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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) e a Deméncia Frontotemporal (DFT) sdo manifestagdes frequentemente
observadas na pratica clinica em avaliacdo neuropsicolégica no idoso. Contudo, a similaridade dessas
manifestacGes impde uma dificuldade para estabelecer quais sdo os critérios diagndsticos diferenciais.
O objetivo deste artigo é descrever os principais critérios nosoldgicos para a DA e para a DFT. A
neurofisiopatologia é um marcador evidente nessa distingdo. Uma plena compreensdo nosologica nos
distintos quadros deméncias é importante para a avaliagdo neuropsicoldgica.
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ABSTRACT
Titulo eminglés

Alzheimer's disease (AD) and Frontotemporal Dementia (FTD) are clinical symptoms often observed
in practice in neuropsychological assessment in the elderly. However, the similarity of these events
represents a difficulty to establish which would be the differential diagnostic criteria. The purpose of
this article is to describe the main nosologic criteria for AD and FTD. The neuropathophysiology is a
clear marker of this distinction. The nosological understanding of the different characteristics of
dementia subtypes is important for neuropsychological assessment.

Keywords: dementia; neuropsychological assessment; Alzheimer's disease; frontotemporal dementia;

391

neuropsychology; elderly.

A avaliacdo neuropsicoldgica (AN) é um procedi-
mento de investigacdo das relacdes entre as funcdes
cognitivo-comportamentais e as fun¢des do Sistema
Nervoso Central (Hamdan, Pereira, & Riechi, 2011).
O objetivo da AN é descrever as alteracbes cognitivas
decorrentes de lesdes e disfun¢des cerebrais no indi-
viduo. E um método eficiente para auxiliar no diag-
nostico e no acompanhamento da evolucgdo de inme-
ras condicdes clinicas, em particular, nas deméncias.
Deméncia é um termo amplo utilizado para designar
uma variedade de condi¢Bes clinicas caracterizadas

pelo comprometimento intelectual que interfere nas
atividades do dia a dia do paciente. Existem varias
causas de deméncia (ver Tabela 1). A AN é importan-
te para o diagndstico clinico dos quadros demenciais.
Para cumprir essa finalidade é essencial conhecer os
critérios diagndsticos das diferentes doengas. O obje-
tivo deste artigo é descrever os principais critérios
nosoldgicos para a Doenca de Alzheimer (DA) e a
Deméncia Frontotemporal (DFT). Ambas estdo entre
os quadros demenciais mais frequentes na pratica
clinica em avaliagdo neuropsicoldgica no idoso.
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Tabela 1
Principais causas de deméncias

Doenca de Alzheimer (Mielke et al., 2014)

Doenca vascular (Hachinski et al., 2006)

Demeéncia Frontotemporal (Elderkin-Thompson, Boone, Hwang, & Kumar, 2004)

Esclerose mdltipla (Calabrese, 2006)
HIV (Hardy & Vance, 2009)

Doenca de Alzheimer

Com o avanco da expectativa de vida nas ultimas
décadas, a DA tem prevalecido como a causa mais
frequente de deméncia (Hamdan & Bueno, 2005;
Reitz, Brayne, & Mayeux, 2011). A DA é caracteriza-
da por um progressivo comprometimento cognitivo,
comportamental e funcional na idade adulta, sobretu-
do na velhice (Reitz & Mayeux, 2014; Valls-Pedret,
Molinuevo, & Rami, 2010). Estima-se que a incidén-
cia de DA triplicara nos préximos 40 anos nos Esta-
dos Unidos, atingindo 13,8 milhdes de pessoas em
2050, contra 4,7 milhGes, em 2010 (Hebert, Weuve,
Scherr, & Evans, 2013). De evolucéo lenta e insidiosa,
a DA prejudica progressivamente fun¢des neurocogni-
tivas como memoria, orientagdo, juizo, planejamento
e linguagem (Herrera-Rivero, Hernandez-Aguilar,
Manzo, & Aranda-Abreu, 2010). Com a progressao da
deméncia, o individuo perde gradativamente a capaci-
dade de gerenciar as atividades da vida diaria (traba-
Iho, estudo, lazer, vida social), e, inclusive, em esta-
gios mais avangados, a capacidade de cuidar de ques-
tdes basicas, como higiene pessoal e alimentagdo,
necessitando da presenga e ajuda de um cuidador
(Cruz & Hamdan, 2008). Em nivel histopatoldgico, a
presenca dos emaranhados neurofibrilares e placas
senis no cérebro gradualmente levam a perda de si-
napses e morte neuronal, cujas manifestacGes clinicas
aparecem na forma de alteracBes cognitivas (Valls-
Pedret et al., 2010). A gravidade dos sintomas aumen-
ta conforme as diversas partes do cérebro vdo sendo
gradativamente danificadas (Herrera-Rivero et al.,
2010).

N&o ha uma causa especifica para a DA e sua etio-
patogenia é multipla. Diversos fatores de risco como
mudancgas cerebrovasculares (infarto hemorragico,
infartos corticais isquémicos, vasculopatias e altera-
¢Oes na substancia branca), idade, heranca geneética,

alimentacdo, traumatismo cranio-encefalico e estado
de salde geral séo possiveis fatores para o desenvol-
vimento de deméncias (Herrera-Rivero et al., 2010;
Reitz & Mayeux, 2014). Por outro lado, embora pos-
sam estar associados com a etiologia ou resultados de
uma determinada doenca, os fatores de risco geral-
mente ndo sdo suficientemente sensiveis e especificos
para se tornarem marcadores de um provavel diagnos-
tico (Reitz et al., 2011). Considera-se a idade o princi-
pal fator de risco para o desenvolvimento de DA
(Herrera-Rivero et al., 2010; Valls-Pedret et al.,
2010).

A DA ndo tem cura e, até 0 momento, ndo ha me-
dicamentos capazes de conter 0 avango da deméncia e
evitar o comprometimento progressivo de funcdes
neurocognitivas. Os farmacos anticolinesterasicos
(tacrina, donepezil, rivastagmina e galantamina) e a
memantina (antagonista ndo competitivo do receptor
NMDA do glutamato), disponiveis para tratamento da
DA no Brasil (Vale et al., 2011), possuem efeito limi-
tado e apenas aliviam os sintomas clinicos, retardando
0 declinio cognitivo por um curto periodo de tempo,
que varia de 6 a 12 meses (Buschert, Bokde, & Ham-
pel, 2010). Os anticolinesterasicos atuam no sentido
de reduzir a degradacdo da acetilcolina — neurotrans-
missor implicado em diversos processos cognitivos e
cuja sintese é drasticamente reduzida na DA. Os anti-
colinesterasicos sao recomendados para as fases leve a
moderada da DA, ao passo que a memantina é reco-
mendada nas fases moderada a grave, podendo, inclu-
sive, ser associada com o uso de anticolinesterasicos
(Vale et al., 2011). Entretanto, essas drogas tratam
apenas os sintomas cognitivos da DA (Herrera-Rivero
et al., 2010), sendo que para os sintomas psiquiatricos
e comportamentais sdo utilizados preferencialmente
farmacos antidepressivos, antipsicéticos e benzodia-
zepinicos (Vale et al., 2011).
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Além de serem menos dispendiosas, as interven-
¢bes cognitivas ndo farmacoldgicas sdo objeto cres-
cente de estudos, consistindo em uma abordagem
emergente cujas estratégias terapéuticas estdo direcio-
nadas a prevencdo e ao tratamento da DA. As inter-
vengOes cognitivas partem do conceito de plasticidade
neural (Buschert et al., 2010). De fato, as experiéncias
ao longo da vida podem interferir em processos como
neurogénese, sinaptogénese e angiogénese, alterando
a anatomia do cérebro, inclusive quanto ao volume
cerebral, subsidiando resisténcia a apoptose (morte
neuronal), promovendo a plasticidade neural (Stern,
2009) e auxiliando no gerenciamento de problemas
decorrentes de neuropatologias (Siedlecki et al.,
2009). Niveis elevados de inteligéncia (QI) e educa-
cdo (mais especificamente o grau de alfabetizagéo,
ndo os anos de educacao formal propriamente ditos),
ocupacao profissional, atividades de lazer e participa-
¢cdo em atividades intelectuais e sociais tém sido pro-
postos como aspectos que atuam como efeito protetor,
que podem reduzir o risco de deméncia, retardar ou
melhorar prejuizos cognitivos decorrentes de neuro-
degeneracdo e minimizar a taxa de comprometimento
da memdria no envelhecimento normal (Jones et al.,
2011; Stern, 2006, 2009). Os resultados quanto a pra-
tica de exercicios fisicos como fator neuroprotetivo
em pessoas idosas sdo contraditdrios, muito embora se
saiba que atividades fisicas aumentam o fluxo sangui-
neo cerebral, o consumo de glicose e extracdo de oxi-
génio (Buschert et al., 2010; Reitz & Mayeux, 2014).

Diversos estudos apontam que ha um longo perio-
do assintomatico na DA, com progressao neuropatofi-
siologica que se inicia anos, ou mesmo décadas, antes
da emergéncia dos primeiros sintomas clinicos de
deméncia. Ha casos, inclusive, em que a manifestacao
clinica da DA nunca ocorre durante a vida, mesmo
com 0 progressivo comprometimento de areas corti-
cais (Sperling et al., 2011). A confirmacao definitiva
de DA s0 € possivel por exame post mortem (Herrera-
Rivero et al., 2010) e ha varios estudos com autopsia
que indicam as caracteristicas neuropatofisioldgicas
préprias para o diagnostico definitivo de DA, muito
embora a deméncia nunca tenha se manifestado clini-
camente ao longo da vida (Sperling et al., 2011). A
principal hipotese explicativa para essa condigdo as-
sintomatica (breve ou longa) sdo 0s constructos de
reserva cognitiva (RC) e reserva cerebral (RL).
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A RC tem sido proposta como um dos principais
fatores que podem retardar, ou mesmo reduzir, o risco
de demenciais (Buschert et al., 2010; Siedlecki et al.,
2009; Stern, 2006, 2009; Tucker & Stern, 2011) e
explicar a heterogeneidade na manifestacao clinica de
condi¢Bes neurodegenerativas, como na DA (Valls-
Pedret et al., 2010). Em sintese, tanto na presenca de
dano cerebral como no envelhecimento normal, a RC
pode melhorar ou piorar o desempenho na execucdo
de tarefas. Essa capacidade esta relacionada a diferen-
¢as individuais no processamento cognitivo e nas re-
des neurais, ou seja, a hipotese da RC postula que
processos cognitivos preexistentes (anterior a um dano
cerebral) e a capacidade de criar mecanismos compen-
satérios auxiliam o individuo no manejo dos proble-
mas decorrentes do comprometimento estrutural e
funcional do cérebro (Stern, 2006, 2009). Na auséncia
de comprometimento cerebral, um alto nivel de RC
permite que individuos jovens e saudaveis executem
tarefas com maior capacidade e de forma mais eficien-
te (Tucker & Stern, 2011). Com isso, 0S mesmos me-
canismos e processos cognitivos que permitem retar-
dar o inicio de deméncia também possibilitam ao in-
dividuo lidar de forma mais eficiente com as mudan-
cas cerebrais decorrentes do processo de envelheci-
mento normal (Siedlecki et al., 2009; Stern, 2006,
2009).

O conceito de RL, diferentemente da RC, esta rela-
cionado a aspectos de estruturas neuroanatdmicas do
cerebro e ndo a sua funcionalidade propriamente dita.
Exemplos concretos de RL sdo o tamanho do cérebro
e a quantidade de neurdnios e sinapses. Postula-se que
ha um limiar critico para cada pessoa a partir do qual
uma lesdo cerebral € suficiente para produzir déficits
clinicos e funcionais. Em outras palavras, o cérebro
tolera uma injuria até determinado ponto. Essa dife-
renca estrutural permite que haja diferenca individual
na tolerdncia a um dano cerebral, sem a necessaria
emergéncia de prejuizos cognitivos e/ou funcionais
(Stern, 2002, 2006, 2009). Embora a maior parte das
pesquisas sobre RC e/ou RL estejam relacionadas a
DA (Jones et al., 2011) e ao declinio cognitivo préprio
do processo de envelhecimento normal (Tucker &
Stern, 2011), elas também sdo investigadas em outros
quadros neuropatoldgicos, tais como Deméncia Fron-
totemporal (Premi et al., 2013), Esclerose Mdltipla
(Sumowski et al., 2013), Doenca de Parkinson
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(Hindle, Martyr, & Clare, 2014) e HIV/AIDS (Foley
etal., 2012; Morgan et al., 2012).

Por diversas razdes, que incluem aspectos bioldgi-
cos (genética, diferencas hormonais e neurofisiol6gi-
cas) e diferencas psicossociais e culturais (por exem-
plo, acesso a educacao, ocupacdo profissional, partici-
pacdo ativa em guerras), o indice de prevaléncia de
DA em mulheres é maior que em homens. Uma possi-
vel explicacdo para esse fato estd no perfil de RC e
RL entre os géneros (Mielke, Vemuri, & Rocca,
2014). De fato, como o nivel de educacgdo é conside-
rado o principal fator protetor contra deméncias, é
facil observar que até o século passado os homens
possuiam maiores chances de se engajarem em ativi-
dades intelectuais: fato que sofrera profundas mudan-
cas neste século e possivelmente alterara o quadro
epidemioldgico de DA entre 0os géneros, provavel-
mente, equiparando-os.

Estudos neuropsicoldgicos tém evidenciado que o
processo de envelhecimento natural é acompanhado
pelo declinio no processamento da informacédo, fun-
cOes executivas, memoria episodica e raciocinio
(Sperling et al., 2011), além de aspectos neurofisiol -
gicos como encolhimento do cérebro e expansao dos
ventriculos (Mielke et al., 2014). Tanto 0 DSM-IV-TR
como a CID-10 estabelecem a testagem neuropsicol6-
gica como exigéncia para o diagnostico clinico de
DA. Chaves et al. (2011) realizaram extensa revisao
sistematica sobre 0 uso de instrumentos neuropsicolé-
gicos na populagdo brasileira para o diagnostico de
DA. Para recomenda-los a pratica neuropsicologica,
0s autores avaliaram critérios importantes como tra-
ducdo e adaptacdo, consisténcia interna, validade con-
vergente e divergente, estabilidade temporal, validade
diagnostica e analise de variaveis sociodemograficas.
Para aqueles que se dedicam & avaliagcdo neuropsico-
I6gica de idosos, a leitura do artigo é altamente reco-
mendavel.

Demeéncia frontotemporal (DFP)

A DFT consiste em um conjunto de sindromes
neurodegenerativas associadas que comprometem
progressivamente o comportamento e/ou a linguagem.
Quando comparada com outros quadros demenciais, a
DFT apresenta um curso de progressdo muito mais
rapido, caracterizando-se por distirbios do movimento
e/ou da linguagem, mudangas comportamentais pro-

gressivas e prejuizos nas fungdes executivas. O termo
frontotemporal é devido ao comprometimento do cor-
tex frontal e temporal, com relativa preservacdo das
areas posteriores do cérebro, nos periodos iniciais da
deméncia. Ndo ha consenso quanto a epidemiologia e
os estudos divergem amplamente sobre a incidéncia
da doenca na populagdo em geral. Sabe-se que a DFT
se manifesta mais cedo que a DA, com média estima-
tiva que varia entre 50-60 anos para inicio do quadro
demencial. Apenas 22% dos casos tém inicio ap6s 0s
65 anos de idade (Fernandez-Matarrubia, Matias-
Guiu, Moreno-Ramos, & Matias-Guiu, 2013; Ghosh
& Lippa, 2013; Seelaar, Rohrer, Pijnenburg, Fox, &
van Swieten, 2011; Weder, Aziz, Wilkins, & Tampi,
2007).

A manifestacdo clinica da DFT se apresenta de trés
formas distintas: a variante frontal da DFT (VfDFT), a
Deméncia Semantica (DS) e a Afasia Progressiva nao
Fluente (APnF). Essa triplice divisdo é explicada
quando se considera que os subtipos e os sintomas de
uma DFT estdo diretamente vinculados a topografia
da lesdo cerebral. Com efeito, a vfDFT acomete sime-
tricamente os lébulos frontal e temporal anterior, a DS
causa atrofia bilateral no l6bulo temporal anterior
(principalmente o esquerdo) e a APnF causa disfungéo
no lébulo frontotemporal (Ghosh & Lippa, 2013;
Seelaar et al., 2011; Weder et al., 2007). Algumas
vezes, a DS e a APnF sdo enquadradas dentro de um
espectro maior de desordens da linguagem, comumen-
te denominado Afasia Progressiva Priméria (Ghosh &
Lippa, 2013; Warren, Rohrer, & Rossor, 2013). Nos
estagios iniciais, a DFT ainda é confundida com DA e
a heterogeneidade clinica (subtipos) dificulta o diag-
nostico diferencial (Valverde, Jimenez-Escrig, Gober-
nado, & Baron, 2009).

Na DS, ha prejuizos na memdria semantica e na
compreensdo do significado das palavras. Geralmente,
0 paciente tem discurso fluente, mas pobre, com difi-
culdades para recordar nomes e pouca precisdo na
utilizacdo de termos adequados. Em quadros mais
severos, os déficits vdo muito além da linguagem,
comprometendo o reconhecimento de faces (prosopa-
gnosia) e objetos visuais (agnosia visual). De outra
parte, as principais caracteristicas da APnF sdo erros
fonémicos (sons da fala) ou articulatérios (fonética,
apraxia do discurso); entre outras alteracGes, destaca-
se principalmente, o agramatismo (Warren et al.,
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2013). Na APnF, inicialmente os déficits podem se
restringir unicamente a linguagem, progredindo, em
poucos ou varios anos, para a manifestacdo de um
quadro demencial global (Ghosh & Lippa, 2013). Um
aspecto diferencial da APnF é o comprometimento
severo da capacidade de recordar palavras, enquanto o
reconhecimento do significado estd preservado
(Neary, Snowden, & Mann, 2005), ou seja, a semanti-
ca ndo e afetada.

O inicio da DFT pode ocorrer de forma insidiosa.
Na vfDFT, a manifestacdo da deméncia pode iniciar
com alterages sutis de comportamento, como redu-
cdo da libido, mudanca na dieta ou nas preferéncias
musicais, divertimentos infantis ou mudancas de tra-
balho (Warren, Rohrer, & Rossor, 2013). De fato, os
pacientes acometidos pela vfiDFT tém dificuldades em

Tabela 2
Principais caracteristicas da deméncia frontotemporal

Areas cerebrais

Principais sintomas

seguir rotinas (Fernandez-Matarrubia et al., 2013).
Normalmente, durante a entrevista clinica é possivel
colher mais detalhes do quadro demencial, se compa-
rado com o uso de testes padronizados, cujos resulta-
dos podem indicar erroneamente que 0 paciente tem
seu funcionamento cognitivo totalmente preservado
(Warren et al., 2013) e mascarar dados qualitativos
gue influenciaram o desempenho (Neary et al., 2005),
uma vez que a maioria dos testes neuropsicolgicos
sdo mais sensiveis a disfun¢Bes no cdrtex frontal dor-
solateral que no ventromedial (Fernandez-Matarrubia
et al., 2013). Nesse caso, é importante que o clinico
entreviste o cuidador sobre aspectos da vida diaria do
paciente, para confirmar alteracbes comportamentais
que indiqguem um possivel quadro de vfDFT (Tabela
2).

Funcdes preservadas Consciéncia do

déficit

para diagndstico diferencial

viDFT  frontal/pré-frontal
temporal anterior

apatia ou inércia precoce
isolamento social

perseveracao

desinibigao

embotamento afetivo
inflexibilidade

déficits na atencéo

mudanga nos habitos alimentares
mudanca de personalidade

perda da espontaneidade

linguagem

meméria (relativa)

fungdes corticais posteriores
habilidades visuo-espaciais

parcial

comprometimento das fungdes executivas

estereotipias

comprometimento da meméria de trabalho

DS temporal anterior

prejuizo na compreensao de palavras

fluidez na fala (porém pobre)
meméria episddica (relativa)

prejudicada

prejuizo na recordagdo de informagdes ndo

verbais

desinibicéo

obsesséo

compulséo

mudanga nos habitos alimentares
prosopagnosia

agnosia visual
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APnF anomia

discurso lentificado
dificuldade de compreender
sentengas sintaticamente
complexas

mutismo

frases telegraficas

apraxia do discurso

agramatismo

frontotemporal
esquerdo

compreensdo do significado
das palavras

auséncia de problemas
comportamentais (fase inicial)

prejudicada

Nota: viDFT = variante frontal da deméncia frontotemporal; DS = deméncia semantica; APnF = afasia progressiva ndo fluente.

A avaliacdo neuropsicologica € um instrumento
atil no diagnéstico de DFT, analisando caracteristicas
comportamentais e cognitivas que permitam chegar ao
diagnostico nosologico e diferencial (Valverde et al.,
2009). A identificacdo de atrofia frontal ou temporal,
por meio de neuroimagem, nao é suficiente para de-
terminar um quadro clinico de DFT que, até o mo-
mento, s6 é possivel por meio da avaliagdo neuropsi-
cologica (Neary et al., 2005). Na vfDFT, por exemplo,
é comum que anormalidades em neuroimagem apare-
cam somente em estagios mais avangados da demén-
cia (Weder et al., 2007).

CONSIDERAGOES FINAIS

O objetivo deste artigo foi descrever os principais
critérios nosoldgicos na Doencga de Alzheimer (DA) e
na Deméncia Frontotemporal (DFT). Uma compreen-
sdo nosologica dos diferentes quadros demenciais é
importante para a prética clinica na avaliacdo neu-
ropsicologica no idoso. A DA e a DFT estéo entre os
quadros demenciais mais frequentes na clinica neu-
ropsicogeriatrica. Apesar da similaridade, a literatura
cientifica tem evidenciado significativas diferencas
nos mecanismos neurofisiopatolégicos que afetam os
modos de intervencdo e o prognostico da doenca. Por-
tanto, compreender os critérios diagndsticos para a
DA e a DFT auxilia na sua identificacdo e no seu tra-
tamento.
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