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Resumo

A variante comportamental da demência frontotemporal (DFTvc) apresenta-se 
frequentemente com sintomas psiquiátricos, entre os quais alterações comportamentais 
e da personalidade. Antes do estabelecimento dos défices cognitivos, a diferenciação 
entre a DFTvc e outras perturbações psiquiátricas pode ser desafiante.

Este artigo apresenta um caso de um episódio maníaco com sintomas psicóticos 
num doente de 61 anos cujas alterações da personalidade e as dificuldades na realização 
das tarefas diárias não só se mantiveram, como se agravaram após o tratamento da 
sintomatologia maniforme e psicótica. Após estudo posterior com avaliação neurop-
sicológica formal, tomografia computorizada crânio-encefálica (TC-CE) e SPECT 
cerebral, estabeleceu-se o diagnóstico provável de DFTvc.

O presente caso atenta para a possível progressão de formas atípicas e tardias 
de Perturbação Bipolar (PB) para Demências Frontotemporais. Têm sido propostas 
várias ligações entre DFT e PB, entre as quais se destacam o envolvimento do gene 
C9ORF72 em alguns doentes com PB que posteriormente evoluem para demência.
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INTRODUÇÃO

Demência frontotemporal é um termo que abarca 
várias síndromes clínicas, nos quais se incluem a va-
riante comportamental (DFTvc) caracterizada inicial-
mente por alterações da personalidade e do compor-
tamento e a variante linguística (DFTvl) que engloba 
uma variedade de subtipos, todos relacionados pela 
presença de alterações da linguagem. Estas formas, 
têm em comum uma evolução progressiva, culminan-
do na sua quase totalidade em formas generalizadas 
de demência.

A DFT parece ter o seu pico de incidência entre 
a sexta e sétima décadas de vida, sendo de 2.2, 3.3 e 
8.9% por 100 000 casos por ano entre 40-49, 50-59 e 
60-69 anos, respetivamente; a idade de início, varia 
consoante o subtipo, tendo a variante comportamental 
o início mais precoce(1).

A DFTvc, numa fase inicial poderá apresentar 
sintomatologia em muito sobreponível a um episó-
dio maníaco ou hipomaníaco característicos da PB, 
tais como desinibição, pressão de discurso, ideias 
de grandiosidade e distractilidade. Nestes doentes, a 
desinibição é manifestada através de uma multipli-
cidade de alterações no comportamento social como 
confrontação, tecimento de observações pejorativas, 
comportamentos sexuais inapropriados e adoção de 
comportamentos sociopáticos (ex. furtos, contra-or-
denações)(3). Alguns doentes desenvolvem grandes 
alterações nas suas crenças religiosas, convicções po-
líticas, alterações na personalidade e pressão de dis-

curso(4). Os défices cognitivos mais frequentes são a 
incapacidade de focar a atenção e distractilidade, per-
da da capacidade de decisão e julgamento e desorga-
nização(5). O insight está muitas vezes diminuído ou 
ausente, com negação dos défices e comportamentos 
desajustados(6).

Apesar da maioria dos casos de DFT serem es-
porádicos, de acordo com alguns estudos, mais de 
40% dos doentes têm história familiar de DFT, sendo 
13,4% do total de casos da doença transmitidos de 
forma autossómica dominante(7). Atualmente, 3 genes 
têm vindo a ser fortemente associados ao desenvol-
vimento de DFT: microtubule-associated tau protein 
(MAPT), progranulin (GRN) e C9ORF72(8). A DFT 
associada à mutação (expansão repetitiva do hexa-
nucleótido GGGGCC) do gene C9ORF72 está par-
ticularmente associada a sintomatologia psiquiátrica, 
sendo que cerca de 50% destes doentes apresentam 
delírios e alucinações, sendo também de realçar que 
alguns destes doentes têm como primeira manifesta-
ção da doença uma tentativa de suicídio(9).

CASO CLÍNICO

Homem de 57 anos, trazido ao SU pela filha por 
apresentar quadro de agitação, reportando esta fa-
miliar alterações progressivas no comportamento do 
doente com início há cerca de 3 meses. Inicialmente 
o quadro clínico era pautado por envolvimento em 
negócios de risco e gastos de quantias avultadas de 
dinheiro, evoluindo em poucas semanas para irritabi-

Abstract

The behavioral variant of frontotemporal dementia (FTDbv) often presents with 
psychiatric symptoms such as changes in behavioral conduct and personality. Prior to 
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lidade, desinibição, verborreia e ideação delirante de 
conteúdo persecutório e autorreferencial, com dimi-
nuição das horas de sono. 

Sem história pregressa de patologia médica ou 
psiquiátrica, medicação ou abuso de substâncias. De 
realçar a existência de duas irmãs diagnosticadas com 
demência em idade jovem.

Ao exame mental apresentava um aspeto descui-
dado e agitado. Desorientado no tempo e no espaço, 
vígil mas incapaz de manter a atenção, revelava pres-
são de discurso, fuga de ideias, preservação da asso-
ciação do pensamento, apresentando ideação deliran-
te paranóide e de grandiosidade pouco sistematizada 
e sem qualquer crítica para o seu estado. 

Recusava medicação oral, pelo que se optou pela 
contenção física e administração intramuscular de 50 
mg de levomepromazina e 10 mg de haloperidol para 
controlo da agitação.

Procedeu-se a controlo analítico sanguíneo (he-
mograma, glicémia, ionograma, marcadores de lesão 
hepática e renal, proteína C reativa e alcoolémia) e 
urinário (teste sumário de urina e pesquisa de subs-
tâncias como cannabinóides, cocaína, metanfetami-
nas, opióides e benzodiazepinas), não evidenciando 
alterações de relevo.

A TC-CE realizada, não apresentava lesões vas-
culares recentes nem lesões ocupando espaço, mos-
trando no entanto uma atrofia cortical generalizada 
com alargamento pronunciado dos ventrículos late-
rais.

O doente foi transferido para regime de interna-
mento para estabilização clínica e estudo diagnóstico, 
com o diagnóstico provisório de mania com sintoma-
tologia psicótica.

A abordagem farmacológica 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 necessário a adminis-
tração de 10 mg de haloperidol via intramuscular, nos 
primeiros 3 dias, para contenção 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 analítico com dosea-
mento das hormonas tiroideias, vitamina B12, ácido 
fólico e VDRL que se mostrariam dentro dos valores 
normais.

Após estabilização clínica, procedeu-se a avalia-
ção neuropsicológica formal que revelou défices seve-
ros nos domínios visuo-espacial e função executiva, 
com relativa preservação da memória (Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale – Cognition [ADAS-Cog] 

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

À data de alta, após 6 semanas de internamento, o 
doente apresentava-se consciente, com normalização 
do discurso e pensamento, comportamento adequado, 
apresentando ainda alguma desinibição, bem como 
algumas memórias delirantes residuais e dificuldades 
nas atividades de vida diárias, nomeadamente no do-
mínio social, gestão dos seus bens.

Retrospetivamente, atendendo ao quadro clínico, 
neuropsicológico e imagiológico, estabeleceu-se o 
diagnóstico provável de demência frontotemporal – 
variante comportamental. 

A evolução do doente caracterizou-se por uma 
progressiva diminuição das funções cognitivas glo-
bais com consequente perda de capacidade de execu-
ção das atividades de vida diária. 

DISCUSSÃO

Cerca de 90% dos casos de perturbação bipolar 
têm o seu início antes dos 50 anos; quando um episó-
dio maníaco tem uma idade de aparecimento tardia, 
o diagnóstico diferencial tem de incluir a possibili-
dade de estarmos na presença de uma perturbação do 
humor provocada por uma condição médica, também 
conhecida como “mania secundária”(10). Além de 
uma história clínica cuidada, exame físico e mental, 
estes doentes necessitam também de um exame neu-
rológico, exames de neuro-imagem e avaliação neu-
ropsicológica formal(11). Entre as causas neurológicas 
de mania de início tardio encontram-se o acidente 
vascular cerebral (AVC), tumores, epilepsia, doen-
ça de Huntington, esclerose múltipla, traumatismo 
cranio-encefálico, infeções como a neurossífilis, a 
doença de Creutzfeldt-Jakob e a Demência Fronto-
temporal(12). Além do início tardio da sintomatologia 
maníaca, a história familiar de demência, a manuten-
ção dos défices cognitivos após a estabilização da sin-
tomatologia afetiva, a atrofia cortical diferencial na 
TAC-CE e a resposta incompleta com a otimização da 
terapêutica psicofarmacológica, levou a ser conside-
rada a possibilidade de estarmos na presença de uma 
demência frontotemporal variante comportamental.

O diagnóstico de DFTvc é muitas vezes prece-
dido pelo diagnóstico de diversas perturbações psi-
quiátricas ditas funcionais. Esta confusão diagnóstica 
é motivada em grande parte pela grande sobreposição 
sintomática entre estes dois conjuntos de entidades 
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nosológicas. De entre as perturbações psiquiátricas 
que mais facilmente são confundidas com a DFTvc 
destaca-se PB essencialmente a sua fase maníaca, 
onde sintomas como desinibição, irritabilidade, dis-
tractilidade, comportamentos de risco, alterações da 
avaliação em situações sociais e envolvimento exces-
sivo em atividades prazerosas com possíveis conse-
quências negativas para o indivíduo são partilhados 
entre ambas(13).

Neste caso, apesar da história familiar poder 
apontar para uma possível transmissão genética do 
tipo autossómico dominante, estudo genético para 
as mutações conhecidas não foi efetuado. Contudo a 
presença de sintomatologia psicótica, a relativa pre-
servação do córtex cerebral na TC-CE e a hipoperfu-
são cerebral predominantemente nas regiões frontal e 
parietal estão descritas como possíveis indicadores de 
uma provável mutação do gene C9ORF72(14).

O gene C9ORF72 encontra-se no locus 9q21-22 e 
a mutação em questão consiste na expansão da repeti-
ção no primeiro intrão do hexanucleótido GGGGCC. 
Os alelos wild type deste gene contêm esta sequência 
repetida entre 23-30 vezes, enquanto que os alelos 
mutados associados a DFT apresentam entre 100 e 
1000 repetições(15). 

Os primeiros achados clínicos associados à muta-
ção do gene C9ORF72 foram feitos em doentes que 
partilhavam uma sobreposição entre DFT e Esclerose 
Lateral Amiotrófica (ELA). Dentro desses, foram des-
critos vários casos com esta mutação que apresenta-
vam como manifestações iniciais sintomas psicóticos, 
essencialmente delírios místicos, alucinações visuais e 
auditivo-verbais. Investigações posteriores, em doen-
tes com DFT demonstraram que os delírios de gran-

deza e místicos em fases iniciais da doença eram mais 
frequentes nos portadores da mutação mesmo sem 
apresentarem ELA(16). Apesar de vários estudos de-
monstrarem uma forte associação entre a mutação e a 
atrofia cortical preferencial dos lobos frontais e tempo-
rais, ainda não há certezas quanto à fisiopatologia desta 
alteração. Várias propostas foram sendo adiantadas. 
Uma hipótese seria que o RNA mensageiro codifica-
do pelo gene mutado ganharia uma função tóxica ao 
agregar-se a proteínas já anteriormente implicadas em 
diversas doenças neurodegenerativas; assim, o RNA 
mensageiro alterado formaria estruturas extremamente 
estáveis e resistentes à ação das proteases, interferindo 
com a tradução, transcrição e processamento do DNA 
e RNA e levando à apoptose das células. Outra hipóte-
se consagra a possibilidade de o intrão codificado pela 
repetição ser traduzido em dipeptídeos que desestabili-
zariam a arquitetura celular(8).

Atendendo a esta sobreposição de clínica e de fa-
tores etiológicos, várias questões se levantam. Serão 
estas duas entidades distintas ou haverá uma entida-
de charneira? Que implicações terão na abordagem 
terapêutica ao doente? Vários estudos mostram que 
DFT que têm como episódio inicial uma mania têm 
um prognóstico mais desfavorável, sendo que trata-
mento da sintomatologia psiquiátrica não parece ter 
qualquer impacto na sobrevida do doente(8). No en-
tanto, um diagnóstico precoce de DFT, através de um 
elevado índice de suspeição e consequente investiga-
ção quando o quadro inaugural psiquiátrico é atípico, 
proporciona um tratamento mais direcionado e preco-
ce, retardando a evolução dos défices e adaptando a 
abordagem não farmacológica no sentido de melhorar 
a qualidade de vida do doente.
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