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Manuela Grazina

Investigadores da UC desenvolvem estudo pioneiro sobre os mecanismos da
deméncia frontotemporal

Apesar de ser a segunda deméncia mais comum, a seguir a doenca de Alzheimer, a Degenerescéncia Lobar
Frontotemporal (Deméncia Frontotemporal - DFT), é ainda praticamente desconhecida. Pela primeira vez, em
Portugal, uma equipa de 14 investigadores da Universidade de Coimbra (UC), através do Centro de Neurociéncias
e Biologia Celular (CNC) e da Faculdade de Medicina (FMUC), esta a estudar os mecanismos envolvidos nesta
patologia com grandes implicagdes no comportamento, porque afeta sobretudo o "centro de decisdo" do
cérebro (os lobos frontal e temporal).

Os primeiros resultados do estudo que envolve 70 doentes seguidos na consulta de Deméncias, coordenada pela
neurologista Isabel Santana, do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), revelaram profundas
alteracdes ao nivel do complexo 1 da cadeia respiratoria mitocondrial - CRM (sistema multienzimatico constituido
por cinco complexos que integram, cada, um vasto conjunto de proteinas codificadas por dois genomas - nuclear
e mitocondrial) em compara¢do com um grupo controlo constituido por voluntarios saudaveis.

"Em 69 dos 70 doentes acompanhados foram verificadas deficiéncias genéticas e bioenergéticas, nomeadamente: 358
alteracdes (161 diferentes) nos 7 genes do genoma mitocondrial (mtDNA) que codificam subunidades do complexo | da
CRM; em 40 doentes, observou-se diminuicdo nos niveis de ATP circulantes, que se correlaciona com o decréscimo da
atividade do complexo | da CRM, particularmente em doentes com défice cognitivo, fornecendo mais evidéncias da
disfuncdo na atividade bioenergética mitocondrial", explica Manuela Grazina, coordenadora do estudo e responsavel
pelo Laboratério de Bioquimica Genética da UC, laboratério nacional de referéncia para o diagndstico e
investigacdo de doengas raras, em particular citopatias mitocondriais.

Em comunicado, a Universidade de Coimbra refere que, "de forma simples, podemos dizer que os investigadores
identificaram a «falha de energia» que pode ajudar a esclarecer os mecanismos envolvidos na doenca, ou seja,
permite perceber onde é que o cédigo esta errado para, a partir dai, desenvolver formas de compensar ou
reparar esse erro."

Atendendo a que a Deméncia Frontotemporal é uma deméncia complexa, desconhecendo-se os mecanismos
exatos subjacentes a sua etiologia, este estudo, financiado pela Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT),
pretende «ajudar no desenvolvimento de escalas neuropsicolégicas de diagndstico e andlise de biomarcadores
bigenémicos e bioquimicos, que permitam a detecdo precoce da doenca e contribuir para novas abordagens terapéuticas
que previnam e/ ou travem a progressdo da DFT», sublinha a investigadora.

Apesar de ndo haver estudos sobre a incidéncia da patologia em Portugal, estima-se que a Deméncia
Frontotemporal representa 7% do conjunto das deméncias degenerativas na populagdo, com idades
compreendidas entre os 45 anos e 0s 64 anos. Este primeiro grande estudo de avaliacdo da interacdo bigendmica
(genomas mitocondrial e nuclear) na Deméncia Frontotemporal conta também com a colaboracdo do Baylor
College of Medicine (EUA) e do Institute of Ageing and Health (Inglaterra).
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