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RESUMO

Nos ultimos anos foram identificadas varias mutagbes genéticas causadoras das deméncias neurodegenerativas mais frequentes
(doenca de Alzheimer e deméncia fronto-temporal). Estes avangos, em conjunto com a complexidade das relagdes entre gendtipo
e fenodtipo, e os préprios custos associados ao processo de diagnoéstico genético, tornaram por vezes dificil aos clinicos a escolha
de um plano racional para a investigagéo da etiologia genética das deméncias neurodegenerativas. O Grupo de Neurogenética do
Centro Hospitalar, grupo multidisciplinar de Neurologistas e Geneticistas com interesse especial na area das doengas neurogenéticas,
delineou recomendagdes de consenso para a investigagao da etiologia genética da doenga de Alzheimer e deméncia fronto-temporal
na pratica clinica, tendo por base documentos de consenso internacionais (contendo atualmente informagéo parcialmente desatual-
izada) e a evidéncia cientifica publicada sobre este tépico. A doenga de Alzheimer pode ser causada por mutagdes nos genes PSENT,
PSENZ2 e APP. Nao é recomendada a genotipagem da APOE para o diagnéstico ou aconselhamento genético na doenga de Alzheimer.
A deméncia fronto-temporal pode ser causada por mutagdes em varios genes como c9orf72, PGRN, MAPT, TBK1, VCP, SQSTM1 e
UBQLNZ2. Este documento aborda de forma pragmatica o processo utilizado para o diagndstico genético da doenca de Alzheimer e
deméncia fronto-temporal, com recomendagdes especificas para ambas as situagdes.

Palavras-chave: Deméncia/diagndstico; Deméncia Frontotemporal/diagndstico; Deméncia Frontotemporal/genética; Deméncia/gené-
tica; Doenga de Alzheimer/diagnostico; Doenga de Alzheimer/genética.

ABSTRACT

In the past few years several gene mutations have been identified as causative of the most frequent neurodegenerative dementias
(Alzheimer disease and frontotemporal dementia). These advances, along with the complex phenotype-genotype relationships and the
costs associated with genetic testing, have often made it difficult for clinicians to decide with regard to a rational plan for the investigation
of the genetic etiology of the degenerative dementias. The Centro Hospitalar Sdo Jodo Neurogenetics Group, a multidisciplinary
team of Neurologists and Geneticists with special interest in neurogenetic disorders, devised consensus recommendations for the
investigation of the genetic etiology of Alzheimer disease and frontotemporal dementia in clinical practice, based on international
consensus documents (currently containing partly outdated information) and published scientific evidence on this topic. Alzheimer
disease may be caused by mutations in PSEN1, PSEN2 and APP. APOE genotyping is not recommended for the diagnostic or
genetic counseling purposes in Alzheimer disease. Frontotemporal dementia may be caused by mutations in several genes such as
c9orf72, PGRN, MAPT, TBK1, VCP, SQSTM1, and UBQLNZ2. This paper pragmatically approaches the process of genetic diagnosis in
Alzheimer disease and frontotemporal dementia, with specific recommendations for both disorders.

Keywords: Alzheimer Disease/diagnosis; Alzheimer Disease/genetics; Dementia/diagnosis; Dementia/genetics; Frontotemporal
Dementia/diagnosis; Frontotemporal Dementia/genetics; Portugal.

INTRODUGAO

A designagéao ‘deméncia’ refere-se a um quadro clinico  ¢do sindromica e ndo tem implicacdes etioldgicas, exis-

em que existe declinio cognitivo a partir de um nivel de fun-  tindo inUmeras causas para esta situagdo. As deméncias
cionamento prévio, determinando uma diminuigdo da capa- podem ser essencialmente primarias (neurodegenerativas)
cidade de realizagdo das atividades de vida diaria por parte  ou secundarias (aqui incluem-se, por exemplo, a deméncia
do individuo afetado. O termo ‘deméncia’ € uma designa- pods-traumatica ou pos-infeciosa, a hidrocefalia de pressao
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normal, a deméncia devida a défices vitaminicos ou altera-
¢Oes tiroideias e o défice cognitivo/deméncia vascular).'?

Uma proporgéo significativa de deméncias neurode-
generativas é determinada por alteragdes genéticas de
transmissdo autossémica dominante, sobretudo no caso
da deméncia fronto-temporal (20% - 50%) e muito menos
frequentemente a doencga de Alzheimer (provavelmente
< 1%), numeros que variam consoante as séries e as po-
pulagdes estudadas.'* Estas situacdes observam-se com
frequéncia na pratica clinica diaria, sendo muitas vezes
considerada a pertinéncia da realizagao de testes molecu-
lares. Uma das questdes que os familiares mais colocam
na consulta de Neurologia é precisamente a possibilidade
de a situagdo clinica em causa ser hereditaria ou ndo. Na
maioria das situagdes & possivel depreender para cada
caso se este é esporadico ou hereditario, mas nem sem-
pre a resposta é linear. Por outro lado, o surgimento de
sintomas em idade relativamente jovem ou a existéncia de
uma historia familiar positiva podem constituir motivos para
colocar a questao do diagnéstico genético e do aconselha-
mento apropriado neste ambito.

Este documento apresenta um protocolo de estudo
genético para as formas hereditarias das deméncias neu-
rodegenerativas (doenga de Alzheimer e deméncia fronto-
-temporal) para utilizagdo na pratica clinica, proposto pelo
Grupo de Neurogenética (GNgen) do Centro Hospitalar
Sao Joao (CHSJ).

METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DO PROTOCO-
LO

O GNgen do CHSJ, formalizado em 2011 com a criagédo
da Consulta de Grupo, retune periodicamente para promo-
ver a partilha de conhecimento e a discussao clinica e cien-
tifica no ambito das doencas neurogenéticas. E constituido
por um conjunto definido de profissionais provenientes de
diferentes areas técnico-cientificas (lista de membros no fi-
nal do artigo). As reunides sao abertas a todos os médicos
do CHSJ que nelas queiram participar, nomeadamente os
que tém interesse particular nestas doengas ou na Genéti-
ca Médica, e médicos em formagao.

A elaboragéo do protocolo de estudo genético nas de-
méncias neurodegenerativas foi entregue a um nucleo de
autores que estabeleceram a metodologia de trabalho, pes-
quisaram e analisaram a literatura, coligiram os dados dis-
poniveis e elaboraram uma primeira versdo do protocolo,
que foi enviada a todos os membros do GNgen por correio
eletrénico. As varias sugestdes obtidas por via electrénica
foram debatidas e incorporadas na versao definitiva que foi
apresentada, debatida e aprovada por consenso em reu-
nido do GNgen.

ESTUDO GENETICO NAS DEMENCIAS NEURODEGE-
NERATIVAS: RECOMENDAGOES CLINICAS

Este protocolo foi elaborado com base nas linhas de
orientagdo emitidas conjuntamente pela European Federa-
tion of Neurological Societies (EFNS) e pela European Neu-
rological Society (ENS), publicadas em 2012 no European

Journal of Neurology.® Estas recomendacgdes sao conside-
ravelmente vagas, pelo que foram mantidas neste proto-
colo as recomendacgdes prévias provenientes da EFNS,®7
dado que ndo sdo mutuamente exclusivas. Os niveis de
evidéncia apontados para cada recomendagao sao os utili-
zados de forma padronizada a nivel internacional; sempre
que nao existam dados de Medicina Baseada na Evidéncia
os peritos envolvidos na elaboragéo destas linhas de orien-
tacdo emitiram uma recomendacao consensual baseada
na sua propria experiéncia e conhecimentos (‘boa pratica
clinica’); os artigos originais estao facilmente acessiveis na
world wide web, para a consulta de mais detalhes. A esta
base de trabalho foram acrescentadas alteragdes adicio-
nais relevantes, decorrentes da evolugéo do conhecimento
cientifico entretanto ocorrida desde a publicagdo dos docu-
mentos de referéncia mencionados.®"

Na maioria das situagdes, o diagndstico genético mole-
cular sera realizado em doentes com historia familiar clara-
mente consistente com uma forma monogénica da doenga
(em regra com padrao de hereditariedade autossémica do-
minante) ou em casos esporadicos em que se verifiquem
circunstancias especiais (e.g. idade de inicio dos sintomas
invulgarmente baixa). Em todo o caso ha um numero consi-
deravel de casos aparentemente esporadicos em que sao
detetaveis mutagbes patogénicas e pode ser licito também
proceder ao estudo genético nestas situagdes, dependen-
do das circunstéancias clinicas e da vontade dos envolvidos,
apos o devido esclarecimento detalhado. Por outro lado,
pode ser necessario considerar a pesquisa de mutagdes
em genes associados de forma pouco frequente ao fenoti-
po em causa (Tabela 1).

As recomendacgdes relativas ao estudo molecular ge-
nético na doenca de Alzheimer (DA) e na deméncia fronto-
-temporal (DFT) s&do as seguintes:

1. Perante um diagnéstico clinico de DA, a pesquisa de
mutagbes € util para o aconselhamento genético nos
casos de transmissdo autossomica dominante de ini-
cio precoce (abaixo dos 65 anos). Os genes devem ser
testados pela ordem decrescente de probabilidade de
encontrar mutagdes, o que implica o seguinte estudo
sequencial: PSEN1, APP e finalmente PSEN2 (nivel B
de evidéncia, tal como definido no documento original
da EFNS®). O rastreio genético pode ser ponderado nos
casos aparentemente esporadicos de inicio precoce
(boa pratica clinica). Tendo em conta a relagdo custo-
-beneficio pode ser considerada a realizagéo de estu-
dos moleculares em painéis multigénicos.

2. O alelo ApoE €4 é um importante factor de risco genéti-
co para DA, mas ndo é necessario nem suficiente para
0 aparecimento da mesma. Nao existe evidéncia sufi-
ciente relativamente a utilidade clinica da genotipagem
APOE, pelo que nao é recomendada a sua realizagao
(recomendacao do GNgen do CHSJ).

3. Se o diagndstico clinico for de sindrome de DFT autos-
sémica dominante, a realizagdo de testes moleculares
para a pesquisa de mutagoes esta claramente indicada,
sendo util para aconselhamento genético (nivel B de
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Tabela 1 - Deméncias neurodegenerativas hereditarias

Situagao patologica

Comentarios:
Caracteristicas clinicas mais tipicas, associagoes génicas e neuropatolégicas

Locus, gene

Doencga de Alzheimer (DA)

Sindromes de deméncia
fronto-temporal (DFT)

(a designagéo neuropato-
légica é degenerescéncia
lobar fronto-temporal, DLFT)

A causa mais comum de deméncia neurodegenerativa no mundo. A idade tipica de inicio da for-
ma esporadica é acima dos 65 anos. A maioria dos casos hereditarios ocorre abaixo dos 60 anos
de idade (alguns na terceira década de vida) e a transmissdo é autossémica dominante (apenas
uma familia relatada com transmissao autossémica recessiva, com mutacéo no gene APP). O fe-
nétipo cognitivo tipico € dominado desde cedo por défices de memdria episodica (sobretudo para
factos recentes), a que se associam outros défices corticais (agnosia, afasia, apraxia, disfungao
executiva e visuo-espacial). Progressao geralmente lenta na forma esporadica, ao longo de uma
década ou mais, mas mais rapida nas hereditarias. Ha fenétipos que incluem paraparésia espas-
tica, associados a mutagdes do gene PSENT.

Globalmente menos frequente que a DA, tende a ocorrer em faixas etarias mais jovens (45 - 60
anos) e com muito maior probabilidade de ter causa monogénica. Ha trés fendtipos principais:
(1) variante comportamental (ou simplesmente deméncia fronto-temporal), caracterizada por al-
teragdes de comportamento social e de personalidade, perda de empatia, disfungdo executiva,
comportamentos repetitivos e alteragéo bizarra das preferéncias alimentares e défices de lingua-
gem; (2) afasia progressiva nao fluente, que cursa com uma afasia de tipo motor, com perda do
gramatismo, parafasias, compreensdo mantida até fases tardias, agravando progressivamente
até ao mutismo completo; (3) deméncia semantica, caracterizada por uma perda progressiva
do conhecimento de factos e conceitos e as relagdes entre estes, surgindo mais tarde agnosia
visual e alteracdo de toda a compreensao linguistica.

Ha varios subtipos de DLFT, de acordo com as alteragdes neuropatoldgicas e genéticas subja-
centes:

- DLFT-tau (histopatologia com deposigao de proteina tau): fenétipo de variante comportamental
de DFT, com ou sem parkinsonismo (FTDP-17); ou afasia progressiva nao fluente; casos raros
associados a fenétipo semelhante a Doenga de Alzheimer.

- DLFT-TDP43 (histopatologia com deposi¢do de TDP43): fenétipo de variante comportamental
de DFT, com ou sem parkinsonismo, com ou sem doenga de neurénio motor; ou deméncia se-
mantica; ou afasia progressiva ndo fluente; casos raros associados aos fenétipos de sindrome
cortico-basal e paralisia supranuclear progressiva. A coexisténcia de DFT com doenga de neu-
rénio motor (DNM) e/ou psicose no caso indice, ou existéncia de histéria familiar de qualquer
destas alteracdes, é muito sugestiva de mutacdo no C9ORF72. Esta é a alteracédo genética mais
frequente na DFT familiar e esporadica, e é a causa mais frequente de DFT-DNM. As mutagdes
no gene TBK1 sdo a segunda causa mais frequente de DFT-DNM, havendo casos com DFT
isolada ou DNM isolada; raramente o fenétipo é de afasia ndo fluente progressiva. Estes doentes
tém défice de memdria e desorientagéo (tempo e/ou espaco) cedo no curso da doenga e a idade
de inicio pode ser tardia (até a oitava década de vida, média 63 anos). Os sintomas de parkinso-
nismo parecem ser mais frequentes do que nos casos com mutacdo C9ORF72.

- DLFT-FUS* (histopatologia com deposigao de proteina FUS): fenétipo de variante compor-
tamental de DFT, com ou sem parkinsonismo, tipicamente em idade muito jovem (< 40 anos);
maioria dos casos sem mutacdo FUS. Atrofia do nucleo caudado é frequentemente observada
na imagem cerebral estrutural.

- DFT ligada ao cromossoma 3*: fenétipo de variante comportamental de DFT.

- DFT associada a mutagdes do VCP*: variante comportamental de DFT, com ou sem miosite
de corpos de inclusédo e com ou sem doenga de Paget 6ssea. Raramente fendtipo de variante
comportamental de DFT com doencga de neurénio motor.

- DFT associada a mutagdes do UBQLN2*: fenétipo de variante comportamental de DFT com
doenca de neurénio motor, de transmissao ligada ao X.

- DFT associada a mutagdes do SQSTM1*: fenétipo de variante comportamental de DFT com ou
sem doenga de neurdnio motor, com ou sem Doenga de Paget 6ssea.

- DFT associada a mutacdes do TARDBP*: fenétipo de variante comportamental de DFT com
doenca de neurénio motor.

- DFT familiar de tipo britanico* e tipo dinamarqués*: inicio dos sintomas entre os 20 e os 50
anos; espasticidade e ataxia precocemente no tipo britanico; cataratas, ataxia e surdez precoce-
mente no tipo dinamarqués.

14q24.3, PSEN1
21921, APP

1931-g42, PSEN2

(ha casos raros de
fendtipo de DFT
associados a muta-
¢Oes de PSEN1 e
PSEN2)

17921.1, MAPT

C90RF72
7q21.32, PGRN

12q14.2, TBK1

16p11.2, FUS

3p11.2, CHMP2B

9p13-912, VCP

Xp11.21, UBQLN2

5935.3, SQSTM1

1p36.22, TARDBP

13q14.3, BRI2

O asterisco (*) assinala as formas monogénicas raras de DFT. PSENT: presenilin-1; PSEN2: presenilin-2; APP: amyloid precursor protein; MAPT: microtubule associated protein tau;
PGRN: progranulin; C9ORF72: chromosome 9 open reading frame 72, TBK1: TANK-binding protein kinase 1; FUS: fused in sarcoma; CHMP2B: charged multivesicular body protein
2B; VCP: valosin containing protein; BRI2=ITM2B: integral membrane protein 2B; UBQLN2: ubiquilin 2; SQSTM1: sequestosome 1; TARDBP: TAR DNA-binding protein
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evidéncia®). Pode também ser ponderada a realizagédo

de testes de diagndstico molecular genético em casos

aparentemente esporadicos (boa pratica clinica), tendo
em conta que sao encontradas mutagcdes em cerca de

5% - 10% destes doentes.

4. A alteragdo genética mais frequente nos casos de DFT
€ a expansao patolégica do numero de repetigdes do
hexanucledtido G,C, em C9ORF72, pelo que deve ser o
primeiro teste a realizar na auséncia de alteragdes feno-
tipicas que aconselhem outra escolha. Deve ser igual-
mente o primeiro teste a realizar quando no caso indice
coexiste DFT e doenga do neurénio motor (DNM) e/ou
psicose, ou caso haja histéria familiar de qualquer uma
destas situagdes (recomendagao do GNgen do CHSJ).

5. Se a pesquisa da expansdo patolégica em CIORF72
for negativa deve prosseguir-se para a pesquisa de mu-
tagbes nos genes PGRN, TBK1 e MAPT. Os artigos de
Paulos e Massano* e LeBer et al’ apresentam exemplos
de algoritmos de decisdo que podem ser utilizados na
pratica clinica (recomendagdo do GNgen do CHSJ).

6. Se o fendtipo observado for de DFT com DNM (ou se
houver casos de DNM na familia do caso-indice) e
ndo houver mutagédo patolégica do COORF72, devem
pesquisar-se de seguida mutagdes do gene TBKT e, se
ausentes, do gene SQSTM1 (recomendacédo do GNgen
do CHSJ).

7. Nos raros casos de DFT com histéria familiar sugesti-
va de transmissao ligada ao cromossoma X devem ser
pesquisadas mutagdes no gene UBQLN2 em primeiro
lugar (recomendagao do GNgen do CHSJ).

8. A realizagdo de testes genéticos depende da verifica-
¢do do cumprimento das recomendagdes constantes
dos pontos anteriores e obedece as disposigbes legais
em vigor, designadamente a Lei n°® 12/2005 de 26 de
Janeiro e o Decreto-Lei n.° 131/2014, de 29 de Agosto.

9. Este protocolo sera revisto sempre que seja entendido
necessario e oportuno.

Existem ainda outras formas de deméncia de causa
monogénica, a maioria das quais nao esta contemplada em
quaisquer linhas de orientagcdo ou documentos de consen-
so internacionais para diagnostico genético de deméncia
na pratica clinica. Sao situagdes raras e algumas claramen-
te tipicas de populagbes com origem étnico-geografica es-
pecifica. Na eventualidade de ser julgado necessario testar
alguma destas formas especificas recomenda-se a discus-
sdo do caso clinico concreto em ambiente multidisciplinar
especializado antes de se prosseguir eventualmente para o
teste laboratorial (pratica habitual do GNgen do CHSJ).

CONSIDERAGOES FINAIS
Os avancgos tecnoldgicos e laboratoriais, em especial
o surgimento das técnicas de sequenciagdo de nova gera-
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