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“Now this is not the end. It is not even the beginning of the end. But it is, perhaps, the end
of the beginning.”

Winston Churchill
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Resumo

A Deméncia Frontotemporal é um sindrome clinico degenerativo insidioso
caracterizado por défices no comportamento, funcdo executiva e linguagem, associado a
proeminente atrofia do lobo temporal e frontal. E a terceira causa mais comum de deméncia

entre todas as idades, mas a segunda mais comum antes dos 65 anos.

As doencas do neurdnio motor constituem um grupo heterogéneo de doencas em que
ha afecdao dos neurdnios motores, sejam superior, inferior ou ambos. A Esclerose Lateral
Amiotrdfica constitui o paradigma deste grupo de doencas, sendo responsavel pela maioria

dos casos.

Alguns resultados apontam para que 10 a 15% dos pacientes com doenca do neurénio
motor cumpram os critérios para deméncia frontotemporal, enquanto outros apontam para
uma prevaléncia ligeiramente superior, mas o compromisso cognitivo mais ligeiro sem
deméncia pode ser encontrado numa proporcdo maior de doentes. Alteracoes
frequentemente encontradas nestes doentes incluem alteracdes na funcao executiva,

linguagem, memoria, comportamento, cognicao social e emocional.

A mutacao do gene c9orf72, no cromossoma 9p21, é a causa mais comum das formas
esporadicas e familiares de esclerose lateral amiotrofica, deméncia frontotemporal e
esclerose lateral amiotréfica com deméncia frontotemporal, ja tendo sido identificada em
86% das formas familiares da associacao de ambas. Outras mutacdes frequentes nos casos de
associacao incluem as dos genes TARDBP, FUS/TLS, UBQLN2, SQSTM1, VCP, entre outras.

As técnicas de neuroimagem tém-se tornado mais importantes na avaliacdao dos
doentes, com novos estudos relatando alteracdes nestes individuos. Varias sao as técnicas de
avaliacdo destes doentes, destacando-se a morfometria baseada em voxel, analises de

espessura cortical, tensor de difusdo e métodos funcionais.

O prognostico ndo é muito favoravel em doentes com doenca do neurdnio motor com
deméncia frontotemporal, com a morte a ocorrer em dois a trés anos. Muitas vezes, uma
estratégia semelhante a utilizada para as doencas do neurénio motor é utilizada para a
abordagem ao doente com associacdo de deméncia frontotemporal. Recentemente, novas

estratégias terapéuticas tém sido estudadas, algumas com resultados promissores.

Palavras-Chave

Deméncia Frontotemporal; Doenca do Neuronio Motor; Esclerose Lateral Amiotrofica;
C9orf72.
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Abstract

Frontotemporal Dementia is an insidous degenerative clinical syndrome characterized
by behavioural, executive function and language deficits associated with proeminent frontal
and temporal lobes atrophy. It is the third most common cause of dementia in all ages, but

the second most common before 65 years old.

Motor neuron diseases constitute a heterogeneous group of diseases in which upper
motor neuron, lower motor neuron or both are affected. Amyotrophic lateral sclerosis is the

paradigm of this group of diseases, being responsible for the majority of cases.

Some studies indicate that up to 10 to 15% of patients with motor neuron disease
satisfy frontotemporal dementia criteria while others point at a slightly higher prevalence but
a milder cognitive impairment without dementia can be found in a larger proportion of
patients. Frequently found changes occur in the executive function, language, memory,

behaviour, social and emotional cognition.

C90rf72 gene mutation on chromosome 9p21 is the most common cause of sporadic
and familial cases of amyotrophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia and amyotrophic
lateral sclerosis with frontotemporal dementia. This mutation was identified in 86% of the
familial cases of the association of both. Other frequent mutations include the ones in
TARDBP, FUS/TLS, UBQLN2, SQSTM1, VCP genes among others.

Neuroimaging techniques have become more important in the assessment of patients
with new studies reporting changes in these individuals. Several techniques may be used
including the voxel based morphometry, cortical thickness analysis, diffusion tensor imaging

and functional methods.

Prognosis is not favorable in motor neuron disease patients with frontotemporal
dementia with death occuring within two to three years. Quite often the same strategy used
for motor neuron disease patients is applied in the treatment of both. Recently new

therapeutical strategies have been studied some with promising results.

Keywords

Frontotemporal Dementia; Motor Neuron Disease; Amyotrophic Lateral Sclerosis; C9orf72.
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Introducao

Nos ultimos anos, evidéncias clinicas, genéticas e histopatoldgicas crescentes tém
demonstrado que os mesmos processos patologicos podem estar subjacentes a esclerose
lateral amiotrofica e algumas variantes de deméncia frontotemporal, reconhecendo-as como

um continuum (1-3).

A deméncia frontotemporal é a terceira causa mais comum de deméncia em todas as
idades (4), mas a segunda antes dos 65 anos (5-7). Evidéncias apontam para que 10 a 15% dos
pacientes com DNM cumpram os critérios para DFT (3,5), com alguns sugerindo uma

proporcao maior.

Os primeiros estudos a relatarem mudancas comportamentais e da personalidade
consistente com deméncia frontotemporal em casos de doenca do neurénio motor datam de
1889 (2). Essas alteracdes estao agora melhor estudadas, incluindo alteracées na funcao

executiva, linguagem, memoria, cognicao social e emocional e comportamentais (2,5,8-10).

A descoberta da repeticao da expansao do gene c9orf72 foi uma das descobertas mais
interessantes na area das doencas neurodegenerativas (6), sendo atualmente reconhecida
como a causa genética mais comum de esclerose lateral amiotrofica, deméncia

frontotemporal e esclerose lateral amiotréfica com deméncia frontotemporal (6,11-13).

O objetivo desta dissertacdo é melhor delinear o espetro clinico que constituem as
doencas do neurdnio motor e deméncia frontotemporal, com especial enfoque ao
desenvolvimento de deméncia frontotemporal em doentes com doengas do neurénio motor,
quais as bases genéticas e histopatoldgicas que as correlacionam e as implicacoes diagnosticas

e terapéuticas da sobreposicao de quadros demenciais numa doenca ja de si debilitante.
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Metodologia

Este trabalho de revisao incide sobre a ocorréncia de Deméncia Frontotemporal em individuos

com Doencas do Neurénio Motor, com especial enfoque na Esclerose Lateral Amiotrdfica.

Critérios de Pesquisa

Foram utilizadas bases de artigos cientificos, como a PubMed, Science Direct, MedScape e
Google Scholar.

Critério Temporal: artigos desde 2000.

Idioma: Inglés

Termos de pesquisa

Frontotemporal Dementia (FTD), Motor Neuron Disease (MND), Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS), C90orf72 gene, FUS/TLS gene, TARDBP gene, TDP-43, UBQLN2 gene, SQSTM1 gene, VCP
gene, FTD and MND, FTD and ALS, FTD diagnosis, FTD genetics, FTD neuropathology, FTD

neuroimaging, ALS-FTD treatment.

As DNM incluem uma grande variedade de doencas que afetam o neurénio motor superior ou
inferior ou ambos. No entanto, a ELA é responsavel pela grande maioria dos casos e é a mais
estudada na sua associacdo com a deméncia frontotemporal. Assim, ao longo desta
dissertacao considera-se a DNM como sendo a ELA, assim como foi encontrado nos artigos

cientificos que serviram de base a mesma.
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1. Deméncia Frontotemporal e Doencas
do Neurénio Motor

1.1 Definicao
1.1.1 Deméncia Frontotemporal

A DFT é um sindrome clinico degenerativo insidioso caracterizado por défices no
comportamento, funcao executiva e linguagem (4,7), associado a proeminente atrofia do lobo

temporal e frontal (7).

E a terceira causa mais comum de deméncia entre todas as idades, a seguir a
Deméncia de Alzheimer e Deméncia de Corpos de Lewy (4), mas a segunda mais comum antes
dos 65 anos (5-7). Dado ser muitas vezes esquecida e mal diagnosticada, a sua verdadeira
prevaléncia é provavelmente subestimada (4). A incidéncia estimada é de 1,61 a 4,1 casos por
100 000 individuos anualmente (14), com uma prevaléncia de 15-22 por 100 000 (15). A idade
média de aparecimento ocorre na faixa entre os 45 e 65 anos de idade, tendo sido
documentados casos antes dos 30 anos e em idades mais avancadas, com igual proporcao

entre sexos (14).

A apresentacao clinica da DFT consiste num espectro de sindromes sobrepostos.
Conforme os sintomas predominantes, trés subtipos diferentes sao definidos: DFT variante
comportamental e duas formas de Afasia Progressiva Primaria, a variante semantica e a nao
fluente/agramatica (4,5,14,16). A variante comportamental é responsavel por cerca de 60%

dos casos, sendo os restantes 40% variantes de APP (14).

A variante comportamental inclui sintomas precoces de mudancas de personalidade,
desinibicao, apatia e falta de empatia. Comportamentos compulsivos, mudancas dietéticas e

hiperoralidade sao frequentes (4,14).

A variante semantica da APP é caracterizada por compromisso da compreensdo de
palavras Unicas e marcada anomia, mas com discurso fluente (14,17). O sintoma mais inicial
envolve fraca compreensao das palavras de baixa frequéncia, com preservacéo inicial das de
alta frequéncia. A apraxia da fala nao esta presente e a gramatica, sintaxe e repeticao

permanecem intactas (14).

Na APP nao fluente/agramatica ocorre producao limitada do discurso com erros de

sintaxe ou gramatica (17). O discurso torna-se lento, laborioso e arrastado, com erros
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fonéticos dos quais nao tem nocdo e apraxia motora da fala. O uso inapropriado da gramatica
é frequente, podendo ser subtil ou mesmo ausente no inicio da doenca. Eventualmente, o

agramatismo vai envolver a linguagem falada e escrita (14).

1.1.2 Doenca do Neurdnio Motor

As doencas do neuronio motor constituem um grupo heterogéneo de doencas em que
ha afecdao dos neurdnios motores, sejam superior, inferior ou ambos. A Esclerose Lateral
Amiotrdfica constitui o paradigma deste grupo de doencas, sendo responsavel pela maioria
dos casos. Dado o seu predominio, muitas vezes as DNM sdo reconhecidas na literatura como
ELA.

A ELA é uma doenca neurodegenerativa altamente incapacitante, com progressiao
invariavelmente fatal, ao fim de cerca de 3 anos, geralmente por paralisia respiratoria (18).
Os individuos afetados apresentam uma degeneracao dos neurénios motores superiores e
inferiores da medula espinal e tronco encefalico, responsaveis pelas manifestacoes clinicas

caracteristicas da doenca (2).

A sua prevaléncia encontra-se melhor estudada para a populacao europeia, havendo
poucos dados relativamente a outras zonas do globo. A maioria dos estudos relata uma
incidéncia anual que ronda os 2 por 100 000, com ligeiro predominio do sexo masculino (3:2).
Encontra-se um pico de incidéncia, que varia ligeiramente consoante os estudos, na faixa
etaria dos 60 aos 80 anos, diminuindo bruscamente apos os 80 anos e sendo rara antes dos 40
anos de idade (18-20). Existe risco de desenvolvimento de doenca de 1:400 no sexo feminino

e de 1:350 no sexo masculino (9,11).

Os estudos europeus revelam uma incidéncia maior na Escandinavia, seguindo um
gradiente norte-sul (21). Em outros estudos foi verificada homogeneidade de incidéncia entre
a populacdo europeia, Nova Zelandia e América do Norte. Pelo contrario, existe
heterogeneidade entre as populacdes europeia e o sul, este e oeste asiatico. No que se refere
ao continente africano, poucos sao os dados existentes (22). Por outro lado, estao relatados
locais no mundo com alta frequéncia de ELA, como a ilha de Guam e a Peninsula de Kii, no
Japao (18,19).

A doenca € maioritariamente esporadica, havendo formas familiares que
correspondem a 10% dos casos. A forma esporadica surge mais tardiamente, geralmente na 52
a 62 década de vida, com os casos familiares tendo uma apresentacao mais precoce, por volta
dos 47 a 52 anos. No que se refere aos casos familiares, foram ja identificados varios genes

com implicacao no seu desenvolvimento, com destaque para SOD1, TARDBP, FUS, OPTN, ANG
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e VCP (19,20). Posteriormente, foi descoberto o gene c9orf72, considerado atualmente o

maior responsavel pelo desenvolvimento de ELA.

Quanto aos fatores de risco para desenvolvimento de ELA, os Unicos que se encontram
estabelecidos sdao a idade avancada, sexo masculino e historia familiar. No entanto, fatores
ocupacionais podem estar presentes, sendo estes os Unicos fatores de risco modificaveis,
como a exposicao a metais (chumbo, ferro, manganésio, entre outros), pesticidas, profissoes

que envolvem eletricidade e a exposicao a virus (18).

1.2 Epidemiologia

Alguns estudos populacionais e retrospetivos estudaram o desenvolvimento de
disfuncado cognitiva e deméncia frontotemporal em pacientes com doenca do neurdénio motor.
Ainda assim, sao relativamente poucos os que estudaram a prevaléncia de DFT em doentes
com DNM.

Os primeiros estudos a reportarem alteracées comportamentais e de personalidade
compativeis com DFT em doentes com DNM datam de 1889 (2), sendo que a sobreposicao

entre ambas as entidades ficou em esquecimento até finais do século XX.

Alguns resultados apontam para que 10 a 15% dos pacientes com DNM cumpram os
critérios para DFT (3,5), enquanto outros apontam para uma prevaléncia ligeiramente
superior, mas o compromisso cognitivo mais ligeiro sem deméncia pode ser encontrado numa
proporcao maior de doentes. O prejuizo executivo ocorre em 20-25% dos casos, com

compromisso ndo executivo em 5-10% dos individuos com DNM (3).

As diferencas que podem ser encontradas nas prevaléncias estimadas revelam
provavelmente as diferencas nas ferramentas de avaliagdo neuropsicologicas utilizadas para
definir o défice cognitivo, variabilidade no nimero de doentes e métodos de verificacdo de

casos (5).

1.3 Apresentacao Clinica

As doencas do neurénio motor sao um grupo de doencas neurodegenerativas,
altamente incapacitantes e, eventualmente, conduzem a morte por paralisia respiratoria
(19). Este grupo de doencas é caracterizado por afetar os neurdnios motores superiores ou
inferiores ou ambos, provocando paralisia progressiva e atrofia muscular (19,23), podendo ser

de causa hereditaria ou esporadica (23).
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Existem varios fenotipos, nomeadamente Esclerose Lateral Amiotréfica, a mais
comum, Paralisia Bulbar Progressiva, Atrofia Muscular Progressiva, Esclerose Lateral Primaria

e variantes segmentares (19).

Tabela 1 - Fenotipos clinicos das doencas do neurénio motor (adaptado de Moore et al.)

Fenétipos Clinicos

Fenétipo Caracteristicas

e 75% dos casos

e Manifestacdes clinicas do neurdnio
motor superior e inferior

Esclerose Lateral Amiotrofica o 50% com envolvimento da
musculatura bulbar

e M:F (3:2)

e 20% dos casos

e Inicio com paralisia bulbar ou
pseudobulbar

Paralisia Bulbar Progressiva e Mais comum em mulheres em idade

avancada

e  Mau prognostico

o 5% dos casos

e Inicio com sinais exclusivamente do
Atrofia Muscular Progressiva neurénio motor inferior

e M:F (5:1), com inicio antes dos 50

anos

e 0,5% dos casos

¢ Inicio exclusivamente com sinais do
neurénio motor superior, membros

Esclerose Lateral Primaria inferiores afetados em primeiro

e 50% evolui para fenotipo ELA

e Sobrevida superior a 10 anos

A ELA é o paradigma das doencas do neuronio motor, envolvendo os neuronios
motores superiores e inferiores, tanto do tronco encefalico como da medula espinal (20,24).
Existe uma grande variabilidade clinica na apresentacdo de ELA, sendo o inicio geralmente
insidioso, progressivo e com manifestacdes do neurdnio motor superior e inferior (25). Na
maioria dos casos comeca por um membro, com aparecimento espontaneo de fraqueza
indolor, mais frequentemente distal e assimétrica, perda de massa muscular e hiperreflexia.

Se o inicio ocorre nos membros inferiores, € comum ocorrer dificuldade da marcha,

6
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instabilidade e tendéncia para quedas, pé caido e sensacao de peso nas pernas. No caso dos
membros superiores, pode ocorrer diminuicao da destreza, atrofia muscular e fasciculacoes,
entre outras (19,20,25).

Existe inicio bulbar em 25% dos casos (2,20), com aparecimento de disfagia, disartria,
sialorreia, rouquidao e tosse fraca (19,20,25), sendo mais comum em mulheres de idade mais
avancada (24). Numa minoria dos casos (5%) (20), pode comecar com manifestacoes
respiratorias, secundarias a envolvimento dos neurdnios motores inferiores que inervam o

diafragma e outros musculos respiratorios (24).

A funcdo vesical e intestinal é, geralmente, poupada, mesmo em fases avancadas,
dado o menor envolvimento nos neurénios no nicleo de Onuf. O mesmo ocorre para a

musculatura extraocular (24).

Tabela 2 - Manifestacdes clinicas de disfuncdo dos neurdnios motores superior e inferior (adaptado de
Rezania P., Roos R)

Manifestacées Clinicas

Neurénio Motor Superior Neurénio Motor Inferior
Fraqueza Fraqueza
Espasticidade Atrofia Muscular
Hiperreflexia Fasciculacoes
Reflexos Patoldgicos Caibras
Reflexos em membros atroficos Hiporreflexia
Paralisia Pseudobulbar Paralisia Bulbar

A DFT geralmente apresenta-se antes dos 65 anos, com uma idade média de
aparecimento por volta dos 50 anos. Existem trés formas de DFT: DFT variante
comportamental, APP nao fluente/agramatica e APP variante semantica, sendo a variante

comportamental a mais comum nos doentes com DNM (2,16).

A DFTvc é a forma mais comum de DFT, manifestando-se com alteracbes da
personalidade e comportamento social, como apatia, desinibicao, falta de empatia,
alteracoes motoras, comportamentos estereotipados, hiperoralidade e compulsdes

alimentares. Sao também frequentes os défices emocionais e executivos (2,14,16).

Varios estudos comprovaram a associacdo entre a DFT e DNM, tanto no plano genético
e histopatologico, como na sobreposicdo de quadros clinicos e tem sido varias as investigacoes
acerca do desenvolvimento de alteracdes cognitivas e comportamentais em individuos com

DNM, mais especificamente ELA.
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10% a 15% dos individuos portadores de DNM preenchem os critérios de DFT, no
entanto, prejuizo cognitivo mais ligeiro pode ser evidente numa proporcao muito maior de
doentes (3). Outros estudos revelam que a proporcao de individuos com DFT pode mesmo
chegar aos 25% (2,20). O prejuizo cognitivo € notado em 20-25%, alteracdes na linguagem e

memoria em 5-10% e alteracées comportamentais em até 75% dos casos de DNM (3).

1.3.1 AlteracOes na Funcao Executiva

As capacidades executivas sao de extrema importancia para a tomada de decisoes,
afetado, podem haver consequéncias financeiras, médicas e nas tomadas de decisao acerca
do fim da vida. Doentes com DNM apresentam um perfil cognitivo semelhante ao de individuos

com DFTvc em testes neuropsicoldgicos de funcdo executiva (2).

A disfuncao executiva pode ser avaliada recorrendo a uma grande variedade de
testes, como a fluéncia verbal, evocacado verbal, resolucdo de problemas, flexibilidade
cognitiva, planeamento e memoria de trabalho (5). Défices executivos subtis estao presentes

mesmo quando testes cognitivos globais apresentam resultados normais (2).

Os testes de fluéncia verbal consistem em dizer o maior nimero de palavras, a
comecar com uma determinada letra ou pertencentes a uma categoria especifica, num
determinado intervalo de tempo (5). Estes funcionam como um importante biomarcador da
funcao executiva, podendo revelar anormalidades do cortex pré-frontal dorsolateral, depois
de serem adaptados para controlo da disartria (2,10). Disturbios na fluéncia de categoria e de
letras sugere disfuncao do sistema executivo, enquanto que reducao desproporcional na

fluéncia de categorias sugere prejuizo semantico mais alargado (8).

A Medication Scheduling Task (Tarefa de agendamento da medicacdo) também pode
ser utilizado para avaliacdo da funcao executiva, revelando, nestes doentes, erros de
raciocinio e coordenacdo no que respeita ao cumprimento de regras e requisitos (10). No lowa
Gambling Task verificou-se uma tomada de risco anormal, com desajuste entre o

comportamento e a consequéncia das acoes (10).

Doentes com ELA apresentam défices de atencado associados a disfuncao dos lobos
frontais. E importante avaliar a atencédo, pois doentes do tipo desinibido podem apresentar
resultados proximos aos normais em testes de funcao executiva, mas que se revelam anormais

quando é exigida a atencao seletiva (8).

Outro teste que se pode realizar é o teste de intervalo de digitos, que consiste em

dizer uma sequéncia de nimeros cada vez maior de tras para a frente. Nestes individuos
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apresenta-se alterado, indicando prejuizo da memoria de trabalho mais do que défices de

atencao (8).

O grau de prejuizo executivo correlaciona-se fortemente com hipometabolismo dos
lobos frontais em FDG-PET, reducao da captacao de isotopo em SPECT e ativacao deficitaria
dos lobos frontais em fRMN (5).

1.3.2 Alteracées na Linguagem

Os défices de linguagem sdao comuns nas DNM, sendo estes semelhantes aos fenétipos

de DFT de linguagem, e parecem ser independentes da disfuncao executiva (3,10).

Prejuizo da nomeacdo, compreensdo semantica, erros fonéticos e sintaticos sao
comuns. O processamento verbal parece ser seletivamente afetados nos casos de DNM
(3,5,9,10). A apraxia da fala também ja foi associada a DNM (2), na qual se verifica fala lenta
e laboriosa e disprosodia, com dificuldade na repeticao de palavras multissilabicas. A apraxia
da fala é frequentemente acompanhada de apraxia orobucal, mas nao necessariamente afasia

(5).

A ocorréncia de adinamismo com evolucao para mutismo ja foi relatada, assim como

ecolalia, perseveranca, expressoes estereotipicas e parafasias semanticas (5,8).

As caracteristicas da linguagem apontam para uma disfuncao do lobo frontal, que
parece desempenhar um papel muito importante na compreensao verbal, altamente afetada
em DNM (9).

Ha alguns relatos de afasia rapidamente progressiva em pacientes com DFT-ELA, no
entanto, a incidéncia de afasia franca parece ser relativamente baixa. Contudo, complicacoes
na diferenciacdo entre compromisso motor da articulacdo e dificuldades linguisticas

dificultam a analise de sinais afasicos (9).

Embora a associacao mais frequente da DNM seja com a variante comportamental da
DFT, foram relatados alguns pacientes com APPvs. Um caso identificou um doente
inicialmente com falta de empatia e agressao, a qual se seguiram dificuldades da linguagem e

prosopagnosia, o que é compativel com achados respeitantes a variante semantica (26).

A natureza exata do prejuizo da linguagem ainda é desconhecida, ndo se sabendo se é
um nivel subclinico das variantes da linguagem de DFT ou uma caracteristica especifica da
ELA (10).
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1.3.3 Alteracoes Comportamentais

As alteracoes comportamentais precedem em cerca de 12 meses a disfuncao motora
nos casos de DFT-DNM, tendo maior impacto para o cuidador do que propriamente para a

incapacidade fisica (2,3).

Existem trés subtipos comportamentais: um caracterizado por hiperatividade, perda
neocortex temporal anterior (9,10); um segundo tipo com apatia, inércia e perda de volicao,
caracteristico de patologia frontal mais disseminada e um terceiro tipo, mais raro, com
afetacao do neocortex temporal e estriado, com comportamento estereotipado, ritualistico e

conformidade com a rotina (9).

Os sintomas comportamentais parecem estar relacionados com disfuncao frontal,
sobrepondo-se as caracteristicas de DFTvc, destacando-se a apatia, falta de empatia,
desinibicao, estereotipias, compulsoes, agressividade e agitacao (2,5,8,10). O surgimento de
apatia esta mais relacionado com os casos de ELA com inicio bulbar do que os de inicio ndo
bulbar (8). A elevada frequéncia de apatia, mas auséncia de outros sintomas
neuropsiquiatricos diferencia a ELA de doentes com DFTvc (10). Para além disso, parece
existir uma forte associacdo entre sintomas psicoticos e mutacoes em c9orf72 em doentes

com DFT, ainda que nem sempre na presenca de ELA (10).

A labilidade emocional é aparente em metade dos casos, havendo uma associacdo
caracteristica com a paralisia pseudobulbar (5). Mais do que depressao, parece haver

desesperanca e preocupacoes com o fim da vida (5).

Individuos com DFT-ELA apresentam alteracbes do comportamento alimentar e
metabolismo, que resultam da sobreposicao de ambas as entidades clinicas. Se por um lado
doentes com ELA apresentam hipermetabolismo e perda de peso, individuos com DFT
apresentam hiperfagia e aumento do indice de massa corporal. Em casos DFT-ELA, parece
haver ligeiro aumento do indice de massa corporal, que é inferior ao esperado face a ingestao

caldrica aumentada (27).

Normalmente, a avaliacdo de mudancas comportamentais faz-se com recurso aos

cuidadores, dado o fraco insight dos doentes acerca do seu comportamento (8,10).

Atualmente, nao existe cura para os sintomas comportamentais, mas pode ser feito

tratamento para a agitacao, agressividade e hipersexualidade (2).

Mesmo que a DFT possa nao estar presente no que se refere ao cumprimento de todos
os critérios, a associacao de ELA a manifestaces cognitivas e comportamentais fez com que
fossem criadas classificacoes para os pacientes com base na existéncia ou nao destas

manifestacées (10).
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1.3.4 AlteracOes na Cognicao Social

O cortex frontal orbitomedial, amigdala e insula sao responsaveis pelos processos de
cognicao social e processamento emocional. Em individuos com DFT-ELA ocorre disfuncao de
ambos o0s processos, com dificuldade no reconhecimento de emocdes faciais (2,3). A
incapacidade de processar emocdes faciais parece ser maior para emocdes negativas, como
raiva e repugnancia (2,8), o que explica porque estes individuos tém dificuldade em

identificar transgressoes sociais (8).

De salientar que a incapacidade de processar emocdes parece estender-se a avaliacao

do estado mental, através da expressao do olhar ou compreensao da prosddia (2,10).

Individuos com ELA, a semelhanca da DFT, apresentam maus resultados em tarefas
“faux pas”, que consistem em reconhecer reacdes inapropriadas em contextos sociais (2,10).
Relata-se ainda a falta de empatia e simpatia (2), base das relacdes interpessoais e valéncia

emocional restrita (10).

A acrescentar ao supramencionado, quando confrontados com fotografias, doentes
com ELA podem interpretar fotografias calmas como excitantes e vice-versa (3,10).
Resultados de fRMN mostram resposta diminuida na insula e areas visuais extra-estriadas face
a imagens afetivas em doentes com ELA e aumentada na area supramarginal direita,

indicativa de alteracao da sensibilidade a pistas emocionais e sociais (8).

1.3.5 Alteracoes na Memoria

Ndo ha consenso relativamente ao prejuizo da memoria em casos de ELA. Estudos
revelaram que os prejuizos da memoria na ELA envolvem, geralmente, a evocacdo imediata,
sendo os défices na evocacdo tardia variaveis, o que sugere que o défice ocorre na
codificacdo da informacdo, mais do que na retencao (5,8,9). A atestar a este défice,
encontrou-se dificuldade na aprendizagem de uma lista de palavras, havendo retencao
preservada ap6s um intervalo de tempo (9). Estes défices podem, contudo, nao ser
reconhecidos pela avaliacdo Mini Mental (8). O prejuizo parece ser mais evidente para tarefas

de reconhecimento visual, atestando a disfuncédo do lobo frontal (5,9).

Num estudo foram notados défices ligeiros no componente executivo central da
memoria de trabalho através da avaliacdo neuropsicologica. Outro estudo revelou que uma
grande proporcao de individuos com ELA sdo incapazes de resolver tarefas envolvendo a
memoria de trabalho e aqueles que conseguiam, faziam-no pior que casos controlo, sugerindo

envolvimento do cortex pré-frontal dorsolateral direito (10).

11
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Alguns autores defendem, contudo, que nem todos os défices de memoria podem ser
vistos aos olhos da disfuncao frontal, como é o caso da incapacidade de evocacao tardia, que

sugere envolvimento do lobo temporal medial (9).

Embora clinicamente dificeis de instituir, os estudos neuropsicoldgicos podem ser
Uteis na avaliacdo de disfuncao pré-frontal (10). Também a hipoperfusao frontotemporal e

talamica na SPECT parece correlacionar-se com a gravidade do prejuizo na memoria (5).

1.3.6 Doenca do Neurdnio Motor na Deméncia Frontotemporal

Contrariamente ao que ocorre para o estudo de défices cognitivos e comportamentais
em individuos com doenca no neurdnio motor, a investigacao de alteracées compativeis com
doenca do neurénio motor em doentes com deméncia frontotemporal de base é muito mais

parca (2).

0 quadro clinico destes doentes apresenta caracteristicas Unicas, com a deméncia
ocorrendo de forma rapidamente progressiva, mesmo antes de surgirem manifestacoes
motoras, conduzindo ao diagnodstico diferencial de doenca prionica ou sindrome
paraneoplasico (5). O tempo médio de aparecimento de DNM nestes doentes, apds um

diagnéstico de DFT, costuma variar entre os 6 e os 12 meses (5).

Quanto a sua prevaléncia, dos poucos estudos a avaliar o desenvolvimento de doenca
do neurdnio motor em individuos com quadro base de DFT, os resultados mostram que cerca
de 20% destes doentes irao desenvolver DNM, ocorrendo mais caracteristicamente na variante

comportamental da DFT (2).

Aproximadamente 15% dos doentes apresentam evidéncia clinica de DNM (2,5),
enquanto alteracao mais subtis atingem 60% desta populacdo (2). Um estudo com recurso a
eletromiografia revelou que 36% destes pacientes apresentam alteracdes sugestivas de

DNM/ELA (5), ainda que sem diagndstico definitivo.
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2. Consideracdes Genéticas e
Histopatologia

Varias mutagoes foram ja descobertas com implicacao no desenvolvimento de ELA e
DFT. Algumas destas mutacdes sao exclusivas de uma ou outra doenca, enquanto que um

pequeno grupo de mutacdes genéticas parece estar associada a sobreposicao de ambas.

2.1 c9orf72

A mutacao do gene c9orf72, no cromossoma 9p21, é a causa mais comum das formas
esporadicas e familiares de ELA, DTF e DFT-ELA (2,6,11-13,28,29). A mutacado ja foi
identificada, num estudo, em 86% e 47% de formas familiares de ELA-DFT e ELA,
respetivamente (30). Esta consiste numa repeticdo do hexanucleotideo GGGGCC, na regido
nao codificadora do gene, para além das 30 cdpias, podendo atingir milhares (2,6), sendo
observada mais frequentemente nas populacdes do norte da Europa e América do Norte,
sendo rara nas populacbes asiaticas (12,13). A frequéncia é comparavel dentro da mesma

distribuicdo geografica, o que sugere uma imigracao da mutacao do local original (12).

Foi sugerido um fundador comum e disseminacao pelos Vikings, dada a forte
associacao entre a mutacao e um haplotipo SNP (single nucleotide polymorphism) e a elevada

prevaléncia da mutagao na Finlandia (31).

Estudos revelaram que a mutacao do gene c9orf72 é responsavel por mais de 40% dos
casos familiares (12,21) e 25% dos casos totais de ELA (21). Outro estudo demonstrou que a
referida expansao é mais de duas vezes mais frequente que a mutacao em SOD1 e mais de
trés vezes mais frequente que as mutacées em TARDBP, OPTN, VCP e FUS combinadas como
causa de ELA familiar (28).

No que se refere a DFT, a repeticdo da expansao parece ser responsavel por 12-25%
dos casos familiares e 6-7% dos casos esporadicos (32), mostrando um padrao semelhante ao
que se verifica para as formas familiares e esporadicas de ELA, ainda que com menor

frequéncia.

O gene C9orf72 é altamente conservado entre varias espécies animais e humanos. O
elevado grau de homologia verificado sugere que o C9orf72 desempenha importantes funcées

biologicas (33).

Existem duas isoformas de proteina, a isoforma A com 481 aminoacidos e a isoforma B

de 222 aminoacidos, oriundas de trés transcritos de c9orf72 que resultam de splicing
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alternativo. O splicing alternativo pode ocorrer entre dois exdes nao codificadores,
conhecidos como exdo 1a e 1b. Se o exado 1a € utilizado, entao a repeticdo estara localizada
no intrao e é transcrita (variante 1 e 3), mas se é o exao 1b o utilizado, entdo a repeticao nao
é transcrita (variante 2) (12,13,29,33,34).

Nos controlos saudaveis, a isoforma menor localiza-se na membrana nuclear onde
interage com a importina-B1 e Ran-GTPase, componentes do complexo de poro nuclear,
sendo responsaveis pelo transporte ativo de proteinas entre o nlcleo e o citoplasma. Nos
individuos com ELA, com ou sem a expansdo c9orf72, estes estdao diminuidos, causando uma
concentracao mais elevada de TDP-43 no citoplasma e deplecdo no nucleo, estando associado
a patologia de TDP-43 verificada na ELA (34).

Diversos estudos sugerem que o mecanismo pelo qual a mutagcao atua resultam de
perda ou ganho de funcao (35,36). As mutacdes por perda de funcao consiste na diminuicao
da transcricao de C9orf72, conduzindo a haploinsuficiéncia (37). Dentro das mutacdes com
ganho de funcdo, existem dois mecanismos que podem ser responsaveis pelas alteracoes
verificadas: as associadas ao RNA, com formacao de focos de RNA ou sequestro de proteinas
ligadoras de RNA e as associadas as proteinas DRP, que formam inclusdes citoplasmaticas

neuronais e sao toxicas para a célula (38).

No que se refere ao mecanismo de perda de funcéo, sdo varios os argumentos que siao
apontados a favor e contra esta teoria. A favor desta proposta foi verificado um nivel
reduzido de mRNA das isoformas no cérebro dos pacientes com DFT-ELA, bem como reducao
das proteinas de c9orf72, que podem ser consequéncia de alteracdoes epigenéticas ou
transcricdo abortiva (37). A hipermetilacdo do promotor provoca niveis reduzidos de
transcrito, estando relacionado com uma menor duragdo da doenca. Para além desta Gltima,
também a metilacdo das histonas esta associada a niveis reduzidos de transcrito de c9orf72
(29,38).

Outros estudos vieram a apoiar o mecanismo de perda de func¢do. Investigacdes com
peixe zebra e Caenorhabditis elegans, no qual ocorreu knockdown do gene ortdlogo de
c9orf72, demonstraram fenotipo motor caracteristico (29,32,39). No estudo com o peixe
zebra, verificou-se que o bloqueio da traducao de zC9orf72 (ortologo de c9orf72) resulta em
axonopatia dos neurdnios motores, sugerindo que o gene c9orf72 desempenha um papel muito
importante no funcionamento destes neurdnios, podendo ter implicagées do mecanismo
causador do espetro DFT-ELA. Tal poderia ser revertido com a injecao do mRNA para o mais
longo transcrito de c9orf72 (32,39).

Existe uma elevada homologia entre o c9orf72 e as proteinas DENN. Estas funcionam
como GEFs para Rab GTPases, que regulam o transporte através da membrana (13,33,34). A
destruicao de c9orf72 conduz a diminuicao da endocitose e desregula a autofagia, as quais

estao implicadas no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (33,34).
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Contra este mecanismo, um estudo revelou que a hipermetilacdo do promotor causa
reducao do nivel de transcrito, mas também de focos de RNA e proteinas DPR, sugerindo que

a reducao de c9orf72 pode ter um mecanismo protetor e nao causador (40).

Para além disto, um estudo realizado com ratos em que houve knockdown do gene
nao conseguiu reproduzir os resultados verificados com o peixe zebra e C. elegans, nao
apresentando o fen6tipo motor esperado (29). Num estudo realizado com ratos, a reducao de
C90rf72 a 50% do seu nivel normal revelou ser bem tolerada, com os ratos sobrevivendo até a
idade adulta sem sinais de doenca. No entanto, a perda total de C9orf72 levou a que apenas
7% dos ratos chegassem aos 20 meses e, pelo 12 meses, apresentavam reducao da massa

corporal, esplenomegalia e ganglios linfaticos cervicais aumentados (41).

Por fim, dados genéticos contra este mecanismo afirmam que nao foram encontradas
mutacoes em regides codificadoras do gene (42) e um caso de homozigotia para a repeticao
da expansdo nao revelou alteracdes clinicas e patologicas fora do que é usual para o espetro
clinico do doente heterozigota, o que vai contra o que acontece em casos de homozigotia por
perda de funcao (29,35).

O primeiro mecanismo de ganho de funcao que procura justificar as alteracoes
caracteristicas desta doenca esta relacionada com a formacdo de focos de RNA. A repeticao
da expansdao pode promover a formacdo de RNA com uma estrutura estavel em RNA G-

quadruplex, que parece ser dependente do comprimento da repeticao (43).

Focos de repeticdo de RNA formam agregados através do sequestro de proteinas de
ligacao, diminuindo a sua disponibilidade (37). O aumento destes focos correlaciona-se com
um inicio mais precoce da doenca, correlacdo essa que é mais marcada para o cortex frontal
(44,45).

Focos de RNA sense e antisense estdo presentes no cortex frontal, hipocampo,
cerebelo e medula espinal de doentes com DFT-ELA. Ocorrem predominantemente nos
neurdnios, mas também sdo encontradas nas células gliais, como astrocitos, microglia e
oligodendracitos (38,39), sendo que a grande maioria ocorre no nicleo, podendo aparecer no
citoplasma (44). Os transcritos de RNA sense e antisense parecem regular-se mutuamente
através da degradacao do RNA contrario, o que explica porque focos diferentes raramente sao
encontrados na mesma célula (46). Os focos de RNA de antisense ocorrem com menor
frequéncia (7%vs29%), mas o seu numero por neurénio é maior (63% apresentam mais de 5
focos) (44,46). Outro achado foi o de que estes focos se acumulam no sangue, constituindo
um potencial biomarcador para DFT-ELA (46). Uma investigacao revelou que nao foram

verificados focos de RNA nos controlos e individuos negativos para a mutacao C9orf72 (47).

A maioria das proteinas de ligacdo ao RNA pertence a duas classes diferentes: os

reguladores do processamento e os reguladores da traducao (45).
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Os factores de splicing constituem uma grande proporcao das proteinas de ligacao ao
RNA encontradas, entre as quais se destacam as hnRNP A1, H/F e K e a SRSF2. A perda de
funcao destas proteinas, por fim, altera o splicing de mRNA. Proteinas envolvidas na
exportacdo de mRNA também sao sequestradas para estes focos, como a ALYREF e Pur-a
(38,43,45). Um estudo comprovou a colocalizacao de SRSF2, hnRNP A1, hnRNP H/F e ALYREF
com os focos de RNA (47).

Outras proteinas sequestradas sdo a ADARB2 e nucleolina. A ADARB2 tem um papel na
estabilizacao e formacdo de focos, o que foi sugerido pela reducao de focos em neurdnios
motores diferenciados a partir de células estaminais pluripotentes (39,43,45). A nucleolina é
uma importante proteina nucleolar. As consequéncias de uma funcdo nucleolar prejudicada
incluem a diminuicdo do processamento de RNA e o aumento de complexos de
ribonucleoproteinas, conhecidos por corpos P, cuja funcdo é a degradacdao de RNAs nao
traduzidos (38). Foi mostrado que outros reguladores da traducao, como elF2a, FUS e ILF3,

também sao sequestrados em focos de RNA (45).

N&o foi verificado sequestro proteico em focos de RNA antisense, mas é possivel que

existam dado os resultados de investigacdes com ASO (38).

Contudo, estudos revelaram que os focos de RNA por si s6 ndo podem ser responsaveis

pela neurodegeneracao verificada (45).

A producdo de DRP é o Ultimo mecanismo que procura explicar as alteracoes
verificadas, sendo também uma forma com ganho de funcao. O mecanismo pela qual as DRP
se formam é conhecido como traducao RAN, em que a traducao de repeticdes pode ocorrer na
auséncia de um codao de iniciacao ATG (48). A traducdo RAN é dependente do comprimento
da repeticdo, havendo uma producao tanto mais acentuada de DRP quanto maior for a

repeticao (49).

As proteinas DRP resultam da traducédo da repeticdo GGGGCC, formando polimeros de
glicina-arginina (GR), glicina-prolina (GP) e glicina-alanina (GA) da cadeia sense e glicina-
prolina (GP), alanina-prolina (AP) e prolina-arginina (PR) na antisense (34,49,50). As inclusdes
poli-GA sao as mais comuns, seguidas de poli-GP e poli-GR, sendo as poli-AP e poli-PR raras

(34,49). Segundo um estudo, a acumulacao de poli-GP é patognoménica de DFT-ELA (51).

As DRPs formam inclusdes p62-positivas e TDP-43 negativas no neocortex, hipocampo,
talamo e cerebelo (49), sendo raras na medula espinal (34). Contrariamente ao que ocorre
nos focos de RNA, as proteinas DPR ocorrem exclusivamente em neurénios (38), formando
inclusdées neuronais citoplasmaticas e intranucleares (49). Analises de microscopia confocal
mostram agregados nucleares de GR e PR, enquanto que agregados GA e AP sao

predominantemente citoplasmaticos. GP apresentam uma distribuicao mais difusa (50).
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As DRPs ricas em arginina sdo muito toxicas, tendo sido implicados como possiveis
mecanismos a repressao da traducao, disfuncao mitocondrial, disfuncao nucleolar e alteracao
no transporte nucleocitoplasmatico (37,52), enquanto os poli-GA sao muito menos
toxicos(37). Um estudo corroborou os achados anteriores, mostrando que a expressao de poli-
GR levou a ativacao de via p53 e resultou em quebras das cadeias de DNA, o que nao foi
verificado para poli-GA de tamanho semelhante. Comparando poli-GR com poli-GA, foi ainda
verificado que a primeira é capaz de aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio,

causando stress oxidativo e contribuir para o dano ao DNA e toxicidade celular (53).

A neurotoxicidade mediada por PR nao variou significativamente com o aumento do
comprimento da repeticao, sendo que o efeito parece ser mais dependente da concentracao.
0 seu aumento reduz significativamente a sobrevida das células, o0 mesmo nao se verificando
para as outras DRP. Ja para GR, a neurotoxicidade parece derivar sobretudo do comprimento
da repeticdo. Ao contrario destas ultimas, poli-AP, GA e GP nao parecem ser
significativamente toxicas aos maiores comprimentos testados (50). Ainda assim, foi
comprovado que os niveis de poli-GP solivel no cerebelo se correlacionam positivamente com

prejuizo cognitivo (37).

Varios estudos mostram que a carga de DRP nao se correlaciona com a doenca, ao
contrario do que ocorre com as inclusdes TDP-43. Alternativamente, foi sugerido que as
inclusdes podem até ter um papel protetor e que sao as formas sollveis as responsaveis pela
toxicidade (49).

2.2 TARDBP

TARDBP é um gene do cromossoma 1p36.2, altamente conservado evolutivamente,
que codifica a proteina TDP-43, estruturalmente semelhante as hnRNP (6,54). Esta proteina
encontra-se geralmente no nucleo, estando associada a fungdes de regulacdo da expressao
genética, transporte e estabilizacdo do mRNA e splicing do pré-mRNA. Nos casos patologicos,

a proteina fica confinada ao citoplasma e a sua funcao é perdida (6,54-56).

Mais associada a casos de ELA, respondem por 3-4% dos casos familiares e apenas 1%
dos casos esporadicos, com idade média de aparecimento de 55 anos (57). Um aspecto curioso
€ o de que as inclusoes de TDP-43 sdao encontradas mais disseminadas do que a degeneracao
do neuronio motor (57). Estudos com ratos mostraram défices motores em casos de
heterozigotas para a mutacao de TARDBP, mostrando que reducdes ligeiras de TDP-43 sao

suficientes para provocar um fenétipo motor (58).

Ja foram identificadas mais de 40 mutagdes no gene TARDBP, 7 delas associadas a DFT

e DFT-ELA (57). Praticamente todas as mutacbes patogénicas conhecidas sao missense e
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afetam os coddes 263 a 393 no exao 6, que codificam um dominio de baixa complexidade rico
em glicina (35,55,57). A forma patologica é hiperfosforilada, ubiquitinada e clivada, fazendo
parte de inclusdes citoplasmaticas e intranucleares, observadas em neuronios e células gliais
(35,55).

Existem quatro tipos de DLFT associada a TDP-43. A DLFT-TDP43 tipo B € a que se
encontra associada a DFT-ELA e DFTvc. A patologia inclui NCIs disseminada por toda a
espessura cortical, enquanto que as Nlls e neurites distroficas (DN) sdo raras. Os homens
parecem ser mais afetados e a expectativa de vida parece ser mais curta para este subtipo,

com uma esperanca média de vida de 5 anos apos o diagnostico (6).

Embora mutacoes em TARDBP estejam associadas a uma minoria dos casos de ELA e
DFT, quase todos estes doentes apresentam patologia TDP-43 no cérebro e medula espinal
(56,59). A imunohistoquimica e imunofluorescéncia sao fundamentais para definir a
morfologia e distribuicdo anatomica, bem como identificar a colocalizacao de ubiquitina e
TDP-43. Para além das estruturas mais afetadas, os nucleos talamicos sdao afetados em um
terco dos casos e outras estruturas subcorticais sao afetadas menos frequentemente e de

forma mais ligeira (60).

As formas mutadas de TDP-43 mostraram uma maior tendéncia para formar agregados
(56). Os agregados nos quais se podem encontrar TDP-43 sdao conhecidos com granulos de
stress, que atuam reprimindo a traducao proteica. Estes formam-se em resposta a stress
oxidativo, mitocondrial, proteossémico, entre outros. A formacdo destes granulos é
reversivel, pelo que a normal producao proteica pode ser restituida com a remocéo do agente
de stress (56,61). Também se formam agregados de TDP-43 com corpos P e tRNPs
(ribonucleoproteinas de transporte), envolvidas na degradacao de mRNA e traducédo local nas

dendrites, respetivamente (61).

A TDP-43 tem um papel muito importante no funcionamento das sinapses e a sua
sobreexpressao esta associada a diminuicdo de muitas proteinas que ai se encontram. Desta
forma, se verifica como a neuropatologia provocada pela TDP-43 pode provocar

neurodegeneracao através da perda de sinapses (56).

Foi verificado que a relocalizacao da TDP-43 em agregados pode ter um papel
protetor, impedindo que a TDP-43 mutante se ligue, reduzindo os seus efeitos patoldgicos.

Assim, a reducao de TDP-43 soluvel e nuclear conduz a protecao neuronal (56).

Para além das funcdes da TDP-43 ja mencionadas, esta parece estar envolvida na
regulacdo da autofagia ao afetar a biogénese do autofagossoma e lisossomas, causando

prejuizo da degradacao proteica e contribuindo nos processos neurodegenerativos (56).
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2.3 FUS/TLS

FUS/TLS é uma proteina que foi identificada como um oncogene de fusao, em que
uma translocacao cromossoémica provoca a fusdao do N-terminal com um fator de transcricao,
causando lipossarcomas mixodides. E encontrada maioritariamente no nlcleo, onde atua
regulando a transcricdo e splicing de pré-mRNA e reparacdo de DNA, enquanto que no
citoplasma atua no transporte de mRNA (6,35,55,62). Quando mutada, a proteina acumula-se

no citoplasma, interferindo com a sua funcao nuclear (35).

FUS/TLS pertence a familia de proteinas FET/TET, que incluem proteinas de ligacao

ao DNA e RNA, das quais também fazem parte a Ewing’s sarcoma protein e a TAF15 (55,63).

Investigacées mostraram que FUS/TLS pode interferir com a transcricao mediante a
sua associacao com a RNA polimerase Il e o seu fator de transcricao TFIID, assim como com
recetores hormonais nucleares e fatores de transcricdo especificos. A sua acao no splicing de
pré-mRNA, por sua vez, deve-se a sua participacdo na maquinaria do spliceossoma. Assim
como para a TDP-43, também a FUS/TLS também se liga a alvos de RNA com importancia para

a funcionalidade sinaptica, causando disfuncao deste sistema (64).

Mais de 40 mutacgodes ja foram reconhecidas para a ELA e 3 para a DFT-ELA e DFT, a
maior parte delas nos codoes 14 e 15, que resultam na formagao de uma proteina truncada no

terminal carboxilo, onde se encontra o NLS (6,57).

De forma semelhante ao que ocorre nas mutacdes de TARDBP, as mutacdes de FUS
ocorrem em 4% dos casos familiares de ELA e em apenas 1% dos esporadicos. Mutacdes que
afetam mais profundamente o NLS estdo associados a um inicio mais precoce e progressiao
mais rapida (57). Foram verificados dois padroes de patologia FUS/TLS relacionados com a
gravidade da doenca (64). Na doenca de inicio precoce e evolucdo rapida foram encontradas
inclusdes basofilicas, NCI redondas e raras GCls, enquanto que para a ELA de inicio mais
tardio e evolucédo progressiva foi demonstrado predominio de NCls filamentosos, abundantes

GCls e poucas inclusdes basofilicas (63).

Individuos com mutacdo em FUS apresentam perda de neurdnios motores na medula
espinal e, em menor grau no tronco encefalico, com desmielinizacdo dos tratos
corticospinais, inclusées FUS-positivas ou aumento das concentragdes citoplasmaticas de FUS

nos neuronios motores inferiores. Verifica-se, ainda, afetacdo de regides extramotoras (55).

No caso da DFT, praticamente todos os casos envolvem TDP-43, tendo sido relatados
casos TDP-43 negativos em 20% dos individuos, conhecido como DLFT atipica. Estes casos
apresentam-se como DFTvc, sendo as manifestacoes motoras incomuns. A doenca de corpos
de inclusao basofilicos pode ocorrer em casos de DFTvc, ELA ou da sobreposicdo de ambos,

com a imunohistoquimica revelando estas inclusdes predominantemente no cortex frontal,
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cerebelo, tronco encefalico, medula espinal e ganglios da base. As inclusdes intranucleares
geralmente estao ausentes neste subtipo. A Ultima entidade clinicopatologica é conhecida
com doenca de inclusdao de filamentos intermédios neuronais, consistindo numa DFTvc
esporadica de inicio precoce com associacdo a doenca piramidal e/ou extrapiramidal (55).
Com a revisao da nomenclatura em 2010, as trés entidades clinicopatologicas descritas

passaram a tomar a designacao mais geral de DLFT-FUS (63).

As inclusdes imunorreativas no nlcleo e citoplasma de neuronios e células gliais ndo
sdo especificas de ELA e DFT, ocorrendo numa miriade de doencas neurodegenerativas (65).
Tal como foi verificado para TDP-43, FUS/TLS pode ser encontrado em agregados
citoplasmaticos de RNA, como corpos P, associados a degradacao, granulos de stress e tRNPs
(64).

Para além de TDP-43, outras associacoes conhecidas envolvem a ligacdo de FUS/TLS
ao mRNA da histona desacetilase 6 (HDAC6), estabilizando-a (58). Para além desta, é
conhecida também a associacdo ao mRNA da proteina estabilizadora da actina (Nd1-L).
Contrariamente ao que ocorre com TDP-43, FUS/TLS nao apresenta modificacdes pos-
traducao, sugerindo que, se partilha mecanismos de toxicidade com a TDP-43, entao estas

alteracdes nao serao a base da patogénese (55,65).

Estudos realizados com ratos heterozigotas e homozigotas para a mutacao de FUS/TLS
mostraram elevada instabilidade cromossomica e sensibilidade a radiacao, salientando o seu
papel no controlo da estabilidade genomica (65,66). Em outro estudo com ratos transgénicos,
verificou-se um fenomeno de paralisia progressiva semelhante ao que ocorre na ELA. A
acumulacao de FUS/TLS mutante conduziu a degeneracdao dos axénios motores, perda de
neuronios corticais e no hipocampo, desnervacdo na juncdo neuromuscular, sugerindo um

mecanismo de toxicidade devido a ganho de funcéo (67).

2.4 UBQLN2

O gene UBQLN2 codifica a proteina ubiquilina-2, sendo que todas as mutacdes
patologicas ocorrem nos residuos de prolina na regido de repeticdo ProXX, provocando défices
na degradacao de proteinas marcadas com ubiquitina (1,6,35,68). Trata-se de um gene sem
intrées localizado no cromossoma Xp11.21 (35,69,70), estando na origem de casos raros de
hereditariedade dominante associada ao X de ELA, enquanto mutacdées missense

heterozigoticas causam ELA com ou sem DFT (1,35,71).

A ubiquilina-2 apresenta uma extremidade N-terminal UBL, que se liga a subunidades

do proteossoma, e uma extremidade C-terminal UBA, que se liga a cadeias de ubiquitina em
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proteinas destinadas a degradacao (68,70). A proteina p62 tem uma estrutura e funcao

semelhante (68).

A ubiquilina-2 é degradada por dois mecanismos diferentes de autofagia, que regulam
os seus niveis celulares (70). A prépria funcdo da ubiquilina-2 estd, como foi
supramencionado, relacionada com a degradacdo de proteinas, influenciando o sistema
ubiquitina-proteossoma e a autofagia. A ubiquilina-2 faz a associacao entre o proteossoma e a
cadeia de poliubiquitina na proteina a degradar através das suas extremidades UBL e UBA,
respetivamente, com mutacées no gene UBQLN2 terem sido associadas a disfuncao
proteossomica (68,70). A ubiquilina-2 também foi implicada no processo de macroautofagia,
em que se formam autofagossomas que depois se unem a lisossomas para degradar proteinas,
através da ligacdo a proteina LC3, existente na membrana dos autofagossomas (70,72). Para
além disso, esta associada a degradacdo de proteinas associadas ao reticulo endoplasmatico
(72).

No que se refere ao desenvolvimento de neurodegeneracao, ratos com mutacoes
P497S e P506T no gene UBQLN2 mostraram tempo de vida reduzido, com défices cognitivos e

manifestacoes de DNM (71).

Quanto a patologia destaca-se o aumento das inclusdes com ubiquitina no cérebro e
medula espinal, astrocitose, reducdo do nimero de neurdnios no hipocampo, patologia TDP-
43 e NCI nos neurdénios motores da medula espinal, bem como perda de células no corno
anterior (6,71,72). Num estudo, a coloracao imunohistoquimica da medula espinal de doentes
com ELA revelou inclusGes compactas semelhantes a novelo imunorreativas para UBQLN2 e
colocalizacao de ubiquitina e, frequentemente, TDP-43 ou FUS (69), nos neurénios motores.
Os achados mais caracteristicos ocorrem no hipocampo, com pequenas inclusées no neuropilo

e inclusdes maiores em neurdnios piramidais nas regioes CA1 e CA3 (1).

Foi, igualmente, relatada associacao entre a patologia por mutacao de UBQLN2 e a
mais frequente causa de DFT-DNM, a repeticao da expansao c9orf72. Em casos de ELA e DLFT-
TDP com a expansao c9orf72 existe um padrao altamente distinto de patologia UBQLN que
permite predizer quais os casos com expansao de c9orf72 antes mesmo da analise genética.
Esta consiste em inclusdes citoplasmaticas positivas para UBQLN na camada granular do
cerebelo e agregados e neurites distroficas na camada molecular do hipocampo. Individuos
com ELA ou DFT sem a expansao raramente apresentam patologia na camada molecular
hipocampal e granular do cerebelo. Individuos com a expansao apresentam, ainda, neurites
distroficas e formacao semelhantes a agregados em todo o neocértex, enquanto casos

negativos costumam té-los apenas presente nas camadas superficiais (73).

21



Deméncia Frontotemporal em Doencas do Neurdnio Motor

2.5 SQSTM1

0 gene SQSTM1 codifica a proteina p62 (6), uma proteina que forma dimeros estaveis
com capacidade de ligacdo a ubiquitina (35), que tal como a ubiquilina-2 esta associada a
degradacao proteica por mecanismos de autofagia e ubiquitina-proteossoma. As mutacoes que
ocorrem no espetro ELA/DFT alteram a ligacao proteica, contribuindo para a formacao de

inclusoes (35)

Ja foram identificadas cerca de 20 mutacdes missense ou que resultam em proteinas
truncadas em doentes com DFT ou ELA. A frequéncia de mutacdes de SQSTM1 é de cerca de

3% em ambas, sendo que estas podem ocorrer ao longo de todo o gene (35).

A semelhanca do que ocorre com a ubiquilina-2, também neste caso podemos
encontrar inclusdes positivas para p62 em individuos com a mutacdo na expansdo c9orf72,
com ou sem patologia TDP-43. Nos individuos sem patologia TDP-43, encontram-se NCls
globulares compactas ou em forma de estrela e Nlls esféricas abundantes na camada granular.
As inclusdes encontradas no neocortex, cerebelo e hipocampo sao raras nos nao portadores da

mutacao c9orf72 (6)

Um estudo com casos de ELA mostrou que a neuropatologia consiste em inclusdes de
grandes dimensoes ricas em p62 e TDP-43 nos neurdnios motores, no cortex e medula espinal,
bem como perda neuronal e gliose na substancia nigra. Em um dos casos foi encontrada
atrofia do lobo frontal incluindo o giro pré-central associado a atrofia das raizes anteriores
(74).

Doenca de Paget do osso foi associada a mutagdes heterozigéticas missense ou

nonsense deste gene (35).

2.6 VCP

VCP é uma proteina membro da classe Il de AAA (ATPases associadas a diversas
atividades celulares), que constitui cerca de 1% de todas as proteinas celulares. As suas
funcées envolvem aspetos relacionados com a degradacdo mediada por ubiquitina-
proteossoma, formacdo do golgi e reticulo endoplasmatico, resposta ao dano ao DNA,

replicacao de DNA, supressao da agregacao proteica, autofagia, entre outras (6,35,75).

No que se refere ao seu papel no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, a
VCP contém dois dominios ATPase, D1 e D2, cuja deficiéncia provoca dano mitocondrial com
diminuicdo da producdo de ATP. Para além disso, a mutacdo ou deplecdo de VCP esta

associada a incapacidade de eliminar granulos de stress (6).
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Ja foram identificadas cerca de 20 mutacdes no gene VCP, de 50 familias nao
relacionadas, todas elas missense, com 75% localizadas no exao 5 (57). A mutacao tem sido
associada ao desenvolvimento de miopatia de corpos de inclusao associada a doenca de Paget
ossea e DFT (35,57,76). Esta doenca pode ser confundida inicialmente com ELA, com a
evolucdo sendo mais rapida na ELA e o envolvimento facial e da fala também mais comum
(75).

A VCP foi inicialmente associada a DLFT com disfuncdo da linguagem e
comportamental. Caracteriza-se por ser uma patologia DLFT-TDP tipo D, apresentando poucas
NCl e elevado contetdo em NIl e DN (6). Mais tarde, reconheceu-se o seu papel no
desenvolvimento de ELA familiar, estando presente em cerca de 1% dos casos (77), associada
ou nao a DFT. A mutacao mais comum de VCP associada a DLFT e ELA é a R155H, que resulta

na producdo de uma proteina hexamétrica com alteracdes no seu dominio N (6).

O mecanismo de mutacao deve-se provavelmente a uma perda de funcao do gene. As
proteinas mutadas ligam-se a inclusées com ubiquitina, impedindo o processo de autofagia
responsavel pela sua degradacao (35). A neuropatologia consiste em inclusées nucleares e
citoplasmaticas TDP-43 positivas para ubiquitina e negativas para VCP (78), corroborando a

possibilidade de perda de funcao.

Outros genes tém sido implicados no espetro DFT-ELA como TREM2, CHMP2B, TUBA4A,
estas com maior peso no desenvolvimento de DFT, enquanto TBK1, PFN-1, HNRNPA1 estao

mais associadas a ELA. CHCHD10 tem proporcées iguais para ambas as entidades (79).
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Figura 1 - Genes associados com o espetro DFT-ELA
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3. Neuroimagiologia

Nos ultimos anos, as técnicas de neuroimagem tém-se tornado mais importantes na
avaliacao dos doentes de DFT-DNM, com novos estudos relatando alteracoes nestes individuos.
Varias sao as técnicas de avaliacdo destes doentes, algumas orientadas para a substancia
cinzenta, outras para a substancia branca, destacando-se a MBV, analises de espessura
cortical, DTl e métodos funcionais, como a fRMN, PET e SPECT (2,3,80).

A sobreposicao DFT-DNM ¢é caracterizada por uma atrofia cortical e degeneracdo da
substancia branca. O espetro DFT-DNM apresenta semelhancas com a DFT no que se refere as
areas envolvidas, como os cortices pré-frontal dorsolateral e orbitofrontal e polo temporal. Ja

a degeneracao dos tratos de substancia branca tendem a afetar os tratos motores (3).

Um estudo recorreu a MBV para a analise da substancia cinzenta cortical, tendo sido
definidas também nove regides de interesse, recorrendo a segmentacao cortical baseada em
atlas. Estas regidoes consistem no giro pré-central bilateral, giro pds-central bilateral, area de
Broca, area de Wernicke, cortex orbitofrontal bilateral e regides de interesse corticais
bilaterais dos lobos frontal, temporal, parietal e occipital. O mesmo estudo procedeu a

analise da substancia branca recorrendo a DTI (80).

Cortical masks for region of interest (ROIl) analyses

Figura 2 - Regibes corticais de interesse: giro pré-central (verde), giro pos-central (roxo),
cortex orbitofrontal (amarelo), area de Wernicke (azul) e area de Broca (vermelho) (Retirado de Omer
et al.)
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Os resultados do anterior estudo revelaram padrées disseminados bilaterais de atrofia
cortical, que sdo mais marcados nos pacientes negativos para a expansdo do hexanucleotideo
GGGGCC do gene c9o0rf72 do que para os positivos para a expansao (80).

Estes resultados sao compativeis com o de outro estudo, que encontrou sobreposicao
entre os padrdes de atrofia da DFTvc e DFT-ELA, envolvendo as regides frontotemporais, mas
com menor envolvimento do polo frontal e giro frontal superior na DFT-ELA. Em relacao a
comparacao ELA e DFT-ELA, verificou-se maior atrofia nos lobos frontal e temporal no Gltimo
grupo (81,82). A atrofia do giro cingulado anterior, giro frontal e frontal médio, giro pré-

central e giro supramarginal € comum aos pacientes com DFT, ELA e DFT-ELA (81,83).

bvFTD & ALS-FTD &
ALS

bvFTD & ALS-FTD

bvFTD &ALS

ALS-FTD &ALS

Figura 3 - Sobreposicao da atrofia da substancia cinzenta entre grupos de pacientes: as duas primeiras
colunas revelam o padrao de atrofia no giro cingulado anterior e as duas seguintes, os padrdes de atrofia
no cértex motor (Retirado de Lillo et al.)

A analise das regides de interesse revelou envolvimento selectivo das regibes corticais
nos diferentes fendtipos, sendo o giro pré-central e o giro orbitofrontal os mais afetados na
c9- FTD-ELA (80).
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Figura 4 - Padroes de atrofia da substancia cinzenta nos fendtipos de deméncia frontotemporal e

esclerose lateral amiotrofica (Retirado de Omer et al.)

A DTl tem a sua utilidade na avaliacdo de alteracdes da substancia branca. As medidas
de DTI englobam a difusividade média, fracdo de anisotropia, difusividade radial e
difusividade axial. A fracdo de anisotropia é altamente sensivel a mudancas microestruturais,
mas ndo é especifica para o tipo de alteracao (84). A maioria dos estudos da substancia
branca no espetro DFT-ELA recorre apenas a um parametro de DTI, mais frequentemente a
fracao de anisotropia, o que fornece poucas informacoes acerca das alteracdes patoldgicas na
degeneracao da substancia branca. No estudo desenvolvido por Omer et al, a fracdo de
anisotropia, difusividade radial e a difusividade axial mostram alteracdes difusas na

substancia branca (80).

Comparativamente a Doenca de Alzheimer, a DFT pode mostrar degeneracdo da
substancia branca mais disseminada (4). Na DFTvc, a DTI mostra degeneracdo substancial do
corpo caloso anterior, forceps menor, fasciculo longitudinal inferior anterior e trato
corticospinal. A ELA, por seu lado, apresenta alteragdes mais marcadas no trato corticospinal.
Da sobreposicdo de ambas resulta uma degeneracdo da substancia branca que,
comparativamente a DFTvc, € menor no corpo caloso anterior e férceps menor, mas mais
marcada no fasciculo longitudinal inferior anterior e trato corticospinal. Comum as trés,
encontramos afecao do fasciculo longitudinal inferior, trato corticospinal e corpo caloso

anterior (81).
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A semelhanca do que ocorre na substancia cinzenta, também para a substancia branca
as alteracoes sdo mais extensas nos individuos sem a expansdao do hexanucleotideo do gene
c9orf72 (80).

Figura 5 - Padrdes de degeneracéao da substancia branca no espetro DFT-ELA por Anisotropia Fracionada

(Retirada de Omer et al.)

A avaliacao funcional cognitiva pode ser feita recorrendo a PET, SPECT e fRMN.
Défices na fluéncia verbal foram avaliados recorrendo a fRMN, revelando anormalidades no
cortex pré-frontal dorsolateral e giro cingulado anterior. A PET aponta para uma correlacao
entre a reduzida captacdao de flumazenil no giro frontal inferior e os indices de fluéncia
verbal, sugerindo uma reducao dos receptores de GABA nesta regidao. A capacidade de nomear

foi avaliada através da fRMN, tendo sido detetadas alteracdes na rede da linguagem (10).

O grau de incapacidade executiva esta correlacionado com hipometabolismo no lobo
frontal em estudos com FDG-PET, reduzida captacdo de is6topo na regiao frontal em estudos

SPECT e ativacao prejudicada no lobo frontal na fRMN (5).

A fRMN revela, igualmente, a sua utilidade na demonstracdo de alteracées nos
padroes de ativacao durante a realizacdo de testes de funcao executiva de atencao e inibicao

e mudancgas no processamento emocional (5,10).

A PET demonstra, nestes doentes, hipometabolismo nas areas afetadas (85). Na
DFTvc, a mais frequente em individuos com DNM, a FDG-PET pode, em fases iniciais, ser mais

sensivel que a RMN (86), revelando hipometabolismo frontal, cingulado anterior e temporal
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anterior (85). Um estudo PET constatou diminuicdo da captacdo de glucose nos cortices
frontal e temporal anterior e uma tendéncia maior para hipometabolismo do lobo temporal

medial nos doentes ELA-DFT do que para os individuos apenas com DFT (82).

Outro estudo, desta vez com SPECT, revelou que individuos com ELA-DFT apresentam
um padrao bifrontal de hipoperfusao, sendo os resultados menos consistentes para o lobo
temporal anterior (82,85). Num estudo, a avaliacao com SPECT revelou hipoperfusao do giro
cingulado anterior e médio nos casos quando comparado ao grupo de controlo, com diferenca

estatisticamente significativa (85).

0 grande problema que surge é que todos os estudos de neuroimagem que investigam
o espetro DFT-ELA utilizam técnicas bastantes especificas, extremamente dificeis de sofrer
translacao para a pratica clinica diaria. Um estudo comprovou que a escala de classificacao
de atrofia verificada numa RMN é clinicamente bastante promissora na detecao de alteracoes
corticais no espetro DFT-ELA e pode, em conjunto com os dados da avaliacdo clinica e
neuropsicologica, fornecer aos clinicos uma ferramenta para a avaliacdo de doentes com
DFTvc, DFT-ELA e ELA (83).
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4. Diagnostico

Em 1990, foram desenvolvidos os critérios El Escorial para diagnostico de ELA.
Segundo estes critérios, quando um individuo apresenta sinais do neurdnio motor superior e
inferior em duas ou trés regioes, a EMG torna-se desnecessaria para o diagndstico. Caso a EMG
seja necessaria, entdo potenciais de fibrilacdo tém de estar presentes. Em 1998 estes
critérios foram revistos para permitir um diagnostico mais precoce. Ja em 2006, foram

revistos novamente os critérios, criando-se os critérios de Awaji (25).

Tabela 3 - Critérios revistos de El Escorial (adaptado de Statland et al.)

Critérios Revistos de El Escorial

Presenca de:
e Sinais de degeneracdo do neurénio motor inferior evidenciados por exame clinico,
eletrofisiologico e neuropatologico.
e Sinais de degeneracao do neurénio motor superior por exame clinico.
e Progressao de sinais ou sintomas, num periodo de 6 meses, demonstravel por

disseminacao dentro de uma regiao ou para outras regioes.

Auséncia de:
e Evidéncias eletrofisioldgicas de outros processos.

e Evidéncias neuroimagioldgicas de outros processos.

Tabela 4 - Critérios de diagnostico de Awaji (adaptado de Statland et al. e Rezania et al.)

Critérios de Diagnodstico de Awaji

Clinico definitvo
e Sinais clinicos e eletrofisiologicos de NMS e NMI em regiao bulbar mais > 2 regides
espinais
e Sinais clinicos e eletrofisiologicos de NMS e NMI em 3 regides espinais
Clinico provavel
e Sinais clinicos e eletrofisiologicos de NMS e NMI > 2 regides espinais com alguns
sinais NMS necessariamente rostrais aos sinais de NMI
Clinico possivel
e Sinais clinicos e eletrofisioldgicos de NMS e NMI em 1 regiao espinal
e Sinais clinicos e eletrofisioldgicos de NMS em 2 regides espinais

e Sinais clinicos e eletrofisioldgicos NMI rostrais aos sinais de NMS
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Para doentes que cumprem os critérios e com envolvimento bulbar, os exames de
neuroimagem nao siao necessarios ao diagnostico, nos restantes doentes pode ser feita
avaliacao adicional com RM, perfil metabolico completo, estudo da tirdide, hemograma,
testes de autoimunidade, rastreio para doencas malignas, avaliacdo do LCR e pesquisa de
causas infeciosas e toxinas (25).

No que concerne ao diagnostico de DFTvc, a variante mais comummente associada a
DNM, na auséncia de biomarcadores definitivos, este esta dependente de critérios de
diagnostico clinicos (87). E necessario distinguir DFTvc de outras doencas psiquiatricas, como
depressao major, esquizofrenia ou doenca bipolar, com as quais apresenta sobreposicao
sintomatica, surgindo evidéncias de que os niveis NfL e o racio p-tau/tau estao aumentados
na DFTvc (88).

Tabela 5 - Critérios do consenso internacional para DFTvc (adaptado de Rascovsky et al.)

Critérios de Consenso Internacional para DFTvc

I. Doenca Neurodegenerativa
0 seguinte sintoma tem de estar presente para cumprir os critérios de DFTvc
A. Deterioracao progressiva do comportamento e/ou cognicao notada por observacao

ou historia.

Il. DFTvc possivel
Trés dos seguintes sintomas comportamentais/cognitivos tém de estar presentes para
cumprir os critérios. Certeza de diagnostico necessita que os sintomas sejam persistentes
ou recorrentes.
A. Desinibicao comportamental precoce (um dos seguintes tem de estar presente):
A1. Comportamento social inapropriado
A2. Perda de maneiras ou decoro
A3. Acoes descuidadas, precipitadas ou impulsivas
B. Apatia ou Inércia precoce (um dos seguintes tem de estar presente):
B1. Apatia
B2. Inércia
C. Perda precoce de empatia ou simpatia (um dos seguintes tem de estar presente):
C1. Resposta diminuida as necessidades ou sentimentos de outras pessoas
C2. Diminuicao do interesse social, inter-relacdes e calor pessoal
D. Comportamento compulsivo/ritualistico, perseverante e estereotipado precoce (um
dos seguintes tem de estar presente):

D1. Movimentos repetitivos simples
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D2. Comportamentos ritualisticos ou compulsivos complexos
D3. Estereotipia da fala
E. Hiperoralidade e Mudancas dietéticas (um dos seguintes tem de estar presente):
E1. Alteracédo das preferéncias dietéticas
E2. Alimentacdo compulsiva, consumo aumentado de alcool e tabaco
E3. Exploracéo oral e consumo de objetos nao comestiveis
F. Perfil Neuropsicologico: défices executivos com memodria e funcdes visuospaciais
relativamente preservadas (todos os seguintes tém de estar presentes)
F1. Défices nas tarefas executivas
F2. Memoria episddica relativamente poupada

F3. Capacidades visuospaciais relativamente poupadas

lll. DFTvc provavel
Todos os seguintes sintomas tém de estar presentes para cumprir os critérios:
A. Cumpre critério para DFTvc possivel
B. Exibe declinio funcional significativo (evidenciado por relatorio do cuidador ou
Clinical Dementia Rating Scale ou Functional Activities Questionnaire scores)
C. Resultados imagioldgicos consistentes com DFTvc (um do seguintes tem de estar
presente):
C1. Atrofia frontal e/ou temporal anterior na RM ou TC
C2. Hipoperfusao e Hipometabolismo frontal e/ou temporal anterior na SPECT ou
PET

IV. DFTvc com patologia definitiva de DLFT

Critério A e critério B ou C tém de estar presentes para cumprimento dos critérios:
A. Cumpre critérios para DFTvc provavel ou possivel
B. Evidéncia histopatologica de DLFT em biopsia ou estudos post-mortem

C. Presenca de uma mutacao patogénica conhecida

V. Critérios de exclusdo de DFTvc
Critérios A e B tém de ser negativos para diagndstico de DFTvc. O critério C pode ser
positivo para DFTvc possivel, mas negativo para DFTvc provavel:
A. Défices melhor explicados por outras doencas ndo degenerativas do SNC ou médicas
B. Disturbio comportamental melhor explicado por patologia psiquiatrica
C. Biomarcadores fortemente indicativos de Doenca de Alzheimer ou outras doencas

neurodegenerativas
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4.1 Avaliacao Cognitiva e Comportamental nas DNM

Ja foram criados critérios de classificacdo para as alteracdes cognitivas e
comportamentais em doente com DNM, incluindo DFT-DNM, DNM com caracteristicas
comportamentais e DNM com défices cognitivos, mas que ainda nao foram validados em
estudos baseados na populacdo. Para fazer um diagnoéstico de DFT-DNM devem cumprir-se os
critérios de uma das variantes de DFT e para um diagnostico de DNM com caracteristicas

comportamentais pelo menos duas caracteristicas de DFTvc tém de estar presentes (3).

Quatro eixos diagnosticos estdo incluidos, eixo | - diagnédstico clinico de DNM, eixo Il -
défices cognitivos e comportamentais, eixo lll - manifestacdes nao-motoras e eixo IV -

modificadores de doenca (2,3).

As guidelines do eixo Il indicam que ao avaliar o comportamento, os relatorios de
familiares e amigos sao essenciais (3,89). O comportamento e estado psicoldgico pré-marbido
ou de base deve ser conhecido, para saber se as alteracoes comportamentais sao novas,

resultado de ELA e incapacitantes (89).

Recomenda-se um rastreio cognitivo breve com subsequente avaliacao
neuropsicologica (3). Avaliacoes de rastreio que podem ser aplicadas a cabeceira do doente
incluem testes de fluéncia verbal (89), que € um marcador simples e sensivel da funcao
executiva (3). Uma avaliacao breve de 5 a 20 minutos podem incluir um dos seguintes: Penn
State Rapid Screening Battery, ALS-Cognitive Behavioural Screening, Addenbrook’s Cognitive
Examination, Montreal Cognitive Assessment, Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen

ou uma combinacao de varios rastreios cognitivos (3,89).

O ALS-Cognitive Behavioural Screening avalia a funcao executiva, sendo menos
sensivel para o prejuizo cognitivo ndo executivo, enquanto que o Edinburgh Cognitive and
Behavioural ALS Screen é capaz de avaliar varios dominios cognitivos, como a funcao
executiva, fluéncia verbal, linguagem e funcao visuospacial (3,89). Um estudo deste ultimo
relatou alteracées na performance cognitiva em 29% dos doentes com ELA, mudancas
comportamentais em 40% e cumprimento dos critérios de DFTvc em 15%, em concordancia
com a prevaléncia previamente reconhecida (90). A validacdo contra o gold standard, que é a
neuropsicologia extensiva, demonstrou que Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen é
uma ferramenta de rastreio sensivel e especifica para o prejuizo na ELA, clinicamente efetiva

para determinar a presenca, severidade e tipo de alteracao cognitiva (91).

O Addenbrook’s Cognitive Examination € uma bateria de testes especificos e sensiveis
que deteta disfuncdo cognitiva precoce. O racio VLOM, correspondente ao racio entre
performance em testes de fluéncia verbal (V) e linguagem (L) com orientacdo (O) e memoria
de evocacao tardia (M), pode ser usado para diferenciar entre DFT e doenca de Alzheimer
(92).
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Quando os testes de rastreio e a avaliacao breve sugerem patologia, uma avaliacao
neuropsicologica torna-se mandatoria. Para além da énfase dada a funcado executiva, também
a memoria, atencao/concentracao, linguagem, capacidades visuoespaciais e funcionamento

emocional devem ser avaliados (89).

Uma medida formal para mudanca no funcionamento comportamental e
personalidade é recomendada, preferencialmente uma que possa ser aplicada ao cuidador. A
data apenas o FrBSe e o NPl foram estudados no contexto de ELA (89). O FrSBe mostrou ser
atil para detetar o funcionamento comportamental nestes doentes, ndo necessitando de um
profissional de salde treinado para o aplicar e sendo facil de pontuar. As informacdes sobre o
comportamento providenciadas pelos cuidadores sao Uteis mesmo quando os pacientes sio

incapazes de ser submetidos a avaliacao neuropsicologica formal (93).
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5. Tratamento e Prognostico

O prognostico nao é muito favoravel em doentes com DFT-DNM, com o declinio a ser
muito rapido e tendendo a sobrevida mais reduzida, com a morte a ocorrer em dois a trés
anos (2,94). Doentes com DFT-DNM com inicio bulbar sdao mais provaveis de ter uma morte
mais precoce do que individuos com doenca sem inicio bulbar. Individuos com a variante
comportamental tendem a viver mais tempo depois do diagnostico do que individuos com uma
das variantes da linguagem, no entanto, doentes com a variante comportamental morrem

com idade inferior (95).

Um aumento do indice de massa corporal pode ser um indicador de disfuncao
cognitivo. Ainda assim, nao se sabe se intervencoes nutricionais sao capazes de alterar a

historia natural da doenca (3).

0 encargo fisico e emocional para os cuidadores é muito marcado na sobreposicao de
DFT com ELA, aumentando com a progressao da doenca (3,94). A acrescentar, as decisoes
iminentes sobre cuidados médicos, financas e o fim da vida tém de ser consideradas pelo
cuidador quando o paciente nao é mais capaz de participar no processo de tomada de decisao
(94).

Uma abordagem multidisciplinar esta bem estabelecida para o tratamento da DNM e,
muitas vezes, uma estratégia semelhante é utilizada para a abordagem ao doente com DFT-
DNM (3). O riluzol é a Unica terapia aprovada para a DNM (2), no entanto, nenhum estudo

examinou o seu papel no tratamento de casos associados a DFT (3).

O tratamento de doentes com DFT-DNM apresenta bastantes desafios e nao existem
guidelines disponiveis para a mesma. Nao existem, atualmente, terapias especificas para as
manifestacées comportamentais exibidas por estes doentes, mas o tratamento sintomatico
com antipsicoticos pode ser (til para a agitacdo, agressividade e hipersexualidade

apresentadas (3).

Com a descoberta do gene c9orf72 como causador da maioria dos casos de DFT-DNM,
novas estratégias terapéuticas tém sido estudadas, algumas com resultados promissores. Os
ASO consistem em oligonucledtidos de DNA de cadeia Unica que quando se ligam a um RNA
alvo os tornam num substrato para degracao pela proteina nuclear RNase H (12,96). A terapia
com ASO (antisense oligonucleotide) pode ser efetiva (2), sendo capaz de amenizar
significativamente a formacao de focos de RNA sense e proteinas poli(GP) e poli(GA), sem
aumentar os focos de antisense e atenuar claramente o desenvolvimento de défices
comportamentais mesmo 6 meses depois de uma injecao Unica (41,96). Apesar dos resultados
laboratoriais, a terapia com ASOs ainda nao é passivel de ser transposta para aplicacdo clinica
(12).
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Dado que a toxicidade provocada pela repeticao da expansao de c9orf72 é mediada
tanto pelas cadeias sense como antisense, uma terapia mais atrativa seria uma que
conseguisse reduzir a transcricao bidirecional de c9orf72 (96). Kramer et al. comprovaram
que ao reduzir a expressao de SUPT4H1/SUPT5H, um complexo que impede a RNA polimerase
Il de se desligar de um modelo de DNA com estrutura secundaria complicada, se conseguia

reduzir a formacéo de focos de RNA sense e antissense, bem como de proteinas DRP (96,97).

Outra terapéutica sob investigacdo parte do conhecimento que a repeticdo da
expansao leva a producao de RNA que pode formar focos nucleares ou sofrer um processo de
traducao RAN, que conduz a producdo de proteinas DRP. Ao desenvolver pequenas moléculas
bioativas, tendo como alvo a expansao, conseguiu inibir-se significativamente a traducao RAN
e a formacao de focos em culturas de células expressando a repeticdo e em neurdnios

diferenciados a partir de fibroblastos de portadores da mutacao (98).

Os avancos na Ultima década no que se refere aos aspetos clinicos, genéticos e
mecanismos patofisiologicos permitiram reconhecer a DFT-DNM como um continuum e
conduzir desenvolvimento de ferramentas que permitem a identificacdo precoce e a
referenciacdo atempada aos cuidados e suporte necessarios. Para o futuro sao necessarios
esforcos conjuntos para melhor compreender a patogenia molecular de base com enfoque na

pesquisa de translacao para identificar agentes neuroprotetores (2).
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Conclusoes

As doencas do neurdnio motor sdao um grupo heterogéneo de doencas, das quais a
esclerose lateral amiotrofica é o paradigma. Tratam-se de doencas altamente incapacitantes,
devido as suas manifestacdes motoras, acabando por conduzir a morte poucos anos apds o
diagnostico. Para além das caracteristicas motoras que caracterizam as doencas do neurdnio
motor, reconhecem-se agora manifestacoes comportamentais e cognitivas que agravam o seu

quadro clinico e o progndstico.

O principal fator de risco genético associado ao desenvolvimento de DFT-DNM parece
ser a expansao da repeticao do gene c9orf72, sendo responsavel pela maioria dos casos em
que se desenvolve esta sobreposicao. Esta mutacao esta associada ao desenvolvimento de
focos de RNA e formacao de DRP que estdao na base da neuropatologia da DFT-DNM. A
formacao destes focos e inclusoes estao relacionadas com a disfuncao neuroldgica dos varios

tratos envolvidos na DFT-DNM e explicam as alteracdes clinicas verificadas nestes individuos.

Varios estudos apontam que entre 10 a 15%, ou até mais, dos individuos com doenca
do neurdnio motor preencham os critérios para diagndstico de deméncia frontotemporal. No
entanto, outras alteracdes cognitivas, executivas, comportamentais ou da linguagem sao
muito mais frequentes, podendo atingir uma proporcao significativas destes doentes, sem que

contudo, seja feito um diagndstico de deméncia frontotemporal.

O diagnodstico de deméncia frontotemporal em individuos com doenca do neuroénio
motor esta associado a um progndstico altamente desfavoravel, com a morte a ocorrer mais
precocemente, geralmente 2 a 3 anos apos o seu diagnostico. Doenca motora de inicio bulbar
e deméncia de variante comportamental parecem ser fatores de mau prognostico. Estes
individuos tendem a morrer com uma idade inferior, se bem que individuos com uma das

variantes da linguagem tenham menor intervalo de tempo entre o diagnostico e a morte.

Nao sdo apenas os doentes a sofrer das manifestacdes clinicas deste continuum,
havendo um encargo marcado para os cuidadores que, mais do que o peso do componente
motor, se véem forcados a tomar responsabilidade sobre os assuntos médicos, financeiros e
tomadas de decisao acerca do fim da vida, quando os pacientes ja ndao sdo capazes de o fazer

por si proprios.

Até ao momento, o tratamento da deméncia frontotemporal em individuos com
doenca do neurdnio motor faz-se de forma semelhante ao que esta estabelecido pelas
guidelines para as doencas do neurénio motor, nao estando estabelecido nenhum tratamento
especifico. O tratamento das manifestacdes comportamentais continua a ser sintomatico,
com o recurso a antipsicoticos para controlo dos sintomas de agressividade, agitacao e

hipersexualidade.
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Na dltima década, foram varios os avancos conseguidos na area da genética e
histopatologia, com importantes implicacées no conhecimento dos processos patoldgicos de
base. Estas descobertas conduziram a importantes investigacbes com o objetivo de
desenvolver estratégias terapéuticas para doentes com deméncia frontotemporal sobreposta

a doenca do neurdnio motor.

A descoberta da mutacao do gene c9orf72 como principal causador do espetro DFT-
DNM conduziu ao desenvolvimento de estratégias com vista a reducao do seu efeito sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos. Embora ainda nenhum estudo tenha aplicacdo clinica, os
resultados conseguidos em laboratério com a terapia com ASOs e pequenas moléculas que

atuam na repeticao da expansao de c9orf72 parecem ser promissores.

Atualmente, o mais importante € conseguir um diagnostico precoce para que possa
ser feita uma intervencdo atempada, com referenciacao aos centros de cuidados

especializados e seja providenciado suporte tanto aos doentes como aos cuidadores.
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