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Resumo

Avariante comportamental da deménciafrontotemporal (DFTvc) apresenta-se
frequentemente com sintomas psiquidtricos, entre os quais alteragoes comportamentais
e da personalidade. Antes do estabelecimento dos défices cognitivos, a diferencia¢do
entre a DFTvc e outras perturbagées psiquidtricas pode ser desafiante.

Este artigo apresentaum caso de um episodio maniaco com sintomas psicoticos
num doente de 61 anos cujas alteragoes da personalidade e as dificuldades na realizagdo
das tarefas didarias ndo sé se mantiveram, como se agravaram apos o tratamento da
sintomatologia maniforme e psicotica. Apos estudo posterior com avaliagdo neurop-
sicolégica formal, tomografia computorizada cranio-encefalica (TC-CE) e SPECT
cerebral, estabeleceu-se o diagnostico provavel de DFTvc.

O presente caso atenta para a possivel progressdo de formas atipicas e tardias
de Perturbagdo Bipolar (PB) para Deméncias Frontotemporais. Tém sido propostas
varias ligagoes entre DFT e PB, entre as quais se destacam o envolvimento do gene
C9ORF72 em alguns doentes com PB que posteriormente evoluem para deméncia.
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Abstract

The behavioralvariant of frontotemporal dementia (FTDbv) often presents with
psychiatric symptoms such as changes in behavioral conduct and personality. Prior to
developing of cognitive impairment differentiating FTDbv from primary psychiatric
disorders can be challenging.

This paper presents a case of a manic episode with psychotic symptoms in a
61 years old man whom the changes in personality and difficulties in carrying out
everyday tasks not only remained but also worsened after treatment of manic and
psychotic symptoms. After further study with formal neuropsychological evaluation,
computerized tomography and SPECT the diagnosis of probable FTDbv was settled.

This case attempts to the possible progression of atypical and late forms of
Bipolar Disorder (BD) to frontotemporal dementias. There have been proposedvarious
connections between the FTD and BD, among which are highlighted the involvement

disorder, COORF72

INTRODUCAO

Deméncia frontotemporal é um termo que abarca
varias sindromes clinicas, nos quais se incluem a va-
riante comportamental (DFTvc) caracterizada inicial-
mente por alteracdes da personalidade e do compor-
tamento e a variante linguistica (DFTvl) que engloba
uma variedade de subtipos, todos relacionados pela
presencga de alteracdes da linguagem. Estas formas,
tém em comum uma evolugdo progressiva, culminan-
do na sua quase totalidade em formas generalizadas
de deméncia.

A DFT parece ter o seu pico de incidéncia entre
a sexta e sétima décadas de vida, sendo de 2.2, 3.3 ¢
8.9% por 100 000 casos por ano entre 40-49, 50-59 e
60-69 anos, respetivamente; a idade de inicio, varia
consoante o subtipo, tendo a variante comportamental
o inicio mais precoce(!).

A DFTvc, numa fase inicial podera apresentar
sintomatologia em muito sobreponivel a um episo-
dio maniaco ou hipomaniaco caracteristicos da PB,
tais como desinibigdo, pressdo de discurso, ideias
de grandiosidade e distractilidade. Nestes doentes, a
desinibi¢do ¢ manifestada através de uma multipli-
cidade de alteracdes no comportamento social como
confrontagdo, tecimento de observagdes pejorativas,
comportamentos sexuais inapropriados e adocao de
comportamentos sociopaticos (ex. furtos, contra-or-
denagdes)®). Alguns doentes desenvolvem grandes
alteracdes nas suas crengas religiosas, convicgdes po-
liticas, alteragdes na personalidade e pressao de dis-

of C9ORF72 gene in some patients with BD that later progress to dementia.

curso®. Os défices cognitivos mais frequentes sdo a
incapacidade de focar a atengdo e distractilidade, per-
da da capacidade de decisdo e julgamento e desorga-
nizagdo®). O insight estd muitas vezes diminuido ou
ausente, com negacao dos défices e comportamentos
desajustados(©).

Apesar da maioria dos casos de DFT serem es-
poradicos, de acordo com alguns estudos, mais de
40% dos doentes tém historia familiar de DFT, sendo
13,4% do total de casos da doenca transmitidos de
forma autossémica dominante(7). Atualmente, 3 genes
tém vindo a ser fortemente associados ao desenvol-
vimento de DFT: microtubule-associated tau protein
(MAPT), progranulin (GRN) e COORF72®). A DFT
associada a mutagdo (expansdo repetitiva do hexa-
nucledtido GGGGCC) do gene CIORF72 esta par-
ticularmente associada a sintomatologia psiquiatrica,
sendo que cerca de 50% destes doentes apresentam
delirios e alucinagdes, sendo também de realcar que
alguns destes doentes tém como primeira manifesta-
¢o da doenca uma tentativa de suicidio®).

CASO CLINICO

Homem de 57 anos, trazido ao SU pela filha por
apresentar quadro de agitagdo, reportando esta fa-
miliar alteragdes progressivas no comportamento do
doente com inicio ha cerca de 3 meses. Inicialmente
o quadro clinico era pautado por envolvimento em
negbcios de risco e gastos de quantias avultadas de
dinheiro, evoluindo em poucas semanas para irritabi-
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lidade, desinibigdo, verborreia e ideacdo delirante de
conteudo persecutorio e autorreferencial, com dimi-
nuic¢ao das horas de sono.

Sem historia pregressa de patologia médica ou
psiquiatrica, medicagdo ou abuso de substancias. De
realcar a existéncia de duas irmas diagnosticadas com
demeéncia em idade jovem.

Ao exame mental apresentava um aspeto descui-
dado e agitado. Desorientado no tempo e no espago,
vigil mas incapaz de manter a atencdo, revelava pres-
sao de discurso, fuga de ideias, preservagdo da asso-
ciacdo do pensamento, apresentando ideagao deliran-
te paranoide e de grandiosidade pouco sistematizada
e sem qualquer critica para o seu estado.

Recusava medicagao oral, pelo que se optou pela
contencao fisica e administragao intramuscular de 50
mg de levomepromazina e 10 mg de haloperidol para
controlo da agitacdo.

Procedeu-se a controlo analitico sanguineo (he-
mograma, glicémia, ionograma, marcadores de lesdo
hepatica e renal, proteina C reativa e alcoolémia) e
urinario (teste sumario de urina e pesquisa de subs-
tancias como cannabindides, cocaina, metanfetami-
nas, opidides e benzodiazepinas), ndo evidenciando
alteragoes de relevo.

A TC-CE realizada, ndo apresentava lesdes vas-
culares recentes nem lesdes ocupando espaco, mos-
trando no entanto uma atrofia cortical generalizada
com alargamento pronunciado dos ventriculos late-
rais.

O doente foi transferido para regime de interna-
mento para estabilizagao clinica e estudo diagnoéstico,
com o diagndstico provisoério de mania com sintoma-
tologia psicotica.

A abordagem farmacolodgica inicial foi de 10 mg
de olanzapina 2 id, 500 mg de valproato 3 id e 2.5 mg
de lorazepam 3 id, tendo sido necessario a adminis-
tracao de 10 mg de haloperidol via intramuscular, nos
primeiros 3 dias, para contengdo da agressividade.
Houve uma melhoria progressiva da sintomatologia
e, 3 semanas depois reduziram-se as doses de olanza-
pina e lorazepam.

Realizou-se novo controlo analitico com dosea-
mento das hormonas tiroideias, vitamina B12, acido
folico e VDRL que se mostrariam dentro dos valores
normais.

Apos estabilizagdo clinica, procedeu-se a avalia-
¢do neuropsicoldgica formal que revelou défices seve-
ros nos dominios visuo-espacial e fungdo executiva,
com relativa preservacdo da memoria (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognition [ADAS-Cog]

com pontuagdo global de 15). Atendendo aos défices
apresentados optou-se pela realizagdo de uma HM-
PAO-TC 99 SPECT que mostrou uma hipoperfusao
grave dos lobos frontal e parietal.

A data de alta, apos 6 semanas de internamento, o
doente apresentava-se consciente, com normalizagao
do discurso e pensamento, comportamento adequado,
apresentando ainda alguma desinibi¢do, bem como
algumas memorias delirantes residuais e dificuldades
nas atividades de vida diarias, nomeadamente no do-
minio social, gestdo dos seus bens.

Retrospetivamente, atendendo ao quadro clinico,
neuropsicologico e imagiologico, estabeleceu-se o
diagnostico provavel de deméncia frontotemporal —
variante comportamental.

A evolucdo do doente caracterizou-se por uma
progressiva diminui¢do das fungdes cognitivas glo-
bais com consequente perda de capacidade de execu-
¢ao das atividades de vida diaria.

DISCUSSAO

Cerca de 90% dos casos de perturbagdo bipolar
tém o seu inicio antes dos 50 anos; quando um episo-
dio maniaco tem uma idade de aparecimento tardia,
o diagnostico diferencial tem de incluir a possibili-
dade de estarmos na presenca de uma perturbagao do
humor provocada por uma condi¢do médica, também
conhecida como “mania secundaria”(!?). Além de
uma historia clinica cuidada, exame fisico e mental,
estes doentes necessitam também de um exame neu-
rologico, exames de neuro-imagem e avaliagdo neu-
ropsicolégica formal(D, Entre as causas neurolégicas
de mania de inicio tardio encontram-se o acidente
vascular cerebral (AVC), tumores, epilepsia, doen-
¢a de Huntington, esclerose multipla, traumatismo
cranio-encefalico, infe¢des como a neurossifilis, a
doenga de Creutzfeldt-Jakob e a Deméncia Fronto-
temporal(12), Além do inicio tardio da sintomatologia
maniaca, a historia familiar de deméncia, a manuten-
¢do dos défices cognitivos apds a estabilizagio da sin-
tomatologia afetiva, a atrofia cortical diferencial na
TAC-CE e aresposta incompleta com a otimizagao da
terapéutica psicofarmacologica, levou a ser conside-
rada a possibilidade de estarmos na presenca de uma
deméncia frontotemporal variante comportamental.

O diagnostico de DFTve ¢ muitas vezes prece-
dido pelo diagndstico de diversas perturbagdes psi-
quiatricas ditas funcionais. Esta confusao diagnostica
¢ motivada em grande parte pela grande sobreposi¢ao
sintomatica entre estes dois conjuntos de entidades
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nosoldgicas. De entre as perturbagdes psiquiatricas
que mais facilmente sdo confundidas com a DFTvc
destaca-se PB essencialmente a sua fase maniaca,
onde sintomas como desinibicdo, irritabilidade, dis-
tractilidade, comportamentos de risco, alteragdes da
avaliacdo em situagdes sociais e envolvimento exces-
sivo em atividades prazerosas com possiveis conse-
quéncias negativas para o individuo sdo partilhados
entre ambas(13),

Neste caso, apesar da historia familiar poder
apontar para uma possivel transmissdo genética do
tipo autossdmico dominante, estudo genético para
as mutag¢des conhecidas ndo foi efetuado. Contudo a
presenca de sintomatologia psicética, a relativa pre-
servagdo do cortex cerebral na TC-CE e a hipoperfu-
sao cerebral predominantemente nas regides frontal e
parietal estdo descritas como possiveis indicadores de
uma provavel mutagio do gene COORF72(14),

O gene C9ORF72 encontra-se no locus 9q21-22 ¢
a mutagdo em questao consiste na expansao da repeti-
¢do no primeiro intrdo do hexanucledtido GGGGCC.
Os alelos wild type deste gene contém esta sequéncia
repetida entre 23-30 vezes, enquanto que os alelos
mutados associados a DFT apresentam entre 100 e
1000 repeticdes(!).

Os primeiros achados clinicos associados a muta-
¢do do gene COORF72 foram feitos em doentes que
partilhavam uma sobreposicao entre DFT e Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA). Dentro desses, foram des-
critos varios casos com esta mutacdo que apresenta-
vam como manifestagdes iniciais sintomas psicoticos,
essencialmente delirios misticos, alucinac¢des visuais e
auditivo-verbais. Investigagdes posteriores, em doen-
tes com DFT demonstraram que os delirios de gran-

deza e misticos em fases iniciais da doenga eram mais
frequentes nos portadores da mutagdo mesmo sem
apresentarem ELAU9), Apesar de vérios estudos de-
monstrarem uma forte associacdo entre a mutagdo ¢ a
atrofia cortical preferencial dos lobos frontais e tempo-
rais, ainda ndo ha certezas quanto a fisiopatologia desta
alteragdo. Varias propostas foram sendo adiantadas.
Uma hipotese seria que o RNA mensageiro codifica-
do pelo gene mutado ganharia uma fungdo toxica ao
agregar-se a proteinas ja anteriormente implicadas em
diversas doengas neurodegenerativas; assim, o RNA
mensageiro alterado formaria estruturas extremamente
estaveis e resistentes a acdo das proteases, interferindo
com a tradugdo, transcrigdo e processamento do DNA
e RNA e levando a apoptose das células. Outra hipote-
se consagra a possibilidade de o intrdo codificado pela
repeticdo ser traduzido em dipeptideos que desestabili-
zariam a arquitetura celular®),

Atendendo a esta sobreposi¢do de clinica e de fa-
tores etiologicos, vérias questdes se levantam. Serdo
estas duas entidades distintas ou haverd uma entida-
de charneira? Que implicagdes terdo na abordagem
terapéutica ao doente? Varios estudos mostram que
DFT que tém como episddio inicial uma mania t€ém
um prognostico mais desfavoravel, sendo que trata-
mento da sintomatologia psiquiatrica ndo parece ter
qualquer impacto na sobrevida do doente®. No en-
tanto, um diagnoéstico precoce de DFT, através de um
elevado indice de suspeicdo e consequente investiga-
¢do quando o quadro inaugural psiquidtrico € atipico,
proporciona um tratamento mais direcionado e preco-
ce, retardando a evolug@o dos défices e adaptando a
abordagem ndo farmacoldgica no sentido de melhorar
a qualidade de vida do doente.
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