

Variantes linguisticas (APP-NF/A e APP-S)

A investigacdo e caracterizacdo dos prejuizos de lin-
guagem e fala devem englobar tanto uma amostra de
conversa espontinea quanto a testagem das habilidades
especificas da linguagem, incluindo os niveis fonolégico,
léxico/semantico e sintatico.




A conversa espontinea somada a elaboragdo de
discurso a partir de figura, fornece informagées sobre
fluéncia oral e capacidade motora da fala. Pacientes com
APP-NF/A tém uma tendéncia a redugio quantitativa da
producio oral; podem manifestar erros articulatérios
e/ou sintdticos, ritmo lento de fala e dificuldade de
acesso lexical. J4 os pacientes com APP-S s3o fluentes,
com preservacio da estrutura sintética, mas com dificul-
dades de acesso lexical, parafasias semanticas e verbais,
uso frequente de palavras genéricas (coisa, por exemplo)
e circunlocugdes e gestos compensatérios”®.

Anomia, em maior ou menor grau, é um sintoma comum
atodos os subtipos de APP; por este motivo, testes de nome-
a¢io por confrontacio visual devem ser sempre utilizados.
N3o s6 o escore final, mas os tipos de parafasias, sdo im-
portantes para o diagndstico da variante de APP. Na APP-S
a dificuldade de nomeagéo vem acompanhada de prejuizo
semantico, com parafasias semanticas frequentes, uso de
circunlocugio e supracategorizagdo (nomear um cachorro
como animal, por exemplo), enquanto que na APP-NF/A
o déficit vem de falha no acesso ao léxico. Na APP-S
é possivel que o paciente demonstre nio identificar o esti-
mulo visual. Assim, além de parafasias, hi respostas como
“0 que éiss0?”, “nio estou entendendo esse aqui”.

Na APP-S, os desempenhos em testes especificos
para a compreensio de palavras estio necessariamente
deficitarios e o desempenho em testes de conhecimento
de objetos pode estar alterado, principalmente em itens
menos familiares; os pacientes com APP-NF/A tém
resultados satisfatérios em ambas as tarefas. De forma
oposta, a compreensido de sentencas complexas
encontra-se frequentemente alterada na APP-NE/A,
mas, encontra-se geralmente preservada na APP-S.

Repeticio de frases com diferentes extensdes e com-
plexidades é utilizada para investigar a alca fonoldgica
da meméria operacional. Pacientes com APP-NE/A
podem ter dificuldades de repeti¢io atribuidas as dificul-
dades préxicas. Os individuos com APP-S, no entanto,
ndo manifestam dificuldade nesta atividade.

A anilise do tipo de erros em tarefas de leitura e es-
crita de palavras regulares, irregulares e pseudopalavras
possibilita a diferenciacio dos quadros com prejuizo
semantico daqueles com alteragio fonoldgica. Pacientes
com alteracio semintica manifestam dislexia e/ou dis-
grafia de superficie, nas quais palavras irregulares sio
lidas e/ou escritas com apoio na oralidade. A produgio
de sentencas e textos escritos também contribui para
o reconhecimento de dificuldades sintaticas. Pacientes
com APP-NF/A podem apresentar quadros de dislexia
e/ou disgrafia fonoldgica.

A avalia¢io motora e praxica da fala, incluindo provas
de diadococinesia, auxilia na identificacio de disartria e/ou
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apraxia de fala. A apraxia de fala é um disttrbio no planeja-
mento e na programacio dos comandos sensério-motores
necessarios para executar os movimentos articulatérios.
E diferente da disartria, a qual compromete o sistema
motor. A apraxia de fala é um distirbio primariamente
articulatério e pode ocorrer, de forma secundéria, o com-
prometimento da prosédia. Por também ser responsavel
por trocas de sons na fala, pode ser confundida com pre-
juizos fonolGgicos na emisso oral.

O desempenho em tarefas de linguagem é impac-
tado significativamente pela escolaridade, ocupagio
e experiéncias linguisticas (hébitos de leitura e escrita,
bilinguismo, participagio em atividades sociais e hobbies
envolvendo a linguagem). Pesquisas no Brasil tém avanca-
do para validar e obter normas para testes de linguagem.
Para uma revisio de instrumentos disponiveis para avaliar
alinguagem de adultos, vide Parente et al.®.

Devido a neuropatologia, déficits motores sdo frequente-
mente associados aos quadros cognitivos e comportamentais.
Desta forma, a avalia¢do fonoaudiolégica deve incorporar
a pesquisa por dificuldades relacionadas a degluticio.

Exames laboratoriais

Para os pacientes que se submeterem a puncio lombar,
a pesquisa de biomarcadores no liquor (peptideo beta-
amiloide, Tau e P-Tau) é til para afastar a hipdtese de DA,
em casos de dificil diagnéstico diferencial®’®®. Contudo,
cumpre observar que ha questdes metodolégicas que de-
vem ser consideradas na indica¢io e na interpretacio da
dosagem de biomarcadores: a auséncia de valores de refe-
réncia universais estabelecidos, a variabilidade analitica,
a significativa ocorréncia de resultados falso-positivos
em pacientes acima de 70 anos de idade, a dificuldade
de realizacdo do exame e o custo oneroso®.

Ao contrério dos biomarcadores existentes para DA,
atualmente nio ha biomarcadores especificos que per-
mitam identificar altera¢des fisiopatoldgicas associadas
a DFLT, como o acimulo de TDP. O neurofilamento
de cadeia leve (NFL) tem sido intensamente pesqui-
sado nas deméncias degenerativas, inclusive na DFT.
O NFL reflete dano axonal e se encontra aumentado
na DFT, como em outras doencas neurodegenerativas,
como na DA. A dosagem de NFL é util para diferen-
ciar a DFT de outras condi¢des nio-degenerativas,
como transtornos psiquidtricos primérios®®. A dosagem
de NFL também parece se correlacionar com a gravidade
da doenc¢a®. Apesar de seu potencial interesse, a dosa-
gem de NFL nio é disponivel para uso no cendrio clinico
brasileiro no presente momento.

A maior parte dos casos de DFT é esporadica”.
Contudo, em cerca de até 40% dos casos, identifi-
cam-se antecedentes familiares de deméncia. Em
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aproximadamente 10 a 15% dos pacientes, um padrio
de transmissdo autossémico dominante pode ser
identificado, sendo as muta¢des do gene da MAPT
(“microtubule-associated protein tau”), as do gene da pro-
granulina (GRN) e a expansio de hexanucleotideos no
gene C90rf72 as principais causas genéticas. No Brasil,
encontramos muta¢ées no gene da progranulina em
cerca de um terco dos casos familiares, enquanto que
expansdes em C9orf72 e variantes patogénicas em MAPT
foram encontradas em cerca de 10% dos casos familiares
cada™. Os conhecimentos sobre as formas monogéni-
cas da DFT tém crescido de maneira significativa nos
ultimos dez anos, e atualmente sio conhecidos mais
de vinte genes nos quais variantes patogénicas causam
DFT (varios deles também causam esclerose lateral
amiotréfica [ELA]).

As apresentacdes clinicas mais frequentes em va-
riantes patogénicas no gene da progranulina sdo vcDFT
(cerca de 40% dos casos em um estudo multicéntrico),
APP-NF/A em 9% e sindrome corticobasal em 4%. Cerca
de 8% dos pacientes com essa mutag¢io foram diagnostica-
dos com demeéncia do tipo Alzheimer. As sindromes mais
frequentemente associadas as expansées em C9orf72
sdo vcDFT (31%), DFT com ELA (11%) e ELA (20%).
J4 em casos de variantes patogénicas no gene que
codifica a proteina tau associada a microtibulos (MAPT),
as sindromes clinicas mais frequentemente descritas sdo
vcDET (44%), paralisia supranuclear progressiva (4%)
e doenga de Parkinson (5%)™.

Atualmente a investigacio genética de casos familia-
res de DET se faz através da solicitacdo de pesquisa de
variantes patogénicas em painéis de genes associados
a DFT ou, preferencialmente, dada a ampla gama de
possiveis genes relacionados 4 doenca em determinada
familia, através do sequenciamento de exoma. Um dado
que é importante é que a pesquisa de expansdes de he-
xanucleotideos em C90rf72 ndo pode ser avaliada por
andlise do exoma e é necessiria uma andlise separada
para identificar a presenca desta muta¢io. Em casos
de DFT com ELA, a pesquisa de muta¢io em C9orf72
pode até preceder o sequenciamento de exoma. Outra
informacio relevante a ser discutida com a familia é que,
mesmo em casos familiares, o sequenciamento de exoma
e pesquisa de expansio em C9orf72 podem ser negati-
vos e uma mutac¢io pode nio ser identificada. Em um
estudo multicéntrico recente, variantes patogénicas
nos 3 principais genes (GRN, MAPT, C90rf72) s6 foram
identificadas em 61% dos casos familiares™.
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Exames de neuroimagem

Na atencio tercidria, a RM também é utilizada como
principal método de diagnéstico por imagem. No entanto,
nas fases iniciais do processo neurodegenerativo da
vcDFT, as alteragdes estruturais podem ser questionaveis
ou mesmo estar ausentes. Nesse contexto, o uso da neu-
roimagem funcional (cintilografia de perfusdo cerebral
e, especialmente, a tomografia por emissio de pésitrons
com fluordeoxiglicose) pode permitir a observacio de
altera¢Ges que sugerem um processo neurodegenerativo
(hipoperfusio ou hipometabolismo) antes que a atrofia seja
indubitavel. Os exames de neuroimagem funcional podem
demonstrar disfun¢io metabdlica ou perfusional em cértex
pré-frontal e polos temporais, de acordo com o tipo clinico
de DFT. A tomografia por emissio de pésitrons tem melhor
acurdcia diagnéstica do que a cintilografia.

Atualmente, existem métodos moleculares de neuroima-
gem de tomografia por emissdo de pésitrons, que permitem
o diagndstico da presenca de beta-amiloide no cérebro (como
0 PET com Pittsburgh Compound B, ou PiB). Apesar de nio
auxiliar no diagnéstico da veDFT, é um método que permite
o diagndstico da variante frontal (ou disexecutiva) da DA™,
que é uma forma atipica da doenca e que se manifesta com
sintomas como apatia, distanciamento emocional, sintomas
depressivos e déficit de memoria episddica. Existem tam-
bém radiotracadores que se ligam a proteina tau; porém,
até o momento, esses tracadores parecem ser melhores
para detectar a proteina tau na DA.

Em conclusdo, o diagndstico das diferentes variantes
de DFT apoia-se sobretudo na entrevista clinica e na
avaliacio de aspectos cognitivos, linguisticos e com-
portamentais, por meio de instrumentos apropriados.
Os exames complementares fornecem informacées
preciosas para corroborar o diagnéstico e para afastar
causas que possam simular quadros de DET. O advento
de novos marcadores biolégicos poderd propiciar maior
precisdo diagndstica nos anos vindouros.
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