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RESUMO

Introducéo: A Afasia Progressiva Primaria (APP) € uma sindrome neurolégica
caracterizada por prejuizo progressivo da linguagem em funcéo de processos
neurodegenerativos. A APP ¢é subdividida em trés variantes: semantica,
agramatical/ndo-fluente e logopénica. O diagnéstico diferencial da APP pode ser
dificil, pois as caracteristicas clinicas da doenca podem se confundir as de outras
condicdes neuroldgicas, como a Doenca de Alzheimer (DA). A investigacdo dos
sintomas iniciais é imprescindivel para o diagndstico diferencial. Além disso,
estudos internacionais sugerem que as dificuldades ou distarbios de
aprendizagem na infancia, como a dislexia, podem ser fatores de suscetibilidade
para o desenvolvimento da APP na vida adulta. No Brasil, ainda é escassa a
producdo cientifica sobre esta doenca, e, portanto, estudos nesta populacao
podem ser Uteis para rastrear o perfil desses pacientes e fornecer subsidios para
o diagnostico precoce. Objetivo: Verificar os primeiros sintomas de pacientes
com APP (estudo 1), bem como investigar a associacao entre a APP e o histérico
de dificuldades de aprendizagem na infancia de pacientes e seus familiares
(estudo 2). Método: Este estudo caracteriza-se por ser quantitativo, descritivo e
transversal. Participaram 20 individuos com APP (variante semantica n = 8,
variante néao fluente n = 7, variante logopénica n = 3 e casos nao classificados n
= 2) e 16 individuos com DA (n = 16). Em ambos os estudos dessa dissertacao
as variaveis estudadas foram coletadas através de um questionario em formato
de entrevista com o familiar mais proximo do participante, contendo questdes
sobre: aspectos sodiodemograficos, aspectos clinicos da doenga, sintomas
iniciais (para o estudo 1), e aspectos da aprendizagem na infancia do paciente e
de seus filhos (para o estudo 2). Para andlise dos dados, foram utilizados os
testes qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%. Resultados: No estudo 1, a analise dos
sintomas iniciais da APP e da DA indicou que anomia, parafasias e dificuldades
motoras de fala foram sintomas iniciais mais frequentes estatisticamente em
pacientes com APP; enquanto a memoria foi significativamente mais frequente
como sintoma inicial na DA. Também foi observado que a anomia foi mais
frequentemente associada a variante semantica, e as dificuldades motoras de
fala a variante ndo fluente. Nenhum sintoma inicial foi relacionado
estatisticamente a variante logopénica. No estudo 2, houve ocorréncia
significativamente maior de evasdo escolar entre pessoas com DA, quando
comparadas a pessoas com APP; e ocorréncia significativamente maior de
repeténcia entre filhos de pessoas com DA guando comparados a APP. Nas
demais comparacdes, ndo foram observadas diferencas significativas.
Concluséao: Os resultados dos dois estudos que compdem essa dissertacéo de
mestrado trazem informacdes importantes para o diagnostico diferencial das
APPs e para uma melhor compreensdo dos fatores de susceptibilidade dessa
doenca. Os resultados indicaram que alguns sintomas iniciais podem ser
exclusivos de cada variante da APP e da DA, colaborando, assim, para o
diagndstico precoce e diferencial das doencas. Por outro lado, a investigacao de
indicativos de dificuldades de aprendizagem na infancia ndo apresentou
associagao com APP, mas sim com a DA.

Palavras Chave: Afasia; Afasia Progressiva Primaria; Doenca de Alzheimer;
Transtornos de Aprendizagem; Diagndstico Diferencial; Sinais e Sintomas



ABSTRACT

Introduction: Primary Progressive Aphasia (PPA) is a neurological syndrome
characterized by progressive impairment of language due to neurodegenerative
processes. PPA is subdivided into three variants: semantic,
agrammatical/nonfluent and logopenic. Differential diagnosis of PPA might be
difficult since the clinical features of the disease can be confused with those of
other neurological conditions, such as Alzheimer's disease (AD). International
studies have suggested that learning difficulties or disorders in childhood, such
as dyslexia, might be susceptibility factors for the occurrence of PPA in
adulthood. In Brazil, scientific production about this disease is still scarce,
therefore studies in this population can be useful to track the profile of these
patients and provide tools for early diagnosis. Objective: To verify the first
symptoms of patients with PPA (Study 1), as well as to investigate the association
between PPA and the history of childhood learning disabilities in patients and
their families (Study 2). Method: This study is quantitative, descriptive and cross-
sectional study. Twenty subjects with PPA participated (semantic variant n=8,
nonfluent variant n=7, logopenic variant n=3 and unclassified cases n=2) and 16
subjects with AD (n = 16). In both studies of this master’s degree dissertation the
studied variables were obtained through a questionnaire in the format of an
interview with the closest participant's family member. The questionnaire
contained questions about socio-demographic aspects, clinical aspects of the
disease, initial symptoms (for study 1), and aspects of childhood learning for the
patient and their children (for study 2).Pearson's chi-square and Fisher's exact
tests were used for data analysis. The significance level used was 5%. Results:
In the study 1, the analysis of the initial symptoms of PPA and AD indicated that
anomia, paraphasias and motor speech difficulties were the most frequent initial
symptoms in patients with PPA; while memory was significantly more frequent as
an initial symptom in AD. It was also observed that anomia was more frequently
associated with the semantic variant, and motor speech difficulties with the non-
fluent variant. No initial symptoms were statistically related to the logopenic
variant. In the study 2, there was a significantly higher occurrence of school
dropout among people with AD, when compared to people with PPA, and
significantly higher occurrence of repetition in the school among children of
people with AD when compared to PPA. In the other comparisons, no significant
differences were observed. Conclusion: The results of the two studies that make
up this master's degree thesis provide important information for the differential
diagnosis of PPAs and for a better understanding of the susceptibility factors of
this disease. The results indicated that some initial symptoms may be exclusive
to each variant of PPA and AD, thus contributing to the early and differential
diagnosis of diseases. On the other hand, the investigation of indications of
learning difficulties in childhood was not associated with PPA, but with AD.

Keywords: Aphasia; Aphasia, Primary Progressive; Alzheimer Disease;
Learning Disorders; Diagnosis, Differential; Signs and Symptoms
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1 INTRODUCAO

A Afasia Progressiva Priméria (APP) é uma sindrome neuroldgica com
carater demencial, caracterizada por prejuizo progressivo da linguagem
decorrente de processos neurodegenerativos nas regioes frontais e temporais
predominantemente no hemisfério esquerdo. A doenca manifesta-se na vida
adulta e possui prognostico progressivo e fatal*23. Para que se possa afirmar
gue se trata de um caso de APP é necessario haver comprometimento da
linguagem, indicag&o de quadro neurodegenerativo, e surgimento relativamente
isolado do déficit de linguagem, sem alteracdes equivalentes de outros dominios

cognitivos*°.

A APP ¢é subdividida em trés variantes, as quais apresentam
caracterizacdo e critérios diagnésticos especificos!367: variante semantica
(APP-vS), que é caracterizada por fala esponténea fluente, mas com recorrentes
episédios de anomia e dificuldade de compreensdo de palavras isoladas;
variante agramatica ou ndao-fluente (APP-vNF), que caracteriza-se
principalmente por uma fala frequentemente interrompida, podendo apresentar
apraxia de fala e agramatismo; e variante logopénica (APP-vL), que se
caracteriza por dificuldade em repetir sentencas e para encontrar as palavras no

momento da comunicacéo oral.

A caracterizacdo das variantes da APP pode facilmente ser confundida
com os achados de outros acometimentos neurolégicos. Acredita-se que muitos
dos casos de APP sejam sub-diagnosticados, enquanto outros ainda
permanecem sem um diagnoéstico fechado ou com grande demora para a
concluséo?. Estudos tém relatado as dificuldades no diagnéstico diferencial entre
a APP e a Doenca de Alzheimer (DA)°, sugerindo que a APP-vL possa
apresentar-se como um sintoma inicial da DA em casos atipicos, como a variante
ndo-amnésica da DA®. Isso se deve, ndo apenas pelas caracteristicas
sintomaticas em comum, como também o fato de ambas as doencas

compartilharem os mesmos achados neuropatolégicos.

Diante das dificuldades de identificagdo e diagnostico, estudos que
busquem auxiliar no diagnéstico diferencial através de caracterizacdes da APP

em comparagdo com outros acometimentos séo de grande valor para o melhor
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manejo clinico destes individuos. Por ser uma doenga com comprometimento
especifico da linguagem, sendo esse o principal sintoma manifestado na fase
inicial da doenca, é de grande importancia que os primeiros sintomas da doenca
sejam investigados e descritos, a fim de diferenciar a APP de outros

comprometimentos semelhantes.

Além disso, a literatura j& apontou a existéncia de fatores de
suscetibilidade para desenvolvimento da APP°, dentre os quais as dificuldades
e disturbios de aprendizagem na infancia, bem como a dislexia, sédo indicados
como possiveis fatores de risco para a ocorréncia da doenca. Segundo os
autores, ha a possibilidade de que alguns genes responsaveis por desenvolver
a dislexia possam estar ligados a APP; ou ainda que a dislexia possa
permanecer compensada durante boa parte da vida, e que venha a se manifestar
como APP por meio de uma vulnerabilidade seletiva do cortex da linguagem a
neurodegeneracédo!®!l., Sabe-se que os distirbios de aprendizagem, assim
como a dislexia, apresentam achados de neuroimagem com comprometimentos
especiais nas areas do cortex de desenvolvimento da linguagem oral e escrita,
gue se localizam, principalmente, no hemisfério esquerdo*?, o que pode justificar
a vulnerabilidade nestas areas, tornando-as suscetiveis ao desenvolvimento de

doencas neurodegenerativas, como a APP.

Outros estudos tém mostrado que, em comparacdo a outras doencas
neurodegenerativas como a DA ou a Deméncia Frontotemporal (DFT), a
ocorréncia de disturbios de aprendizagem em individuos com APP e seus
familiares de primeiro grau é significativamente maior®3. Por esse motivo, é
importante investigar essa relacdo em populacdes falantes de outras linguas, ja

gue os estudos existentes avaliaram falantes do inglés.

A APP é uma doenca com caracteristicas predominantemente
linguisticas, e por esse motivo deveria ser melhor explorada e investigada pela
fonoaudiologia, principal ciéncia que estuda a linguagem e a comunicacao
humana. Porém, o cenario brasileiro de atuacdo da profissdo nesta area esta
longe disso. Segundo revisdo sistematica® realizada com artigos apenas

nacionais sobre a APP, os achados indicam uma evidente escassez de estudos
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sobre o tema, além de a maior parte dos artigos serem publicados em periédicos
da area médica, e muitos deles serem estudos de caso.

Com base nos aspectos aqui expostos, esta dissertacao de mestrado foi
composta por dois artigos de pesquisa originais que tem o objetivo de investigar
0s sintomas iniciais de pessoas com APP e de investigar a associagao entre a o
diagnostico de APP e o histdrico de dificuldades de aprendizagem na infancia
destes individuos e de seus filhos.

Para contextualizar o tema desta pesquisa, primeiramente sera
apresentada uma revisdo de literatura, que descrevera: conceitos e critérios
diagnosticos da APP, epidemiologia, fatores de risco, variantes da APP,
diagnostico diferencial, distirbios da aprendizagem e sua relacdo com APP, e
os desafios para o diagnostico da APP.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AFASIA PROGRESSIVA PRIMARIA (APP)

2.1.1 Conceito e Critérios Diagndsticos
A APP é definida como um processo neurodegenerativo gradual e isolado,

caracterizado por prejuizo seletivo de linguagem. O diagndstico é determinado
guando outras fung¢des cognitivas, como memoria, habilidades visuoespaciais,
raciocinio e comportamento permanecem relativamente intactos, enquanto a
linguagem é a principal &rea de disfuncéo, pelo menos nos primeiros 2 anos da
doenca®’.

Os critérios diagndsticos estabelecidos para APP consistem em®:

1. Inicio insidioso e progressao gradual de busca de palavras, dificuldades
de nomeacdao de objetos ou compreenséao de palavras como manifestado
durante a conversa espontanea ou conforme avaliado por meio de testes
neuropsicolégicos formais de linguagem;

2. As limitacbes das atividades de vida diaria devem ser atribuiveis ao
comprometimento da linguagem, por pelo menos 2 anos apos o inicio dos
sintomas;

3. Funcao de linguagem pré-mérbida intacta;

4. Auséncia de apatia significativa, desinibicdo, esquecimento para eventos
recentes, deficiéncia visuoespacial, ou déficits de reconhecimento visual,
disfuncéo sensorio-motora dentro dos primeiros 2 anos da doenca,;

5. Acalculia e apraxia ideomotora podem estar presentes, mesmo nos
primeiros 2 anos;

6. Outros dominios possivelmente sdo afetados ap0s o0s primeiros 2 anos,
mas com a linguagem permanecendo a funcéo mais prejudicada ao longo
do curso da doenca e com deterioracdo mais rapida do que outros
dominios afetados;

7. Auséncia de causas "especificas", como acidente vascular cerebral ou

tumor, verificados por neuroimagem.®
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Desde o final do século XIX, e ao longo do século XX, pacientes com
degeneracao lobar frontotemporal eram referidos genericamente como
“‘portadores de deméncia”, sendo diagnosticados, frequentemente, com DA. A
primeira descricdo de um caso de afasia decorrente de neurodegeneracao foi
feita por Arnold Pick em 1892. Mas apenas em 1994 foram propostos critérios
clinicos e neuropatoldgicos para o diagnéstico da DFT. Estes, consideravam 0s
achados de corpos e células de Pick, conforme a descricdo original, afirmando
gue os quadros de deméncia semantica e de afasia progressiva nao-fluente
seriam manifestacdes clinicas do espectro da degeneracéo frontotemporal; além
de descrever a ocorréncia mais frequente e os sintomas mais proeminentes da

DFT, que séo os sintomas comportamentais4.

Em 2001, Marsel Mesulam publicou uma série de casos de transtornos
progressivos da linguagem, aos quais nomeou APP, e entdo os diferenciou da
variante comportamental da DFT, classificando-os em dois subtipos: fluente (ou
deméncia semantica) e nao-fluente. Com o passar dos anos, devido as
dificuldades para se classificar diversos casos que nao preenchiam os critérios
para nenhum dos dois subtipos, em 2004 Gorno-Tempini e seus colaboradores
descreveram um terceiro subtipo de APP chamado afasia logopénica. Em 2011,
foram publicados os critérios diagnosticos para as trés variantes da APP, que

sdo utilizados até o presente momento’.

Atualmente sabe-se que a APP é uma doenca progressiva e fatal e ndo
h& tratamentos farmacoldgicos eficazes para curar ou mudar o curso da doenca.
Contudo, diversos estudos tém evidenciado que tratamentos n&o-
farmacoldgicos, como a terapia fonoaudioldgica, podem atrasar a evolucdo do

transtorno de linguagem e melhorar a qualidade de vida dos pacientes’.

2.1.2 Epidemiologia
Em todo o mundo é observado o crescimento continuo e expressivo de

individuos com mais de 60 anos, a cada ano. Segundo estudos, projecfes
demograficas de anos anteriores apontavam para que, em 2020 no Brasil,
houvesse um contingente de 29,8 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais e

de 4,7 milhdes acima de 80 anos?®.
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Com o crescimento da populacdo nestas faixas etarias, é observado um
crescimento paralelo de doencas que tendem a atingir a populacao idosa, como
€ o caso das deméncias e doencas neurodegenerativas. No Brasil, informacdes
sobre incidéncia e prevaléncia de deméncias restringem-se a pequenas areas
geogréficas e a determinados periodos de tempo, ou seja, ndo h& continuidade

e nem amplitude nos registros®.

Ndo ha um consenso sobre prevaléncia da DFT (seja a variante
comportamental, sejam as APPs). Estudos ja estimaram 15-22 casos por
100.000 pessoas?'®. Outros estudos, por faixa etaria, estimaram 2,2 casos por
100.000 pessoas-ano na faixa de 40-49 anos, e de 8,9 casos por 100.000
pessoas-ano na faixa de 60-69 anos!’, e concluiram que o inicio da DFT é
precoce, em comparacdo com DA. Indicativo que concorda com outro estudo
gue demonstra que o DFT é uma das causas mais comuns de deméncia de inicio

precoce®.

No Brasil, um estudo de 2013 fez projecfes para 0s anos seguintes sobre
a incidéncia e a prevaléncia das deméncias na populacéo brasileira. Indicou que
as mulheres e os analfabetos apresentam uma prevaléncia mais elevada, e a
prevaléncia média da populacdo brasileira apresenta-se mais alta do que a
mundial. Projecdes apontavam para um crescimento na taxa de prevaléncia de
deméncia na populacdo com 65 anos ou mais de 7,6% para 7,9% entre 2010 e

2020, ou seja, 55.000 novos casos por ano®®.

Este mesmo estudo simulou 0s seguintes numeros, baseados nos dados

até entdo obtidos:
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Figura 1 — Simulacéo sobre prevaléncia de deméncia no Brasil

Tabela 3. Simulag¢oes sobre prevaléncia de deméncia
(Brasil).

Demenciados
(por 1.000 idosos)

Grupos Prevaléncia

de Idade (%) 2010 2020
65-69 1,89 91,52 135,24
70-74 3,34 125,02 175,94
75-79 6,76 173,30 238,47
80 e mais 23,13 679,05 1.083,06
Total 7,59 1.068,89 1.632,71

Fonte: Burla C, Camarano AA, Kanso S, Fernandes D, Nunes R. Panorama
prospectivo das deméncias no Brasil: um enfoque demografico. Ciéncia & Saude
Coletiva. 2013;18(10):2949-56.°

Os dados sobre a epidemiologia das deméncias, em especial da DFT e
da APP séo escassos. No Brasil, esses levantamentos sado extremamente vagos
e pouco representativos de toda a populacdo. Diante do avanco da expectativa
de vida, e do perceptivel aumento de casos de deméncia, torna-se de grande

relevancia o registro e os levantamentos de dados sobre essa populacao.

2.1.3 Fatores de Risco
A literatura atual apresenta alguns estudos que investigaram possiveis

fatores de risco da APP e a da sua fisiopatologia. Houve correlacao positiva com

alguns fatores de risco, dentre os quais estao:

Dificuldades de Aprendizagem: Tem sido tratado como o principal fator de
risco para o desenvolvimento da APP. Estudos relatam que o histérico de
dificuldades de aprendizagem, incluindo a dislexia do desenvolvimento, €&
significativamente maior em pacientes com APP e seus parentes de primeiro
grau, do que em controles saudaveis ou em pacientes com os fenétipos da
variante comportamental da DFT. Um estudo que avaliou 699 sujeitos com APP
percebeu que familias de pacientes com a doenga apresentavam concentracdes
excepcionalmente altas de dificuldades de leitura e ortografia. Esse mesmo

estudo refere que genes de suscetibilidade podem interferir no desenvolvimento
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inicial de linguagem e levar a dislexia do desenvolvimento, e em alguns casos, 0
efeito pode permanecer compensado por décadas, mas ressurgir como APP por
meio de uma vulnerabilidade seletiva do coértex da linguagem para

neurodegeneracéo?®.

O estudo concluiu que a APP pode, portanto, representar a manifestacao
tardia de uma vulnerabilidade que permanece neurologicamente compensada
durante grande parte da idade adulta, mas que pode tornar-se sensivel a
distribuicdo anatémica de uma doenca degenerativa. Em individuos com outras
suscetibilidades, essa neurodegeneragédo poderia apresentar uma distribuicdo
anatdomica diferente. Os autores referem que, em sua prética clinica, muitos
pacientes com APP relatam que a ortografia nunca foi o seu “forte” ou que
tiveram dificuldades em aprender novas linguas, mesmo nao referindo uma
dificuldade de aprendizagem especifica. A maior frequéncia de dificuldades de
aprendizagem em individuos com APP, e também em seus parentes de primeiro
grau, levanta a possibilidade de que este fator de risco tenha um componente
genético que é expresso no desenvolvimento como dislexia em alguns
individuos, e como uma doenca neurodegenerativa, que afeta a linguagem, em
outros. Porém, esta relacdo ndo necessariamente implica que toda a populacao

com dislexia, e/ou seus familiares, possuem maior risco de APP%3,

LesOes estruturais focais: Em um estudo foi levantado que 3 pacientes
com APP apresentaram histérico de lesGes neuroldgicas focais. Dois dos
pacientes tiveram hemicraniossinostose a esquerda, uma condicdo congénita
gue causa o fechamento prematuro das suturas cranianas, nesse caso, no lado
esquerdo do cranio e a diminuicdo do volume dos lobos frontal e temporal
esquerdo. O terceiro paciente tinha histérico de um abscesso que foi
cirurgicamente removido do lobo temporal esquerdo aos 11 anos. Estes trés
casos sao mencionados apoiando o conceito de “locus de menor resisténcia”.
N&o implicam, necessariamente, que lesao prévia seja um fator de risco geral
para APP,

Vasectomia: Um estudo sobre APP descobriu que 40% dos 47 pacientes
com APP do sexo masculino, fizeram vasectomia; enquanto apenas 16% dos 57

individuos cognitivamente saudaveis realizaram o procedimento, uma diferenca
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gue foi estatisticamente significativa. Um estudo de replicagcdo ndo publicado,
com uma nova amostra de 194 individuos, mostrou que a prevaléncia de
vasectomia foi de 9,7% em 93 homens com cogni¢do normal; 18,2% em um
grupo de 44 homens com a variante comportamental da DFT; e 38,6% em 57
homens com APP. A comparacao entre o grupo cognitivamente saudavel e o
grupo APP foi estatisticamente significativo quando ajustado para idade,

escolaridade ou ambos?.

Apesar de inusitado, esses pontos podem merecer mais atencao.
Aproximadamente dois tercos dos homens que fazem vasectomia apresentam a
formacé&o de anticorpos para o esperma, que podem persistir por muitos anos. A
reatividade cruzada entre cérebro e esperma foi relatada, incluindo a presenca
compartilhada de 3 antigenos de superficie neural. A proteina tau do
citoesqueleto, que é uma das proteinas que frequentemente esta alterada no
cérebro de pessoas com APP, foi encontrada fora do Sistema Nervoso Central
(SNC) apenas na manchete do espermatozoide (um estrutura temporaria
presente durante a espemiogénese). Portanto, relacionou-se que a vasectomia
pode desencadear um processo auto-imune, semelhante a encefalite
paraneoplasica, que de alguma forma interage com a doenc¢a neurodegenerativa
primaria para tornar a rede de linguagem o principal local de perda
neurossinaptical®. E importante ressaltar que este mecanismo explicativo é
meramente especulativo, pois ndo ha evidéncias confirmando que a

neuropatologia da APP seja mediada por processos auto-imunes.

Com relacéo ao historico de doencas neurodegenerativas na familia, os
estudos referem que menos de um terco dos casos de APP tém uma historia
familiar positiva de disturbios do espectro das DFTs, sendo menos de 10% dos
casos cumprindo um padréo de heranc¢a autossémica dominante. A variante nao-
fluente da APP mostra a maior herdabilidade, com 20% a 30% de histérico
familiar. E apenas 10% a 20% dos individuos com as variantes semantica e
logopénica tém uma historia familiar positiva de transtornos do espectro das
DFTs?®.

Outros fatores de risco diferenciais que distinguem a APP de outras

sindromes degenerativas sdo 0s agentes patolégicos que levam a
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neurodegeneracdo, como algumas proteinas. Por exemplo, o alelo da
apolipoproteina E4 é um fator de risco para DA, mas néo € para a APP. Enquanto
gue o H1/H1 hapl6tipo do gene tau e o polimorfismo metionina valina (MV) no
cbédon 129 do gene da proteina prion surgiram como potenciais fatores de risco
para APP13,

2.2VARIANTES DA APP

A APP é subdividida em trés variantes, as quais apresentam caracterizacao
e critérios diagndsticos especificos. Em 2011 Gorno-Tempini estabeleceu os
critérios de classificacdo das trés variantes da APP, os quais sao utilizados até

hoje para o diagnéstico destes individuos?.



Figura 2 — Critérios diagnosticos para as variantes da APP
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Table 2 Diagnostic features for the nonfluent/
agrammatlc varlant PPA

| Clinical diagnosis of nonfluent/agrammatic variant PPA

At least one of the following core features must be
present:

1. Agrammatism in language production

2. Effortful, halting speech with inconsistent speech
sound errors and distortions (apraxia of speech)

At least 2 of 3 of the following other features must be
present:

1. Impaired comprehension of syntactically complex
sentences

2. Spared single-word comprehension
3. Spared object knowledge

Il. Imaging-supported nonfluent/agrammatic variant
diagnosis

Both of the following criteria must be present:

1. Clinical diagnosis of nonfluent/agrammatic variant
PPA

2. Imaging must show one or more of the following
results:

a. Predominant left posterior fronto-insular atrophy
on MRl or

b. Predominant left posterior fronte-insular
hypoperfusion or hypometabelism on SPECT or
PET

lIl. Nenfluent/agrammatic variant PPA with definite
pathology

Clinical diagnosis [criterion 1 below] and either critarion 2
or 3 must be present:

1. Clinical diagnosis of nonfluentfagrammatic variant
PPA

2. Histopathologic evidence of a specific
neurcdegenerative pathology [e.g, FTLD-tau, FTLD-
TOP, AD, other]

3. Prezence of a known pathogenic mutation

Abbreviations: AD = Alzheimer disease; FTLD = frontotempo-
ral lobar degeneration; PPA = primary progressive aphasia.

Table 3 Diagnostic criterla for the semantic
varlant PPA

Clinical diagnosis of semantic variant PPA

Both of the following core features must be present:
1. Impaired confrontation naming
2. Impaired single-word comprehension

At least 3 of the following other diagnostic features must
be present:

1. Impaired object knowledge, particularly for low-
frequency or low-familiarity items

M

Surface dyslexia or dysgraphia

W

Spared repetition

-

Spared speech production [grammar and motor
speach)

Il. Imaging-supported semantic variant PPA diagnosis
Both of the following criteria must be present:
1. Clinical diagnosis of semantic variant PPA

2. Imaging must show one or more of the following
results:

a. Predominant anterior temporal lobe atrophy

b. Predominant anterior temporal hypoperfusion or
hypometabolism on SPECT or PET

lll. Semantic variant PPA with definite pathology

Clinical diagnosis (criterion 1 below) and either criterion 2
or 3 must be present:

1. Clinical diagnosis of semantic variant PPA

2. Histopathologic evidence of a specific
neurodegenerative pathology (e.g., FTLD-tay, FTLD-
TDP, AD, othar)

3. Presence of a known pathogenic mutation

Abbreviations: AD = Alzheimer disease; FTLD = frontotempo-
ral lobar degeneration; PPA = primary progressive aphasia.

Abbreviations: AD = Alzheimer di:
ral lobar degeneration; PPA = primary progressive aphasia.

Table 4 Diagnostic criterla for logopenic
varlant PPA
I. Clinical diagnosis of logopenic variant PPA
Both of tha following cora features must ba present:

1. Impaired single-word ratrieval in spontanecus
speech and naming

2. Impaired repetition of sentences and phrases
At least 3 of the following other features must be present:

1. Speech [phonologic) errors in spontaneous speech
and naming

2. Spared single-word comprehension and chject
knowladge

3. Spared motor speach
4. Absance of frank agrammatism
Il. Imaging-supported logopenic variant diagnosis
Both criteria must be present:
1. Clinical diagnosis of logopenic variant PPA

2. Imaging must show at least one of the following
results:

a. Predominant left posterior perigylvian or pariatal
atrophy on MRI

b. Predominant left posterior perisylvian or parietal
hypoperfusion or hypometabolism on SPECT or
PET
lll. Logopenic variant PPA with definite pathology

Clinical diagnosis [criterion 1 below) and either criterion 2
or 3 must be present:

1. Clinical diagnosis of logopenic variant PPA

2. Histopathologic evidence of a specific
neurodegenerative pathology (e.g. AD, FTLD-tau,
FTLD-TDP, other)

3. Presence of a known pathogenic mutation

- FTLD = fror po-

Fonte: Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, Kertesz A, Mendez M, Cappa SF, et al. Classification of primary progressive

aphasia and its variants. Neurology. 2011;76:1006-14.*
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Além da caracterizacao clinica que apresenta prejuizos linguisticos tipicos
para cada variante da APP, os achados neuropatolégicos, representados por
padrdes de atrofia cortical, também diferenciam cada subtipo.

Figura 5: Padrdes de atrofia da substancia cinzenta em pacientes com as trés
variantes principais da APP.

Pewe < 0.001

Fonte: Tee BL, Gorno-Tempini ML. Primary progressive aphasia: a model for
neurodegenerative disease. Curr Opin Neurol. 2019;32(2):255-65.%°

Alguns estudos, atualmente, tém sugerido que além das caracteristicas
de linguagem e achados neuropatologicos, diferencas nas habilidades
neuropsicolégicas também diferenciam as variantes da APP, e enfatizam a
importancia de avalicbes nesta area para que os diagnosticos sejam mais

precisos?®.

2.2.1 Variante Semantica (APP-vS)
As caracteristicas mais relatadas nesta variante sdo a anomia e a

dificuldade para compreender palavras isoladas. Ha a ocorréncia de erros na
nomeacdo e perda de conhecimento de palavras e objetos!® que sdo mais

frequentes em palavras pouco familiares e de baixa frequéncia’. Apresenta
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comprometimento da meméria verbal®® e dificuldade na compreensdo de
palavras isoladas®!®. Podem ocorrer parafasias verbais e semanticas,
circunléquios, generalizagdes (ex.: falar “bicho” para qualquer espécie de animal)
e omissGes’'°. Também pode apresentar dislexia e disgrafia de superficie'®, que
séo, respectivamente, a dificuldade de ler e escrever palavras irregulares, devido
ao comprometimento da rota lexical de leitura e escrita’. Um estudo referiu que
pacientes com APP-vS tendem a ter desempenho inferior com palavras que se
referem a objetos concretos em comparagéo com palavras abstratas®. Também
apresentam conhecimento relativamente preservado de conceitos de nimeros e
guantidades, incluindo expressdes como "a maioria”, "'menos da metade" e

"poucos", conhecidos como quantificadores®.

A fluéncia destes pacientes apresenta-se preservada. Dominios
cognitivos como a memoaria episodica, praxias, funcdes visuo-espaciais, funcdes

executivas’ e habilidades de repeticdo séo relativamente poupados®.

Conforme a doenca progride, os comprometimentos semanticos e de
linguagem tornam-se mais generalizados, embora “ilhas” de fluéncia possam
permanecer, podendo ser Uteis para o diagnostico diferencial, quando realizado
posteriormente no curso da doenca. Normalmente, os pacientes desenvolvem
sintomas comportamentais mais proeminentes, enquanto as fungcdes motoras

geralmente séo preservadas até os estagios finais?®.

O quadro clinico da APP-vS é decorrente de atrofia no polo temporal do
hemisfério esquerdo (HE) e/ou hemisfério direito (HD)’, sendo mais comum no
HE'®. Estudos post-mortem de pacientes com essa variante encontraram
achados patoldgicos que indicam acumulo de determinadas proteinas alteradas
no cérebro, sendo as mais frequentes a degeneracdo frontotemporal pela
proteina tau e pela proteina TDP®, assim como achados patolégicos da DA
(acumulo da proteina beta-amiloide e emaranhados neurofibrilares de proteina
tau)’. Segundo a literatura, a deposicdo de beta-amiloide é incomum em

pacientes abaixo dos 60 anos de idade?®.

Estudos de imagem também associam esta sindrome com atrofia
temporal que afeta as regides de massa cinzenta anterior e ventral do lobo

temporal, bem como o hipocampo anterior e a amigdala. Também ha mudancas
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nas projecoes de massa branca desta area para outras regibes do cérebro,
incluindo o fasciculo longitudinal médio, fasciculo longitudinal inferior e fasciculo
uncinado. Frequentemente, estes achados neuropatolégicos se espalham

envolvendo o lobo temporal contralateral®.

2.2.2 Variante Nao-Fluente ou Agramatica (APP-VNF)
Caracterizada principalmente por uma fala ndo-fluente e déficits nos

aspectos motores da fala. Ha a ocorréncia de apraxia de fala e agramatismo,
gue podem aparecer de forma isolada ou em conjunto, além de poder
demonstrar tracos de disartria’°.

O agramatismo se manifesta pela emissdo de sentencas simples e com
comprimento medio reduzido, além de alteracbes morfoldégicas em verbos e
substantivos, e na ordem das palavras®71%, Testes de linguagem demostram que
sentencas gramaticalmente complexas, como sentencas passivas e oragdes
coordenadas sao particularmente desafiadoras para producédo e compreensao

nestes pacientes®,

A apraxia de fala se caracteriza pela fala lentificada, prosodia anormal,
substituicbes, adicdes, repeticdes e/ou prolongamentos de sons da fala,
sequéncias de sons que nao ocorrem na lingua nativa do falante, possivel
dificuldade para iniciar a emissdo com tentativas e erros nos movimentos
articulatérios®’. Essas caracteristicas sdo consistentes com a observacdo de
gue, alguns pacientes com APP-vNF, apresentam um disturbio extrapiramidal,
como paralisia supranuclear progressiva ou degeneracdo corticobasal, que
resultam em alteracbes no controle do aparelho motor da fala®. Outra
caracteristica destes individuos séo alteracdes na flexibilidade cognitiva e na

velocidade de processamento?.

Um estudo trouxe dados de uma importante caracteristica desta variante,
a velocidade de fala. A fala destes pacientes € produzida a uma taxa média de
aproximadamente 45 palavras por minuto, contra aproximadamente 140

palavras por minuto produzidas por adultos saudaveis da mesma idade®.

Pacientes com APP-vNF podem se assemelhar a individuos com afasia

de Broca devido a lentiddo de fala e alteracdes de fluéncia. No entanto, as duas
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doencas possuem importantes distingdes diagnésticas: enquanto a afasia de
Broca estd associada a uma hemiplegia causada pelo inicio subito de um
acidente vascular cerebral, a APP-vNF ¢é fruto de um processo

neurodegenerativo®.

Com a progresséao da doencga, 0os pacientes frequentemente apresentam
sintomas motores, como parkinsonismo e distonia, apraxia orofacial ou de
membros, disfuncdes do lobo frontal e transtornos do humor!®. O conhecimento
semantico e a compreenséao de palavras isoladas estéo relativamente poupados

nestes individuos?®.

A variante ndo-fluente da APP tem como substrato neural atrofia nas
regides cerebrais frontais ou insulares do HE. O achado patolégico mais
frequente é a degeneracao frontotemporal por acimulo da proteina tau®72°,

Outro estudo relatou que o local de dano cerebral mais consistente nesta
variante esta no giro frontal inferior esquerdo e no cortex pré-motor. A atrofia
pode se estender para regides corticais e subcorticais conectadas, como insula
anterior, regides pré-frontais, complexo motor suplementar, ganglios basais e
giro supramarginal'®. Este mesmo estudo indicou que o exame de PET molecular
mostrou que a positividade para a beta-amiloide € rara em pacientes com a

variante nado-fluente que tenham menos de 60 anos de idade?®.

2.2.3 Variante Logopénica (APP-vL)
A variante logopénica foi descrita mais recentemente e caracteriza-se por

dificuldade em repetir sentencas e para encontrar palavras (chamado efeito
“ponta da lingua”)’. O déficit cognitivo central na APP-vL é um transtorno
fonolégico e auditivo de meméria de curto prazo verbal®'®. Esse déficit se
manifesta como pausas para encontrar palavras, parafasias e erros fonolégicas
na nomeacgao por confrontacdo (especialmente para palavras longas) e
dificuldade em repetir frases longas e desconhecidas ou sequéncias de palavras
ou digitos®®. As pausas na fala destes individuos sdo amplamente causadas por
dificuldades de recuperacao lexical durante a fala, gerando “ilhas” de fala fluente

entre as pausas, falsos inicios e hesitacdes®'°. Podem apresentar discalculia e
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apraxia ideomotora'®. Nao demonstram agramatismo ou dificuldade de
compreensdao oral’.

Com o avanc¢o do acometimento, sintomas extrapiramidais graves, como
distonia e parkinsonismo, podem ocorrer. Sintomas comportamentais como
ansiedade, irritabilidade, agitacéo e depressao foram relatados nesta variante;
enquanto a desinibicdo e a falta de empatia sdo raras. Pacientes com essa
variante frequentemente progridem para uma afasia global, com
comprometimento da memaria episddica, e disfun¢éo visuoespacial, semelhante

ao quadro clinico de pacientes com DA de inicio precoce®®.

O principal achado na neuroimagem de individuos com APP-vL ¢é a atrofia
na juncdo temporopariental do HE®"?°, Os achados patolégicos sdo quase
sempre de patologia da DA, isto €, emaranhados neurofibrilares de proteina tau
e placas senis pelo acumulo da proteina beta-amiloide’. Exames de PET
molecular também confirmam a presenca de deposicdo de beta-amiloide em

cerca de 90% destes pacientes?®,

Outro estudo indicou que o lobo parietal inferior esquerdo, lobo temporal
posterior esquerdo e juncao temporoparietal esquerda estdo consistentemente
envolvidos nesta variante. Este estudo ainda relaciona as dificuldades de
nomeacao por confrontacdo com a atrofia do giro temporal médio esquerdo; e

os déficits de repeticdo com os danos da juncdo temporoparietal*°.

Uma parte dessas redes neurais afetadas na variante logopénica da APP
esta incluida no circuito vulneravel a DA, corroborando com estudos clinico-
patolégicos e de biomarcadores que mostram que esta sindrome é uma variante
atipica da DA%,

2.2.4 Variantes Atipicas ou Nao-Classificaveis
A classificacdo atual das variantes da APP agrupa a maioria dos

pacientes, mas ocorrem casos com apresentacfes clinicas mistas ou
inclassificaveis, variando emtorno de 6%%*°. Em um estudo? foi descrito que 31%
de uma amostra de individuos com APP néo era classificavel pela aplicagdo
guantitativa dos atuais critérios diagnésticos do consenso de 2011. As

avaliacBes de fala e linguagem, juntamente com os achados neuropatologicos
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de acompanhamento da coorte, sugeriram que muitos desses individuos
inclassificAveis estavam nos estagios iniciais da variante logopénica e/ou
semantica da APP?0.

Outra pesquisa demonstrou que 10% a 41% dos pacientes que atendem
aos critérios diagnésticos para APP acabam por ndo se encaixarem nas
classificacdes das variantes. Ou seja, estes pacientes ou ndo contemplam os
critérios necessarios para nenhuma variante, ou entéo, se encaixam em mais do
gue uma variante simultaneamente, e acabam sendo referidos como néao

classificaveis ou atipicos?!.

A causa dessa dificuldade de classificacdo ndo estd bem estabelecida,
embora possivelmente seja influenciada pela gravidade das deficiéncias ou pela
presenca simultanea de achados de mais de uma das variantes?!. Uma mutagdo
genética também pode ser responsavel por um padrdo "atipico" de APP.
ApresentagOes mistas de achados patoldgicos e sintomas em individuos com
APP foram relatadas em casos com mutacdes genéticas autossdmicas

dominantes?®.

Pacientes que ndo atendem aos critérios diagnosticos de forma confiavel
para nenhuma das variantes da APP sao frequentemente excluidos de estudos
clinicos e de neuroimagem, prejudicando as amostras. Torna-se necessario
revisar os critérios utilizados atualmente, afim de torné-los ainda mais aplicaveis
para todos os individuos?®?!, Alguns estudos tém indicado que testes
neuropsicolégicos podem ser de grande valia para diferenciar os grupos clinicos

e facilitar o diagnéstico diferencial?°.

2.2.5 Variante Comportamental da DFT
Apesar de ndo fazer parte do grupo de transtornos que afetam o

processamento da linguagem, que sao as APPs, a variante comportamental da
DFT afeta significativamente o comportamento social e a personalidade destes
individuos e, em muitos casos, leva a altera¢cdes na comunicac¢do, que podem

ser de relevancia para o diagndéstico diferencial das APPs.
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A producdo cientifica sobre essa variante da DFT tem sido mais
expressiva em comparacao com os estudos sobre a APP. Pesquisas que tém
levantado a caracterizagdo clinica, bem como a comparacgéo desse diagnéstico
com o de outras doencas neurodegenerativas, como a DA, tem se debrucado as
DFTs como um todo, e ndo apenas as variantes linguisticas da APPY’. Ainda
assim, € possivel perceber que o diagnostico dessa classe de doencas (tanto a
variante comportamental da DFT, como as APPs) em paises de baixa e média
renda, como o Brasil, ocorre tardiamente quando comparado a DA%, reforcando
a necessidade de mais estudos e pesquisas na area.

Pacientes com a variante comportamental da DFT podem ser desinibidos,
hiperorais e hipersexuais; podem exibir agitacdo e comportamento explosivo
sem provocacgao aparente, e frequentemente agem de maneira infantil. Também
podem exibir apatia, e pouca interacdo com seus familiares préximos. Outra

classe de comportamentos observada séo as obsessées e compulsdes?:.

Apesar dessa variedade de personalidade e prejuizo no comportamento
social, os pacientes com a variante comportamental da DFT ndo apresentam
afasia ou alteracao explicita de linguagem. Embora o comportamento desinibido
as vezes possa os levar a falar em contornos prosédicos exagerados, ou
enquanto a apatia pode eventualmente levar ao mutismo, seu desempenho em
medidas tradicionais de fala e linguagem esta frequentemente dentro dos limites

normais®23.

No entanto, 0 exame atento desses pacientes revela dificuldades sutis,
mas significativas em diversas medidas de linguagem, incluindo distarbios de
expressdo prosoddica, dificuldade de compreensdo e expressdo de palavras
abstratas, compreenséao prejudicada de sentencas gramaticalmente complexas
e déficits na compreensdo e expressdo narrativas. Juntas, essas dificuldades
interferem no discurso conversacional e enfatizam um prejuizo no hemisfério

direito na linguagem®.

Dentre outras caracteristicas clinicas que os individuos com a variante
comportamental podem apresentar estdo: alteracdo de entonagéo e de prosodia;

limitac&o de vocabulério; déficits no nivel de processamento de sentencas; pobre
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avaliacdo e percepcao dos eventos que constituem uma narrativa; prejuizo nas

trocas de turno na conversagao®.

Estes pacientes normalmente apresentam atrofia cortical no lobo frontal
(incluindo areas medial, dorsolateral e orbital) e no lobo temporal,
particularmente no hemisfério direito?®>. A limitada expressédo prosddica foi
associada a atrofia de massa cinzenta da insula e regides orbitarias do lobo
frontal direito®.

2.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por se tratar de uma doenca de baixa frequéncia, e possuir algumas
caracteristicas sintomaticas e achados neuropatolégicos em comum, O
diagnostico das variantes da APP pode facilmente ser confundido com os

achados de outros acometimentos neuroldgicos, em especial a DA8.

No entanto, com exames de imagem e avaliacbes adequadas e
especificas, é possivel identificar que a distribuicdo da atrofia neuronal na APP
difere dos padrdes encontrados na afasia pos acidente vascular cerebral (AVC),
e também nos casos tipicos da DA. Isso permite o estudo de novas correlacdes
entre 0 cérebro e o comportamento da linguagem, e fornece perspectivas
valiosas para a compreensao da base neural da fala e da funcéo da linguagem
e suas respectivas areas de ativacdo no cérebro®®. Além disso, permite que o

diagndstico diferencial se torne mais preciso e sensivel.

A DA é uma doenca neurodegenerativa frequentemente diagnosticada
com base em sintomas clinicos, e que apresenta piora gradual de dominios
cognitivos e comportamentais, como o aprendizado e a memdria?*. Os principais
critérios clinicos para o diagnostico da DA englobam a presenca de alteracdes
cognitivas e/ou comportamentais que interferem no funcionamento das
atividades diarias e representam um declinio em relacdo aos niveis anteriores
de funcionamento. As deficiéncias devem abranger, no minimo, dois dominios

cognitivos?®.
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A APP e DA podem compactuar de algumas caracteristicas clinicas
semelhantes. Contudo, o fato de a APP ser considerada uma doenca de baixa
frequéncia, e ser pouco estudada e pesquisada no Brasil® — gerando um
conhecimento vago sobre os achados especificos —, essa doenca é
frequentemente sub-diagnosticada, e os pacientes acabam por ndo receber as
condutas adequadas. No entanto, a literatura internacional vem apresentando

fatores importantes para o diagnéstico diferencial entre essas patologias.

Um estudo?® relatou diversos achados na autdpsia de pacientes com DA
e APP, demonstrando importantes diferencas em sua apresentacao cortical. Na
DA tipica, a regido hipocampo-entorrinal sofre o impacto da neurodegeneracéo,
0 gene ApoE4 é um grande fator de risco, nenhuma assimetria hemisférica
consistente esta presente, 0os sintomas geralmente surgem apos os 65 anos, as
mulheres tendem a ser maioria, e a perda de memoria amneésica tende a ser o

prejuizo mais saliente.

Por outro lado, nenhum desses recursos "tipicos” da DA pbde ser
identificado na autépsia do grupo de pacientes com APP. Os homens eram
ligeiramente mais numerosos, a ApoE4 ndo demonstrou ser um fator de risco, o
prejuizo amnéstico ndo estava presente durante 0s primeiros anos, e a
distribuicdo da neurodegeneracdo era assimétrica entre os hemisferios
cerebrais. A assimetria da neurodegeneracdo persistiu até o momento da
autopsia, ou seja, ela persiste durante todo o curso da doenca, sendo uma
caracteristica central da APP ndo apenas no inicio, mas também a medida que
a doenca progride?®. A idade média do inicio da doenca era menor que 65 anos
de idade, concordando com outro estudo® que refere que a idade de inicio dos
sintomas da APP é em torno de 55 e 65 anos. Em alguns casos, havia mais
emaranhados neurofibrilares no neocértex relacionados a linguagem do que no

hipocampo-entorrinal.

A realidade do diagndéstico diferencial e preciso para pacientes com APP
e DA ainda € bastante vago, principalmente na realidade brasileira. O
conhecimento dos critérios diagnosticos e das diferengas entre as patologias &
vago, como demonstrado neste estudo??, que indica uma tendéncia da area

médica a generalizar as queixas de memdria para um Uunico diagnostico,
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identificando quase todos o0s pacientes como DA ou deixando-os sem
diagnostico. Através destes indicativos, torna-se necessaria uma avaliagdo
profunda e sensivel das queixas e caracteristicas dos pacientes, afim de realizar
dignésticos precisos e visar condutas mais acertivas para cada caso.

2.4 DISTURBIOS DE APRENDIZAGEM E SUA RELACAO COM APP

A literatura tem descrito que pacientes com APP apresentam uma
frequéncia maior de histérico pessoal ou familiar de dificuldade de
aprendizagem, incluindo a dislexia, quando comparados a controles ou
pacientes com outras sindromes demenciais?3.

Esta associacao com dificuldade de aprendizagem e dislexia levou a uma
suspeita de que a APP poderia refletir uma manifestacdo tardia de uma
vulnerabilidade da rede de linguagem no cérebro. Essa vulnerabilidade pode
permanecer compensada durante grande parte da idade adulta, mas
eventualmente se torna uma regido de menor resisténcia para a expressao e

surgimento de um processo neurodegenerativo?.

Um mesmo processo de neurodegeneracdo pode exibir diferentes
distribuicbes anatbmicas, e portanto, diferentes fenotipos em pessoas que
apresentam diferentes perfis de vulnerabilidade. Isso explica porque mutacdes

genéticas idénticas podem exibir expressdes clinicas heterogéneas?®.

A dislexia é conhecida por apresentar ocorréncia familiar, e tem sido
associada a uma série de genes de suscetibilidade?’. Acredita-se que alguns dos
fatores de risco genéticos ligados a dislexia podem interagir com 0 processo

neurodegenerativo primario, e aumentar seu impacto na rede de linguagem?©.

Pode-se supor que, em alguns casos, a predisposicdo genética pode
interferir no desenvolvimento inicial da linguagem manifestando-se como
dislexia; em outros, o efeito pode permanecer latente por décadas, mas ressurgir
como APP?’, Além disso, os fatores de risco inatos podem promover a dislexia
como uma alteragcédo do desenvolvimento em alguns membros de uma mesma
familia, enquanto levam a APP como um processo degenerativo tardio em

outros?s,
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Os disturbios do neurodesenvolvimento estdo cada vez mais associados
a doencas neurodegenerativas, e podem contribuir para a vulnerabilidade da
rede neuronal. O estudo neuropatolégico da APP permite investigar a relacao
entre os padrdes de deposicdo de proteinas e a suscetibilidade da rede em
doencas neurodegenerativas®®. Isso é demonstrado em alguns estudos
internacionais, que tém indicado que a dislexia do desenvolvimento aparece

superrepresentada na APP, em especial na APP-vL®.

2.4.1 Evidencias da Relagao Entre Dificuldade de Aprendizagem e APP
A literatura internacional tem apresentado evidéncias de uma relagéo

positiva entre a ocorréncia de dificuldades de aprendizagem na infancia em
pacientes com APP e seus familiares, e 0 surgimento do processo

neurodegenerativo nesses individuos?!s.

Um estudo clinico que avaliou pacientes com DA tipica e APP (chamada
de deméncia atipica no estudo) indicou que a historia positiva de dificuldades de
aprendizagem na infancia estava significativamente mais presente em pacientes
com APP do que nos pacientes com DA tipica. Esses resultados permaneceram
significativos mesmo apds ajuste para idade, sexo, dominancia manual,

educacéo e duracdo dos sintomas?®.

Este estudo concorda com outra pesquisa que identificou que 16% dos
individuos com APP (de qualquer variante) e 32% de seus familiares de primeiro
grau responderam afirmativamente para o histérico de dificuldades de
aprendizagem,; essas frequéncias foram significativamente mais altas do que as
observadas em pacientes controle saudaveis, com DA tipica e pacientes com a

variante comportamental DFT?3,

Outra pesquisa investigou se a dominancia manual e as dificuldades de
aprendizagem e linguagem se diferenciavam entre as variantes da APP, e de
gue forma esses fatores se distribuiam em cada subtipo!!’. Os resultados
revelaram que o histérico de dificuldade de aprendizagem foi significativamente

maior na variante logopénica do que em relacéo as outras variantes?’.
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Os achados deste estudo sugerem que fatores do neurodesenvolvimento
podem contribuir para uma suscetibilidade a desordens neurodegenerativas em
alguns pacientes. A prevaléncia das dificuldades de aprendizagem parece estar
relacionada a um déficit fonolégico progressivo e atrofia temporoparietal
posterior — que caracteriza a APP-vL. Ja a dominancia manual da mao esquerda
parece ter relacdo com déficits de memaoria semantica e atrofia temporal anterior
bilateral — consistente com a APP-vS. Individuos com a APP-vNF néao
demonstraram relagcdes com dificuldade de aprendizagem nem com maior
frequéncia de canhotos, parecendo ser a mais uniforme das trés variantes®t.
Essas descobertas sugerem que a distribuicAo destes fatores reflete

vulnerabilidades distintas para a ocorréncia da neurodegeneracéo?!.

Outra discussdo desta mesma pesquisa € de que a relacao
significativamente positiva entre as dificuldades de aprendizagem e a APP-vL,
também pode apresentar relacdo deste fator de risco com a DA, ja que a variante
logopénica possui a mesma neuropatologia da DA e € considerada um estagio

inicial da DA atipica®'.

Pode-se supor que o padrao alterado das conexdes da rede de linguagem
na dislexia pode interferir na transmissao intersinaptica de proteinas patolégicas
na DA. Ou seja, estes achados podem sugerir que a relacdo positiva entre a
APP-vL e as dificuldades de aprendizagem represente uma vulnerabilidade de

pessoas com DA atipica a determinados fatores do neurodesenvolvimento?l,

2.5 DESAFIOS PARA O DIAGNOSTICO DA APP

O diagnéstico preciso e sensivel da APP, e a classificacdo entre as suas
variantes, € um desafio, principalmente no contexto brasileiro. Apesar de ser
considerada uma doenca de baixa frequéncia, as pesquisas e o conhecimento
clinico sobre esta condicdo ainda sdo escassas e superficiais. Embora a
comunicacdo humana seja a principal area de estudo da fonoaudiologia, e a APP
€ um acometimento da linguagem — dominio direto da comunicagdo — uma

revisdo sistematica realizada apenas com estudos brasileiros indicou uma
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escassa producdo cientifica nacional sobre a doenca, evidenciando uma

realidade ainda distante de diagnésticos e intervencdes assertivos®.

Um diagndstico preciso e abrangente de individuos com APP néo so é
importante para uma conduta adequada, como também é fundamental para
diferenciar as patologias associadas as variantes da APP, que podem resultar
em prognaosticos diferentes. As sindromes clinicas da variante semantica e néo-
fluente da APP podem ser mais consistentemente preditivas de disturbios do
espectro degenerativo lobar frontotemporal; enquanto que a variante logopéncia
é frequentemente associada a DA. Uma das estratégias para auxiliar no
diagnéstico pode ser a avaliagcdo neuropsicoldgica que adiciona informacdes
clinicas Uteis para auxiliar no estabelecimento da classificacdo apropriada dos

subtipos®.

Outro fator importante para se estabelecer um diagndéstico confiavel e
sensivel das variantes da APP, sdo ferramentas de avaliacdo, evidéncias e

caracterizacdes especificas para populacdes falantes de diferentes idiomas.

Alguns estudos ja indicaram sintomas uUnicos em diferentes idiomas.
Individuos com a APP-vS que falam japonés apresentam caracteristicas de
afasia Gogi, com déficits mais graves em kanji (logografico) do que em script
kana (alfabética), porque kanji depende fortemente do conhecimento semantico.
Por outro lado, o italiano € uma lingua com uma ortografia superficial, ou seja,
composta principalmente de palavras regulares. Portanto, falantes do italiano
com a APP-vS nado apresentariam dislexia de superficie. Por outro lado, a
dislexia de superficie é observada em individuos falantes da lingua chinesa,
também com a APP-vS, provavelmente porque o chinés é uma linguagem
logografica que depende fortemente da memoria Iéxico-semantica. As
caracteristicas Unicas de diferentes linguas, portanto, fornecem perspectivas
diferentes sobre o desenvolvimento, plasticidade e reserva cognitiva de redes
linguisticas especificas, e apresentam critérios diagndsticos diferentes, que se

aplicam para cada idioma®®.

No Brasil, atualmente, ndo existem critérios diagnosticos especificos ou

caracterizacdes dos individuos com APP falantes do portugués brasileiro.
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Tampouco, ndo hi uma ferramenta de avaliagdo especifica para diagndéstico da
APP, apenas para outras afasias (pés-AVC) ou deméncias.

2.6 IMPORTANCIA DA FONOAUDIOLOGIA NO CUIDADO DE PESSOAS
COM APP

A comunidade de saude, sem dlvida, ainda tem pouca consciéncia do
beneficio potencial das intervencées ndo farmacoldgicas para APP e, portanto,
da amplitude do papel do fonoaudiélogo nesta populacgéo.

Um estudo?® internacional que observou o encaminhamento de pacientes
com APP para fonoaudidlogos no Reino Unido, nos Estados Unidos e na
Australia, percebeu que nem todos os neurologistas encaminham estes
individuos para tratamentos néao farmacologicos; e 0s servicos de terapia da fala
e da linguagem, especificamente para pessoas com APP, séo limitados. O fato
de haver poucos profissionais com treinamento formal na area da APP pode
levar, muitas vezes, a atendimentos superficiais, 0s quais indicam avaliacdes e
planos de intervencdo inadequados, reforcando o descrédito a esse tipo de

tratamento?®.

Uma revisédo bibliografica®, realizada apenas com estudos brasileiros,
indicou uma escassa producdo cientifica nacional, na area da fonoaudiologia,
sobre a APP. Frente as evidéncias deste estudo, alertas e sugestdes foram
indicadas: necessidade de um maior enfoque do ensino académico sobre a APP;
trabalhos educacionais junto a outros profissionais de satude, com o objetivo de
orientar sobre o reconhecimento da APP; insercao do fonoaudiélogo em equipes
multi ou interdisciplinares para atuar na avaliagdo neuropsicoldgica da linguagem
e participar no processo diagnostico; insercdo do fonoaudiélogo em grupos de
pesquisa multi ou interdisciplinares para realizacdo de estudos sobre linguagem
na APP e para o desenvolvimento de técnicas terapéuticas baseadas em
evidéncias; atuacdo do fonoaudidlogo no tratamento terapéutico dos pacientes

com APP em instituicdes publicas e privadas®.

Concordando com este panorama nacional, o estudo inglés?® que abordou

0 encaminhamento de pacientes com APP para profissionais da fonoaudiologia
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também indica possibilidades para o fortalecimento destas intervencdes:
educacdo para todos os provedores de salude sobre o beneficio potencial da
terapia da fala e da linguagem para pessoas com APP; educacéo e treinamento
para fonoaudiélogos em programas de pés-graduacdo sobre APP;
desenvolvimento de um conjunto de diretrizes de pratica clinica de terapia de
fala e linguagem baseadas em evidéncias para avaliacao e gestao de pacientes
com APP; esforcos de defesa para aumentar os servicos disponiveis e
reembolso de seguro para terapia de fala e linguagem para APP (nestes

locais)?®.

O fonoaudidlogo pode fornecer uma ampla variedade de intervengfes
para atender as necessidades das pessoas com APP e suas familias, pois ja ha
evidéncia cientificas comprovando a eficacia da fonoterapia para a manutencao
das funcdes linguisticas por mais tempo. Estudos que avaliaram os beneficios
da terapia fonoaudiologica, presencial e por teleatendimento, observaram
melhora nos aspectos linguisticos tanto na avaliacdo imediata, quanto a longo

prazo, em todas as variantes de APP30:31,32,33,34,35

No entanto, sdo necessarias ainda, mais evidéncias cientificas e clinicas
nesta area, com estudos em populagdes diversas e falantes de outras linguas
gue ndo apenas a inglesa. Isso ira contribuir para reduzir muitas barreiras,
permitindo que mais pacientes e seus familiares tenham acesso a terapia de fala

e linguagem baseada em evidéncias?®.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Verificar os primeiros sintomas de pacientes com APP, bem como investigar a
existéncia de relacédo entre a APP e o histérico de dificuldades de aprendizagem

na infancia de pacientes e seus familiares.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Investigar os sintomas iniciais dos pacientes com APP relacionando-os
com a variante diagnosticada;

e Investigar a prevaléncia de indicativos de disturbios de aprendizagem
entre pacientes com APP (dificuldades escolares, repeténcia, evasao
escolar);

e Investigar a prevaléncia de indicativos de disturbios de aprendizagem
entre familiares de pacientes com APP (dificuldades escolares,
repeténcia, evasao escolar);

e Verificar se ha associacéo entre a prevaléncia de indicativos de disturbios
de aprendizagem e os diferentes tipos de APP;

e Verificar se ha associacao entre a ocorréncia de indicativo de distarbio de
aprendizagem e aspectos soéciodemograficos (sexo, idade, raca,
dominancia manual, bilinguismo);

e Comparar os achados sociodemograficos e os primeiros sintomas de
pacientes APP com um grupo controle com DA;

o Verificar se ha diferenca na associacao entre a prevaléncia de indicativos

de disturbios de aprendizagem na APP e na DA.
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Abstract

Background: Primary Progressive Aphasia (PPA) is a clinical syndrome characterized by
progressive language impairment as a result of focal degeneration of brain areas related
to linguistic processing. The detection and differential diagnosis of PPA can be difficult
with clinical features that may overlap with features of other neurological conditions,
such as Alzheimer’s disease (AD). The scientific production on the characterization of
PPA in Latin American patients and in low- and middle-income countries is still scarce.
Studies in these populations can be useful to track the profile of these patients and provide
subsidies for early and differential diagnosis. This study investigated the first symptoms
in a Brazilian sample of patients with PPA clinical variants in comparison with AD
patients.

Method: We compared the first symptoms reported by family members or caregivers of
people with PPA (n = 20; semantic variant n = 8, non-fluent variant n = 7, logopenic
variant n = 3, and unclassified cases n = 2) and AD (n = 16). Data were collected through
the application of a structured questionnaire that was presented in an interview format to
the family member or caregiver who knew the patient best. The first symptoms described
by the informants in a qualitative way were analyzed and registered in categories.

Results: Anomia, paraphasias and motor speech difficulties were the first symptoms
capable of differentiating patients with PPA from those with AD, while memory was
significantly more frequent as the initial symptom in AD. Among the PPA variants,
anomia was the initial symptom more commonly associated with the semantic variant,
while motor speech difficulties were associated with the non-fluent variant. No initial
symptoms were found to be exclusive of the logopenic type of PPA. The results are
discussed considering the unique cultural and sociodemographic characteristics of this
studied population.

Conclusion: This study demonstrated that some of the initial symptoms of PPA patients
may be unique to clinical variants of PPA and of AD, and their investigation may be
useful for the early and differential diagnosis of this population.

Keywords: Aphasia; Aphasia, Primary Progressive; Alzheimer Disease; Diagnosis,
Differential; Signs and Symptoms; Language
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Introduction

Primary progressive aphasia (PPA) is a neurological syndrome characterized by a
progressive and prominent language impairment. It occurs due to neurodegenerative
processes in the frontotemporal regions, predominantly in the left hemisphere®23),
Language impairment should appear relatively isolated, without equivalent changes in
other cognitive domains, in addition to the indication of a neurodegenerative condition,
in order to confirm a diagnosis of PPA®4%_ Aphasia should be the most prominent deficit
during the early stages of the disease). For this reason, the first symptoms must be
investigated and described in order to differentiate PPA from other neurological disorders
that have a different symptomatic picture in the early stages of the disease, and to perform
the differential diagnosis of PPA variants.

There are three variants of PPA, which have specific characterization and
diagnostic criteria®>6", Semantic variant (svPPA): characterized by fluent spontaneous
speech, but with recurrent episodes of anomia and difficulty in understanding isolated
words. Subjects may have verbal and semantic paraphasias, generalizations, omissions,
in addition to reading and writing difficulties. The clinical condition is due to the
involvement of the anterior temporal areas, which may occur in both cerebral
hemispheres. Nonfluent/agrammatic variant (nfvPPA): mainly characterized by non-
fluent oral expression, and may include apraxia of speech and/or agramatism, with the
production of simple and short sentences, slowed speech, errors in articulatory
movements, changes in prosody and substitutions of speech sounds. These symptoms
result from the involvement of fronto-insular areas of the left hemisphere. Logopenic
variant (IVPPA): characterized by difficulty in repeating sentences and finding words at
the time of oral communication, including phonological errors in speech. The symptoms
in this variant are due to a neurodegeneration at the left temporoparietal junction.

In turn, Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease often diagnosed
based on clinical symptoms, which gradually worsens cognitive and behavioral domains,
such as learning and memory®. The main clinical criteria for the diagnosis of dementia
due to AD include cognitive and/or behavioral changes that impact the functioning of
daily activities and represent a decline from previous levels of functioning®. Disabilities
should cover at least two domains, such as impaired ability to remember new information,
impaired reasoning or changes in personality and behavior®. Common symptoms of AD
include impaired ability to acquire or recall new information; impaired judgment and
handling of complex activities; involvement of visuospatial skills; involvement of
language domains; behavioral changes, such as apathy, hyperactivity (agitation and
irritability), psychosis (delusions and hallucinations), and affective symptoms
(depression and anxiety)®®.

The characterization of PPA variants can easily be confused with the findings of
other neurological disorders, especially with AD. Many cases of PPA are believed to be
underdiagnosed, while others still remain without a closed diagnosis or with a long delay
to completion®®. Studies have reported that the IVPPA may appear as an initial symptom
of AD in atypical cases, being recognized as one of the non-amnestic variants of AD®,
The same occurs with semantic and non-fluent variants, that are mistakenly diagnosed as
the behavioral variant of frontotemporal dementia (FTD)®? without an adequate and
accurate characterization. These diagnostic mistakes can be explained both by the
common symptomatic characteristics, but also by the similar neuropathological findings
of both syndromes.
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Studies report that FTD in general (including PPAS) in low- and middle-income
countries, such as Brazil, have a late diagnosis when compared to AD®2., The delay in
receiving the correct diagnosis may be related to the patients' delay in seeking medical
care, the delay in the Brazilian public health system in offering care, or even to the
difficulties in reaching the correct diagnosis. There is evidence that these patients suffer
from diagnostic errors due to the clinicians' difficulty in differentiating the types of
dementia during initial manifestations®?. One previous study conducted in Brazil already
reported the need for a careful investigation of the first symptoms®?. An in-depth
investigation of the initial symptoms is believed to be even more important when patients
come to the referral centers at later stages of the disease.

Given these diagnostic difficulties, studies that seek differential diagnoses and
characterizations of PPA compared to other disorders, such as AD, are helpful for the
accuracy of diagnosis and the best clinical management of these individuals. An
important alternative would be the neuropsychological and the speech/language
assessments to define the appropriate classification of PPA subtypes, in order to
differentiate it from other neurological disorders®V. However, it is also essential to
perform a clinical examination and a comprehensive anamnesis in order to investigate the
occurrence of the first symptoms presented by the patient. In addition, language plays a
central role in the management of PPA and, therefore, studies that investigate how the
syndrome manifests itself in speakers of different languages are of great relevance.

Given this context, this study aims to describe the early symptoms of patients with
the three variants of PPA, compared with patients with AD, in a sample of Brazilian
Portuguese speakers.
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Material and Methods

Participants
This is a quantitative, descriptive and cross-sectional study.

The study included a convenience sample of patients with an established diagnosis
of PPA®W or AD®®), according to current diagnostic criteria, who consented to participate
in the study by signing the Informed Consent Form (ICF) by the guardian, and who had
a family member or caregiver who was familiarized enough with the patient to answer
the study questionnaire. On the other hand, the study excluded subjects who did not agree
to participate and those who did not have a family member or close caregiver to answer
the questionnaire.

The study included patients from the Neurology Outpatient Clinic of the
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), and from the
Behavioral and Cognitive Neurology Outpatient Clinic of the Hospital das Clinicas of the
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), in Belo Horizonte.

This study was conducted in line with local ethical standards and was approved
by the Research Ethics Committee of the ISCMPA (under no. 3,117,790), and also by the
Research Ethics Committee of the HC-UFMG ethics committee (under no. 2,018,855).

Procedures

Data were collected through a structured questionnaire prepared by the
researchers, which was conducted as an interview with the family member or caregiver
who had the best knowledge about the patient. The questionnaire was applied in person,
or by a previously scheduled telephone call. Participants were informed about the study
procedures, then read and signed the informed consent form, and finally answered the
interview. When made by telephone call, the ICF was read and agreed to via an online
document.

The questionnaire consisted of closed questions, which the researcher only
needed to read the question and the alternatives, so that the participant could choose the
best answers. The questions included personal and sociodemographic information,
clinical data, current condition of the disease, and the description of the first symptoms
of the disease presented by the patient.

The only open question was related to the first symptoms. This question was asked
in a qualitative way and allowed the family member to describe the onset of the patient's
disease. When the respondent was unable to describe the early symptoms, the researcher
described a list of symptoms using non-scientific language and the participant could
confirm whether that symptom had occurred in the early stages of the disease or not, as
well as describe it better. The answers were transcribed so that the researchers could
consensually analyze the symptoms described by the participants and group them into
categories to describe them quantitatively.
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Data analysis

Pearson's Chi-Squared Test and Fisher’s exact test were used to investigate an
association between the first symptoms and the participants' diagnosis. A significance
level of 5% was adopted.
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Results

Overall, 20 individuals with PPA and 16 with AD were included in the study. In
relation to sex distribution, 50% of the patients who had PPA and 62.5% of the patients
who had AD were female. In turn, the mean age of the groups was 68.1 (£7.7) years for
patients with PPA and 79.9 (£9.0) for patients with AD. As for the educational level,
subjects in the PPA group had an average of 13.5 (+4.3) years of study, while subjects in
the group with AD had an average of 5.2 (+4.0) years of study. All participants with PPA
and AD were right-handed. Descriptive data for all participants are shown in Table 1.

<Table 1>

At first, the early symptoms reported by the family members/caregivers of the
patients were compared between the PPA and AD groups. A statistically significant
difference was found for the symptoms of anomia (p=0.00), memory difficulty (p=0.00),
speech motor difficulty (p=0.00), and paraphasias (p=0.01). Anomia, speech motor
difficulty and paraphasias were predominant in the group with PPA. On the other hand,
memory difficulties have been reported only in people with AD. There was no significant
difference for behavioral symptoms (p=0.08), agramatism (p=0.69), temporal/spatial
disorientation (p=0.192), executive functioning difficulties (p=0.10), difficulty reading
and writing (p=0.69), difficulty repeating (p=0.11), comprehension difficulties (p=0.36),
and echolalia (p=0.36).

When the early symptoms of the PPA variants were compared, a statistically
significant difference was found for anomia (p=0.04) and speech motor difficulty
(p=0.03), which were the most frequent in the svPPA and navPPA variants, respectively.
There was no significant difference for behavioral symptoms (p=0.66), agramatism
(p=0.38), temporal/spatial disorientation (p=0.58), difficulty reading and writing
(p=0.19), difficulty repeating (p=0.312), comprehension difficulties (p=0.66), and
echolalia (p=0.58). Symptoms related to deficits in memory and executive function were
not compared, as they were reported only in the AD group.

Figure 1 shows the percentage of occurrence of each symptom in each group.

<Figure 1>
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Discussion

This study suggests a potential relationship between the early symptoms reported
by family members and caregivers close to individuals with PPA and AD, and the
diagnosis of these diseases. The results of this study showed that the initial language
symptoms, such as anomia and speech difficulties, were significantly associated with the
SsVPPA and navPPA variants, respectively; while memory-related symptoms were
associated with AD.

The study investigated the early symptoms through a clinical interview with the
caregivers of the participants, with no neuropsychological assessment. Nevertheless, the
early symptoms that were significantly associated with the svPPA, navPPA and AD
groups were in line with the neuropsychological descriptions found in the
literature® 111415 A broad review® that described the linguistic aspects and anatomical
characteristics of the three PPA variants, in addition to the behavioral variant FTD,
describes in detail the clinical findings in the variants, confirming that the identification
by confrontation is impaired in the svPPA, as well as the articulation and speed of speech
have changes in navPPA.

The results of this study are in line with the findings of another study®® that
investigated the symptoms of the initial stages and also the pathological analyzes of
individuals with FTD, which reported that most of the patients with svPPA reported
anomia as one of the first symptoms, and that memory symptoms were rarely reported in
patients with frontotemporal changes, such as PPA and behavioral variant FTD. That
study® also reported that, even in the early stages and with few manifestations, patients
with FTD already had changes in the pathological analyzes, and also already reported
typical symptoms of the diagnostic criteria of their variants. The authors stressed the
importance of evaluating the first clinical symptoms in order to contribute to early
diagnosis and favor the prognosis of these individuals.

The results of the present study also indicate that the early symptoms related to
memory were significantly associated with patients with AD, while they were not
reported in patients with PPA. This finding is in line with the literature, which reports
that, initially, the diagnosis of AD requires that at least two cognitive domains - such as
memory, learning, reasoning, behavior - must be impaired and must cause significant
impairment to the individual's functionality®?.

In this study, the IvVPPA was not found to be associated with any initial symptoms
described by the sample of participants. This may be explained by three possible reasons.
First, it would be due to the fact that the difficulty repeating®, which is one of the main
characteristics of IVPPA, is difficult to perceive and observe by patients and their
caregivers, since repetition is not used in common way, and is usually more detectable at
a neuropsychological or speech/language examination. Second, the IVPPA is the most
recently described variant and there are reports in the literature of the poor reliability of
identifying its clinical characteristics®”'®. The core clinical characteristics of the
diagnostic criteria for this variant include symptoms that are not unique to it, such as
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anomia (which is an important symptom of svPPA) and the difficulty in repeating
sentences, which is a symptom that can occur in this variant as well, despite not being
one of the diagnostic criteria of navPPA®. In this sense, it was possible to notice that the
percentage of occurrence of repetition difficulties in our sample was similar between the
IVPPA and navPPA groups. Thus, and as already discussed before®?, there may be
questions about the diagnostic criteria used in PPAs, and reviewing these criteria may be
important for more accurate diagnoses. Butts and his colleagues™? reported that 31% of
a sample of subjects with PPA was not classifiable by the quantitative application of the
current diagnostic consensus criteria (2011)®, which is in line with Senaha and
colleagues (2013)®, who also reported such difficulties. A recent study™® also raised the
question that, although there are initial symptoms that are referred by several patients,
they are not considered diagnostic criteria by the current consensus. This discussion
supports the importance of studies in speakers of other languages, in order to investigate
the profile and the occurrence of linguistic manifestations specific to the pattern of each
language. Furthermore, the limited sample size of the present study would be the third
reason to explain why an association of early symptoms with IvPPA may not have been
found.

The analysis and investigation of the first symptoms presented by individuals with
PPA is essential for the differential diagnosis of the disorder and for the classification of
its variants. Studies that described the concept and diagnostic criteria of PPA®S
emphasize that language deficits must be the main aspects with changes in order to define
it as a case of progressive aphasia, while other cognitive domains, such as memory,
visuospatial skills and behavior should remain without significant changes, at least in the
first two years of the disease®. Thus, the identification of the early symptoms that are
prevalent in the language domain is essential for a more accurate diagnosis of PPA.

When analyzing the Brazilian context in which this study was carried out, it is
known that the diagnosis of patients with PPA is not always carried out accurately, and
mistakes and diagnostic errors may occur due to the delay for the patient to reach the
reference services%!2), Therefore, it is clear that a retrospective investigation of the early
symptoms has a more relevant role in this scenario, stressing that a thorough clinical
interview should be a priority in monitoring the suspected PPA in this population,
contributing to the accuracy of the diagnosis.

All participants in this study were Brazilian Portuguese speakers. However, most
scientific knowledge related to PPA is obtained from studies with English speakers. As
the PPA is a syndrome centered on language impairment, it is important to emphasize
studies that aim to characterize the profile and linguistic manifestations of speakers of
other languages, especially in Latin languages, such as Portuguese™®. The unique
characteristics of different languages have different perspectives on the development,
plasticity and cognitive reserve of specific linguistic networks and, thus, could have
different diagnostic criteria, which would apply for each language specifically®®.
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It is important to note that the results of this study had limitations, such as the
heterogeneity of the groups, which is due to the great difficulty of collecting significant
samples from patients with PPA in Brazil, due to the inaccurate and late diagnosis®?.
Participants with PPA and AD had different sociodemographic profiles, with higher
educational level among participants with PPA. Individuals with higher education and
better socioeconomic status may tend to seek medical attention sooner in the face of
milder and lesser known symptoms, such as the language symptoms of PPA. For reasons
of study feasibility, most patients with PPA included in this study were from a private
health service, while those with AD were from a public health service. As the diagnosis
of AD is better known and more easily performed, this type of dementia has a higher
frequency in public health in the country to the detriment of cases of PPA. In turn,
although the sample of this study cannot be considered large or expressive, given the
reality of Brazilian scientific production on this topic, which is scarce and basically
reduced to case studies™?, it can be considered a reasonable sample.

Finally, the investigation and knowledge of the first symptoms presented by
patients with PPA has great potential to assist in the differential diagnosis of the disease
variants. This study showed that the symptoms of “anomia” and “speech motor
difficulties” are the most frequently reported in svPPA and navPPA, respectively; while
the symptoms associated with memory are more often related to AD. Further research
with larger and even more representative samples may contribute to the description of the
profile and clinical symptoms presented by Brazilian Portuguese-speaking patients with
PPA.
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354  Table 1 — Sociodemographic characteristics of the participants

PPA Semantic Logopenic Nonfluent Non- AD
(total) PPA PPA PPA classifiable (N=16)
(N=20) (N=8) (N=3) (N=7) PPA
(N=2)
Sex (F) — 10 2(25.00 2(66.7) 4 (57.1) 2 (100) 10
N(%0) (50.0) (62.5)
Age-mean 68.1 65.0 (8.5) 67.0(9.6) 72.4(59) 67.0(28) 79.9
(SDz) (7.7) (9.0)
Age of first  63.0 59.7(3.1) 64.0(6.2) 66.4(3.3) 635(6.2) 68.8
symptoms —  (8.6) (8.4)
mean (SDxz)
Educational 13.5 13.9(3.6) 13.3(46) 13.3(5.0) 13.0(85) 5.2
level - (4.3) (4.0)
average
(SD%)
Hand 20 8 (100) 3 (100) 7 (100) 2 (100) 16
dominance  (100) (100)
(right-
handed) — N
(%)
Race - N
(%)
White 18 7(87.5)  3(100) 6 (85.7) 2 (100) 10
(90.0) (62.5)
Mixed 2 1(12.5) 0(0) 1(14.3) 0 (0) 3
(10.0) (18.8)
Black 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 2
(12.5)
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(6.3)
Indigenous

355  PPA=primary progressive aphasia; AD=Alzheimer's disease; F=female; SD=standard
356 deviation.

357
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Figure 1 — Percentages of occurrence of the first symptoms in each group of participants.
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AD=Alzheimer's disease; PPA=primary progressive aphasia; IvVPPA=logopenic variant
primary progressive aphasia; svPPA=semantic variant primary progressive aphasia;
navPPA=nonfluent/agrammatic variant primary progressive aphasia; ncPPA= non-
classifiable primary progressive aphasia.

*Statistically significant difference for the symptom of “anomia” (p=0.00), when
comparing PPA and AD groups

**Statistically significant difference for the symptom of “speech motor difficulty”
(p=0.00), when comparing PPA and AD groups

***Statistically significant difference for the symptom of “paraphasias” (p=0.01), when
comparing PPA and AD groups
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****Statistically significant difference for the symptom of “memory difficulty” (p=0.00)
reported only in the AD group, when comparing PPA and AD groups

*Statistically significant difference for the symptom of “anomia” (p=0.04) associated with
a higher frequency in svPPA, when comparing PPA groups

#Statistically significant difference for the symptom of “speech motor difficulty”
(p=0.03) associated with a higher frequency in navPPA, when comparing PPA groups
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6 ARTIGO 2

Associacdo entre historia de dificuldades de aprendizagem e Afasia
Progressiva Priméaria em falantes do Portugués Brasileiros

Association between history of learning disorders and Primary

Progressive Aphasia in Brazilian Portuguese speakers

A ser submetido no periodico CoDAS
Fator de Impacto: 0.365 — Q3
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Resumo

Introducéo: A Afasia Progressiva Priméaria (APP) é uma sindrome neuroldgica
caracterizada por prejuizo da linguagem decorrente de neurodegeneracéo. E
subdividida em trés variantes, semantica, agramatica ou n&o-fluente e
logopénica. Estudos internacionais tém sugerido que dificuldades ou distarbios
de aprendizagem na infancia, como a dislexia, podem ser fatores de
susceptibilidade para o desenvolvimento da APP na vida adulta. O objetivo deste
estudo foi verificar a existéncia de relacdo entre a APP e o historico de
dificuldades de aprendizagem de pacientes e de seus filhos, em comparacéao a
um grupo com doenca de Alzheimer (DA). Método: Trata-se de um estudo
transversal. A amostra foi composta por um grupo de pacientes com APP e um
grupo com DA. Foi aplicado um questionario em formato de entrevista com um
familiar do participante para investigar alguns aspectos clinicos do diagnostico e
as possiveis ocorréncias de dificuldades escolares nestes individuos e em seus
filhos. Foi realizada analise estatistica e adotado o nivel de significancia de 5%.
Resultados: Participaram 20 sujeitos com APP e 16 com DA. As variaveis foram
comparadas entre o grupo APP e DA, e entre os subtipos da APP. As diferencas
estatisticamente significativas encontradas foram “evasédo escolar” entre
pessoas com DA, comparadas a pessoas com APP (p=0,000), e maior indice de
‘repeténcia” entre filhos de pessoas com DA (p=0,006). Conclusé&o: Este estudo
nao encontrou significancia na relacao entre as variantes de APP e dificuldades
de aprendizagem. Entretanto, indicou que pacientes com DA e seus filhos
apresentaram indicativos desta relacédo. Futuros estudos devem incluir amostras

maiores e mais homogéneas, afim de confirmar tais achados.

Descritores: Afasia; Afasia Progressiva Primaria; Doenca de Alzheimer;

Transtornos de Aprendizagem; Dislexia; Diagndstico Diferencial
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Abstract

Introduction: Primary Progressive Aphasia (PPA) is a neurological syndrome
characterized by impaired language due to neurodegeneration. It is subdivided
into three variants, semantic, agrammatic or nonfluent, and logopenic.
International studies have suggested that learning difficulties or disorders in
childhood, such as dyslexia, might be susceptibility factors for the occurrence of
PPA in adulthood. The objective of this study was to verify the existence of the
relationship between PPA and the history of learning disabilities of patients and
their children, compared to a group with Alzheimer's disease (AD). Methods:
This is a cross-sectional study. The sample consisted of a group of patients with
PPA and a group with AD. A questionnaire was applied using an interview method
with a participant's family member to investigate some of the clinical features of
the diagnosis and the possible occurrences of school disabilities in these
individuals and their children. Statistical analysis was performed and the
significance level was set at 5%. Results: Twenty subjects with PPA and 16 with
AD participated in the study. The variables were compared between the PPA and
AD groups, and between the PPA subtypes. The statistically significant
differences found were "school dropout” among people with AD, compared to
people with PPA (p=0.000), and a higher "repetition in the school" rate among
children of people with AD (p = 0.006). Conclusion: This study did not found
significance in the relationship between PPA subtypes and learning disabilities.
However, it indicated that patients with AD and their children had indications the
investigated relationship. Future studies should include larger and more

homogeneous samples in order to confirm these findings.

Keywords: Aphasia; Aphasia, Primary Progressive; Alzheimer Disease;

Learning Disorders; Dyslexia, Diagnosis, Differential
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INTRODUCAO

A Afasia Progressiva Priméaria (APP) é definida como um processo
neurodegenerativo caracterizado por prejuizo seletivo de linguagem. E
decorrente de degeneragdo nas regides frontais e temporais, principalmente no
hemisfério esquerdo’?34. Considera-se um caso de APP quando sé&o
observados: inicio insidioso de comprometimento da linguagem, ocorréncia de
guadro neurodegenerativo, e surgimento relativamente isolado das queixas de

linguagem, néo apresentando alteracdes em outros dominios cognitivos®®.

A APP é subdividida em trés variantes, cada qual com seus proprios
critérios diagnoésticost246: Variante semantica (APP-vS) — apresenta fala
espontanea fluente, ocorréncia de episédios de anomia e dificuldade de
compreensao de palavras isoladas, € decorrente de atrofia no polo temporal dos
hemisférios esquerdo e/ou direito; Variante agramatical ou nao-fluente (APP-
VNF) — é caracterizada por apresentar apraxia de fala, agramatismo, fala
interrompida e disfluente, apresenta atrofia nas regides cerebrais frontais ou
insulares do hemisfério esquerdo.; Variante logopénica (APP-vL) — ocorre
dificuldade em repetir sentencas complexas, e também para encontrar as
palavras no momento da comunicacdo, além de poder apresentar erros
fonologicos, é decorrente de atrofia na juncdo temporopariental do hemisfério

esquerdo.

A literatura internacional aponta a existéncia de alguns fatores de
suscetibilidade para desenvolvimento da APP’, dentre os quais as dificuldades
e disturbios de aprendizagem na infancia, bem como a dislexia, sdo indicados

como possiveis fatores de risco para a ocorréncia da variante logopénica da
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APP. Além destes, outros fatores secundéarios, como lesdes estruturais
(traumatismos cranioencefélicos ou tumores), pacientes com vasectomia, € 0
historico de doengas neurodegenerativas na familia, também foram discutidos
na literatura como possiveis fatores de riscos para o desenvolvimento da APP "8,
Com relacao aos disturbios de aprendizagem, h& a possibilidade de que alguns
genes responsaveis por desenvolver a dislexia possam estar ligados a APP’; ou
ainda que a dislexia possa permanecer compensada durante boa parte da vida,
e que venha a se manifestar como APP por meio de uma vulnerabilidade seletiva
do cortex da linguagem a neurodegeneracéo’®. Sabe-se que os disturbios de
aprendizagem, assim como a dislexia, apresentam achados de neuroimagem
com comprometimentos especiais nas areas do cortex de desenvolvimento da
linguagem oral e escrita, que localizam-se, principalmente, no hemisfério
esquerdo'®, o que pode justificar a vulnerabilidade nestas areas, tornando-as

suscetiveis ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como a APP.

Outros estudos tém mostrado que, em comparacdo a outras doencas
neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA) ou a variante
comportamental da Deméncia Frontotemporal (DFT), a ocorréncia de distarbios
de aprendizagem em individuos com APP e seus familiares de primeiro grau €
significativamente maior!. Desta forma, é importante investigar essa relacdo em
populacdes falantes de outras linguas, ja que os estudos existentes avaliaram

apenas falantes do inglés.

A APP é uma doenca com caracteristicas predominantemente
linguisticas, e por esse motivo deveria ser melhor explorada e investigada pela
fonoaudiologia, principal ciéncia que estuda a linguagem e a comunicacao.

Segundo revisao sistematica? realizada com artigos brasileiros sobre a APP, os
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achados indicam uma escassa producdo de estudos sobre o tema, além de a
maior parte destes artigos serem publicados em periédicos da area médica, e
serem estudos de caso, evidenciando a necessidade de estudos e investigacdes
sobre o tema. A escassez de estudos cientificos nacionais sobre a APP, bem
como as dificuldades de estabelecer critérios diagnésticos e caracterizacao dos
pacientes falantes de outras linguas, que ndo apenas o inglés, sédo reflexdes
importantes para a ciéncia brasileira, que deve buscar ferramentas e critérios

bem estabelecidos para facilitar o diagnéstico assertivo destes pacientes?s.

Diante disso, e com o intuito de colaborar com a caracterizacéo do perfil
destes individuos falantes do portugués brasileiro, o0 objetivo desta pesquisa foi
verificar a existéncia de relacdo entre a APP e o histérico de dificuldades de
aprendizagem na infancia de pacientes e de seus familiares, em comparacéao a

um grupo controle com DA.
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METODO

Participantes

Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo e transversal. A amostra foi
coletada por conveniéncia. Foram incluidos pacientes com diagndstico de APP®
e DA®4, seguindo os consensos de critérios diagndsticos atuais. Os diagndsticos
foram realizados pelo médico neurologista, com a participacdo de uma equipe
multidisciplinar, que realizaram além do exame clinico, avaliagbes
neuropsicolégicas e fonoaudiologicas. Complementavam a avaliacao inicial
exames de imagem (ressonancia magnética de cranio; e, em alguns casos,
cintilografia), exames laboratoriais e, quando necessario, exame do liqguor com
dosagem de biomarcadores de doenca de Alzheimer. Os participantes deveriam
possuir um familiar ou cuidador que conhecesse 0 paciente suficientemente bem
para responder ao questionario. Os participantes consentiram em participar do
estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelo familiar ou cuidador responsavel. Foram excluidos do estudo
agueles que nao concordaram em participar do estudo e aqueles que nao tinham

um familiar ou cuidador proximo para responder ao questionario.

Participaram deste estudo individuos provindos do Ambulatério de
Neurologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre
(ISCMPA), e também do Ambulatério de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais (HC-UFMG).
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A pesquisa respeitou as normas éticas locais e foi aprovada pelo comité
de ética da ISCMPA (#3.117.790), e também pelo comité de ética do HC-UFMG

(#2.018.855).

Procedimentos

A coleta de dados foi realizada através de um questionario estruturado,
realizado em formato de entrevista, com familiar ou cuidador que melhor
conhecia o paciente. A aplicacdo do questionario ocorreu pessoalmente, ou por
contato telefénico agendado previamente. Os participantes foram informados
sobre os procedimentos da pesquisa, realizaram a leitura e assinatura do TCLE,
e por fim, responderam a entrevista. Nos casos de contatos telefénicos, o TCLE

foi lido e concordado através de documento online.

O gquestionario era composto por questdes abertas e questdes fechadas
de mdltipla escolha, sendo que nas questdes fechadas, o aplicador precisava
apenas ler a pergunta e as alternativas, para que o participante escolhesse suas
respostas. Este questionario foi composto por 4 blocos de perguntas: 1.
Informacgdes pessoais e sociodemograficas; 2. Dados clinicos da doenca — APP
e DA (descricdo dos primeiros sintomas, evolucéo, quadro atual); 3. Historico da
aprendizagem escolar do entrevistado; 4. Historico da aprendizagem escolar dos
filnos do entrevistado (quando possuia). A investigacdo do historico de
dificuldades de aprendizagem ocorreu através de perguntas diretas ou que

poderiam inferir possiveis alteracdes na escolarizacao.

As perguntas que investigaram as dificuldades de aprendizagem na

infancia foram as seguintes:

e Paciente apresentou dificuldades escolares?
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e Paciente demorou para aprender a ler e escrever?

e Paciente apresentou diagnostico de distarbio de aprendizagem na
infancia?

e Paciente fez reforgo escolar?

e Paciente apresentou repeténcia durante a escola?

e Paciente abandonou os estudos antes da concluséo?

e Filhos do paciente apresentaram dificuldades escolares?

e Filhos do paciente demoraram para aprender a ler e escrever?

e Filhos do paciente apresentaram diagnostico de disturbio de
aprendizagem na infancia?

e Filhos do paciente fizeram reforgo escolar?

e Filhos do paciente apresentaram repeténcia durante a escola?

e Filhos do paciente abandonaram os estudos antes da conclusao?

As respostas foram categorizadas em “Sim”, “Nao” e “Nao sei”, analisadas

e comparadas estatisticamente.

Analise dos Dados

As respostas foram analisadas e registradas qualitativamente nas
categorias. Foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson e o teste exato de
Fisher para verificar a existéncia de associacdo entre as variaveis. O nivel de

significancia utilizado foi de 5%.
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RESULTADOS

Participaram da pesquisa no grupo de estudo 20 (n=20) sujeitos com APP,
sendo 8 com APP-vS (n=8), 7 com APP-vNF (n=7), 3 com APP-vL (n=3), e 2
com APP nao-classificada (n=2); e no grupo controle participaram 16 (n=16)
individuos com DA. Os dados descritivos dos participantes estdo apresentados

na tabela 1.

<Inserir Tabela 1>

As analises estatisticas foram realizadas comparando as respostas entre
0 grupo APP e o grupo DA, conforme apresentado na Figura 1; e também entre
as variantes da APP, apresentadas na Figura 2. Quando o questionario foi
referente as pessoas com APP e DA e seus filhos, respectivamente, ndo foram
observadas diferencas significativas quanto a ocorréncia de: relato de
dificuldades de aprendizagem (pacientes, p=0,320; filhos, p=0,849); demora
para aprender a ler e escrever (pacientes, p=0,709; filhos, 0,543); presenca de
diagnostico de disturbio de aprendizagem (pacientes, p=364; filhos, p=0,251);
necessidade de reforco escolar (pacientes, p=0,346; filhos, p=0,199); evasao
escolar (filhos, p=0,091); repeténcia (pacientes, p=0,143). No entanto, houve
ocorréncia significativamente maior de evasao escolar entre pessoas com DA,
guando comparadas a pessoas com APP (p=0,000), e ocorréncia
significativamente maior de repeténcia entre filhos de pessoas com DA quando

comparados a APP (p=0,006).

<Inserir Figura 1>
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<Inserir Figura 2>

As mesmas variaveis foram comparadas entre as variantes de APP (vS,
vL, VNF e ndo-classificada). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
para nenhuma das variaveis estudadas tanto para pessoas com APP quanto
para seus filhos. A saber: dificuldades de aprendizagem (pacientes, p=0,413;
filhos, p=0,788); demora para aprender a ler e escrever (pacientes, p=0,278;
filhos, p=0,196); diagnostico de disturbio de aprendizagem (pacientes, p=0,664;
filhos, p=0,557); reforco escolar (pacientes, p=0,750; filhos, p=0,105); evaséo
escolar (pacientes, p=0,919; filhos, p=0,118); repeténcia (pacientes, p=0,305;

filhos=0,689).
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DISCUSSAO

As dificuldades de aprendizagem tém sido tratadas como um potencial
fator de risco para o desenvolvimento da APP. Ha evidéncias indicando que o
histérico de dificuldades de aprendizagem, como a dislexia, € significativamente
maior em pacientes com APP e seus familiares de primeiro grau, do que em
controles saudaveis ou em pacientes com a variante comportamental da DFT ou

com a DA7911,15,16,17

Uma das principais referéncias da literatura que demonstraram a
associacao entre APP e dificuldades de aprendizagem € o estudo de Rogalski
et. al. (2008)!!. O estudo avaliou 699 sujeitos divididos em trés grupos de
deméncia: APP, DA tipica e variante comportamental da DFT, e um grupo
controle de idosos saudaveis. Essa pesquisa investigou a ocorréncia de
alteracoes na aprendizagem dos pacientes e de seus familiares de primeiro grau
através de questdes autorreferidas sobre a aprendizagem escolar. Os resultados
indicaram concentracdes mais altas de dificuldades de leitura e escrita nas
familias de individuos com APP. Uma hipotese para explicar esta associacéo é
a existéncia de genes de suscetibilidade que poderiam interferir no
desenvolvimento inicial da linguagem, levando a dislexia do desenvolvimento em
alguns individuos; enquanto em outros casos 0 efeito poderia permanecer
compensado por décadas, mas ressurgir como APP por meio de uma
vulnerabilidade seletiva do cértex da linguagem para neurodegeneracéo’1115,
Acredita-se que alguns dos fatores de risco genéticos ligados a dislexia podem
interagir com o processo neurodegenerativo, e aumentar seu impacto na rede de

linguagem’.
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O fato de que entidades neuropatoldgicas semelhantes podem causar
APP em alguns individuos enquanto causam outras deméncias (amnésticas ou
comportamentais) em outros, justifica a busca por fatores de suscetibilidade que
interajam com a doenca neurodegenerativa para colaborar com o diagnostico
diferencial’. Diante das dificuldades de distingcdo de acometimentos como a APP,
a DA e a variante comportamental da DFT, estudos tém buscado um maior

conhecimento dos processos patoldgicos envolvidos em cada doenca.

Com base nessas evidéncias, a presente pesquisa teve como objetivo
verificar se esta associacdo também esta presente em uma amostra da
populacéo brasileira, falante do portugués brasileiro. No entanto, diferentemente
dos achados da literatura, em nossa amostra ndo encontramos maior ocorréncia
de dificuldades de aprendizagem entre pessoas com APP e nem entre seus
filhos, quando comparadas ao grupo com DA e seus filhos. Ao contrario, houve
uma associacdo entre a DA e a ocorréncia de evasao e repeténcia escolar,

respectivamente em pessoas com DA e filhos de pessoas com DA.

A auséncia de associacao entre os aspectos avaliados e a APP pode ter
ocorrido por diferentes motivos. A APP é uma doenca centrada no disturbio da
linguagem e, portanto, é possivel que alguns fatores de risco sejam dependentes
do idioma falado pelo sujeito. Nossos resultados podem indicar que o
comportamento e o desenvolvimento da doenca podem ser diferentes em
falantes de outros idiomas que néo o inglés, ja que os estudos produzidos até

entdo sdo, em sua grande maioria, com pacientes falantes do inglés’%11.16.17,

As associacgfes investigadas podem ser de dificil detec¢do na populacéo

brasileira em decorréncia de caracteristicas sociodemogréficas desta amostra.
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Acredita-se que, na época em que a geracdo de pessoas investigadas neste
estudo estava em fase de escolarizagdo, o conhecimento dos disturbios de
aprendizagem era escasso e tais condigdes ndo eram investigadas, muito menos
diagnosticadas. Por este motivo, hosso questionario buscou ndo apenas saber
se 0s participantes haviam sido diagnosticados com disturbios da aprendizagem,
mas também a ocorréncia de outros fatores que pudessem ser sugestivos destas
dificuldades, como a repeténcia, a evasao escolar, a necessidade de reforgo
escolar e a demora na alfabetizacdo. Porém, todos esses fatores também sao
dependentes de aspectos socioecondémicos, como a desigualdade social e o
dificil acesso ao ensino basico, que sao caracteristicos do pais*®. Nesse sentido,
este argumento também poderia explicar a maior ocorréncia de evasao e
repeténcia nos grupos de pessoas com DA e seus filhos, jA que em nossa
amostra esses tinham menor escolaridade do que aqueles com APP, uma

caracteristica sugestiva de baixo nivel socioeconémico.

Os achados do nosso estudo poderiam ser amparados pela literatura que
descreve uma possivel correlacdo entre outros transtornos que interferem na
aprendizagem, como o transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH).
O TDAH prévio foi associado a um maior risco para desenvolvimento de outras
deméncias que ndo a APP, como a DA e a deméncia com corpos de Lewy
(DCL)*®. Golimstok et al. (2011)?° em um estudo de caso-controle identificou que
sintomas de TDAH estavam presentes em uma taxa significativamente maior nos
pacientes diagnosticados com DCL posteriormente. Concordando com esses
achados, Tzeng et al. (2017)?' mostraram que em um servico de salde de
Taiwan, em um periodo de 10 anos, adultos com TDAH apresentaram 3,4 vezes

mais probabilidade de serem diagnosticados com deméncia quando comparados
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com controles pareados por género e idade sem TDAH. No entanto, lvanchak e
colaboradores (2011)?2 ndo encontraram evidéncias definitivas de uma
associacdo entre TDAH na infancia e degeneracdo tardia relacionada a
deméncia. Neste estudo foi aplicada uma escala para identificar casos suspeitos
de TDAH em 310 individuos geriatricos com cogni¢cao normal, comprometimento
cognitivo leve e diagnéstico de deméncia, e nao foram encontradas associacdes

entre as variaveis.

Portanto, assim como a APP e as dificuldades de aprendizagem, as
correlacbes entre o TDAH e a DA permanecem carentes de maiores
investigagbes e dados mais precisos para serem confirmadas. Tais
investigacbes podem justificar resultados como o da nossa pesquisa, que
encontrou associacao entre indicativos de dificuldades de aprendizagem e

pacientes com DA e seus filhos.

Este estudo encontra como limitacdo o fato de os aplicadores do
guestionario de coleta de dados ndo serem cegados para o diagnostico dos
pacientes. Também é considerada uma limitagcdo o tamanho amostral reduzido
das diferentes variantes de APP e as diferencas sociodemograficas entre os
grupos APP e DA. Isso ocorre, pois a realizacdo do diagndstico preciso para
pacientes com APP ainda é bastante vaga, principalmente na realidade
brasileira. Embora seja considerada uma doenca de baixa frequéncia, as
pesquisas e 0 conhecimento clinico sobre APP ainda sdo escassas e
superficiais’>. O conhecimento dos critérios diagnésticos e dos fatores
diferenciais entre a APP e a DA no Brasil € discutido em um estudo de Beber &
Chaves (2013)% que indica uma tendéncia da area médica a generalizar as

gueixas de memdria para um unico diagndstico, identificando quase todos os
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pacientes com DFTs como tendo DA ou deixando-os sem diagndéstico. Além
disso, quando os pacientes recebem diagndstico ja encontram-se em fases
avancadas da doenca, o que dificulta a adeséo dos pacientes e das familias nas

pesquisas sobre o tema.

Novos estudos que levem em consideracdo tamanho de amostra, viés de
selecdo dos participantes — como fatores sociodemogréficos —, estabelecimento
criterioso das alteracBes de aprendizagem que serdo consideradas, além de
diferentes grupos controle para comparacao dos resultados, podem minimizar as
limitacGes e alcancar resultados ainda mais precisos sobre o perfil de pacientes

brasileiros com APP e as rela¢gbes da doenca com possiveis fatores de risco.
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CONCLUSAO

N&o foi encontrada associacdo entre indicativos de dificuldades de
aprendizagem e diagnostico de APP em nossa amostra. Por outro lado, houve
associacao de alguns indicativos de dificuldades de aprendizagem com o0s
grupos de pessoas com DA e seus filhos. Os resultados devem ser analisados
cautelosamente, e indicam a importancia de mais investigacdes com amostras
maiores, e analisando também achados de neuroimagem e de avalicdes
neuropsicolégicas. Acompanhamento de coortes de pacientes a longo prazo
também pode favorecer a coleta de informacdes sobre o desenvolvimento da
aprendizagem e a possibilidade de relacionar essa informac&o com o diagnostico

da APP.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas dos participantes

Sexo (F) = N(%)

Idade - média
(BP)
Idade primeiros
sintomas —
média (DP)
Escolaridade —
média (DP)
Dominéancia
manual (destro)
- N (%)

Cor — N (%)

Branca

Parda

Negra

Indigena

APP (total)

(N=20)

10 (50)

68,1 (7,68)

63,05 (8,57)

13,5 (4,35)

20 (100)

18 (90)

2(10)

0 (0)

0 (0)

APP
semantica
(N=8)

2 (25)

65 (8,47)

59,75 (3,10)

13,88 (3,6)

8 (100)

7(87.,5)

1(12,5)

0 (0)

0 (0)

APP logopénica

(N=3)

2(66,7)

67 (9,64)

64 (6,2)

13,33 (4,62)

3 (100)

3 (100)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

APP néo-
fluente

(N=7)

4(57,1)

72,43 (5,91)

66,43 (3,32)

13,29 (5,02)

7 (100)

6 (85,7)

1(14,3)

0 (0)

0 (0)

APP néo-
classificavel

(N=2)

2 (100)

67 (2,83)

63,5 (6,2)

13 (8,48)

2 (100)

2 (100)

0(0)

0(0)

0(0)

80

DA

(N=16)

10 (62,5)

79,88
(9,05)
68,81

(8,38)

5,19 (4)

16 (100)

10 (62,5)

3(18,8)

2 (12,5)

1(6,3)

APP — afasia progressiva primaria; DA — doenca de Alzheimer; F — feminino; DP

— desvio padréo.
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Figura 1 — Comparacdo da aprendizagem APP (pacientes e filhos) X DA

(pacientes e filhos)
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APP — afasia progressiva primaria; DA — doenca de Alzheimer



Figura 2 - Comparacéo da aprendizagem nas variantes da APP (pacientes e filhos)
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7 CONCLUSAO GERAL

Os resultados encontrados nesta pesquisa indicaram que 0s sintomas
iniciais anomia, dificuldades motoras da fala e parafasias estado
significativamente relacionados as variantes da APP, e que o sintoma de
dificuldades de memoria é correlacionado com a DA. Dessa forma, a
investigagdo dos primeiros sintomas apresentados por pacientes com estas
doencas colabora para o diagnéstico precoce e diferencial da APP e da DA.

Por outro lado, diferentemente da literatura levantada, os resultados deste
estudo indicaram que a investigacao do relato de dificuldades de aprendizagem
na infancia em individuos com APP e em seus filhos, quando comparados com
um grupo com DA e seus filhos, indicou ocorréncia significativamente maior de
evasdo escolar entre pessoas com DA, quando comparadas a pessoas com
APP; e ocorréncia significativamente maior de repeténcia entre filhos de pessoas
com DA gquando comparados a APP. As demais comparacdes nao evidenciaram
ocorréncia estatisticamente significante da relacdo entre as dificuldades de
aprendizagem e as doencas.

Os resultados dos dois estudos que compdem essa dissertacdo de
mestrado trazem informacdes importantes para o diagnostico diferencial das
APPs e para uma melhor compreenséo dos fatores de suscetibilidade dessa
doenca. Acredita-se que amostras maiores e investigacdes com grupos mais
homogéneos possam conferir maior poder estatistico as analises. Também
ressalta-se a necessidade de producdo cientifica na area das APPs,
principalmente por pesquisadores fonoaudidlogos, visando um maior

conhecimento e embasamento para as condutas clinicas com estes pacientes.
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APENDICES

APENDICE A
Questionario de coleta de dados

Questionario

Nome:

Sexo: Feminino () Masculino ()

ldade:

Raca: Branco( ) Pardo( ) Negro( ) Indigena( ) Amarelo( )
Dominéncia manual: Destro () Sinistro/canhoto ()

Escolaridade (em anos):

Profissao:
Estado civil: Solteiro( ) Casado( ) Viavo( ) Divorciado ( )
Filhos: S( )N ( ) quantos:

Possui cuidador contratado? S ( ) N () Se ndo, quem acompanha o

paciente?

Qual a primeira lingua: Portugués () Outra( ) Qual?
Fala outralingua? S( )N ( ) Qual?

Afasia Progressiva Primaria / Doenca de Alzheimer

Diagnostico (APP):

() APP Nao-Fluente ( ) APP Semantica ( ) APP Logopénica
() variante ndo definida

Idade dos primeiros sintomas:

Idade do diagndstico:

Medicacbes: Sim( ) Nao( ) Quais?

Profissionais que acompanham:
) Neurologista

) Geriatra

) Fonoaudiélogo

) Psicélogo

) Outros. Quais?

e e e
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Qual foi o primeiro e principal sintoma da doeng¢a?

() Anomia — dificuldade de lembrar o nome das coisas

( ) Parafasias seméanticas ou verbais — troca de um substantivo por outro
da mesma classe semantica, ou de um verbo por outro

() Falalentificada

() Dificuldade de articulagao das palavras

() Dificuldade em repetir alguma sentenca ouvida

() Dificuldade de memodria, principalmente em relacdo a informacdes
recentes

() Repeticdo de perguntas ou de histoérias

() Dificuldade de orientacéo temporal e/ou espacial

() Alteragéo do comportamento, isolamento, irritabilidade

() Dificuldade de linguagem, em organizar os elementos da frase

() Outra. Qual?

Alguém na familia com diagnostico de APP / DA?

Sm( ) Nao( ) Quem?

Alguém na familia com algum outro diagnostico de doenca

neurodegenerativa?

() Afasia Progressiva Primaria () Doenca de Alzheimer
() Doenca de Parkinson () Deméncia Frontotemporal
() Esclerose Lateral Amiotrofica () Esclerosa Mdltipla

Quem?

Aprendizagem (paciente com APP / DA)

Vocé lembra de ter dificuldades para aprender na escola?
( )Sim ( )Nao
Demorou para aprenderaler? ( )Sim () Nao

Com que idade, ou em qual série vocé aprendeu a ler?

Possuiu algum diagnostico de disturbio de aprendizagem durante a fase
escolar?

() Dislexia () Discalculia ( ) Disortografia () Disgrafia
( )TDAH ( ) Nao

Durante a fase escolar, foi necessério fazer aulas de refor¢o escolar?
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( )Sim ( )Nao
Houve repeténcia? ( ) Sim () Nao

Em qual série?

Parou de estudar em algum momento? Abandonou os estudos antes do
término?
( )Sim ( )N&ao Porqué?

Aprendizagem (filhos de paciente com APP / DA)

Possui dificuldades na escola?
( )Sim ( )Nao
Demorou para aprenderaler? ( )Sim ( ) Nao

Com que idade, ou em qual série aprendeu a ler?

Possui algum diagnaostico de distarbio de aprendizagem?

() Dislexia () Discalculia ( ) Disortografia () Disgrafia
( ) TDAH

Durante a fase escolar, foi necesséario fazer aulas de reforco escolar?

( )Sim ( )Nao

Houve repeténcia? ( ) Sim () Né&o

Em qual série?

Abandonou os estudos antes do término?
( )Sim ( )Nao Porqué?




87

APENDICE B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Associagao entre historia de dificuldades de aprendizagem e Afasia
Progressiva Primaria — Versdo 26/10/2018

A Afasia Progressiva Primaria (APP) é uma doenca neurolégica
caracterizada por prejuizo progressivo da linguagem causado por processos
neurodegenerativos. A APP é subdividida em trés variantes, APP semantica,
APP agramatical ou néo-fluente, e APP logopénica. Cada variante apresenta
caracteristicas especificas, dentre elas a anomia (dificuldade de lembrar 0 nome
das coisas), parafasias semanticas ou verbais (quando ocorre a troca de um
substantivo por outro da mesma classe semantica, ou de um verbo por outro),
fala lentificada, dificuldade de articulacdo das palavras e dificuldade em repetir
frases ouvidas. Estudos internacionais ja sugeriram que as dificuldades ou
disturbios de aprendizagem na infancia, como a dislexia, podem ser fatores de
susceptibilidade para o desenvolvimento da APP na vida adulta. No Brasil ainda
existem poucos estudos sobre esta doenca provocando defasagem na
caracterizacao do perfil dos pacientes brasileiros com APP, bem como duavidas
e atrasos nos diagnosticos e tratamentos.

Sendo assim, vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a
participar da pesquisa intitulada: Associacado entre histéria de dificuldades de
aprendizagem e Afasia Progressiva Primaria (APP). Trata-se de um trabalho
académico com a finalidade de produzir conhecimento cientifico. O objetivo
deste estudo é verificar a existéncia de relacdo entre a APP e o histérico de
dificuldades de aprendizagem na infancia de pacientes e de seus familiares.

O procedimento de aplicacéo desta pesquisa se dara da seguinte forma:
apos a leitura e assinatura deste documento, sera realizado um questionario em
formato de entrevista com um familiar préximo do paciente acompanhado por
participante. O questionario contard com 4 blocos de questdes: 1° - Dados
pessoais e sociodemogaficos; 2° - Perguntas sobre a APP e as caracteristicas
gue o paciente apresenta; 3° Perguntas sobre o histdrico da aprendizagem
escolar do participante; 4° - Perguntas sobre a aprendizagem escolar dos filhos
do participante (se possuir). As questdes serdo lidas pela pesquisadora e apés
a resposta, serdo preenchidas no questionario também por ela. O tempo
estimado para realizagdo da entrevista é de aproximadamente quinze (15)
minutos. Apdés a conclusdo da pesquisa, 0s participantes e 0S Servigos
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envolvidos receberédo material informativo no formato de folder com informagdes
sobre a doenca e os resultados do estudo.

O principal beneficio da participacao neste estudo sera a oportunidade de
colaborar para o avanco cientifico nesta area de conhecimento e também ao final
do estudo seré disponibilizado um folder com informacdes sobre a doenca e 0s
achados nesta pesquisa. Os riscos previstos no estudo sao a quebra de sigilo
(porém os pesquisadores tomardo todas as providéncias para que iSsO ndo
ocorra) e o desconforto dos familiares pelo tempo dispendido para responder o
guestionario.

Todos os individuos dessa pesquisa terdo seus direitos assegurados e
seus dados pessoais mantidos em sigilo. A ndo aceitacdo ou desisténcia de
participacdo da pesquisa ndo acarretard em prejuizos ou perdas de beneficios
aos participantes.

Contatos:

Para davidas, contatar com as pesquisadores:
Talita Gallas dos Reis — (54) 99603.2744
Barbara Costa Beber — (51) 99314.5994

Para questfes sobre a pesquisa e sobre os direitos dos pacientes envolvidos ou
sobre problemas decorrentes da pesquisa:

Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre — sob coordenacéo Dra. Elizete Keitel, telefone 3214.8571, Endereco: Av.
Independéncia, 155 — 6° andar- Hospital Dom Vicente Scherer - POA/RS.

Nome Patrticipante (letra de forma)

Assinatura Participante Data
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Nome Pesquisador (letra de forma)

Assinatura Pesquisador Data

Ao assinar, vocé confirma que leu as afirmagBes contidas neste termo de consentimento, que foram
explicados os procedimentos do estudo, que teve a oportunidade de fazer perguntas, que esta satisfeito
com as explicacGes fornecidas e que decidiu participar voluntariamente deste estudo. Vocé receberd uma
via deste documento.
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ANEXO A
Parecer de Aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA

DE MISERICORDIA DE PORTO '6&%“‘“

ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Associagdo entre histdria de dificuldades de aprendizagem e Afasia Progressiva
Primaria

Pesquisador: Barbara Costa Beber

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 04340019.4.0000.5335

Instituigiao Proponente: Immandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamenio Praprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 3.117.780

Apresentagio do Projeto:

A Afasia Progressiva Primaria (APF) & uma doenga neurologica caracterizada por prejuizo progressivo da
linguagem em fun¢io de processas neurcdegenerativos. A APP & subdividida em trés variantes, semdantica,
agramatical ou n3o-fluente e logopénica. Estudos internacicnais

j& sugeriram que as dificuldades ou distlrbios de aprendizagem na infancia, como a dislexia, podem ser
fatores de susceptibilidade para o desenvolvimento da APP na vida adulta. No Brasil ainda & pequena a
pmdu:ﬁn cientifica sobre esta doenga causando defasagem na u:arau::lerizal;.in do perfil dos pacientes
brasileiros com APP, bem como dividas e atrasos nos diagnosticos e tratamentos. Objetivo: Verificar a
existéncia de relagio

entre a APP e o historico de dificuldades de aprendizagem na infincia de pacientes e de seus familiares.
Método: estudo de caso-controle retrospective, de carater quantitativo, descritivo e individual. Sera aplicado
questionario em formato de entrevista com um familiar proximo e o participante. O questionario contara com
questies sobre dados pessoais e sociodemogaficos; perguntas scbre a APP; sobre o histdrico da
aprendizagem escolar do participante & também de seus filhos (se possuir). Esta coleta de dados serd
realizada com um grupo de estudo (pacientes com AP} & com um grupe controle (pacientes com Doenga
de Alzheimer (DA)) no qual as pergunias sobre APP serdo adaptadas para a DA. Por fim, sera realizada
anilise estatistica afim de verificar se ha correlagio de queixas de aprendizagem e a doenga atual.
Resultados esperados: Espera-se encontrar maior incidéncia de dificuldades de aprendizagem no grupo de
estudo, ou

Endersgn: R Pro™ Anmes DIas, 205 Hosp Dom Vicents Scherer

Balmo: §° andar - Centro CEP: o0.020-090
UF: RZ Municipio:  PORTO ALEGRE
Telefone: (513214-8571 Fan: [S51)3214-3371 E-mall: capgisantacasa iche br
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IRMANDADE DA SANTA CASA

DE MISERICORDIA DE PORTO W
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Contnuaglio do Parecer 3.117.730

seja, pacientes com APP, do que no grupe controle, indicando correlagio positiva entre distirbios de
aprendizagem na infancia & ccoméncia de APP na vida adulta.

Objetive da Pesguisa:

Objetive Primario:

Investigar a existéncia de relagio entre a APF e o histdrico de dificuldades de aprendizagem na infancia de
pacientes & familiares.

Cbjetive Secundanio:

« Investigar a prevaléncia de diagndsticos de distlrbios de aprendizagem (dislexia, discalculia, TDAH) entre
pacientes com APP.« Investigar a prevaléncia de diagnosticos de disturbics de aprendizagem entre
familiares de pacientes com APP.- Investigar a prevaléncia de indicativos de distirbios de aprendizagem
entre pacientes com APP (dificuldades escolares, repeténcia, evasio escolar).- Investigar a prevaléncia de
indicativos de distirbios de aprendizagem enire familiares de pacientes com APP (dificuldades escolares,
repeténcia, evasio escolar)s Verificar se hd associagio entre a prevaléncia de diagndsticos ou indicativos
de distirbios de aprendizagem e os diferentes tipos de APP.» Verificar se hd associagio entre a ocoméncia
de diagnostico ou indicative de distirbio de aprendizagem e aspectos sociodemografices (sexo, idade, raca,

dominancia manual, bilinguismeo).- Comparar os achados com um grupo controle com DA,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos previstos no estudo s3o a quebra de sigilo (porém os pesquisadores tomardo todas as
providéncias para que isso ndo ocomrma) e o desconforto dos familiares pelo tempo dispendide para responder
o guestionario. Mediante gualquer dano, sera garantido a vocé toda a assisténcia necessaria, de forma
gratuita. Caso vocg sofra algum dano que seja comprovadamente gerado pela sua pariicipagdo nesta
pesquisa, sera garantido o seu direito a indenizagio.

Bensficios:

O principal beneficio da participagio neste estudo sera a oportunidade de colaborar para o avango cientifico
nesta area de conhecimento & também ao final do estudo serd disponibilizado um folder com informagies

sobre a doenga & 05 achados nesta pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide conclusdo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Die acordo,sem recomendacies.

Endersgo:  F. Pro® Annes Dias, 255 Hosp Dom Vicants Scharer

Balmo: 5% andar - Cenino CEP: 90.020-090
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Talefons: (51)3214-8571 Fax. [31)3214-8571 E-mall: cepdisantacasa icheor
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Confinuaglo do Parecer: 2117720

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Moma vigente Resclugdo 486/12 para pesquisa em seras
humanaos.

Consideragies Finais a critéric do CEP:

Apos avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou dbices guanio ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituigdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.
Obs.: 1 - © pesquisador responsavel deve encaminhar 4 este CEP, Relatdrios de Andamento dos Projetos
desenvelvidos na ISCMPA. Relatorios Parciais (pesguisas com duragdo superior 4 § meses), Relatorios

Finais (a0 término da pesquisa) @ os Resultados Obtidos (cdpia da publicagio).

2 — Para o inicic do projeto de pesquisa. o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciade de aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autar Situagio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES _BASICAS _DO_P 11220148 Aceito
do Projeto ROJETO 1268282 pdf 15:20:26
Cwutros TERMO_COMPROMISSO_UTILLZATA 07/12/2018 |Barbara Costa Beber| Aceito

O DADOS HCPA. pdf 14:43:48
Cwutros FORMULARIO DE DELEGACAO DE_| 0711272018 |Barbara Costa Beber| Aceito
FUMCOES HCPA PARTEZ. pdf 14:43:02
Cwtros FORMULARIC DE DELEGACAD DE_| 071272018 |Barbara Costa Beber| Aceito
FUMCOES HCPA PARTE1.pdf 14:42-32
Owtros FORMULARIO _DE_CADASTRO. pdf O07/12/2018 |Barbara Costa Beber| Aceito
14:38:02
Cwutros FORMULARIO DE INCSRICAD ISCM| 071272018 |Barbara Costa Beber| Aceito
PA. pdf 14:37:38
Cwutros DECLARACAD DE UTILIZACAD DE_| 0711272018 |Barbara Costa Beber| Aceito
DADOS DE_PRONTUARIOS E USO |  14:36:51
DE PUBLICACAD ISCMPA pdf
Owtros DECLARACAOC DE_ISEMCAC DE_ON O07/12/2018 |Barbara Costa Beber| Aceito
US A INSTITUICAD ISCMPA pdf 14:36:18
Cwutros DECLARACAD DE CONFIDEMCIALID | 0711272018 |Barbara Costa Aceito

Endersgo: . Prof Annes Dias, 285 Hosp.Dom Vicents Scharer

Balmo: 5 andar - Centro CEP. o).020-090
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone:  (513214-8571 Fam: (5132148511 E-mall: cepfhsantacasa ichelr
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Owtros DE_DO_SIUEITO MO _ESTUDD ISCM 14:35:50 |Beber Aceito
PA.pdf
Owtros DECLARACAD DE AUTORIZACAOD D| 07122018 |Barbara Costa Beber| Aceito
A CHEFIA RESPOMNSAVEL HCPA pdf 14:35:14
Owtros DECLARACAO DE_AUTORIZACAD D| 07122012 (Barbara Costa Beber| Aceito
A CHEFIA RESPOMSAVEL ISCMPA.D 143454
Orgamento ORCAMENTO pdf 0711272018 |Barbara Costa Beber| Aceito
1434011
TCLE ! Termos de | TCLE. pdf O7TMZ2018 |Barbara Cosia Beber| Aceito
Assentimento / 14:34:00
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CROMOGRAMA. pdf O07M22018 |Barbara Costa Beber| Aceito
14:01:54
Projeto Detalhado/ | PROJETO. pdf 071220418 |Barbara Costa Beber| Aceito
Brochura 14:01:46
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto. pdf 071220418 |Barbara Costa Beber| Aceito
13:31:07

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mo

PORTO ALEGRE, 22 de Janeiro de 2019

Assinado por:
ELIZETE KEITEL
[{Cordenadorn|a))

Enderego: . PTof Arnes DIas, 295 Hosp Dom Vieants Scherer

Balmo: & andar - Centro
Municiplo: PORTO ALEGRE
(513214-8571 Fax:

UF: RZ
Taletong:

CEP: o0.020-090

(132148571

E-mall: cepdiEantacasa oneor
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ANEXO B
Normas para publicagdo na revista “Frontiers in Neurology”

Article Title

First Author!, Second Author?", Third Author!?

!Laboratory X, Institute X, Department X, Organization X, City X, State XX (only
USA, Canada and Australia), Country

2Laboratory X, Institute X, Department X, Organization X, City X, State XX (only
USA, Canada and Australia), Country

* Correspondence:

Corresponding Author

email@uni.edu

Keywords: keyword:, keywordz, keywords, keywords, keywords. (Min.5-Max. 8)
Abstract

For full guidelines please refer to Author Guidelines

As a primary goal, the abstract should render the general significance and conceptual
advance of the work clearly accessible to a broad readership. References should not be
cited in the abstract. Leave the Abstract empty if your article does not require one,
please see the Summary Table for full details.

1 Introduction

For Original Research Articles, Clinical Trial Articles, and Technology Reports the
introduction should be succinct, with no subheadings. For Case Reports the
Introduction should include symptoms at presentation, physical exams and lab results.

2 Article types

For requirements for a specific article type please refer to the Article Types on any
Frontiers journal page. Please also refer to Author Guidelines for further information on
how to organize your manuscript in the required sections or their equivalents for your
field®.

3 Manuscript Formatting

3.1 Headings

1 For Original Research articles, please note that the Material and Methods section can be placed in any
of the following ways: before Results, before Discussion or after Discussion.
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You may insert up to 5 heading levels into your manuscript as can be seen in “Styles”
tab of this template. These formatting styles are meant as a guide, as long as the heading
levels are clear, Frontiers style will be applied during typesetting.

3.2 Equations

The equations should be inserted in editable format from the equation editor.

nmx

c nmx ]
f(x) =ay + Z (an cos —— + b, smT)
n=

3.3 Figures

Frontiers requires figures to be submitted individually, in the same order as they are
referred to in the manuscript. Figures will then be automatically embedded at the
bottom of the submitted manuscript. Kindly ensure that each table and figure is
mentioned in the text and in numerical order. Figures must be of sufficient resolution
for publication (see here for examples and minimum requirements). Figures which are
not according to the guidelines will cause substantial delay during the production
process. Figure legends should be placed at the end of the manuscript. Please see here
for full Figure guidelines

3.3.1 Permission to reuse and Copyright

Figures, tables, and images will be published under a Creative Commons CC-BY
licence and permission must be obtained for use of copyrighted material from other
sources (including re-published/adapted/modified/partial figures and images from the
internet). It is the responsibility of the authors to acquire the licenses, to follow any
citation instructions requested by third-party rights holders, and cover any
supplementary charges.

3.4 Tables

Tables should be inserted at the end of the manuscript. Tables must be provided in an
editable format e.g., Word, Excel. Tables provided as jpeg/tiff files will not be
accepted. Please note that very large tables (covering several pages) cannot be included
in the final PDF for reasons of space. These tables will be published as
Supplementary Material on the online article page at the time of acceptance. The
author will be notified during the typesetting of the final article if this is the case.

4 Nomenclature
4.1 Resource ldentification Initiative

To take part in the Resource Identification Initiative, please use the corresponding
catalog number and RRID in your current manuscript. For more information about the
project and for steps on how to search for an RRID, please click here.

4.2 Life Science Identifiers


http://home.frontiersin.org/about/author-guidelines#GeneralStyleGuidelinesforFigures
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Life Science Identifiers (LSIDs) for ZOOBANK registered names or nomenclatural acts
should be listed in the manuscript before the keywords with the following format:

urn:lsid:<Authority>:<Namespace>:<ObjectID>[:<Version>]

For more information on LSIDs please see Inclusion of Zoological Nomenclature
section of the guidelines.

5  Additional Requirements

For additional requirements for specific article types and further information please
refer to Author Guidelines.

6 Conflict of Interest

All financial, commercial or other relationships that might be perceived by the academic
community as representing a potential conflict of interest must be disclosed. If no such
relationship exists, authors will be asked to confirm the following statement:

The authors declare that the research was conducted in the absence of any commercial
or financial relationships that could be construed as a potential conflict of interest.

7 Author Contributions

The Author Contributions section is mandatory for all articles, including articles by sole
authors. If an appropriate statement is not provided on submission, a standard one will
be inserted during the production process. The Author Contributions statement must
describe the contributions of individual authors referred to by their initials and, in doing
s0, all authors agree to be accountable for the content of the work. Please see here for
full authorship criteria.

8 Funding

Details of all funding sources should be provided, including grant numbers if
applicable. Please ensure to add all necessary funding information, as after publication
this is no longer possible.

9 Acknowledgments

This is a short text to acknowledge the contributions of specific colleagues, institutions,
or agencies that aided the efforts of the authors.

10 Reference styles

The following formatting styles are meant as a guide, as long as the full citation is
complete and clear, Frontiers referencing style will be applied during typesetting.

10.1 Science, Engineering and Humanities and Social Sciences references

For articles submitted in the domains of Science, Engineering or Humanities and Social
Sciences please apply Author-Year system for in-text citations. For Humanities and
Social Sciences articles please include page numbers in the in-text citations


http://home.frontiersin.org/about/author-guidelines#AuthorandContributors
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For some examples please click here.

For more examples of citing other documents and general questions regarding reference
style, please refer to the Chicago Manual of Style.

10.2 Health, Physics and Mathematics references

For articles submitted in the domain of Health or the journals Frontiers in Physics and
Frontiers in Applied Mathematics and Statistics please apply the Vancouver system for
in-text citations.

In-text citations should be numbered consecutively in order of appearance in the text —
identified by Arabic numerals in the parenthesis [square parenthesis for Physics and
Mathematics].

For some examples please click here.

For more examples of citing other documents and general questions regarding reference
style, please refer to Citing Medicine.

11  Supplementary Material

Supplementary Material should be uploaded separately on submission, if there are
Supplementary Figures, please include the caption in the same file as the figure.
Supplementary Material templates can be found in the Frontiers Word Templates file.

Please see the Supplementary Material section of the Author guidelines for details on
the different file types accepted.

1 Data Availability Statement

The datasets [GENERATED/ANALY ZED] for this study can be found in the [NAME
OF REPOSITORYT] [LINK]. Please see the Data Availability section of the Author
guidelines for more details.

Supplementary Material

Supplementary Data

Supplementary Material should be uploaded separately on submission. Please include any
supplementary data, figures and/or tables. All supplementary files are deposited to
FigShare for permanent storage and receive a DOI.

Supplementary material is not typeset so please ensure that all information is clearly
presented, the appropriate caption is included in the file and not in the manuscript, and
that the style conforms to the rest of the article. To avoid discrepancies between the
published article and the supplementary material, please do not add the title, author list,
affiliations or correspondence in the supplementary files.
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Supplementary Figures and Tables

For more information on Supplementary Material and for details on the different file
types accepted, please see here. Figures, tables, and images will be published under a
Creative Commons CC-BY licence and permission must be obtained for use of
copyrighted material from other sources (including re-
published/adapted/modified/partial figures and images from the internet). It is the
responsibility of the authors to acquire the licenses, to follow any citation instructions
requested by third-party rights holders, and cover any supplementary charges.

Supplementary Figures

"" frontiers

Supplementary Figure 1. The figure legends are required to have the same font as the
main text, 12 point normal Times New Roman, single spaced. Please use a single
paragraph for each legend and prepare the figures keeping in mind the PDF layout.
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ANEXO C
Normas para publicacdo na Revista CoDAS

Documentos necessarios para submissao
REQUISITOS TECNICOS
Devem ser incluidos, obrigatoriamente, os seguintes documentos:

a) carta assinada por todos os autores, contendo permissao para reproducéo do
material e transferéncia de direitos autorais, além de pequeno esclarecimento
sobre a contribuicdo de cada autor. O documento deve estar digitalizado. No
sistema tipifique como “Supplemental File NOT for Review”

b) aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo onde foi realizado
o trabalho, quando referente a pesquisas em seres humanos ou animais. O
documento deve estar digitalizado. No sistema tipifique como “Supplemental File
NOT for Review’;

c) copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo(s)
sujeito(s) (ou seus responsaveis), autorizando o uso de imagem, quando for o
caso. O documento deve estar digitalizado. No sistema tipifique como
“Supplemental File NOT for Review”;

d) declaracao de conflitos de interesse, quando pertinente. O documento deve
estar digitalizado. No sistema tipifique como “Supplemental File NOT for Review”;

e) Pagina de identificacdo do manuscrito. Todos os dados de autoria devem estar
na Pagina de identificacdo (cligue aqui para fazer o download do modelo). O
manuscrito ndo deve conter dados de autoria. No sistema tipifique como “Title
Page”;

f) Tabelas, quadros, figuras, graficos, fotografias e ilustracbes devem estar
citados no texto e apresentados no manuscrito, apos as referéncias. Devem ser
apresentados também em anexo, no sistema de submisséo. Tabelas e quadros
devem ser apresentadas em formato DOC ou DOCX. Figuras, graficos,
ilustracdes e fotografias devem ser apresentadas no minimo em 300 dpi, com
boa resolucéo e nitidez. No sistema tipifique como “Table”, “Figure” ou “Image”;

g) Manuscrito (veja abaixo como preparar este documento). No sistema tipifique
como “Main Document”.

h) Com relacdo a submissdo do Manuscrito revisado apds sugestdo dos
revisores, sugere-se que os autores redijam uma “Carta de resposta aos
revisores” com a finalidade de responder possiveis questionamentos e justificar
gquando for pertinente. No texto da versdo revisada sinalizar as mudangas


http://s3.amazonaws.com/host-client-assets/files/codas/Title_page_Modelo.docx
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pontuais realgadas com a cor amarela, ao longo do texto. A “Carta de resposta
aos revisores” deve ser inserida no sistema de submissdo de artigos no item
“Supplemental File for Review”, juntamente com a submisséo da nova verséo do
manuscrito.

Preparo do manuscrito

O texto deve ser formatado em Microsoft Word, RTF ou WordPerfect, em papel
tamanho 1SO A4 (212x297mm), digitado em espaco duplo, fonte Arial tamanho
12, margem de 2,5cm de cada lado, justificado, com paginas numeradas em
algarismos arabicos; cada secé@o deve ser iniciada em uma nova pagina, na
seguinte sequéncia: titulo do artigo, em Portugués (ou Espanhol) e Inglés,
resumo e descritores, abstract e keywords, texto (de acordo com os itens
necessarios para a secdo para a qual o artigo foi enviado), referéncias, tabelas,
guadros, figuras (graficos, fotografias e ilustracdes) citados no texto e anexos,
ou apéndices, com suas respectivas legendas.

Consulte a secao "Tipos de artigos" destas Instrucdes para preparar seu artigo
de acordo com o tipo e as extensdes indicadas.

Tabelas, quadros, figuras, graficos, fotografias e ilustracfes devem estar citados
no texto e apresentados no manuscrito, apds as referéncias e ser apresentados
também em anexo no sistema de submissao, tal como indicado acima. A parte
do manuscrito, em uma folha separada, apresente a pagina de identificacéo, tal
como indicado anteriormente. O manuscrito ndo deve conter dados de autoria —
estes dados devem ser apresentados somente na Pagina de ldentificacao.

TITULO, RESUMO E DESCRITORES

O manuscrito deve ser iniciado pelo titulo do artigo, em Portugués (ou Espanhol)
e Inglés, seguido do resumo, em Portugués (ou Espanhol) e Inglés, de ndo mais
gue 250 palavras. Devera ser estruturado de acordo com o tipo de artigo,
contendo resumidamente as principais partes do trabalho e ressaltando os dados
mais significativos.

Assim, para Artigos originais, a estrutura deve ser, em Portugués: obijetivo,
método, resultados, conclusdo; em Inglés: purpose, methods, results,
conclusion. Para Revisdes sistematicas ou meta-analises a estrutura do resumo
deve ser, em Portugués: objetivo, estratégia de pesquisa, critérios de selecéo,
analise dos dados, resultados, conclusdo; em Inglés: purpose, research
strategies, selection criteria, data analysis, results, conclusion. Para Relatos de
casos o resumo ndo deve ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no
minimo cinco e no maximo dez descritores/keywords que definam o assunto do
trabalho. Os descritores deverdo ser baseados no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme que é uma tradu¢cdo do MeSH
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(Medical Subject Headings) da National Library of Medicine e disponivel no
endereco eletronico: http://decs.bvs.br.

TEXTO

Devera obedecer a estrutura exigida para cada tipo de trabalho. A citacdo dos
autores no texto deverd ser numeérica e sequencial, utilizando algarismos
ardbicos entre parénteses e sobrescritos, sem data e preferencialmente sem
referéncia ao nome dos autores, como no exemplo:

“... Qualquer desordem da fala associada tanto a uma lesao do sistema nervoso
guanto a uma disfuncdo dos processos sensoOrio-motores subjacentes a fala,
pode ser classificada como uma desordem motora(11-13) ...”

Palavras ou expressdes em Inglés que ndo possuam traducéo oficial para o
Portugués devem ser escritas emitalico. Os numerais até dez devem ser escritos
por extenso. No texto deve estar indicado o local de insercdo das tabelas,
guadros, figuras e anexos, da mesma forma que estes estiverem numerados,
sequencialmente. Todas as tabelas e quadros devem ser em preto e branco; as
figuras (graficos, fotografias e ilustracbes) podem ser coloridas. Tabelas,
guadros e figuras devem ser dispostos ao final do artigo, apos as referéncias e
ser apresentados também em anexo no sistema de submisséo, tal como indicado
acima.

REFERENCIAS

Devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram
citadas no texto, e identificadas com nimeros arabicos. A apresentacédo devera
estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos
abaixo, e os titulos de Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of
Medicine e disponibilizados no endereco:
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Acima de seis, citar os
seis primeiros, seguidos da expressao et al.

Recomendacdes gerais:

Utilizar preferencialmente referéncias publicadas em revistas indexadas nos

ultimos cinco anos.
Sempre que disponivel devem ser utilizados os titulos dos artigos em sua versao
em inglés.

Devem ser evitadas as referéncias de teses, dissertacbes ou trabalhos
apresentados em congressos cientificos.


http://decs.bvs.br/
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ARTIGOS DE PERIODICOS

Shriberg LD, Flipsen PJ Jr, Thielke H, Kwiatkowski J, Kertoy MK, Katcher ML et
al. Risk for speech disorder associated with early recurrent otitis media with
effusions: two retrospective studies. J Speech Lang Hear Res. 2000;43(1):79-99.

Wertzner HF, Rosal CAR, Pagan LO. Ocorréncia de otite média e infeccdes de
vias aéreas superiores em criancas com distlrbio fonolégico. Rev Soc Bras
Fonoaudiol. 2002;7(1):32-9.

LIVROS

Northern J, Downs M. Hearing in children. 3rd ed. Baltimore: Williams & Wilkins;
1983.

CAPITULOS DE LIVROS

Rees N. An overview of pragmatics, or what is in the box? In: Irwin J. Pragmatics:
the role in language development. La Verne: Fox; 1982. p. 1-13.

CAPITULOS DE LIVROS (MESMA AUTORIA)

Russo IC. Intervencdo fonoaudiologica na terceira idade. Rio de Janeiro:
Revinter; 1999. Disturbios da audicdo: a presbiacusia; p. 51-82.

DOCUMENTOS ELETRONICOS

ASHA: American Speech and Hearing Association [Internet]. Rockville: American
Speech-Language-Hearing Association; c1997-2008. Otitis media, hearing and
language development. [cited 2003 Aug 29]; [about 3 screens] Available
from: http://www.asha.org/consumers/brochures/otitis_media.htm

TABELAS

Apresentar as tabelas separadamente do texto, cada uma em uma pagina, ao
final do documento e apresenta-las também em anexo, no sistema de
submissao. As tabelas devem ser digitadas com espaco duplo e fonte Arial 8,
numeradas sequencialmente, em algarismos arabicos, na ordem em que foram
citadas no texto. Todas as tabelas deverao ter titulo reduzido, autoexplicativo,



103

inserido acima da tabela. Todas as colunas da tabela devem ser identificadas
com um cabecalho. No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas
e testes estatisticos utilizados. O nimero de tabelas deve ser apenas o suficiente
para a descricdo dos dados de maneira concisa, e nado devem repetir
informacgBes apresentadas no corpo do texto. Quanto a forma de apresentacao,
devem ter tracados horizontais separando o cabecalho, o corpo e a conclusao
da tabela. Devem ser abertas lateralmente. Serdo aceitas, no maximo, cinco
tabelas.

QUADROS

Devem seguir a mesma orientacdo da estrutura das tabelas, diferenciando
apenas na forma de apresentacéo, que podem ter tracado vertical e devem ser
fechados lateralmente. Ser&o aceitos no maximo dois quadros. Apresentar os
guadros separadamente do texto, cada uma em uma pagina, ao final do
documento e apresenta-los também em anexo, no sistema de submisséo.

FIGURAS (GRAFICOS, FOTOGRAFIAS E ILUSTRACOES)

As figuras deverdo ser encaminhadas separadamente do texto, ao final do
documento, numeradas sequencialmente, em algarismos arabicos, conforme a
ordem de aparecimento no texto. Todas as figuras devem ser apresentadas
também em anexo, no sistema de submissdo Todas as figuras deverao ter
gualidade gréafica adequada (podem ser coloridas, preto e branco ou escala de
cinza, sempre com fundo branco), e apresentar titulo em legenda, digitado em
fonte Arial 8. Para evitar problemas que comprometam o padrao de publicacao
da CoDAS, o processo de digitalizacdo de imagens (“scan”) devera obedecer
aos seguintes parametros: para graficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap para
traco; para ilustracdes e fotos usar 300 dpi/RGB ou grayscale.

Em todos os casos, os arquivos deverdo ter extensédo .tif e/ou .jpg. Também
serdo aceitos arquivos com extensao .xls (Excel), .eps, .wmf para ilustracdoes em
curva (gréficos, desenhos, esquemas). Se as figuras ja tiverem sido publicadas
em outro local, deverdo vir acompanhadas de autorizacdo por escrito do
autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustracdo. Serdo aceitas, no
maximo, cinco figuras.

LEGENDAS

Apresentar as legendas usando espag¢o duplo, acompanhando as respectivas
tabelas, quadros, figuras (gréficos, fotografias e ilustrac6es) e anexos.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no
texto. As abreviaturas e siglas usadas em tabelas, quadros, figuras e anexos
devem constar na legenda com seu nome por extenso. As mesmas nao devem
ser usadas no titulo dos artigos e nem no resumo.

ORCID ID

Todos os autores devem ter o numero de registro no ORCID (Open Researcher
and Contributor ID, http://orcid.org/) associados aos seus respectivos cadastros
no sistema ScholarOne.



