@ & ® & & ®» & & 0 0 6 0 & 0 & o o

"CASO CLINICO.

® o o & ® & ¢ & & o & & & o o o 0

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1995; 8: 629-634

DEMENCIA DO TIPO FRONTAL
ASSOCIADA A DOENCA
DO NEURONIO MOTOR

ISABEL SANTANA, M. CARMO MACARIO, OLINDA REBELO, M. MELO PIRES

Servigo de Neurologia. Hospitais da Universidade de Coimbra. Coimbra

Apresentamos o caso clinico de uma doente com uma forma de deméncia pré-senil com dis-

fungdo frontal predominante, afasia progressiva e Doenga do Neurénio Motor com envolvimento
bulbar proeminente. As caracteristicas clinicas, o estudo da perfusio cerebral (SPECT) e os resul-
tados histolégicos obtidos por biopsia cerebral, sdo sugestivos do diagnéstico de Deméncia do
tipo Frontal e Doenga do Neurénio Motor (DTF/DNM). Faz-se uma revisdo das diversas entida-
des que, como a DFT/DNM, constituem o grupo mais genérico das Deméncias Frontais ou Fron-
to-temporais Primérias e discutem-se as actuais limitagdes na sub-classificagio deste grupo noso-
l6gico.

Dementia of Frontal Lobe Type and Motor Neuron Disease

A case of presenile dementia with dominant frontal disfunction, progressive aphasia and
Motor Neuron Disease with prominent bulbar signs is reported. Considering the clinical examina-
tion, the measurements of the regional cerebral flow (SPECT) and the histological appearances,
we suggest the diagnosis of Dementia of Frontal Lobe Type and Motor Neuron Disease. We revi-
ewed other disorders labelled Primary Frontal or Fronto-temporal Dementias and we discuss this
new dementia and the difficulty in its classification.

INTRODUCAO

A associagio de Deméncia com com Doenga do Neu-
ronio Motor foi descrita episdédicamente no passado, sen-
do a sua categorizagdo variavel e essencialmente depen-
dente da valorizagdo atribuida a cada um dos elementos
do sindroma ou & sua associagdo a alteragdes neurologi-
cas ou histol6gicas caracteristicas. Citam-se como mais
relevantes as variantes de Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA) com Deméncial!, o Complexo Parkinson-ELA-
Deméncia®, alguns casos de encefalopatias espongifor-
mes’10, e algumas formas de Doenca de Pick!""'2 . Em
1979 Mitsuyama e Takamiya'? descrevem uma primeira
série de casos japoneses, apresentando Doenga de Neu-
rénio Motor e uma forma de deméncia présenil clinica e
histolégicamente diferente das formas Pick/Alzheimer; a
homogeneidade clinico-patologica destes casos, levou-o
a considerar que esta entidade poderia ser considerada
uma nova doenga. Nos tltimos dez anos, um nimero
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crescente de casos tem sido referenciado, a maioria inte-
grando séries de doentes apresentando formas de demén-
cia caracterizadas clinica e patologicamente por disfun-
¢do do lobo frontal; este grupo nosdlogico, actualmente
designado por Deméncias do tipo Frontal ou Deméncias
fronto-temporais inclui varias entidades, com classifica-
¢bes clinicas e/ou histologicas ndo consensuais. Neste
artigo descrevemos o primeiro caso referenciado em Por-
tugal de Deméncia Frontal € Doenga do Neurénio Motor
com caracterizagio histologica.

CASO CLINICO

Anamnese e Exame clinico:

J.F.A. foi-nos referida em Novembro de 1992 pela
médica psiquiatra assistente, para investigacgio de
demeéncia pré-senil. Era uma doente de 54 anos, domésti-
ca, dextra e de escolaridade primaria, que cerca de 3 anos
antes comegara a apresentar dificuldade progressiva na
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execugdo das actividades de vida diaria, alteragdes mné-
sicas, apatia e alteragdes da linguagem (anomia e parafa-
sias). No ano anterior, na sequéncia de quadro alucinat6-
rio teria sido medicada com neurolépticos, com aparente
controlo desta situag@o € melhoria no desempenho das
actividades domésticas, verificando-se, no entanto, agra-
vamento progressivo do defeito de linguagem — o seu dis-
curso tornara-se de baixo débito e perseverante; teria
também nesta altura passado a apresentar movimentos
involuntarioa da face e membros. A doente era a Unica
filha de um casamento nfo consanguineo e, segundo nos
foi referido, a sua mie apresentara sintomatologia analoga
na sexta década de vida, tendo-se suicidado aos 60 anos.

A primeira vez que a observamos apresentava-se ligei-
ramente desnutrida, andrtrica e com movimentos invo-
luntarios do tipo coreico da face e membros. Era ainda
evidente a existéncia de labilidade emocional e de altera-
¢des comportamentais habitualmente referidas como
comportamento de utilizagdo: manipulagio repetida dos
objectos acessiveis e exploragdo espacial compulsiva. No
exame neuroldgico apresentava fraqueza nos movimen-
tos da lingua que se apresentava atrofiada e com fascicu-
lagdes; atrofia (sem fasciculagGes) dos interosseos das
maos, com aparente conservagdo da forca muscular e
sinais de disfung#o cerebral difusa.

A doente efectuou um exame neuropsicolégico,
incluindo avaliag@o cognitiva e da linguagem; por este
estudo pode verificar-se que a doente possuia ndo sé
anartria, mas também uma afasia ndo fluente: a compre-
ensdo/execugdo de ordens simples orais ou escritas esta-
va conservada (ex: abra a boca, pegue na caneta, aponte
o lapis), mas eram cometidos erros nos comandos mais
complexos (ex: ponha a moeda em cima da tesoura,
pegue no lapis e no alfinete); a escrita espontinea era
lenta, esforgada, agramatical, parafasica e com perseve-
ragdes (ex: repetigdo frequente e inadequada do nome e
idade); na escrita por copia, mais conservada, eram tam-
bém evidentes as parafasias literais, as perseveragdes € a
alteragdo da sintaxe, nomeadamente a eliminagdo das
palavras mudas (ex: secreva dire¢dodo...do copia de
escreva-me a sua direcg¢do). O restante estudo das fun-
¢Oes nervosas superiores demonstrou alteragées marca-
das nas provas de programag¢do motora, grafomotora, ini-
ciativa verbal e raciocinio abstrato ndo verbal (Matrizes
Progressivas de Raven). Nédo foram detectadas alteragGes
na capacidade préaxica (valorizada somente a execugdo
espontanea, atendendo ao defeito de linguagem), capaci-
dade construtiva bidimensional, calculo simples, orienta-
¢do espacial e capacidade visuo-gnosica.

A doente voltou a ser observada 10 meses apds o pri-
meiro internamento; durante este periodo foi-nos referido
um agravamento do quadro de agitagfio psicomotora,
com fugas frequentes (mantendo-se aparentemente a sua
capacidade de orientagido no espago) e disfagia rapida-
mente progressiva, com consequente perda ponderal
severa. No exame fisico confirmou-se a existéncia de dis-
fagia severa, com necessidade de alimentagdo por sonda
naso-gastrica, aparentemente desproporcional ao grau de
fraqueza da musculatura bulbar; o reflexo do engasga-
mento estava presente bilateralmente. Ndo se verificou

630

agravamento do deficit motor, das atrofias distais ou dos
movimentos involuntarios. Os reflexos miotaticos apre-
sentavam-se mais vivos mas os cutineo-plantares perma-
neciam em flexdo. A avaliagdo comportamental e cogni-
tiva, confirmou o agravamento referido pela familia: o
comportamento de utilizagdo tornara-se mais notério (era
dificil manter a doente na sua enfermaria) e tornou-se
nitida a existéncia de hiperfagia com marcada preferén-
cia por certo tipo de alimentos (desinibigio oral); o estu-
do cognitivo revelou uma execugdo pobre, tanto na avali-
acdo da linguagem (ex: a escrita estava limitada ao
nome, idade e data de nascimento, que repetia sucessiva-
mente sob qualquer comando) como na avaliagdo do
desenho e calculo simples - capacidades preservadas ini-
cialmente. Pela avaliagdo das actividades de vida diaria
pdde-se excluir a existéncia de apraxia ideatéria, agnosia
visual ou desorientagio espa‘l;gial.

Exames complementares de diagnéstico:

O estudo laboratorial de rotina para S. demenciais,
incluindo hemograma, bioquimica, doseamento hormo-
nal (tiroide e paratiroide), serologia da sifilis e borrélia,
doseamento de Vitamina B12 e Acido Félico e estudo do
Liquor Cefalo-Raquideo (cito-quimico, seroldgico, bac-
terioldgico e electroforese) ndo demonstraram alteragGes.
O mesmo aconteceu com o Rx do torax, electrocardio-
grama e com alguns exames dirigidos especificamente
para alguns elementos do quadro clinico - esfregago de
sangue para pesquisa de acantécitos, doseamento de toxi-
cos e metais, estudo de vasculites e doseamento de ceru-
loplasmina. Previsivelmente, os exames que mais contri-
buiram para um diagnostico definitivo foram os estudos
electrofisiologicos, de imagem e a bidpsia cerebral. Dos
primeiros, o Electromiograma, confirmou o diagnéstico
clinico de Doenga do Neurdnio Motor ¢ o Electroencefa-
lograma demonstrou um ritmo alfa normal com activida-
de delta abundante, simétrica e de localizagdo anterior.

As trés tomografias axiais computorizadas, efectuados
seriadamente ao longo do periodo de acompanhento
médico, revelaram atrofia cortical progressiva de locali-
zagdo predominantemente frontal (Figura 1); a Resso-
nancia Magnética Nuclear confirmou o grau de atrofia e
excluiu alteragdes sub-corticais (Figura 2). Ainda dentro
das técnicas de imagem, estudamos a perfusdo cerebral
através do SPECT-HMPAO; as imagens obtidas, reve-
lam hipoperfusdo predominantemente frontal, mas tam-
bém temporal, bilateral e simétrica (Figura3).

A bidpsia cerebral foi obtida do lobo frontal direito e
incluia retalho meningeo, cortex e substincia branca. Os
fragmentos recebidos foram corados com hematoxilina-
eosina, Luxol fast-blue/Nissl, Vermelho Congo, Holmes
e foram também utilizados métodos imunocitoquimicos
para a GFAP, Ubiquitina, Tau e PrP. Ao exame histolo-
gico observou-se que o cortex cerebral apresentava
moderada redugdo do numero de neurdnios, alguma
vacuolizag@o neuronal (Figura 4) e intensa astrocitose
reactiva (Figura 5); ndo se observaram placas senis, tran-
cas neurofibrilhares, ou qualquer tipo de inclusdes,
nomeadamente corpos de Lewy ou Pick. Os vasos ndo
demonstraram deposi¢do de amiloide. Na substincia
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Fig. I — TAC craneoencefilica apresentando moderada atrofia SN
cortical de predominio frontal. Fig. 4 — Biopsia do lobo frontal - cortex cerebral mostrando um
neurénio vacuolizado (HE).

1o
IMACENTRO

Fig. 2 — RNM craneoencefélica mostrando atrofia cortical de pre-
dominio frontal. Auséncia de alteragGes da substincia branca.

Fig. 5 — Biépsia do lobo frontal - cortex cerebral mostrando
intensa astrocitose reactiva (GFAP).

Fig. 3 — SPECT-HMPAO - hipoperfusdo predominantemente Fig. 6 — Biopsia do lobo frontal - substincia branca mostrando

frontal mas também temporal, bilateral, mais marcada 4 esquerda moderada astrocitose reactiva.
branca, além de alguma gliose e perda de mielina, ndo se imagem que sugerem um envolvimento frontal predomi-
observaram outras alteragdes (Figura 6). nante (Deméncia do tipo Frontal) e uma forma de Doen-
¢a do Neurénio Motor (DNM) com envolvimento bulbar

DISCUSSAO proeminente.

Em relagdo ao primeiro componente, DFT, considera-
No caso clinico discutido existem dois componentes ram-se como elementos de ordem clinica relevantes para
susceptiveis de valorizagdo classificativa: deméncia pré- esta localiza¢do: o quadro alucinatdrio presente numa
senil com elementos clinicos, electrofisiologicos e de fase precoce da doenga; o comportamento de utilizagdo €
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a desinibigdo oral, componentes classicos do S. de Klu-
ver Bucy; a afasia ndo fluente rdpidamente progressiva; o
perfil clinico e neuropsicologico com o evidente Sindro-
mo desexecutivo fontal ¢ as alteragdo do controlo motor e
do raciocinio abstracto, em oposigdo a manutengdo das
capacidade praxicas e visuo-gnosicas de suposta localiza-
¢do anatémica temporo-occipital. Esta descri¢do clinica
integra os elementos basicos referidos por Neary !4 e
mais recentemente propostos pelo grupo de Manchester e
Lund '* como critérios clinicos da DFT. De referir:
alteragdo do comportamento (incluindo altera¢des da
personalidade e da conduta social), sintomas afectivos,
alteragéio progressiva da linguagem e auséncia de apraxia
ou desorientagdo espacial. Confirmaram esta suposigdo
clinica as técnicas de imagem, nomeadamente o SPECT,
que apresentava alteragdes da perfusdo a nivel fronto-
temporal, e o Electroencefalograma, que demonstrou
alteragdes discretas e focalizadas aos quadrantes
anteriores.

O segundo componente, DNM, apresenta algumas par-
ticularidades: surge somente no decurso da doenga e tem
um agravamento rapidamente progressivo, condicionan-
do o progndstico vital; o envolvimento bulbar aparece
praticamente isolado e, particularmente no caso da disfa-
gia, parece ter um grande componente cortical — a altera-
¢do da degluti¢do era aparentemente desproporcional ao
deficite de forga objectivo.

A associacdo Deméncia/Doenga do Neurdénio Motor
tem sido descrita em entidades neuropatolégicas diversas
como nas formas de Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) com deméncia !, no Complexo Parkinson-ELA-
Deméncia tipo Guam ** ou ndo Guam %6 | nas formas
de Doenga de Creutzfeldt-Jakob com DNM 78, na Doen-
¢a de Gerstmann-Straussler-Scheinker %1% na Doenca de
Pick 512 ¢ noutras entidades que integram o sindroma
deméncia pré-senil e Doenga do Neurénio Motor 1320,

Esta doente dificilmente se enquadra numa forma
comum de Esclerose Lateral Amiotrofica, quer pela ati-
pia do envolvimento do primeiro e segundo neurdnio
motor, quer pela exuberdncia do quadro demencial - na
ELA estdo descritas somente alteragdes discretas da
meméria e lentificagdo!. Clinicamente também ndo é
integravel no Complexo Parkinson-ELA-Deméncia, uma
vez que no caso referenciado nfo existia 0 componente
parkinsénico e as alteragdes encontradas na histologia
ndo sdo concordantes com as descritas neste complexo
46, deve ainda referir-se que as tinicas manifestagio do
tipo extrapiramidal observadas nesta doente foram movi-
mentos involuntarios do tipo coreico de provavel causa
iatrogénica, uma vez que se iniciaram apds medicagio
com neurolépticos e se atenuaram durante a evolugdo da
doenga. Uma hipétese clinicamente admissivel era a for-
ma amiotrofica de Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)
ou Doenga/Sindroma de Gerstmann-Straussler-Schein-
ker; de notar que descrigdes recentes apontam para perio-
dos de evolugdo invulgarmente longos para a DCJ,
havendo nesses casos também histéria familiar da doenga
2425 Com base nestes dados, € apesar do estudo histolo-
gico inicial nfo revelar degenerescéncia espongiforme
significativa, consideramos que o diagnostico sé foi defi-
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nitivamente excluido pela negatividade do estudo histo-
quimico da proteina dos prides (PrP), ja que existia uma
intensa astrocitose que pode estar presente nas formas
iniciais da DCJ. A bidpsia cerebral permitiui-nos tam-
bém afastar o diagndstico de Doenga de Pick, uma vez
que nfo foram detectados os caracteristicos corpos de
Pick ou neurénios acromaticos balonizados.

Resta-nos assim, das hipdteses diagnodsticas inicial-
mente colocadas, a Deméncia do tipo lobo frontal com
Doenga do Neuronio Motor. Esta entidade foi pela pri-
meira vez descrita de forma individualizada em 1979 por
Mitsuyama e Takamiya!? com a designac¢iio de Deméncia
pré-senil com doenga do neurénio motor; desde essa
altura, trabalhos incluindo algumas dezenas de doentes
com essa entidade, foram publicados por vérios autores
Japoneses'820 ¢ por outros autores ocidentais!7-21-23.26.27,
Podera também ser integraqg neste grupo a variante com
Neuronopatia Motora da denominada Deméncia sem
Histologia Distintiva (DLDH - Dementia lacking Distin-
tive Histology) descrita por Knopmann 282° que difere
das acima referidas simplesmente pela exuberincia da
degenerescéncia espongiforme cortical na histologia.

Recentemente Mitsuyama sintetizou as alteragdes cli-
nico-patolégicas caracteristicas da doenga 3%: 1) Demén-
cia progressiva do tipo fontal, com inicio insidioso, no
periodo pré-senil; sdo caracteristicas citadas: alteragdes
discretas da memoria e deterioragdo mental moderada,
ndo incluindo apraxia ou agnosia (distingdo com Doenga
de Alzheimer); alteragdes também discretas da personali-
dade e humor (em oposi¢do a Doenga de Pick) e afasia
com eventual evolugdo para mutismo. 2) Atrofia neuro-
génica do tipo ELA ou Atrofia Muscular Espinhal, sur-
gindo geralmente no decurso da doenga, e envolvendo
predominantemente a musculatura bulbar e os membros
superiores e face. 3) Evolugfo rapida - cerca de 2-5 anos
entre o inicio da doenga e a morte, habitualmente deter-
minada pelo envolvimento bulbar. 4) Baixa frequéncia
de outras alteragdes neuroldgicas, nomeadamente sinto-
mis extrapiramidais, alteragdes da sensibilidade ou sinais
piramidais exuberantes. 5) Auséncia de alteragbes no
LCR ou no Electroencefalograma. 6) Auséncia de con-
sanguinidade ou ocorréncia familiar. 7) Histolégicamen-
te: alteragdes degenerativas néo especificas ¢ moderadas
nas primeiras ldminas do cortex fronto-temporal, nucleo
do grande Hipoglosso e neurénios motores da medula,
incluindo perda neuronal, gliose e espongiose. O autor,
no mesmo artigo, salienta e confirma a importancia do
SPECT como indicador in vivo da disfungdo frontal e
portanto como elemento essencial para o diagnéstico
diferencial com outros tipos de deméncia degenerativa
mais frequentes como a Doenga de Alzheimer.

Dos componentes diagnésticos referidos, somente a
inexisténcia de ocorréncia familiar parece divergir do
caso em referéncia. Deve no entanto notar-se que no nos-
so caso nos baseamos somente num relato da familia
uma vez ndo tivemos acesso a qualquer registo médico e,
por outro lado, na maioria dos estudos publicados tam-
bém ndo existe concordincia, neste ponto, com a série
japonesa. Citem-se a titulo de exemplo o caso referido
por Neary 2!, em que a mie da doente sofrera de demén-
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cia sem DNM acompanhante; a série de Knopmann 23,
em que existia historia familiar de deméncia em metade
dos casos ¢ de DNM familiar num dos elementos; a série
de Caselli 2, em que, dos 7 doentes estudados, um pos-
suia 3 irmdos com deméncia e/ou DNM. Se admitirmos
que se trata da mesma entidade clinica — o que parece
provavel atendendo a analogia dos quadros clinicos e
histologia — poderemos concluir que a ocorréncia famili-
ar ndo so6 é possivel como frequente, havendo no entanto
variagdes dentro das proprias familias quanto & presenga
de deméncia, DNM ou ambas. Este pressuposto permite-
nos ainda especular na possivel inclusdo de outros casos
anteriormente referidos na literatura com a designagdo
de ELA familiar e deméncia de inicio na idade adulta e
com alteragdes histolégicas ndo especificas 332, Descre-
veram-se recentemente corpos de inclusdo caracteristicos
a nivel do hipocampo e cortex frontal em dois doentes
com DNM e DFT, aparentemente ausentes nas variantes
classicas de DNM e noutras formas de deméncia frontal
33.34: 3 sua valorizagio como marcador histologico deve-
ra estabelecer-se com base num nimero mais significati-
vo de doentes.

Para concluir, importa salientar, que é hoje consensual-
mente aceite que a deméncia do tipo frontal com DNM
assim como outras entidades com disfungdo selectiva
frontal ou fronto-temporal e histologia semelhante a do
caso descrito, constituem um importante grupo nosologi-
co genéricamente denominado por Deméncias frontais
primarias, diferente do ponto de vista clinico 27-33-35 his-
tologico’® e bioquimico 374° da forma de deméncia dege-
nerativa mais prevalente — a Doenga de Alzheimer. Sob
esta designagdo reune-se um grupo heterogénio de doen-
¢as, algumas definidas clinicamente, como os sindromas
de Afasia progressiva 41*#? outras pelas suas caracteristi-
cas anatémicas e histolégicas como a Doenga de Pick* e
a Deméncia sem Histologia Distintiva (DLDH) 282, e
outras, finalmente, segundo critérios clinicos e histologi-
cos — a Degenerescéncia Frontal do tipo ndo Alzheimer
(DLF) 27354546 ¢ a deméncia do tipo frontal com DNM.
Todas elas obedecem aos critérios clinicos propostos
para o diagnéstico de DFT 413, ¢ na maioria existem
também as alteragdes patologicas caracteristicas, afectan-
do, mais ou menos selectivamente, a regido fronto-tem-
poral. A sua sub-classificagdo, contrariamente, tem sido
controversa. As classificagdes baseadas em critérios
meramente clinicos sdo falaciosas uma vez que ndo exis-
te correlagdo clinico-histoldgica absoluta - referam-se a
titulo de exemplo as descrigdes de formas clinicas de
Afasia progressiva, histolégicamente semelhante 8 DLF
47, 3 Doenga de Pick 449 ou ainda 4 Doenga de Alzhei-
mer’? . Existe uma grande variabilidade clinica dentro de
cada familia, como foi ja referido a propésito da
deméncia do tipo frontal com DNM. Os critérios histopa-
tologicos ndo sdo universalmente aceites - como aconte-
ce com a Doenga de Pick, em que se discute a necessida-
de ou ndo da presenga de corpos de inclusdo para o seu
diagnéstico definitivo*’- Finalmente, os estudos bioqui-
micos em tecidos de necropsia nio revelaram alteragdes
homogénias 38 Muito recentemente, dois dos grupos
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europeus com maior investigagio nesta area, reuniram os
critérios para o diagndstico das Deméncias Fronto-tem-
porais (ja referidos anteriormente), e propuseram sua
sub-classificagdo neuro-patolégica em 3 sub-tipos:
Degenerescéncia do lobo frontal, Pick e Doenga do Neu-
r6nio Motor '3 . Espera-se que a uniformizagio de critéri-
os facilite a identificagdo dos doentes e contribua para
uma melhor caracterizagdo e valorizagdo deste tipo de
deméncias degenerativas.
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