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RESUMO

VASCONCELLOS, Luiz Felipe Rocha. Preditores de declinio cognitivo na doenca de
Parkinson. 2017. 183 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

O comprometimento cognitivo na doenga de Parkinson quer seja sob a forma de
comprometimento cognitivo leve ou deméncia resultam em significativa morbimortalidade,
sendo fundamental o diagnostico precoce. A identificacdo de individuos com maior risco de
cursarem com manifestacdes cognitivas podem ser baseadas em parametros clinicos ou de
métodos complementares. O biomarcardor ideal seria aquele que proporcionasse uma
correlagdo anatomo-clinica de maneira ndo invasiva, aumentando a acuracia diagnostica.
Neste sentido métodos de imagem por ressonancia magnética com segmentacao automatica de
superficie (FreeSurfer) possibilitam a determinacdo do volume e espessura encefélica,
podendo ser uma ferramenta Util, havendo inclusive validagdo histologica. Avaliar variaveis
clinicas, neuropsicologica e de neuroimagem (volumetria e espessura) que estariam
relacionadas a pior desfecho cognitivo ao longo de 18 meses em individuos com diagndstico
de DP comparados a controles. Foram selecionados individuos segundo critérios
estabelecidos de inclusdo e exclusdo com diagndstico de doenga de Parkinson e outro grupo
de participantes sem doenca neuroldgica ou psiquiatrica (controles). Todos foram submetidos
ao mesmo protocolo: avaliacdo neuroldgica, neuropsicoldgica e de neuroimagem. Apds 18
meses foi realizada nova avaliacdo neuroldgica e neuropsicoldgica. O grupo doenca de
Parkinson apresentou pior desempenho na avaliacdo neuropsicolégica tanto na avaliacdo
inicial quanto na final. Os resultados obtidos pelo FreeSurfer revelaram reducéo do volume e
espessura de inUmeras estruturas encefalicas corticais e subcorticais no grupo doenca de
Parkinson em comparacgdo ao controle, com significancia estatistica. Pior desfecho cognitivo
foi mais prevalente no grupo doenca de Parkinson. Individuos com doenca de Parkinson
apresentaram maior prevaléncia de comprometimento cognitivo com pior evolucdo ao longo
de 18 meses. Os preditores de pior desfecho cognitivo foram o subtipo rigido-acinético, com
pior desempenho na avaliacdo neuropsicoldgica inicial e menores volumes subcorticais.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Cognicdo. Comprometimento cognitivo leve.

Demeéncia. Neuropsicologia. Ressonancia magnética. FreeSurfer.



ABSTRACT

VASCONCELLOS, Luiz Felipe Rocha. Predictors of cognitive decline in Parkinson’s
disease. 2017. 183 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Cognitive impairment in Parkinson's disease, whether in the form of mild cognitive
impairment or dementia, results in significant morbidity and mortality, being early diagnosis
essential. ldentification of patients at risk to develop cognitive impairments may be based on
clinical data or exams. The ideal biomarker would be one that provides correlation between
clinic- anatomic data by noninvasive method, increasing the diagnostic accuracy. In this
sense, magnetic resonance imaging with automatic segmentation (FreeSurfer) measure
volume and thickness being a useful tool as it has histological validation. To evaluate
clinical, neuropsychological and neuroimaging (volume and thickness) variables that could be
related to worse cognitive outcome over 18 months in Parkinson's disease compared with
controls. Parkinson's disease patients were recruited according to established inclusion and
exclusion criteria as well individuals without any neurological or psychiatric diagnosis
(controls). All were submitted to the same protocol: neurological, neuropsychological and
neuroimaging evaluation. After 18 months, they were reassessed by neurological and
neuropsychological evaluation. Parkinson's disease group presented worse performance in
neuropsychological evaluation in both initial and final evaluations. The results obtained by
FreeSurfer revealed a statistically significant reduction in the volume and thickness of
numerous cortical and subcortical structures in the Parkinson's disease group comparing with
the control group. Worse cognitive outcome was more prevalent in the Parkinson's disease
group. Individuals with Parkinson's disease present a higher prevalence of cognitive
impairment with worse evolution over 18 months. The predictors of worse cognitive outcome
were rigid-akinetic form, worse performance in initial neuropsychological assessment and
lower subcortical volumes.

Keywords: Parkinson’s disease. Mild cognitive impairment. Dementia. Neuropsychology.

Magnetic resonance. FreeSurfer.
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INTRODUCAO

Doenca de Parkinson

As sindromes parkinsonianas (SP) caracterizam-se pela presenca de bradicinesia,
rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. Para se estabelecer o diagnostico de SP
provavel, é necessaria presenca de bradicinesia (obrigat6ria) mais dois dos referidos sinais
cardinais.>? Dentre as SP a mais prevalente é a doenca de Parkinson (DP), sendo responsavel
por cerca de 80 % dos casos de parkinsonismo em centros terciarios.®

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum com prevaléncia de
315/100.000 habitantes e incidéncia de 8-18/100.000/ano. A distribui¢do entre sexos revela
predominio em homens que estaria hipoteticamente relacionado a efeito neuroprotetor do
estrogénio. Em relacdo a distribuicdo geografica tem maior prevaléncia na América do Sul
seguida de Europa, América do Norte, Australia e menor prevaléncia documentada nos paises
da Asia e da Africa.**Apesar de estudos epidemioldgicos estimarem uma prevaléncia elevada
no Brasil®, dispde-se apenas de um estudo epidemioldgico regional realizado na cidade de
Bambui-MG com idosos, sendo encontrada prevaléncia de 3,3% de DP (mundial de 1% acima
de 60 anos). >’

O aumento da expectativa de vida resulta em crescimento do nimero de individuos
com doencas degenerativas, estimando-se que em 2030 o numero de individuos com DP
acima de 50 anos sera o dobro daquele registrado em 2005 chegando a 8.670.000 individuos
em numero absoluto.® Outro fator implicado a este aumento, estaria relacionado a maior
conhecimento da populacgéo acerca dos sintomas relacionados a DP com procura a assisténcia
médica, sendo possivel assim estabelecer o diagndstico em um ndmero maior de individuos e
mais precocemente.

Apesar da causa da DP ser desconhecida, postula-se que estejam implicados fatores
genéticos e ndo genéticos. Dos fatores de risco ndo genéticos ambientais, uma metanalise
revelou que estariam implicados a aumento de risco sedentarismo, constipagdo intestinal,
hipouricemia, depressdo, uso de betablogueadores, traumatismo craniano e em relacdo a
reducdo de risco o tabagismo, sendo que somente dois estudos foram considerados como de
melhor qualidade e portanto apresentando maior nivel de evidéncia: sedentarismo e

constipacdo intestinal. Os demais fatores foram extraidos de estudos extremamente
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heterogéneos, além de possuirem fatores confundidores. Nesta revisdo, os autores concluem
baseados na metanalise que varios fatores ambientais foram associados a maior risco de DP,
no entanto ndo foi possivel estabelecer relacdo causal definitiva pela possibilidade de
causalidade reversa, confusdo residual, vies de informacdo, conflito de interesse, incluindo
aqueles considerados como apresentando maior nivel de evidéncia (sedentarismo e
constipagdo intestinal).®

Alguns pacientes podem apresentar alteracGes genéticas relacionadas a DP (10% dos
casos). Tanto as caracteristicas clinicas quanto os achados anatomopatologicos das formas
familiares podem ser idénticos ou ndo a da forma idiopatica.’

Os critérios diagnosticos mais comumente utilizados sdo os Critérios para o
diagnostico da doenca de Parkinson do Banco de Cérebros do Reino Unido (United Kingdon

Parkinson's Disease Brain Bank Society) — (Quadro 1, a seguir).®
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Quadro 1 — Critérios para o diagndstico da doenca de Parkinson do Banco de Cérebros do
Reino Unido
Primeiro passo — Diagnoéstico da sindrome parkinsoniana

Bradicinesia (obrigatorio)

Pelo menos mais um:

0 Rigidez pléstica

0 Tremor de repouso de 4-6Hz

o Instabilidade postural ndo causada por disfuncdo visual, vestibular, cerebelar ou proprioceptiva

Segundo passo — Critérios de exclusdo para o diagnostico de doenca de Parkinson

Historia de isquemias cerebrais de repeticdo com progresséo gradual do parkinsonismo
Historia de traumatismos cranianos repetidos

Histdria de encefalite comprovada

Crises oculogiras

Tratamento com neuroléptico no inicio dos sintomas

Mais de um familiar afetado (relativo)

Remissdo mantida

Caracteristicas unilaterais ap0s trés anos de evolugédo

Paralisia supranuclear do olhar

Sinais cerebelares

Envolvimento autonémico precoce importante

Deméncia precoce com alteragcGes da memoria, linguagem e praxis

Sinal de Babinski

Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em estudo de imagem
Resposta negativa a altas doses de levodopa na auséncia de ma-absor¢éo
Exposicdo a MPTP (metil-fenil-tetrahidro-piridina)

Terceiro passo — Critérios prospectivos positivos de suporte ao diagnéstico de doenca de
Parkinson

Inicio unilateral
Tremor de repouso presente
Doenga progressiva
Assimetria persistente afetando o dimidio inicial com maior intensidade
Excelente resposta a levodopa (70-100%)
Coréia induzida por levodopa
Resposta a levodopa por cinco anos ou mais
Curso clinico de 10 anos ou mais
Fonte: Gibb et al.°

Anatomopatologia

Apesar de ser considerada uma doenca eminentemente motora, James Parkinson
(1817) em sua monografia descreveu a presenca de sintomas ndo motores nos individuos com

doenca de Parkinson.’® As manifestagdes ndo motoras na DP incluem alteragbes do sono,
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hiposmia, disautonomia, sensitivas e neuropsiquiatricas.!* Algumas destas manifestaces
surgem nas fases pré-motoras da doenca com maior evidéncia para constipacdo intestinal,
hiposmia, alteracdo comportamental do sono REM e depresséo, estando presentes em todos 0s
estagios da doenca. Os preditores mais importantes relacionados a maior comprometimento
n&o motor sdo duracéo de doenca, escore motor elevado e dose de levodopa.?

O estudo de Braak et al.'® reconsiderou varios paradigmas da DP, especialmente o
conceito que o inicio da doenca se dava na substancia negra e proporcionou correlacao
anatomo-clinica com os sintomas prée-motores supracitados.

Do ponto de vista anatomopatol6gico, a DP é uma das doencgas degenerativas que
afetam o citoesqueleto neuronal havendo maior susceptibilidade de células neuronais de
determinadas areas. Estruturas do sistema limbico e motor apresentam degeneracdo mais
expressiva. Como resultado de alteracGes do citoesqueleto neuronal surgem os corpos de
Lewy no corpo do neurbnio e os neuritos de Lewy. Os corpos de Lewy sdo inclusdes
individuais ou multiplas, intracitoplasmaticas, eosinofilicas, arredondadas em geral com
nucleo denso e envoltas por halo palido. Sdo compostos por alfa sinucleina e outras proteinas
(neurofilamentos e ubiquitina). Os neuritos de Lewy sdo células distroficas que também
contém alfa sinucleina. Estes ultimos em sua maioria sdo localizados no axonio.*

De acordo com o estadiamento de Braak, ha uma progressdo caudal-rostral destas
alteracBes anatomopatoldgicas na DP (Figura 1).* Diante disto a doenca apresentaria um
acometimento nos seguintes estagios:

Estagio 1 - nticleo motor dorsal do vago, zona intermédia reticular e porgdo anterior do
nervo olfatorio;

Estagio 2 - nacleo caudal da rafe (magnus, obscurus e pallidus), formagdo reticular
(ndcleo gigantocelular), complexo locus ceruleus-subceruleus;

Estdgio 3 - subnucleos posterolateral e posteromedial da substincia negra na pars
compacta, nicleos magnocelulares basais do prosencéfalo (septal medial, intersticial da banda
diagonal e basal de Meynert), segundo setor do corno de Ammon e nucleo hipotalamico
tuberomamilar;

Estagio 4 - ndcleo oral da rafe, nucleo intersticial da stria terminalis, ndcleo cortical
acessorio e central da amigdala, claustrum ventral, mesocortex temporal anteromedial,
subnucleo do tilamo, nucleo paranigral e parabraquial, por¢do compacta do ntcleo
pedunculopontino;

Estdgio 5 - primeiro e terceiro setores do corno de Ammon, areas pré-frontais, areas de

associagdo sensitivas do neocortex, campos insulares granular e agranular, cortex do giro do
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cingulo anterior;

Estagio 6 - &reas pré-motoras do neocoértex, area motora primaria, areas de primeira
ordem de associacao sensitiva, area sensitiva primaria.

Tendo em vista que para o diagnostico da DP é necessaria presenca de sinais motores,

clinicamente s é possivel diagnosticar a doenca na fase intermediaria, ou seja, fase 3.

Figura 1 - Modelo de Braak da progressao caudo-rostral patologica na DP

i) |dm| co | sn | mc | hec | fc

PD-stages

Legenda: (a) visdo medial (b) visdo medial com exclusdo das estruturas da linha média (c) visdo lateral (d)
visdo inferior (i) Esquema da progressdo patolégica de acordo com estagios e estruturas
acometidas: dm — nicleo motor dorsal do vago e glossofaringeo; co - complexo ceruleus-
subceruleus; sn —substancia negra; mc-mesocdrtex anteromedial temporal; hc — areas corticais
associativas terciarias e lobo pré-frontal; fc — areas associativas corticais primarias, area premotora
e areas primarias motora e sensorial.

Doenga de Parkinson (DP).

Fonte: Braak et al.™®

O acometimento anatomopatolégico destas estruturas pode apresentar algumas
variagfes temporoespaciais entre 0s pacientes, ndo sendo um modelo rigido.
Consequentemente existe variabilidade fenotipica em relagdo a apresentacdo clinica na DP,
sendo proposta algumas classificagdes em subtipos. Esta classificagdo possui importancia
epidemioldgica, terapéutica e prognéstica, com alguns subtipos apresentando maior
probabilidade de evoluirem com declinio cognitivo por exemplo. Para classificacdo do
subtipo de DP os critérios adotados incluem idade de inicio, aspecto motor predominante
(tremulante, rigido/acinético, misto ou instabilidade postural), presenca de comprometimento

cognitivo, curso evolutivo ou a combinagio destes. >
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O subtipo tremulante apresenta baixa prevaléncia de sintomas ndo motores, como por
exemplo, comprometimento cognitivo, menor morbidade relacionada & doenca e curso mais
favoravel 121517 As formas rigido-acinéticas estdo relacionadas a maior risco de
comprometimento cognitivo, tendem a ser mais idosos, apresentam maior morbidade pela
doenca em menos tempo de evolugdo e fazem uso doses mais elevadas de levodopa.l®*’ O
subtipo misto tem caracteristicas similares ao rigido-acinético, de prognostico intermediario,
sendo o mais prevalente de acordo com alguns estudos.’® Nos casos de predominio de
acometimento da marcha, sdo observados sintomas ndo motores mais frequentemente e de
intensidade mais grave, com maior tempo de evolucdo e ainda uso de doses mais elevadas de
levodopa.*?

Em relacdo a idade, os mais jovens tém menor risco de deméncia, maior prevaléncia
de complicacdes motoras, tempo de duracdo dos sintomas mais prolongado e a presenca de
tremor é mais frequente. 2117

CorrelagOes entre subtipo de DP e patologia revelam que o subtipo ndo tremulante
apresenta maior nimero de corpos de Lewy neocortical enquanto que o de inicio precoce e
tremulante no tronco cerebral e sistema limbico. Nas formas rapidamente progressivas sem
deméncia, a disposicdo de corpos de Lewy é proporcional.*>!® Esta classificagdo ndo é
estatica ao longo da doenca, havendo a possibilidade de um subtipo evoluir para outro.®

Cognicéo da DP

James Parkinson (1817), em sua descri¢do inicial da doenca, relatou que o intelecto
dos pacientes com DP estava intacto, possivelmente pelo fato do curto tempo de vida da
populagdo & época da descricdo, além de ndo haver nenhum tratamento eficaz disponivel.t?
Como a deméncia nao ¢ manifestacdo inicial da doenca, possivelmente a grande maioria dos
pacientes sem tratamento faleciam antes de desenvolver deméncia. Com o surgimento do
tratamento especifico houve aumento na sobrevida destes pacientes e consequentemente da
prevaléncia de complicacdes da doenca, especialmente as ndo motoras. Das manifestacfes
ndo motoras, as neuropsiquiadtricas sdo responsaveis por aumento significativo da
morbimortalidade da DP.1%1°

As principais manifestacdes neuropsiquidtricas sdo: depressdo, ansiedade, psicose,

apatia, transtornos de impulso, disturbios do sono e comprometimento cognitivo
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(comprometimento cognitivo leve da doenca de Parkinson-CCL-DP- e deméncia da doencga de
Parkinson-DDP). Estas manifestacOes estdo relacionadas intrinsicamente ao processo
degenerativo da DP, a fatores psicossociais e terapia dopaminérgica.?> Um dos fatores mais
importantes relacionados a prevaléncia destas manifestagdes € o tempo de acometimento da
doenca encontrando-se em 56% nos estagios mais precoces e 83% nos mais avangados.??? A
depressdo, CCL-DP e DDP séo as que causam maior morbimortalidade, tendo a DDP impacto
mais significativo estimando-se que a sobrevida apds seu surgimento seja em média 4,5
anos.??

A depressdo pode estar presente em todos 0s estagios da doenca sendo a intensidade
dos sintomas, em geral, de leve a moderada com baixo risco de suicidio. Recentemente
revisao sistematica sobre a prevaléncia de depressdo na DP levando-se em consideracao
gravidade revelou que a forma leve foi documentada em 22%, distimia 13% e de depressao
maior 17%. Adotando-se os critérios da DSM IV para depressao maior a prevaléncia foi de
19%.2 A presenca de depressdo na DP esta relacionada com pior desempenho cognitivo e
motor.?* Outros autores nio observaram relacio de depressdo como fator de risco
independente para comprometimento cognitivo e consideram que a depressao € coexistente ao
comprometimento cognitivo.®

O comprometimento cognitivo pode compreender um espectro de diagnosticos que
inclui o envelhecimento normal para idade, comprometimento cognitivo leve (CCL) e
deméncia. O critério de CCL mais utilizado é o de Petersen et al.?® sendo necessaria queixa
subjetiva de declinio cognitivo observado pelo paciente e preferencialmente corroborado por
acompanhante com minimo ou nenhum impacto nas atividades do dia a dia, funcdo cognitiva
global preservada, auséncia de deméncia e evidéncia objetiva de comprometimento cognitivo
ndo relacionado ao esperado para idade. Podemos classifica-lo quantitativamente em CCL
dominio unico (comprometimento de um dominio) ou multiplos dominios (comprometimento
de mais de um dominio) e ainda qualitativamente em amnéstico (comprometimento da
memoria) ou ndo amnestico (preservagdo da memadria com comprometimento de outra fungéo
cognitiva) (Figura 2, a seguir). Embora seja considerado uma fase intermediaria para
deméncia, o CCL tem evolucdo variavel. A taxa de conversdo anual de CCL para deméncia é
de 10% e a de reversdo para normalidade é de 20%.2"-?8 Os fatores relacionados a reversio sio
genéticos (teste negativo para apoE), funcdo cognitiva global preservada, subtipo de CCL
(ndo amnéstico dominio Unico), escores mais elevados dos testes e neuroimagem normal

(hipocampo, por exemplo).?®
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Figura 2 - Algoritmo para o diagndstico de CCL

l COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE |

l

| Compromentimento da memoria? ]

CCL AMNESTICO SIM i NAO CCL NAO AMNESTICO
| | 2] |
| |
Comprometimento Mais de um dominio
somente da memdria? comprometido?
SIM :céo s@x .\'é‘;o
CCL Amnéstico CCL Amnéstico CCL Nao Amnéstico CCL Nao Amnéstico

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).
Fonte: modificado de Petersen et al.?®

O CCL-DP é relativamente comum, com frequéncia variando de acordo com estagio
da doenca, podendo ser documentado em 18,9% dos casos de DP na fase inicial e 39,4% nos
estagios mais avancados, com média geral de 25,8%.2° Em relagdo a classificagdo o subtipo
mais frequente varia de acordo com a literatura, podendo ser CCL-dominio tnico®®% ou
CCL-multiplos dominios.* Analisando a esfera cognitiva isoladamente os comprometimentos
mais comuns seriam memoria, funcdo executiva e visuoespacial 2>

O CCL-DP ¢ importante fator de risco para DDP. Estima-se que o risco relativo de
desenvolver deméncia em individuos com CCL-DP em comparagdo aos com cognicao
normal, aumenta em 3.5x.3! Estudos longitudinais demonstram que a taxa de conversdo para
deméncia é variavel, sendo de 26% a 62% naqueles com CCL-DP e de 17% a 20% nos DP
com cognicdo preservada, no periodo de 4 a 5 anos.3%3 Algumas diferencas metodoldgicas
justificam esta discrepancia entre os estudos, como por exemplo, inclusdo de pacientes mais
jovens, menor tempo de doencga e critérios diagndsticos mais rigorosos de acordo com os da
Movement Disorders Society (MDS) por exemplo.3

Critérios mais precisos para os diferentes graus de comprometimento cognitivo na DP
foram propostos pela MDS.**34 Tendo em vista que muitas vezes fazem parte de um mesmo
espectro de comprometimento cognitivo, recentemente foi publicada validacdo dos critérios
da MDS para CCL-DP como preditor para DDP.3!

Os critérios de CCL-DP da MDS (Quadro 2, a seguir) sdo baseados naqueles definidos
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por Petersen et al.?® para CCL sendo realizadas adaptaces para questdes especificas da DP.3
O critério diagnostico para DP adotado neste consenso foi o do Banco de Cérebros do Reino
Unido (UKPDBBS) que possui boa acuréacia diagnostica em torno de 90%.% O quadro
cognitivo é caracterizado por inicio insidioso, relacionado a doenca de base (DP),
consequentemente é necessaria exclusdo de outras causas secundarias que possam interferir
no status cognitivo. A queixa pode ser relatada pelo paciente OU acompanhante OU
observada pelo médico assistente. Os déficits cognitivos devem ser documentos por testes,
quer seja avaliacdo cognitiva global validada para DP ou comprometimento em pelo menos
dois testes neuropsicoldgicos (bateria breve) (nivel 1) ou bateria neuropsicologica ampla (dois
testes neuropsicoldgicos avaliando os cinco dominios cognitivos: atencdo e memodria de
trabalho, funcdo executiva, linguagem, memoria e visuoespacial) (nivel Il). Conclui-se que o
nivel 1l requer pelo menos a realizacdo de 10 testes neuropsicoldgicos. O nivel | possui menor
sensibilidade que o nivel Il. Para o diagnéstico de CCL-DP, é necesséria alteracdo em pelo
menos dois testes, sendo dois na mesma esfera ou ainda um em duas esferas. Os critérios
adotados para documentacdo de comprometimento em testes neuropsicolégicos sdo queda de
1 a 2 desvio padrdo (dp) na pontuacdo em relacdo ao normal para idade/escolaridade OU
declinio significativo em testes seriados OU declinio significativo baseado em estimativa do
estado pré-morbido. O comprometimento das esferas cognitivas ndo pode interferir na
independéncia funcional, pois neste caso o diagnostico seria DDP. %3

A classificacdo do subtipo de CCL-DP € opcional, mas é recomendada em casos de
pesquisa. Classifica-se em CCL-DP dominio Unico ou CCL-DP mudltiplos dominios. Esta
classificagdo s6 é possivel ao adotarmos os critérios nivel 1. E recomendada a citagio
especifica da esfera cognitiva comprometida para melhor caracterizacdo dos diferentes

subtipos de CCL e no somente em amnéstico versus ndo amnéstico.*®
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Quadro 2 — Critérios para o diagnéstico de CCL-DP

I. Critérios de Incluséo

. Diagnostico de DP do Banco de Cérebros do Reino Unido (UKPDBB);

2. Declinio cognitivo gradual observado por paciente ou acompanhante ou ainda observado
pelo médico assistente;

3. Comprometimento cognitivo documentado por teste neuropsicoldgico ou escala
cognitiva global;

4. Comprometimento cognitivo ndo é suficiente para interferir na independéncia funcional,
podendo haver dificuldades leves em funcionamento mais complexos.

Il. Critérios de Excluséo

Diagnostico de deméncia na DP segundo critérios da MDS;

2. Outras alteracdes que possam justificar o déficit cognitivo (ex: delirium, AVE,
depressdo grave, alteracfes metabolicas, efeitos adversos de medicamentos);

3. Outras comorbidades relacionadas a DP (ex: comprometimento motor importante,
ansiedade severa, depressao, hipersonoléncia diurna ou psicose) que possam interferir na
opinido do médico assistente, na avaliacdo cognitiva.

I11. Guideline especifico para diagnostico de CCL-DP: Nivel I e 11
1. Categoria nivel | (avaliacdo breve)

1.1. Comprometimento em instrumento de avaliacdo cognitiva global validada para DP;

1.2. Comprometimento em pelo menos dois testes de uma avaliagdo neuropsicolégica
breve.

2. Categoria nivel Il

2.1. Cada dominio deve ser avaliado por pelo menos dois testes neuropsicologicos;

2.2. Comprometimento em pelo menos dois testes neuropsicoldgicos (dois testes em um
Gnico dominio ou um teste em dois dominios cognitivos diferentes);

2.3. Sdo considerados comprometidos os desempenhos em testes neuropsicolégicos
onde: a) desempenho de aproximadamente 1 a 2 desvios padrBes abaixo das normas
apropriadas; b) declinio significativo em varios testes cognitivos; c) declinio
cognitivo significativo a partir de niveis pré-marbidos estimados.

IV. Classificacdo do subtipo de CCL-DP
1.1 Dominio Unico - Comprometimento cognitivo em um Gnico dominio, comprovado por
alteracdo em dois testes;
1.2 Mdltiplos Dominios - Comprometimento em dois ou mais dominios cognitivos em pelo
menos um teste neuropsicolégico.
Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve-Doenga de Parkinson (CCL-DP); Movement Disorders Society

(MDS); Acidente Vascular Encefalico (AVE).
Fonte: Adaptado de Litvan et al.%

=

=

A avaliacdo deve ser realizada com o paciente em estado ON (sob efeito da
medicacgdo), pois no estado OFF ha piora dos sintomas motores e/ou ndo motores podendo
comprometer a execucdo de determinados testes, especialmente executivos. Além disto, €
importante e necessario que 0 paciente ndao esteja em uso de medicamentos que possam
interferir na cogni¢cdo como, por exemplo, anticolinérgicos ou benzodiazepinicos, e nédo
devem apresentar sintomas ndo motores graves o suficiente que na opinido do avaliador

possam comprometer analise do resultado (ex: depressdo).?#32 Outra consideragdo importante
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seria 0 equilibrio entre 0 nimero de testes aplicado em cada esfera para evitar viés de
diagndstico e classificagdo do subtipo do CCL.323

A DDP e deméncia por corpos de Lewy (DCL) possuem manifestacGes clinicas e
patoldgicas semelhantes, podendo ser consideradas condi¢cdes do mesmo grupo: doencas de
corpos de Lewy. No entanto nos casos de DCL o intervalo de tempo entre o quadro cognitivo
e motor é de um ano ou pode coincidir com este e 0 grau de comprometimento na fungéo
executiva, atencdo e construtiva € mais severo e além deste aspecto clinico, a disposi¢do dos
corpos de Lewy na DCL apresenta predominio neocortical e limbico precocemente 336
Outros estudos ndo demonstraram diferenca no padrdo cognitivo entre as duas condicdes,
sendo no entanto, a instabilidade postural e pontuacdo mais elevada na Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) mais frequente na DDP e a espasticidade, desinibicao sexual,
alexia e anomia predominando nos casos de DCL.*®* Em comparacdo com doenca de
Alzheimer (DA) com sinais extrapiramidais as diferencas observadas, foram que na DDP
houve predominio em homens e maior prevaléncia de flutuacdo cognitiva, alucinacdo visual e
auditiva, quedas, depress3o e distrbios do sono.

A prevaléncia de DDP antes do surgimento dos critérios de DDP da MDS (Quadros 3
e 4, a seguir) e dos critérios para DCL era de 40%?3’ sendo que apds definicdo dos critérios
para DCL houve uma reducio para 31,1%.% Possivelmente alguns casos de DCL foram
incluidos na primeira casuistica como sendo DDP pela auséncia dos critérios bem delineados

supracitados.



30

Quadro 3 — Caracteristicas para o diagnostico de DDP-MDS

Caracteristicas centrais

1. Diagnostico de DP de acordo com os critérios do Banco de Cérebros do Reino Unido;

2. Sindrome demencial com inicio insidioso e progressdo gradual, desenvolvendo-se dentro do
contexto do DP estabelecida e diagnosticada pelos dados de histdria, exame clinico e mental,
definidos como:

« Comprometimento em mais de um dominio cognitivo;

« Consistindo a partir do nivel pré-mdrbido;

 Déficits graves o suficiente para comprometer a vida diaria (social, ocupacional ou nos
cuidados pessoais), independente do prejuizo atribuido aos sintomas motores ou
autonémicos.

Il. Caracteristicas Clinicas Associadas

1. Caracteristicas Cognitivas:

e Atencdo: comprometida. Comprometimento na atencdo espontinea e focal. Desempenho
pobre em tarefas atencionais. O desempenho pode flutuar durante o dia e entre um dia e
outro;

o Funcbes executivas: comprometidas. Prejuizo em tarefas que requerem iniciativa,
planejamento, formagdo de conceitos, encontro de regras, mudanga ou manutengdo de
contexto. Velocidade mental prejudicada (bradifrenia);

e FuncgBes visuoespaciais: comprometidas. Comprometimento em tarefas que requerem
orientacdo visuoespacial, percepcao e habilidades construtivas;

e Memdria: comprometida. Prejuizo na evocagdo livre de eventos recentes ou em tarefas que
exigem o aprendizado de material novo. A memoria usualmente se beneficia de pistas. O
reconhecimento é usualmente melhor que a evocagéo livre;

e Linguagem: funcgdes centrais amplamente preservadas. Dificuldades de encontrar palavras e
compreensao para sentengas complexas podem estar prejudicada.

2. Caracteristicas Comportamentais

e Apatia: espontaneamente reduzida, perda da motivagdo, interesse e comportamento carente
de esforco;

e Mudanga de personalidade e humor: inclui caracteristicas depressivas e ansiedade;

e Alucinagbes: principalmente visuais, frequentemente complexas. VisfGes formadas por
pessoas, animais ou objetos;

o Delirios: Frequentemente paranoide, como infidelidade;

e Sonoléncia excessiva diurna.

I11.Caracteristicas que ndo excluem DDP, mas tornam diagnéstico improvavel

e Coexisténcia de qualquer outra anormalidade que pode causar por si mesmo alteragdes
cognitivas, por exemplo, presenca de doenga vascular importante nos exames de
neuroimagem;

e O intervalo de tempo entre o desenvolvimento dos sintomas motores e cognitivos ndo €
reconhecido.

IVV. Caracteristicas que sugerem outras condigdes ou doengas como causas de prejuizo

mental, que quando presentes tornam impossivel o diagnéstico confiavel de DDP

e Surgimento isolado dos sintomas cognitivos e comportamentais tais como: confusdo mental
aguda devido a doencas ou alteracBes sisttémicas ou ainda intoxicacGes por drogas e
depressdo maior de acordo com o0 DSM 1V;

e Caracteristicas compativeis para critérios para deméncia vascular provavel (NINDS-AIRE).

Legenda: Deméncia da doenca de Parkinson (DDP); Movement Disorders Society (MDS); Doenga de Parkinson

(DP); Manual Estatistico e Diagndstico de Desordens Mentais (DSM).

Fonte: Adaptado de Emre et al .3
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Quadro 4 — Critérios diagnostico para DDP possivel e provavel

I. Critérios para DDP possivel

1. Caracteristicas centrais: as duas estao presentes;

2. Caracteristicas clinicas associadas:
- Perfil atipico de déficits cognitivos em um ou mais dominios;
- Sintomas comportamentais podem ou n&o estar presentes;

3. Uma ou mais das caracteristicas do grupo Il esta presente;

4. Nenhuma das caracteristicas do grupo IV esta presente.

I1. Critérios para DDP provavel

1. Caracteristicas centrais: as duas estao presentes.

2. Caracteristicas clinicas associadas:
- Perfil tipico de déficits cognitivos, incluindo prejuizo em pelo menos dois dos quatro
dominios cognitivos centrais;
- A presenca de a0 menos um sintoma comportamental da suporte ao diagndéstico de
provavel DDP, sua auséncia, no entanto, ndo exclui o diagnostico;

3. Nenhuma das caracteristicas do grupo Il esta presente;

4. Nenhuma das caracteristicas do grupo IV esta presente.

Legenda: Deméncia da doenga de Parkinson (DDP).
Fonte: Adaptado de Emre et al.®

Apesar de ndo ser considerada manifestacdo inicial da DP, o estudo Sydney (2008)
revelou que 38% dos individuos que foram reavaliados com 10 anos apresentavam deméncia
havendo aumento significativo apds este periodo, acometendo 67% na reavaliacdo apds 15
anos.® Os fatores de risco mais comumente relacionados a risco de deméncia na DP sio
idade, parkinsonismo mais severo/grave especialmente rigidez, alucinacdes, instabilidade
postural e CCL-DP.%343° Em relagdo a esfera cognitiva 0 comprometimento da memoéria e
linguagem foi considerado fator de risco para DDP. A DP isoladamente aumenta o risco de
deméncia como demonstrando no estudo de Hobson et al.?®, onde a prevaléncia de deméncia
em acompanhamento de quatro anos foi de 7% nos controles e 35,3% na DP.

Os dominios cognitivos mais frequentemente comprometidos na DDP incluem
atencdo, memoria, funcdo executiva, visuoespacial e construcional. Algumas caracteristicas
em relacdo a maior predominio de acometimento em determinada esfera cognitiva pode ser
util na diferenciagio com outras causas de deméncia.

Os achados neuropatoldgicos nos quadros cognitivos na DP sdo heterogéneos. No
CCL-DP, ha predominio de corpos de Lewy no tronco cerebral e limbico, sendo mais raro o
envolvimento restrito do tronco cerebral ou acometimento neocortical associado.

Degeneracdo amiloide e placas neuriticas podem ser documentadas em alguns casos, podendo
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estar relacionada ao processo de envelhecimento ou a patologia de DA associada. A
heterogeneidade da patologia do CCL-DP é semelhante ao relatado no CCL sem DP, exceto
pela menor presenca de comprometimento vascular nos casos de DP.*° Em relagdo & DDP ha
maior numero de corpos de Lewy na regido limbica e neocortical, além do tronco cerebral e
perda neuronal no I6cus ceruleos, SN pars compacta medial, area tegmental ventral e nlcleo
basal de Meynert, em concordancia com a teoria de Braak. A degeneragdo amiloide também
pode ser documentada, inclusive alguns casos em que o padréo de DA associada é observado.
Parece ndo haver correlacdo entre achados patologicos e gravidade clinica na maioria dos
casos de DDP.223¢

A identificacdo dos transtornos cognitivos na DP tem importancia epidemioldgica,
prognostica e terapéutica. Tendo em vista que uma parcela consideravel de CCL-DP evolui
para DDP, deve-se estar atento a minimas alteragdes cognitivas em pacientes com DP
proporcionando diagnostico precoce. AlteracGes no esquema terapéutico em uso e introdugédo
de inibidores da acetilcolinesterase (rivastigmina) comprovadamente eficazes nos casos de

DDP podem reduzir a sua morbimortalidade.*

Neuroimagem - analise por segmentacao

As técnicas de neuroimagem mais comumente utilizadas como biomarcadores na DP
incluem a RM, tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) e
tomografia por emisséo de pdsitrons (PET). A RM convencional possui utilidade limitada na
DP restringindo-se basicamente para diagndéstico diferencial com sindromes parkinsonianas
atipicas ou secundarias. No entanto, nos Gltimos anos com aumento da capacidade dos
aparelhos detectarem estruturas microscopicas e surgimento de novas técnicas, um crescente
avanco vem sendo observado na utilizagdo da RM na DP.#2

Dentre os métodos avancados de neuroimagem por RM existe a estrutural
tridimensional (3D), de alto contraste e resolucéo, proporcionando a realizacdo de métodos de
segmentacdo cerebral com alta confiabilidade. A sequéncia para analise deve ser 3D de alta
resolucdo ponderada em T1 que otimiza os contrastes entre substancia branca x substancia
cinzenta x liquido cefalorraquiano. A segmentacdo por RM proporciona mensuragdo de
espessura cortical e volumetria encefalica (cortical e subcortical) podendo ser realizada de

duas maneiras, manual ou automatica. A técnica manual € extremamente complexa
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demandando um longo tempo para processamento da segmentacdo além de estar mais sujeita
a viés do examinador, ja a automaética € mais rapida em comparacao e os resultados sdo mais
fidedignos.**#4 E importante ressaltar que este recurso foi desenvolvido para anélise entre
grupos.

Técnicas de segmentacdo automatica podem ser realizadas de duas formas: baseada
em voxel ou de superficie (Figura 3). Tanto a baseada em voxel quanto a de superficie
proporcionam uma boa diferenciacdo entre substancia branca e cinzenta. A vantagem dos
métodos de superficie em relacdo aos de voxel é a possibilidade de analise da superficie
cortical e espessura cortical, que sdo varidveis independentes, proporcionando determinacao

mais fidedigna do volume de substancia cinzenta.**#

Figura 3 - Representacdo da relacdo geométrica entre espessura cortical, area de
superficie e volume de substancia cinzenta

Surface-based representation Volume-based representation

Pial surface

N

White surface Grey matter

volume

Grey matter
volume

Surface area

Nota: Na segmentacdo de superficie, o volume de substincia cinzenta é uma fungdo quadratica das
distancias nas superficies e linear da espessura jd na baseada em volume apenas 0s volumes
podem ser medidos diretamente.*®

Fonte: O Autor, 2017.

As ferramentas para segmentacdo automatizada de superficie e volumetria sdo
realizadas através de pacotes de software para processamento de imagem cerebral, dentre
estes o FreeSurfer (FS) é um dos mais utilizados. Trata-se de um software gratuito e possuli
uma ferramenta FreeSurferwiki com uma lista de referéncias de metodologia e banco dados
com estudos clinicos. Foi desenvolvido no Martinos Center for Biomedical Imaging, Harvard-

MIT, Boston (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). No processamento o cérebro é inflado e
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sd0 mapeados 0s giros cerebrais para mensuragdo dos volumes (Figura 4, a seguir)*. O FS
estima o volume intracerebral (VIC), o qual é essencial para corre¢cdo dos volumes das
estruturas subcorticais. Este parametro € importante para normalizar as estruturas anatbmicas
e realizar comparacdes entre diferentes individuos (diferentes tamanhos de cranios e regides
encefalicas).®

Os dados de volumetria e espessura cortical sdo obtidos a partir de regiGes baseadas
em dois atlas, um de porcdes cerebrais maiores (Mapa de Desikan-Killiany - Figura 4 e
Tabela 1)* e outro que subdivide em por¢des menores com mais sulcos e giros (Mapa de

Destrieux - Figura 5 e Tabela 2, a sequir)*’.

Figura 4 - Mapa de Desikan-Killiany
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Nota: representacdo da regido cortical cerebral tradicional e inflado (direita), visdo lateral e medial. S&o 35
ROI’s (region of interest). Asterisco branco (superior esquerdo) demonstrando regido cortical
adjacente ao sulco central que sé pode ser visualizada em toda sua extensdo apds superficie inflada
com técnica de segmentacéo de superficie como sinalizado por asterisco amarelo (superior direito).*

Fonte: O Autor, 2017.
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Tabela 1 - Representacdo do mapa de subdivisao cerebral de Desikan-Killiany

Lobo Frontal

Lobo Temporal

Giro frontal superior
Giro frontal médio- rostral
Giro frontal médio-caudal

Giro frontal inferior- Opercular

Giro frontal inferior-
Triangularis

Giro frontal inferior- Orbitalis
Cortex orbito-frontal-lateral
Cortex orbito-frontal-medial
Polo frontal

Cortex entorrinal

Giro Parahipocampal
Polo temporal

Giro fusiforme

Giro temporal superior

Giro temporal médio

Giro temporal inferior

Cortex temporal transverso
Sulco temporal superior (banco)

Giro Pré-central Insula
Lébulo paracentral
Lobo Parietal Cingulo

Giro pos-central

Giro supramaginal
Cortex parietal superior
Cortex parietal inferior
Cortex pré-cuneus

Lobo Occipital

Giro lingual

Cortex pericalcarino
Cortex cuneus

Cortex occipital lateral

Porcao rostral anterior (frontal)
Porgé&o rostral posterior (frontal)
Posterior (parietal)

Istmo (parietal)

Corpo Caloso

Fonte: Modificado de Desikan et al.*
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Figura 5 - Mapa de subdivisdo cerebral Destrieux
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Nota: No mapa de Destrieux a representacdo mais detalhada em relacdo ao de Desikan.
Fonte: Destrieux et al.*/

Na Tabela 2, a seguir, podem-se identificar cada regido representada por nimero no

mapa.
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Tabela 2 - Representacdo do mapa de subdivisao cerebral de Destrieux

NGmero | Nome da regio |  NOmero | Nome da regio
1 Giro e sulco frontomarginal 39 Sulco lateral seg anterior(horizontal)
2 Giro e sulco occipital inferior 40 Sulco lateral seg anterior(vertical)
3 Giro e sulco paracentral 41 Sulco lateral seg posterior
4 Giro e sulco subcentral 42 Polo occipital
5 Giro e sulco transv frontopolar 43 Polo temporal
6 Giro e sulco cingular-anterior 44 Sulco calcarino
7 Giro e sulco cingular-med-ant 45 Sulco central
8 Giro e sulco cingular-med-post 46 Sulco cingular-marginal
9 Giro cingular-post-dorsal 47 Sulco circular da insula-anterior
10 Giro cingular-post-ventral 48 Sulco circular da insula-inferior
11 Giro-ctneo 49 Sulco circular da insula-superior
12 Giro frontal inf-opercular 50 Sulco colateral transverso anterior
13 Giro frontal inf-orbital 51 Sulco colateral transverso posterior
14 Giro frontal inf-triangularis 52 Sulco frontal inferior
15 Giro frontal medial 53 Sulco frontal medial
16 Giro frontal superior 54 Sulco frontal superior
17 Giro insular longo e sulco 55 Sulco intermédio primus
central da insula
18 Giro insular curto 56 Sulco intraparietal/transverso parietal
19 Giro occipital medial 57 Sulco occipital medial e lunatus
20 Giro occipital superior 58 Sulco occipital superior e transversal
21 Giro fusiforme 59 Sulco occipital anterior
22 Giro lingual 60 Sulco occipito-temporal lateral
23 Giro parahipocampal 61 Sulco occipito-temporal medial e lingual
24 Giro orbital 62 Sulco orbital lateral
25 Giro parietal inf-angular 63 Sulco orbital medial-olfatério
26 Giro pariet inf-supramarginal 64 Sulco orbital-h_
27 Giro parietal superior 65 Sulco parieto-occipital
28 Giro po6s central 66 Sulco pericaloso
29 Giro pré central 67 Sulco pds-central
30 Giro pré cuneo 68 Sulco pré-central-inferior
31 Giro rectus 69 Sulco pré-central-superior
32 Giro subcalloso 70 Sulco suborbital
33 Giro temporal trans ant 71 Sulco subparietal
34 Giro temporal superior-lateral 72 Sulco temporal inferior
35 Giro temporal superior-polar 73 Sulco temporal superior
36 Giro temporal superior-plano 74 Sulco temporal transverso
37 Giro temporal inferior
38 Giro temporal medial

Fonte: modificado de Destrieux et al.*’.

Cardinale et al.*® realizaram analise da espessura cortical por FS em individuos que
seriam submetidos a procedimento cirirgico para epilepsia. O material ressecado foi
analisado por patologista que determinou a espessura cortical na peca cirurgica. Em seguida
foi feita comparacdo entre os dois métodos sendo observada boa correlagdo entre 0s mesmos.
Neste estudo foi feita validacao in vivo da espessura cortical por FS com cortes histolégicos.

Através do processamento por FS, determina-se o limite entre as seguintes estruturas:

liquido cefalorraquidiano (LCR) e substancia cinzenta, substancia cinzenta e substancia
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branca, substancia branca e os nucleos de substancia cinzenta subcorticais e ainda substancia
branca e o LCR em ventriculos. A partir destes limites sdo calculadas as distancias entre cada
ponto de superficie cortical que se conectam entre si formando uma malha triangulada na
superficie pial do cortex com base no ponto de inicio mais superficial da substancia branca.
Esta distancia é a espessura cortical. A seguir, a segmentacdo é comparada com um atlas de
estruturas anatdmicas identificadas e nominada por uma regido de interesse individual. O
volume de estruturas subcorticais e cada giro sdo calculados de modo similar, com a

contagem de voxel pertencentes a determinada area.*84°

Figura 6 - Malha triangular utilizada na
segmentacdo por FreeSurfer

Fonte: https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki

Variaveis relacionadas ao aparelho de RM podem comprometer a confiabilidade do
processamento do FS entre grupos, dentre elas campo magnético, fabricante, sequéncia de
pulsos, atualizagbes da maquina (upgrade) e ainda fatores relacionados ao processamento dos
dados como versdo do FS, tipo de Workstation e versdo do sistema operacional
(Macintosh).>*-*3 No entanto, é fundamental que sejam identificados quais fatores interferem
de fato de forma significativa, pois caso contrario estudos de maior relevancia como
multicéntricos (n maior) ou longitudinais (avaliagdo evolutiva) seriam inviaveis limitando
muito o uso do FS. Jovicich et al.%®° avaliaram a confiabilidade das medidas de volume

subcortical por teste-reteste, realizando para tal analise de dados do FS obtidos de diferentes
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aparelhos. Todos os participantes (> 65 anos) realizaram quatro exames em diferentes
aparelhos no periodo de duas semanas: Siemens Sonata 1.5T (duas ocasides), GE Signa 1.5T
(uma ocasido) e Siemens Trio 3T (uma ocasido), sendo utilizado o mesmo protocolo nas
maquinas. Outro grupo mais jovem foi avaliado para se investigar o impacto do upgrade
(atualizacdo) das méaquinas, sendo realizado um exame antes e outro apés com intervalo de
tempo variavel. Foi demonstrada possibilidade de confiabilidade no teste-reteste de volume
em algumas situacdes. Uma delas foi no caso do mesmo campo magnético e marca diferente
quando aplicado o mesmo protocolo de aquisicdo e processamento indicando a viabilidade
para realizacdo comparativa nestas situagoes.>

Han et al.®! avaliaram com teste-reteste a espessura cortical obtida em aparelhos de
diferentes campos, marcas, atualizacfes e sequéncia de pulso. Os idosos saudaveis realizaram
por quatro vezes num periodo de duas semanas em trés aparelhos e outro grupo no mesmo
aparelho antes e apds atualizacdo da maquina. As espessuras entre diferentes aparelhos de
mesmo campo e atualizacdo da maquina ndo resultaram em diferenca significativa. No caso
de mudanca do campo (3T-1.5T) houve uma maior diferenca com possibilidade de resultar
em viés.

Heinen et al.>? avaliaram a robustez dos resultados de FS em individuos que
realizaram no mesmo dia o exame em aparelho de 1.5T e 3.0T. Os parametros avaliados
foram volume cerebral total (VCT), volume da substéncia cinzenta (VC), volume da
substancia branca (VB), LCR e volume intracraniano (VIC). FS foi robusto nos seguintes
parametros VCT, VC, VB sendo mediano no VIC e ndo sendo no LCR, nos diferentes
aparelhos.

No estudo de Gronenschild et al.>® foram avaliados pardmetros relacionados a
diferentes formas de processamento do FS: versao do FS, tipo de Workstation (Macintosh and
Hewlett-Packard) e versdo do sistema operacional (Macintosh-OSX) na avaliacdo de volume
e espessura cortical. Foi observada diferenca entre a versao mais recente e as duas anteriores
do FS. As versbes do OSX e os sistemas operacionais revelaram uma diferenca néo
significativa. Sendo assim, ndo é aconselhdvel atualizacdo, quer seja do FS ou do sistema

operacional, ou ainda mudanca do Workstation para estudos em andamento.
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FreeSurfer na DP

Tendo em vista que o FS proporciona analise in vivo de reducdo da espessura ou
volume cortical/subcortical, inclusive com validagdo histolégica do método, 0 seu uso tem
sido investigado nas doencas neurodegenerativas. Dentre estas mais recentemente a DP com
enfoque na correlagio com aspectos cognitivos.>*>’

Gerrits et al.>* na avaliagdo da espessura cortical de pacientes (DP-cognicio
preservada, CCL-DP e DDP) com controle observou reducdo da espessura cortical no cuneus
direito, occipital lateral esquerda, parietal inferior esquerda e frontal rostral medial bilateral,
aumento das cavidades ventriculares e da espessura cortical na pars triangularis direita. Em
relacdo aos testes neuropsicologicos foi observada correlacdo entre os seguintes testes e
estruturas: occipital lateral esquerdo e giro lingual com RAVLT- recordagdo imediata
(memodria); talamo direito e fluéncia verbal (semantica e fonémica) e pars opercularis
esquerda e figura complexa de Rey (visuoespacial).

Em estudo longitudinal, Foo et al.>® avaliaram individuos com CCL-DP e DP-cognic&o
preservada. Ao final de 18 meses foi observado que o grupo que converteu para DDP
apresentava na avaliacdo inicial maior comprometimento da atencdo e memdria. Na avaliacdo
por FS, o grupo CCL-DP apresentou inicialmente reducdo do volume do tdlamo esquerdo
estendendo ao final de 18 meses para o tdlamo e caudado direito além de hipocampo. No
grupo DP-cognicao preservada aqueles que cursaram com déficit cognitivo no exame inicial
havia atrofia do tdlamo esquerdo, nlcleo caudado e accumbens direito. Naqueles que
permaneceram sem comprometimento cognitivo no periodo da avaliagdo o exame final
revelou reducdo do volume do palido direito, possivelmente relacionado a aspectos motores.
O volume basal do talamo e accumbens direito foram preditores de conversdo para CCL-DP.
O comprometimento da memoria correlacionou-se com redugdo do talamo esquerdo e
accumbens direito.

Danti et al.>®, comparando individuos com DP recém diagnosticados (DP-cognigdo
preservada e CCL-DP) com controles, avaliaram a influéncia da lateralidade motora na
segmentacdo automatica por imagem. A espessura cortical nos grupos DP-cognigédo
preservada ndo diferiu em comparacdo com controle ja no grupo CCL-DP foi observada
reducdo da espessura cortical nos seguintes giros polar frontal direito, frontal superior
esquerdo, frontal medial esquerdo, parietal inferior direito, pré-cineo direito e temporal

medial esquerdo. Na comparacdo entre DP-cognicdo preservada e CCL-DP, foram
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documentadas reducdo da espessura frontal superior direita, temporal medial direita e insula
esquerda. Na avaliacdo cognitiva, foi observada correlagcéo entre espessura cortical temporal
média direita e fluéncia fonémica. Na avaliacdo subcortical o volume do talamo direito e
esquerdo e hipocampo esquerdo estavam reduzidos na comparacdo CCL-DP com DP-
cognicdo preservada. Na avaliacdo da lateralidade, o grupo CCL-DP com predominio motor &
direita apresentou reducdo do volume de tdlamo esquerdo em comparagdo ao CCL-DP com
predominio esquerdo e o grupo DP-cognicdo preservada. No entanto, a lateralidade motora
ndo resultou em nenhuma diferenca significativa da espessura cortical, sendo assim o
processo patologico na DP em relacéo a assimetria restringiu-se a estruturas subcorticais e ndo
corticais.

Mak et al.>” também avaliaram pacientes com diagndstico recente de DP (CCL-DP e
DP-cognicdo preservada) em comparagdo a controles, no entanto houve reavaliacdo 18 meses
apos (longitudinal). Na avaliacdo inicial individuos com CCL-DP apresentavam reducdo da
espessura cortical frontal, temporal e parietal com atrofia do ndcleo accumbens e de
hipocampo. Este grupo nos 18 meses seguintes em comparacdo ao DP-cognicdo preservada e
controle, mostrou progressiva reducdo da espessura cortical frontal, temporal e parietal além
de atrofia de hipocampo e caudado. Pacientes classificados inicialmente como DP-cognic¢éo
preservada que converteram em 18 meses para CCL-DP apresentavam redugdo da espessura
cortical temporal no exame inicial. Na primeira fase ndo foi observada reducdo da espessura
cortical entre DP-cognicdo preservada e controles, porém ao final de 18 meses o primeiro
grupo cursou com reducdo da espessura cortical frontal indicando que em curto espaco de
tempo, nas fases iniciais, a DP mesmo sem comprometimento cognitivo clinicamente
identificado, resulta em reducdo de estruturais corticais. Talvez um maior periodo de
acompanhamento fosse necessario para identificar o déficit por testes neuropsicologicos neste
cenario.

A heterogeneidade dos aspectos cognitivos na DP se expressa em parte nos dados de
literatura com resultados do FS. Analise em diferentes estagios de doenca com progressao em
diferentes fases da rede neuronal envolvida no comprometimento cognitivo pode justificar a
diversidade de dados (Figura 7, a seguir).®® Mais estudos sdo necessarios para se ampliar o
conhecimento desta util ferramenta de segmentacao por superficie com objetivo de identificar

um biomarcador para processos cognitivos da DP com importancia progndstica e terapéutica.



Figura 7 - Modelo da rede neural envolvida no comprometimento cognitivo da DP
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Legenda: substancia negra pars compacta (SNpc); area tegmental ventral (VTA); Locus Ceruleus (LC);
nicleo basal de Maynert (NBM); cortex (Cx); globo palido (interno) (GPi); cortex pré-
frontal dorsolateral (DLPFC); cortex pré-frontal ventrolateral (VLPFC); cortex parietal
posterior (PPC); funcdo (Fx); Doenca de Parkinson (DP).

Nota: Deméncia da doenca de Parkinson (DDP): Setas pretas correspondem a conexdes neurais diretas e
as coloridas indicam o neurotransmissor envolvido, as roxas demonstram a interferéncia de um
sintoma de dominio cognitivo disfuncional sobre o outro, cruzes pretas indicam dano da via
neural.

Fonte: adaptado de Gratwicke et al.>®
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Correlacionar a presenca de declinio cognitivo (conversdo para deméncia ou piora do
CCL) com variaveis clinicas, neuropsicologicas e de segmentacdo automatica por RM

(espessura cortical e volumetria por FreeSurfer) entre individuos com DP e sem DP.

1.2 Especificos

Os objetivos especificos sdo:

a) Realizar anélise comparativa entre o perfil neuropsicoldgico, espessura
cortical e volumetria entre os grupos com e sem DP;
b) Avaliar a prevaléncia de piora cognitiva (conversao para deméncia ou piora

do CCL) nos grupos com e sem DP.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Coorte prospectiva. Estudo prospectivo para avaliar fatores preditores de declinio

cognitivo em casos (DP) e controles (sem doenca neuroldgica e psiquiatrica). O grupo DP e

controle foram pareados quanto a idade e escolaridade, visto que estas variaveis podem

influenciar o desempenho nos testes neuropsicoldgicos e de neuroimagem.

2.2 Sujeitos da pesquisa

Participaram desta pesquisa, constituindo a amostra estudada 171 individuos sendo 79

com DP e 92 controles voluntarios, cujas caracteristicas sdo descritas:

a)

b)

Grupo DP: individuos com diagnostico de DP idiopatica, de acordo com 0s
critérios do Banco de Cérebro do Reino Unido (UKPDBBS), independente
de sexo, medicacdo em uso, voluntarios, desde que obedecessem aos
critérios de inclusdo e exclusdo, dos ambulatérios de distdrbios do
movimento do Hospital Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (HUPE/UERJ), do Hospital Federal dos Servidores do Estado-
RJ (HFSE) e do Instituto de Neurologia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (INDC/UFRJ);

Grupo controle: composto por individuos sem doenga neuroldgica ou
psiquiatrica, voluntarios, podendo ser familiares dos pacientes, cuidadores,
funcionarios dos hospitais e/ou seus familiares ou da rede de
conhecimentos dos pesquisadores, desde que preenchessem as condigdes

exigidas para o estudo, principalmente em relacdo ao sexo e idade.

O estudo seguiu as normas instituidas na resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de

Saude e foi aprovado pelo parecer do Comité de Etica do HUPE-UERJ sob o nimero 517.575
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(ANEXO A). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) - (APENDICE A) ao inicio dos procedimentos da pesquisa.

2.3 Local, periodo de realizacao e procedimentos do estudo

Para identificar possiveis candidatos durante a consulta de rotina dos pacientes das trés
instituicbes foram avaliados dados do prontuario e caso ndo fosse identificado nenhum
critério de exclusdo o individuos era convidado a participar da pesquisa e caso aceitasse 0
pesquisador realizava uma entrevista breve para confirmacdo da auséncia de critérios de
exclusdo e agendado um dia para avaliacdo. A mesma entrevista foi realizada no grupo
controle.

O estudo foi realizado em dois periodos: o primeiro quando da selecdo dos
participantes, correspondendo a avaliacdo inicial, realizada de 24/01/2014 a 15/12/2015 e o
ultimo, correspondendo a avaliacdo final, quando se realizou a reavaliacdo no periodo de
11/08/2015 a 23/05/2017.

O periodo entre a primeira avaliacdo e a ultima foi de 18 meses em média com
objetivo de reducao do viés “efeito aprendizado” dos testes da avaliagdo neuropsicologica.

As avaliacBes foram realizadas inicialmente no HFSE e em seguida no Setor de
Disturbios do Movimento da Unidade Docente Assistencial (UDA) de Neurologia do
HUPE/UERJ. As salas utilizadas das duas instituicdes eram em ambiente silencioso e
refrigerado. Em todos os casos a entrevista obrigatoriamente tinha inicio com a leitura,
esclarecimentos e em seguida assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelo pesquisador e sujeito da pesquisa. Os individuos foram avaliados no periodo da
manha ou a tarde sendo necessario ter apresentado sono reparador na noite anterior, nao estar
em jejum e no grupo DP, estar em fase on (sob efeito da medicagdo). Caso o paciente ndo
estivesse na fase on era administrada a dose habitual de levodopa com inibidor da
dopadescarboxilase e somente apos inicio do efeito da medicagdo em torno de 60 minutos,

tanto a avaliagdo neurologica quanto os testes neuropsicologicos eram iniciados.
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2.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

2.4.1 Grupo DP

b)

Critérios de inclusao:

Idade entre 50 e 80 anos;

Preencher critérios diagndsticos para DP segundo Banco de Cérebros
do Reino Unido (Quadro 1);

Escala de Hoehn-Yahr entre 2 e 3;

Evolucdo dos sintomas motores em periodo compreendido entre 3 e 12
anos;

Escolaridade maior que 4 anos;

Escala cognitiva global com Mini exame do estado mental (MEEM)
maior que 18 (4-8 anos de escolaridade) ou 26 (acima de 9 anos de
escolaridade);

Boa aderéncia ao tratamento (usar regularmente os medicamentos e

assiduidade as consultas).

Critérios de exclusdo:

Preencher critérios para deméncia pelos critérios de DDP-MDS ou
pontuacédo na escala cognitiva global (MEEM) abaixo do esperado para
escolaridade;

DP juvenil;

Histdrico de cirurgia funcional (estereotaxica/DBS);

Uso de anticolinérgico (biperideno / trihexifenidil / oxibutinina /
amitriptilina) ou benzodiazepinico ja& que podem comprometer a
cognicao;

Histdria de dependéncia/abuso de alcool;

Lesdo estrutural na RM de cranio;

Critério de depressdo segundo DSM IV ou pontuacdo da escala de
depressédo de Beck maior que 19;

Relato de claustrofobia ou protese metalica;

Artefatos que prejudiquem anélise da RM;
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b)
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Alteracdes de exames laboratoriais que pudessem estar relacionados a
comprometimento cognitivo, tais como, TSH, T4L, vitamina B12, 4cido
folico e VDRL;

Comorbidade grave (exemplo: neoplasia com progndstico reservado,
cardiopatia descompensada grave);

Portadores de déficit visual, auditivo ou fisico que impossibilitassem a

realizacdo dos testes neuropsicologicos.

Critérios de inclusao:

Idade entre 50 e 80 anos;

Auséncia de historia de doenca neuroldgica & excecdo de cefaleia
primaria;

Auséncia de historia de doenca psiquiatrica recente ou grave no
passado;

Escolaridade maior que 4 anos;

Mini-Exame do estado mental maior que 18 (5-8 anos de escolaridade)

ou 26 (acima de 9 anos de escolaridade).

Critérios de exclusao:

Preencher critérios para deméncia por avaliagdo neuropsicolégica ou
pontuacdo na escala cognitiva global (MEEM) abaixo do esperado para
escolaridade;

Alteracdo no exame neuroldégico a excecdo de sinais de
comprometimento do sistema nervoso periférico;

Uso de anticolinérgico (biperideno / trihexifenidil / oxibutinina /
amitriptilina) ou benzodiazepinicos;

Histdria de dependéncia/abuso de alcool;

Historia de TCE;

Lesdo estrutural na RM de cranio;

Critério de depressdo segundo DSM IV ou pontuacdo da escala de

depresséo de Beck maior que 19;
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- Relato de claustrofobia ou prétese metélica;

- Artefatos que prejudiquem analise da RM;

- AlteracOes de exames laboratoriais que pudessem estar relacionados a
comprometimento cognitivo, tais como, TSH, T4L, vitamina B12, acido
folico e VDRL;

- Comorbidade grave (exemplo: neoplasia com prognéstico reservado,
cardiopatia grave);

- Portadores de déficit visual, auditivo ou fisico que impossibilitassem a

realizacdo dos testes neuropsicoldgicos.

2.5 Avaliacgbes Clinicas

Todas as avaliacdes foram realizadas individualmente, no mesmo dia, para facilitar a
participacdo do individuo da pesquisa, e seu acompanhante em alguns casos, realizando
apenas um descolamento para realizagdo de todas as avaliacdes, sendo mais confortavel, além
de reduzir a possibilidade de perda de follow-up, caso avaliacdo fosse fragmentada. O tempo
diario disponibilizado para cada avaliagdo foi em torno de duas horas.

2.5.1 Primeira etapa da consulta - avaliacdo médica

Realizada pelo neurologista com preenchimento do formuléario constando dados
demogréficos, tempo de doenca em meses, inventario medicamentoso, dose equivalente diaria
de levodopa (LEDD), afericdo da presséo arterial, historia patologica pregressa, avaliacdo de
etilismo e tabagismo, atividade fisica, classificacdo do subtipo de DP e aplicacdo das escalas
(ver abaixo).

Caso houvesse historia de etilismo eram aplicados os critérios da DSM IV para
Dependéncia/Abuso de alcool®®, sendo excluidos os que preenchessem este critério.

Para célculo da dose equivalente diaria de levodopa (LEDD), o fator de conversdo®,

conforme demonstrado no Quadro 5, a seguir, foi aplicado.
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Quadro 5 - Fatores de conversdo para calculo de LEDD

Levodopa “standard” X1

Levodopa de liberacéo lenta X 0,75

Entacapone Dose de L-dopa x 0,33
Pramipexol X 100

Selegilina X 10

Rasagilina X 100

Amantadina X1

Legenda: dose equivalente diaria de levodopa (LEDD).5°
Fonte: O autor, 2017.

A classificagdo adotada para subtipo de DP foi tremulante, rigido-acinético ou misto.
Para definicdo do sintoma predominante o critério utilizado foi a pontuagdo da escala de
UPDRS referente aos itens tremor, rigidez e bradicinesia.®

Para avaliacdo de hipotensdo ortostatica, foi aferida da pressdo arterial com individuo
sentado e de pé (ap6s 3 minutos). Critério de hipotensdo ortostatica foi de queda > ou = a
20mmHg na sistélica e/ou > ou = a 10 mmHg na diastélica.5!

As escalas utilizadas na avaliacdo neuroldgica foram as seguintes, nesta ordem:
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS-Parte I, 11, I11 e V)% (ANEXO B); Escala
de Hoehn-Yahr modificada®® (ANEXO C); Escala de Schwab-England® (ANEXO D);
Parkinson’s Disease Questionnaire (PQD) 39% (ANEXO E); o teste Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)®® (ANEXO F).

Na pontuacéo final do teste de MoCA, foi acrescido um ponto caso o individuo tivesse
escolaridade menor ou igual a 12 anos. A versdo utilizada foi a experimental brasileira e
seguida orientacdes de aplicacéo estabelecidas na literatura.®® Pontuagdo considerada baixa no
MoCA né&o foi adotada como critério de excluséo.

Para avaliacdo de depresséo e ansiedade foram utilizados os critérios da DSM IV para
Episodio depressivo maior (ANEXO G) ou Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
(ANEXO H), respectivamente®®.
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2.5.2 Segunda etapa da consulta - avaliacdo neuropsicolégica

Para avaliagdo dos sujeitos foi definido um padrdo estabelecido previamente pela
equipe da neuropsicologia, tanto no que se refere aos testes utilizados e a aplicacdo dos testes
quanto a correcéo e interpretacdo dos mesmos. A avaliagdo neuropsicologica foi realizada por
um grupo de neuropsicologas clinicas devidamente treinadas para aplicacdo, correcdo e
interpretacdo dos resultados.

Tendo em vista que a pontuagdo do MEEM foi considerada como critério de excluséo,
caso o individuo apresentasse pontuacdo abaixo do ponto de corte nesta avaliacdo, os testes
subsequentes ndo eram realizados. Os participantes foram avaliados com 0s seguintes testes
na seguinte ordem: MEEM®’, Teste de Meméria de Figuras (até a memdria incidental dois)®,
Teste do Desenho do Reldgio®, Teste de Fluéncia Verbal Semantica (animais)’®, Evocagdo do
Teste de Memoria de Figuras (M5), Reconhecimento do Teste de Memoria de Figuras, Teste
de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey - RAVLT (A1, A2, A3, A4, A5, B1, A6)"!, Digitos
(ordem direta e inversa)’?, Teste Stroop’®, Teste de Trilhas (tempos A e B)"3, evocagdo (A7) e
Reconhecimento do RAVLT, Teste de Fluéncia Verbal Fonémica (FAS)™®, o Teste de
Organizacdo Visual de Hooper’ e por fim a Escala de Depressdo de Beck (BDI)"™ (Tabela 3).

A sequir, sera apresentada a descricao dos testes neuropsicoldgicos.

2.5.2.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

Teste de rastreio que permite avaliar o funcionamento cognitivo global de forma
rapida, orientacdo temporal e espacial (dia, més, ano/nome do estado, cidade e local onde se
encontra), atencéo e calculo (repeticdo de trés palavras e subtrair 7 de 100 sucessivamente ou
alternativamente soletrar as letras da palavra MUNDO de tras para frente), memoria recente
(recordacdo das trés palavras repetidas anteriormente), linguagem (nomeacdo de objetos,
repeticdo de frase) e praxia/funcdo visuoespacial (desenho dos pentagonos).®” O critério de
pontuacdo adotado foi o proposto por Bertolucci et al.”® que consideram seguintes pontos de
corte: 13 para analfabetos, 18 para até 8 anos de escolaridade e 26 para acima de 8 anos de

escolaridade.
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2.5.2.2 Teste do Desenho do Reldgio (TDR)

Instrumento de rastreio cognitivo que verifica a funcdo executiva e habilidade
visuoconstrutiva a partir de um comando verbal. Pede-se ao sujeito para desenhar um rel6gio
com todos 0s numeros e os ponteiros marcando 2hs e 45min. Caso o participante esqueca a
hora que devera ser marcada no reldgio, o examinador ndo poderéa repeti-la. Foram utilizados

os critérios adaptados por Sunderland et al.®

2.5.2.3 Teste de Fluéncia Verbal Semantica e Fonémica

Avaliam a linguagem e funcdo executiva a partir da producdo esponténea de palavras
por categoria fonémica e semantica. No Teste de Fluéncia Verbal semantica, o sujeito tem um
minuto para falar o maximo de nomes de animais que puder se lembrar, ndo valendo nomes
que comecem com o0 mesmo radical (ex: gato, gata; gatinho). No Teste de Fluéncia Verbal
Fonémica, o participante deve falar o maior nimero de palavras que comecem com a letra F,
logo ap6s com a letra A e letra S, durante um minuto cada. Da mesma forma, ndo contam

pontos nomes de mesmo radical e ainda nomes proprios.’

2.5.2.4 Teste de Memoria de Figuras (TMF)

Avalia memoria de trabalho e episddica e é composto por diferentes tarefas, tais como:
nomeacao e percepc¢éo (o individuo devera nomear corretamente 10 figuras apresentadas), Ml
(evocacao livre das figuras nomeadas anteriormente), M1 (evocagéo das figuras logo apds as
mesmas terem sido expostas novamente durante 1 minuto), M2 (nova evocagdo apés
exposicdo das figuras no mesmo intervalo de tempo), M5 (apds intervalo de 5 minutos, 0
participante deve evocar as figuras sem que elas sejam reapresentadas) e reconhecimento
(dentre 20 figuras apresentadas, € pedido que o sujeito aponte quais faziam parte do conjunto

apresentado anteriormente).5®
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2.5.2.5 Teste Stroop

Avalia atencdo seletiva e funcdo executiva (flexibilidade cognitiva e controle
inibitorio) através da resposta a estimulos especificos enquanto inibe processos mais
automatizados. Foi utilizada a verséo Victdria, como em estudos anteriores, onde se verificou
a interferéncia da escolaridade no desempenho deste paradigma. Consiste em trés cartelas,
cada uma com seis linhas e quatro itens. Na primeira cartela, o sujeito deve nomear o0 mais
rapido que puder as cores em que 0s quadrados estdo pintados (azul, verde, vermelho e
amarelo). Na segunda cartela ha palavras aleatorias e o sujeito deve nomear 0 mais rapido
possivel as cores em que as palavras estdo escritas, ignorando o significado das mesmas. A
terceira cartela consiste em nomear as cores em que as palavras estdo impressas e nao ler o
nome da cor. Por fim, é calculado o escore de interferéncia que consiste no quociente do

tempo de execucio da cartela trés pelo da cartela 1 (T3/T1).”

2.5.2.6 Teste das Trilhas

Avalia atencdo e funcdo executiva (velocidade de processamento, atencdo dividida e
flexibilidade cognitiva). Composto por duas tarefas, Tempo A e Tempo B. A primeira
consiste em 25 numeros dispostos aleatoriamente em uma folha, que devem ser ligados em
ordem crescente, 0 mais rapido possivel. A segunda etapa consiste em nimeros e letras, que
deverdo ser ligados intercalados, em ordem crescente e alfabética. Cada tarefa deve ser
realizada em um periodo maximo de cinco minutos. Estudos sugerem que tanto a idade

quanto a escolaridade interferem no tempo de execucgdo.”

2.5.2.7 Span de Digitos (WAIS-II1I)

Avalia atencdo verbal, memoria de curto-prazo e memoria de trabalho. Na primeira
parte, o sujeito deve repetir cada sequencia de nameros, lidas em voz alta, na mesma ordem

em que foram apresentadas. Na segunda tarefa, 0os numeros também devem ser repetidos,
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porém na ordem inversa. Critérios de avaliagdo e correcdo se basearam em estudos

normatizados para a populacio brasileira.”

2.5.2.8 Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (RAVLT)

Avalia memoria episddica e de trabalho e atencdo (aprendizagem, suscetibilidade a
interferéncia através da apresentacdo de uma lista de palavras distratoras, retencdo de
informacdes apos intervalo de tempo e capacidade de reconhecimento). Uma lista (A) com
quinze palavras € lida cinco vezes consecutivas (Al, A2, A3, A4, A5). Apos cada leitura, o
sujeito deve repetir o maximo de palavras que se lembrar. Depois da quinta tentativa, uma
nova lista (de interferéncia) contendo quinze palavras diferentes é lida, e 0 sujeito deve repetir
quantas puder se lembrar (B1). Logo apds a evocacdo da lista B, pede-se que evoque as
palavras da lista A, sem reapresenta-la (A6). Passados vinte minutos, pede-se que evoque a
lista A, mais uma vez sem reapresenta-la (A7). Logo ap6s, o examinador 1€ uma lista com 50
palavras, as quais correspondem a lista A, lista B e novas palavras semelhantes seméntica e
foneticamente (tarefa de reconhecimento). A cada palavra lida, o sujeito devera dizer quais
palavras pertencem a lista A. Esta tarefa consiste na tarefa de reconhecimento. Séo calculadas
ainda, a soma do total de tentativas (Al a A5), as taxas de Interferéncia Proativa (B1/Al),
Interferéncia Retroativa (A6/A5) e Velocidade de Esquecimento (A7/A6). As variaveis nivel
de escolaridade e idade se correlacionam de forma positiva e negativa respectivamente com

este teste.”?

2.5.2.9 Teste de Organizacao Visual de Hooper

Avalia as habilidades visuoespaciais (percepgdo visual). Figuras de objetos
fragmentados sdo apresentadas com dificuldades crescentes, sendo solicitado ao sujeito que
organize mentalmente cada figura, através de discriminacéo visual, e as nomeie corretamente.
As respostas sdo pontuadas em 0, 0.5 e 1.0. Estudos ndo apontam para diferencas no que se

refere as varidveis sociodemograficas (idade, escolaridade e sexo) no desempenho deste
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paradigma, mas fazem consideragfes importantes sobre as influéncias culturais para nomear

0s objetos.™

2.5.2.10 Inventario de Depressdo de Beck (BDI) |

Avalia a presenca de sintomas depressivos e sua intensidade. Trata-se de 21 grupos de
sentencas, cada qual com quatro afirmacdes. O sujeito deve marcar aquela que melhor
descreve a maneira como vem se sentindo na Gltima semana, incluindo o dia da avaliagdo.
Cada afirmacéo equivale a um namero (0, 1, 2, 3, 4) e a pontuacao sera dada a partir da soma

do total de nimeros marcados.”’’
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Tabela 3 - Testes utilizados na avaliacdo das fungdes cognitivas

Dominios | Testes Neuropsicol6gicos

Funcgbes Executivas Teste Stroop de Cores e Palavras
Escore de interferéncia (T3/T1)
Erros cartéo 3
TMT (Teste de trilhas)
Tempo de execucgéo da parte B
Tempo B dividido Tempo A
Fluéncia verbal
Fonémica (FAS)
Semantica (animais)
TDR (Teste do desenho do reldgio)
Atencdo Teste Stroop de Cores e Palavras (tempo e erros)
Cartdo 1
Cartéo 2
Cartéo 3
TMT (Teste de trilhas)
Tempo de execucdo da parte A
Tempo de execuc¢do da parte B
RAVLT (Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey)
A6
Memoria de Trabalho RAVLT (Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey)
Al
B1
TMF (Teste de memoria de figuras)
Memodria incidental (M)
Digitos (WAIS-I11)
Ordem direta
Ordem indireta
Memoria Episodica RAVLT (Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey)
LOT (Aprendizagem)
A7
Reconhecimento
TMF (Teste de memoria de figuras)
M1
M2 (Aprendizagem)
M5
Meméria Semantica Fluéncia verbal semantica (animais)

Percepg¢éo Visual Teste Hooper de Organizagdo Visual
TDR
Linguagem Fluéncia verbal
Fonémica (FAS)
Seméantica (animais)
TMF (Teste de memoria de figuras)
Nomeacéo
Escala de Depresséo BDI (Inventéario de depresséo de Beck)

Fonte: O autor, 2017.
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De acordo com o resultado da avaliagdo neuropsicolégica, o individuo foi classificado
em envelhecimento normal (0), CCL dominio unico (1), CCL mudltiplos dominios (2) ou
deméncia (3). Os critérios adotados para CCL-DP foram os recomendados pela MDS (nivel 2)
e os de CCL, segundo Petersen et al.?®, para controles.?®* Na avaliacio da pontuagdo dos
testes neuropsicolégicos, foi considerado o desvio padrdo de acordo com a idade e
escolaridade sendo - 1,5 dp classificado como CCL e se abaixo de -2 dp em 2 ou mais testes,
deméncia.”®’® O comprometimento foi documentado em pelo menos dois testes, podendo ser

os dois do mesmo dominio ou um de dois dominios distintos.3?

2.6 Avaliacao laboratorial (exames de sangue)

Os exames de sangue solicitados foram aqueles recomendados pela Academia
Brasileira de Neurologia (ABN) para investigacdo de comprometimento cognitivo além
daqueles considerados fatores de risco para doenca cerebrovascular: hemograma completo,
glicose, ureia, creatinina, lipidograma, &cido Urico, hormonio tireo-estimulante (TSH),
tiroxina livre (T4L), TGO, TGP, bilirrubinas, vitamina B12, acido félico, célcio, VDRL. A
sorologia para HIV foi solicitada para pacientes com idade inferior a 60 anos.® No caso de
identificacdo de alteracbes nos exames supracitados relacionados a déficits cognitivos o

individuo era excluido.

2.7 Avaliacdo por imagem

2.7.1 Aquisicdo das imagens

Na primeira etapa os exames foram realizados no Hospital Central da Policia Militar
(HCPM) no Rio de Janeiro, aparelho de 1,5 T Achieva, Philips Best (Philips, Netherlands),
bobina de cabeca de 8 canais e 8 elementos, na sequéncia T1 3D IR-TFE no plano sagital

(TR=8.800 msec, TE= 4 msec, Tl= 500 ms, 180 cortes continuos, espessura de corte= 1mm,
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matriz= 240 x 240, FOV= 256 mm, voxel size= 1.00x1.00x1.00mm3). Angulo de inclinacéo
de 8°.

Na segunda etapa os exames, foram realizados no HUPE/UERJ aparelho de 1,5 T
General Electric Optima 360 Advance (General Electric Healthcare, Waukesha, WI), bobina
de cabeca e pescoco de 16 canais e 16 elementos, na sequéncia T1 3D IR-FSPGR no plano
sagital (TR= 8.868 msec, TE= 3.772 msec, TI= 500 ms, 196 cortes continuos, espessura de
1mm, matriz= 240 x 240, FOV= 240 mm, voxel size= 0.9375x0.9375x1.00mm3). Angulo de

inclinacdo de 8°.

2.7.2 Segmentacdo (FreeSurfer)

Os exames foram processados por fisico médico com experiéncia em segmentagdo
automatica de superficie (FS). A duracdo de todo processamento foi em media de 20 horas
por exame. A versao utilizada foi FS versdo 5.3 em todos os exames, com correcdo do volume

intracerebral (VIC). As principais etapas do processamento do FS compreendem:49:81.82

Passo 1: Conversdo das imagens ponderadas em T1 que estdo no formato DICOM para o
formato mgz (Figura 8);

Passo 2: Correcdo do movimento da cabeca que ocorre durante a aquisicdo da RM;

Passo 3: Se houver mais que uma aquisicdo de um volume de imagens ponderadas em T1,
para aumentar a razao sinal ruido, o programa calcula a média de todos os volumes;

Passo 4. Remocdo de tecido ndo cerebral,

Passo 5: Transformacédo Tailarach. Entende-se por coordenadas de Talairach um sistema de
coordenadas tridimensional do cérebro humano, que é usado para mapear a
localizacdo de estruturas cerebrais independentes de diferencas individuais no
tamanho e forma geral de o cérebro. Nesta etapa €é determinada uma
correspondéncia voxel por voxel entre as imagens. O programa registra as imagens
para 0 espaco padrdo de Tailarach. Dessa maneira, possibilita uma analise entre 0s
diferentes sujeitos;

Passo 6: A segmentacdo das estruturas subcorticais pelo FS é descrita por Fischl et al.*, onde
no programa uma etiqueta (label) neuro-anatdmica € automaticamente atribuida a

cada voxel na RM, baseada na informacao probabilistica que é estimada a partir de
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um banco de dados prévio elaborado manualmente. O programa FS é capaz de
segmentar 37 diferentes estruturas subcorticais, incluindo os dois nicleos caudados,
putamen, globo palido, tAlamo, ventriculo lateral, hipocampo e amigdala;

Passo 7: Correcdo de erros topogréaficos da superficie cortical;

Passo 8: Criacéo de modelos de superficie.

Figura 8 - Imagem ponderada em
T1 segmentada

Fonte: O autor, 2017.

As diversas estruturas encefalicas sdo representadas por diferentes cores (etiquetas,
labels).

Apds estas etapas, infla-se o cortex cerebral seguido de registro do mesmo a um atlas
esférico e por fim, parcelamento do cortex cerebral em unidades baseadas nos giros e sulcos
com criacdo de varios mapas paramétricos incluindo mapas da espessura, curvatura e

profundidade dos sulcos (Figura 9).*
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Figura 9 - Atlas de Desikan-Killiany (representacdo dos giros-ROI
(region of interest)

sthmus
cingulate

rostral
anterior
cingulate

>
P
medial orbitot™®

Fonte: Desikan et al.*

Na volumetria foram analisadas as seguintes estruturas subcorticais bilateralmente:
talamo, caudado, putamen, palido, accumbens, hipocampo, amigdala, substancia branca do
cerebelo e cerebral, substancia cinzenta cortical do cerebelo e cerebral, corpo caloso.

Para andlise da espessura cortical, foram calculadas as médias da espessura cortical de
cada grupo mensurada nas regides de interesse (ROI). Os grupos de pacientes e controles
foram comparados estatisticamente de forma binéaria-simples (p<0,01) usando um aplicativo
do programa do FS denominado query design estimate contrast (QDEC). Correces para
comparacBes multiplas foram feitas pelo QDEC (Figura 10) usando a simulacdo de Monte-
Carlo (p<0,05).

Figura 10 - Imagem gerada no FS através da ferramenta QDEC

Legenda: FreeSurfer® (FS); Query Design Estimate Contrast (QDEC).
Nota: Grupo DP x controle, areas em vermelho revelaram areas estatisticamente significativas.
Fonte: O autor, 2017.
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3 ANALISE ESTATISTICA

Para estimativa de calculo do tamanho amostral consideramos que o risco de deméncia
em pacientes com Doenga de Parkinson é de 35,3% e no grupo controle 7%, ao longo de
quatro anos [Risco Relativo = 5,1 (IC 95% 2,1-12,5)].°

Valores calculados com os dados de entrada:

a) Proporgéo de casos entre 0s expostos: 35.3%;

b) Proporcao de casos entre 0s ndo expostos: 7.0%;
c) Risco relativo calculado: 5.0429;

d) Nivel de significancia estatistica: p<0,05;

e) Poder do teste: 90%;

f) Teste de hipdtese: bicaudal,

g) Tamanho da amostra calculado para cada grupo: 42.

Na andlise estatistica dos resultados utilizou-se a média, desvio padrdo, maximo e
minimo para apresentacdo das varidveis continuas e tabelas de frequéncia para variaveis
categoricas.

Nas variaveis de volumetria e espessura (FreeSurfer) utilizamos o teste de Shapiro-
Wilk com objetivo de identificar se os dados tém origem em uma distribuicdo normal. O teste
de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as variaveis de volumetria e espessura do grupo
DP em relacdo ao grupo controle, do tempo de doenca no grupo DP e da idade nos dois
grupos com intuito de identificar se existem diferencas significantes entre os dois grupos.

Em relacdo as varidveis da avaliacdo neuroldgica e bateria neuropsicolégica, utilizou-
se também o teste de Mann-Whitney na comparacao entre os grupos DP e controle, buscando
evidéncias de possiveis diferencas significativas. Na comparacéo entre a primeira avaliacdo e
reavaliacdo, com objetivo de identificar diferencas significantes apos 18 meses, foi aplicado o
teste de Wilcoxon.

Foram também avaliadas a existéncia de significancia estatistica das variaveis de
volumetria e espessura em relacdo as variaveis diagndstico neuropsicologico, escalas de
Hoehn-Yahr e UPDRS-3, através do teste de Kruskal-Wallis. Para verificar possivel
significancia estatistica e causalidade entre o diagndstico e varidveis risco cerebrovascular,

sedentarismo e histdrico familiar de deméncia, utilizou-se o teste Exato de Fisher.
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Também para comparar a variavel diagndstico neuropsicoldgico com tempo de
doenga, MoCA, idade, escolaridade, forma de DP, escala de Hoehn-Yahr e UPDRS-3, em
busca de causalidade, foi aplicado o Teste Exato de Fisher.

Para avaliacdo dos testes estatisticos foi utilizado o nivel de significancia de 0,05,
onde p-valor < 0,05 é considerado o fato de existirem evidéncias comprovando significancia
estatistica.

Os programas Microsoft Excel 2010 e Software R, versdo 3.3.1 (R Core Team 2015,
Viena, Austria) foram empregados para organizacdo, confeccdo de graficos e anélise

estatistica dos dados.
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4 RESULTADOS

De um total de 171 individuos distribuidos em dois grupos: 79 com DP e 92 sem DP
(controle), foram excluidos 32 com DP e 32 sem DP, pelos critérios de inclusdo e exclusdo ou
avaliacdes clinicas, permanecendo para o estudo 107 participantes, distribuidos pelos grupos
com DP (47) e sem DP (60) em uma primeira fase que constituiram a amostra inicial (Tabela
4). Entretanto, na segunda fase, quando da reavaliacao foram excluidos por motivos diversos
seis com DP e cinco sem DP (Tabela 5), podendo cada participante apresentar mais de um
critério de excluséo.

Avaliacdo médica e/ou tratamento foram oferecidos a todos os participantes que néao
realizavam acompanhamento médico e que apresentassem alguma alteracdo em exame
laboratorial ou clinico. Dos exames laboratoriais foram aceitos os realizados no periodo que
antecedeu a avaliacdo em até 60 dias, sendo que na grande maioria foram solicitados no

momento do convite.

Tabela 4 - Critérios de exclusdo da primeira fase

|  GrupoDP | Grupo Controle

AVE na R.M.

Auséncia de resultado de exame de sangue
Deficiéncia de B12

Hipotireoidismo

IRC agudizada

Deméncia

Nao realizou R.M.

Depresséo 1
TAG

Uso de benzodiazepinico

Uso de anticolinérgico

Idade

Hidrocefalia

Né&o realizou AV.NPS

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); Acidente vascular encefdlico (AVE); insuficiéncia renal crénica
(IRC); Ressonancia magnética (RM); Transtorno de ansiedade generalizada (TAG); avaliacao
neuropsicoldgica (AV.NPS).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 5 - Critérios de exclusao da segunda fase

Grupo DP Grupo Controle

AVE 0 2
Obito 2 1
Perda de follow up/desisténcia 2 6
Depresséao 2 1
Uso de benzodiazepinico 4 1
N&o realizou AV.NPS 1 0

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); Acidente vascular encefalico (AVE); avaliagdo neuropsicolégica
(AV.NPS).
Fonte: O autor, 2017.

Desta forma, a amostra final foi constituida de 96 participantes, sendo 41 com DP e 55
sem DP (controle).

A Tabela 6 apresenta os dados demogréaficos da amostra, que foi realizada na primeira
avaliagéo.

Tabela 6 - Dados demograficos (primeira avaliacao)

Variavel | GrupoDP (n=47) | Grupo Controle (n=60)
Sexo (F/M) 14/33 (29,8%/70,2%)  42/18 (70%/30%)
Idade-anos (médiaxdp) 615+74 59,4+6,4
Escolaridade-anos (médiazdp) 10,7+ 4 119+42

Tempo de doenca-meses (médiatdp) 78,1+ 37,2
Legenda: Doenca de Parkinson (DP).
Fonte: O autor, 2017.

A comparacdo entre 0s géneros mostra predominio de homens no grupo DP e
mulheres no grupo controle com valor de p significativo (p<0,001). Em relacdo a idade e anos
de escolaridade ndo houve diferenca com significancia estatistica com valor de p= 0,169 e
p=0,122. O teste utilizado foi 0 Mann-Whitney.

A andlise da frequéncia dos fatores de risco, realizada na primeira avaliacdo, esta
mostrada na Tabela 7.
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Tabela 7 — Frequéncia de fator de risco cerebrovascular, tabagismo, sedentarismo, hipotenséo
ortostatica e historia familiar (primeira avaliacdo)

Variavel | GrupoDP (n=47) | Grupo Controle (n=60)
Fator de risco cerebrovascular 24 (51%) 40 (66%)
Tabagismo (atual ou pregressa) 15 (31%) 12 (19%)
Sedentarismo 22 (46%) 35 (57%)
Hipotensdo ortostatica 6 (13%) 0
Historia familiar de deméncia 11 (23,4%) 13 (21%)
Histdria familiar de parkinsonismo 12 (25,5%) 9 (15%)

Legenda: Doenca de Parkinson (DP).
Fonte: O autor, 2017.

A média dos resultados dos escores das avaliacfes realizadas e sua analise estatistica,
referentes as avaliacdes na fase inicial (M1) e final ap6s 18 meses (M2), respectivamente,
do grupo DP sdo referidas na tabela 6. Observa-se aumento na LEDD na avalia¢do final com
valor de p significativo (p=<0,001) e devido ao efeito sintomético da terapia dopaminérgica,
consequentemente uma reducdo da escala de Hoehn-Yahr (p=0,012). N&o foi documentada
diferenca com significancia estatistica nas escalas UPDRS, Schwab-England e PDQ 39 no

periodo de 18 meses (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparacdo intragrupo das escalas clinicas (UPDRS, Schwab-England e PQD 39)
e LEDD em relacdo a avaliagdo inicial (M1) e final (M2) apds 18 meses, para

grupo DP
Grupo DP (n=41)

M1 | M2 | p-valor*
LEDD (Mg) 689,4 + 302,8 856,4 + 368,9 <0,001
Hoehn-Yahr 2,1+0,3 19+04 0,012
UPDRS-I 15+1,3 14+14 0,783
UPDRS-1I 10,1+4,1 95+4,6 0,831
UPDRS-III 17,8+ 6,6 18+7,2 0,167
UPDRS-IV 16+272 1,7+1.8 0,826
UPDRS TOTAL 30,8+9,8 30,7+111 0,352
Schwab-England (%) 84,7+9,1 86,6 + 11,1 0,832
PQD39 - Mobilidade 27,1 +22,3 28,724 0,566
PQD39 - AVD 25,7 + 20,2 25,9 £ 20,6 0,676
PDQ39 - Bem-estar 28,6 + 18,7 25,9+ 16,4 0,182
PDQ39 - Estigma 18,9+ 20,9 19,7+ 229 1,000
PDQ39 - Suporte Social 14,4 + 18,2 10,6 +17,1 0,152
PQD39 - Cognicéo 25+ 18,2 21 + 14,7 0,185
PDQ39 - Comunicagéo 19,3+19/4 18,1 + 20,8 0,631
PDQ39 - Desconforto Corporal 40,6 £21,7 39+ 22,2 0,932
PDQ39 - Geral 255+ 141 24,7+ 154 0,388

Legenda: dose equivalente diaria de levodopa (LEDD); Doenca de Parkinson (DP); Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS); Questionario de qualidade de vida para Doenca de Parkinson (PQD39);
Questionario de qualidade de vida para Doenga de Parkinson (PQD39); Atividades de vida diaria

(AVD).

Nota: *teste estatistico de Wilcoxon com nivel de significancia de 5%.

Fonte: O autor, 2017.

Na classificacdo das formas de DP houve predominio do tipo rigido-acinético (58%),

seguido de misto (27%) e tremulante (15%). A média da LEDD foi maior na forma
tremulante possivelmente por ser este sintoma mais resistente a controle com terapia
dopaminérgica. Assim como a LEDD, ndo observamos diferenca estatisticamente
significativa em relacdo as escalas de incapacidade e motoras de acordo com a forma de DP
(Tabela 9).
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Tabela 9 - Pontuacéo das escalas de avaliacéo clinica e LEDD de acordo com subtipo de DP

Rigido-acinética Mista Tremulante
N| Mediatdp | N| Médiatdp | N| Mediaxdp |[pvalor*
Escala Schwab-England 27 8555+10,127 13 83,08+ 7,510 7 84,29 + 7,868 0,29

Variavel

PQD39 (geral) 27 27,09+14087 13 20,07+12805 7 292115766 023
LEDD 27 695,44 +£325,079 13 603,69+292920 7 82557+189,118 0,11
Escala de Hoehn-Yahr 27 2,1+0,28 13 2,15+0,31 7 2,00 0,40
UPDRS IlI 27 16,18+7,06 13 21,38+5,56 7 17,42+411 0,06

Legenda: dose equivalente de levodopa (LEDD); Doenca de Parkinson (DP); Unified Parkinson’s disease rating
scale (UPDRS); desvio padréo (dp).

Nota: *p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de a=0,05.

Fonte: O autor, 2017.

N&o documentamos diferenca estatistica significativa na pontuacdo do MoCA entre 0s
grupos DP e controle (Tabela 10). Observamos impacto da escolaridade na pontuacdo do

MoCA com diferenga significante no grupo controle (p=0,002) (Tabela 11, a seguir).

Tabela 10 - Comparagdo do MoCA entre 0s grupos

Grupo DP Grupo controle *p-

Variavel i i
N | Média | PEVIO | Mmaximo| Minimo| N | Média| PEVIO | Maximo| Minimo | valor

Padréao Padréao
MoCA 41 21,85 3,497 28 16 55 22,89 3,755 29 15 0,133

Legenda: Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Doenca de Parkinson (DP).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de a=0,05.
Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 11 - Pontuagdo do MoCA de acordo com escolaridade nos grupos

Anos de Estudo
Variavel Grupo Até_8 anos De 8 :fl 12 anos Acima Fie 12 anos v?lj(;r
N | Media| IO | Maximo| Minimo| N | Média| 2210 | Maximo|Minimo | N | Media| DO | Maximo| Minimo
MoCA Pacientes 14 2154 3,332 27 15 16 23,59 3,337 29 17 17 22,88 2,913 27 17 0,228
Controle 12 19,46 3,406 26 14 19 23,00 4,110 30 13 29 2403 2,322 28 19 0,002

Legenda: Montreal Cognitive Assessment (MoCA).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de a=0,05.
Fonte: O autor, 2017.
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Considerando os que fizeram a primeira avaliagdo e reavaliagdo o valor de p entre a
diferenga na pontuacdo do MoCA ndo foi significativo, sendo p valor de 0,59 para grupo

controle e 0,15 para grupo DP (Tabela 12).

Tabela 12 - Teste de MoCA em relacdo a avaliacao inicial e final (ap6s 18 meses) para 0s
grupos controle e DP

Avaliacdo inicial Avaliacédo final
MoCA , : — - - —
N Média + dp ‘ Mémmo‘ Minimo| N ‘ Média + dp ‘ Maximo ‘ Minimo
Grupo DP 47 22,8+32 29 15 41 21,9035 28 16
Grupo Controle 60 22,74 + 3,614 30 13 55 22,90 +3,720 29 15

Legenda: Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Doenca de Parkinson (DP); desvio padréo (dp).
Fonte: O autor, 2017.

Foi realizada andlise para avaliar o impacto do tempo de doenca na pontuacdo do
MoCA néo sendo observada significancia estatistica entre 0os grupos (até cinco anos versus
acima de cinco anos) (p=0,94).

Para andlise de correlacdo entre o grau de comprometimento motor e pontuacdo do
MoCA, dividimos a escala de H.Y. em trés faixas: até 2, 25 a 3 e 4 a 5. Para esta
classificacéo, foi levado em consideracao dois marcos: instabilidade postural e independéncia.
No entanto, dos 47 pacientes avaliados, 40 tinham pontuacdo até dois no H.Y, prejudicando
andlise estatistica ndo sendo por isso referido.

Tanto no grupo DP quanto no controle o diagndstico neuropsicoldgico mais prevalente
foi CCL multiplos dominios na avaliacéo inicial (Graficos 1 e 2). Na avaliacdo final, o grupo
DP manteve o subtipo CCL mudltiplos dominios e no grupo controle em proporcdes iguais

CCL mudltiplos dominios e envelhecimento normal (Grafico 2).



Grafico 1 - Perfil neuropsicologico da amostra no grupo DP - avaliacdo inicial e final

B Envelhecimento Normal B CCL Unico

= CCL Multiplo ® Deméncia
90% -
30% 78%
70% - 66%
60% -
50% -
40% -
30% -
19%
20% - 15% 12%
10% - 5% 5%
0%
0% - |
Avaliacdo Inicial Avaliacéo final

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).
Fonte: O autor, 2017.

Gréfico 2 - Perfil neuropsicoldgico da amostra no grupo controle, avaliacdo inicial e

final
mEnvelhecimento Normal — ®CCL Unico
= CCL Multiplo ® Deméncia
70% -
59%
60% -
50% - 45% 45%
40%
30% - 28%
20% -
13%
10% - 7%
0% 2%
0% - T
Avaliacdo Inicial Avaliacéo final

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).
Fonte: O autor, 2017.
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As esferas cognitivas mais comprometidas na avaliacdo inicial (M1) tanto no grupo
DP quanto no controle foram atencdo e memoria (Gréficos 3 e 4). J& na reavaliacdo (M2) no
grupo DP foi atencdo e funcdo executiva e no grupo controle manteve atencdo e memdria.
Para facilitar o entendimento os graficos 1 e 2 sdo apresentados de forma didatica em
relagdo as fungdes cognitivas em cinco esferas, sendo incluida memoria de trabalho na funcéo
atencdo e a episodica e seméantica em memoria.

No grupo DP, apds 18 meses (M2), houve piora cognitiva caracterizada por maior
prevaléncia de comprometimento das funcdes atencdo, funcdo executiva e visuoespacial e no
grupo controle houve melhora caracterizada por reducdo na frequéncia de acometimento das
cinco fungBes cognitivas (Graficos 3 e 4). Analise estatistica da diferenca entre avaliacéo
inicial e final de cada dominio cognitivo foi realizada, s6 sendo observada significancia no

grupo controle no dominio aten¢do (p=0,0013).

Gréfico 3 - Frequéncia do comprometimento das esferas cognitivas no Grupo DP na
avaliacdo inicial (M1) e final (M2)

0, - 0,
90% 83% 85%

80%

70%

60%

50%

m M1
40%

M2
30%
20%

10%

0%
Atencao Memoria Fungdes Linguagem Visuoespacial
Executivas

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); M1 = avaliacdo inicial; M2=reavaliac&o.
Fonte: O autor, 2017.
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Gréafico 4 — Frequéncia do comprometimento das esferas cognitivas no Grupo controle
na avaliacdo inicial (M1) e final (M2)
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70%
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40%
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Atencgao Memodria Fungdes Linguagem Visuoespacial
Executivas

Legenda: M1 = avaliacéo inicial; M2=reavaliacéo.
Fonte: O autor, 2017.

Na caracterizacdo do desfecho neuropsicologico dos participantes daqueles que
concluiram a pesquisa observamos que o grupo DP, na avaliacdo geral, apresentou pior
desfecho cognitivo quando comparado ao controle (Figuras 11 e 12). Na avaliacdo do CCL foi
feita anélise comparativa do escore Z dos testes neuropsicoldgicos entre avaliagdo inicial e
final para classificacdo em CCL-estavel ou CCL-pior. Avaliagdo comparativa da classificacdo
da cognicao revelou que no grupo DP 4,9% melhoraram, 63,4% mantiveram quadro estavel e
31,70% pioraram (CCL-pior ou deméncia). JA& no grupo controle 23,7% apresentaram

melhora, 61,8% mantinham quadro estavel e 14,5% pioraram.
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Figura 11 - Progressdo do quadro cognitivo (desfecho) no grupo DP no periodo de 18
meses

Avaliagdo DP cognigdo
Inicial (M1) normal
n=6
18 meses
l 2
Avaliagio DP cognigdo DDP
Final (M2) normial 02

n=>3

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); Deméncia da doenca de
Parkinson (DDP).
Fonte: O autor, 2017.

Figura 12 - Progressdo do quadro cognitivo (desfecho) no grupo controle no periodo de

18 meses

Avaliagdo (?OPtrOle CCL Controle

Tnicial (M1) cognigao normal n=40
n=15
18 meses 12 26
l l « ) 3 ~ l 1 N

Avaliagio Controle | CCL Controle Deménclia
Final (M2) Cogmf,oz?oma 1-20 CO;]io e

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).
Fonte: O autor, 2017.

Nos testes neuropsicologicos, o grupo DP apresentou pontuagdes mais baixas quando
comparado ao controle nas duas avaliacGes. Na avaliacdo inicial (Tabela 13) as diferencas
foram estatisticamente significativas nos seguintes testes TMF (memdria episédica), RAVLT
(memodria trabalho e episddica e atengdo), Stroop (atencdo e funcdo executiva), TMT (atencdo
e funcdo executiva) e FAS (funcdo executiva e linguagem) que se mantiveram na avaliacao
final, surgindo ainda diferencas significativas no TDR (fungdo executiva e visuoespacial),

digitos OD (memdria de trabalho) e Hooper (visuopespacial-percepcao visual) (Tabela 14).



Tabela 13 - Comparacgdo da pontuacao dos testes neuropsicoldgicos entre os grupos - avaliacdo inicial (continua)
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Avaliacao inicial

Variavel Grupo DP Grupo Controle *p-valor
N Média Desvio Padrao Maximo Minimo N Média ‘ Desvio Padrao | Maximo | Minimo
MEEM® 47 27,60 1,777 30,0 21,0 60 27,82 1,232 30,0 25,0 0,734
BDI® 47 7,17 5,230 19,0 0,0 60 7,59 4,720 18,0 0,0 0,598
TMF®
Nomeagao 47 10,00 0,000 10,0 10,0 60 9,97 0,180 10,0 9,0 0,217
MI® 47 5,23 1,386 9,0 3,0 60 5,54 1,259 10,0 4,0 0,175
M1® 47 7,68 1,218 10,0 4,0 60 8,34 1,047 10,0 6,0 0,005
M2© 47 8,94 0,942 10,0 6,0 60 9,02 1,162 10,0 4,0 0,327
M5D 47 7,74 1,835 10,0 0,0 60 8,61 1,100 10,0 6,0 0,008
Reconhecimento 47 9,94 0,247 10,0 9,0 60 10,00 0,000 10,0 10,0 0,048
TDR® 47 7,40 2,464 10,0 4,0 60 7,82 1,953 10,0 4,0 0,697
FVS® 47 17,09 4,827 30,0 9,0 60 18,23 5,503 32,0 4,0 0,228
RAVLTU?
A10D 47 4,49 1,349 7,0 1,0 60 5,18 1,618 9,0 2,0 0,029
B1(? 47 4,70 1,600 9,0 2,0 60 4,92 1,656 8,0 0,0 0,288
A6 47 6,57 3,406 14,0 0,0 60 8,31 3,036 14,0 1,0 0,009
A709 47 6,68 3,382 12,0 0,0 60 9,02 3,309 15,0 0,0 <0,001
LOT! 47 16,21 7,298 33,0 2,0 60 19,48 6,767 39,0 7,0 0,019
ITP(® 47 1,23 0,877 5,3 0,5 60 1,02 0,477 2,5 0,0 0,545
ITR(7 47 0,64 0,244 1,1 0,0 60 0,74 0,208 1,3 0,1 0,059
VEU®) 47 1,06 0,582 4,0 0,0 60 1,12 0,396 3,0 0,0 0,007
Reconhecimento 47 8,13 4,562 15,0 -4,0 60 9,43 4,727 15,0 -5,0 0,116
Digitos'”
OD®” 47 7,15 2,157 15,0 3,0 60 6,39 1,636 12,0 3,0 0,065
o1eh 47 4,83 1,659 10,0 2,0 60 4,61 2,035 11,0 2,0 0,408
OD-01?% 47 2,32 1,795 6,0 -1,0 60 1,75 1,556 6,0 -1,0 0,081
Stroop®®
Tempo 139 47 20,09 9,774 69,8 12,0 60 16,42 3,384 26,2 10,1 0,051
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Avaliacao inicial

Variavel Grupo DP Grupo Controle *p-valor
N Média Desvio Padrao Maximo Minimo N Média ‘ Desvio Padrao | Maximo | Minimo

Erros 13 47 0,06 0,323 2,0 0,0 60 0,02 0,128 1,0 0,0 0,414
Tempo 229 47 23,39 8,110 51,0 12,5 60 20,49 5,103 35,6 11,8 0,048
Erros 27 47 0,13 0,647 4,0 0,0 60 0,03 0,256 2,0 0,0 0,414
Tempo 3% 47 41,65 21,476 124,5 14,6 60 32,98 8,371 52,6 16,2 0,025
Erros 3@ 47 1,45 1,920 7,0 0,0 60 0,85 2,072 12,0 0,0 0,021
InterferénciaC® 47 2,13 0,680 3,6 1,0 60 2,05 0,513 3,3 1,2 0,527
TMTGD

Tempo AG? 47 63,62 21,806 117,7 17,9 60 49,99 20,922 123,8 23,5 <0,001
Tempo B®? 47 178,64 77,402 300,0 28,2 60 130,07 67,132 300,0 47,5 <0,001
Tempo B/Tempo AGY 47 2,83 0,945 5,6 1,1 60 2,76 1,148 6,0 1,2 0,419
FAS® 47 30,85 9,560 67,0 17,0 60 35,30 11,108 66,0 15,0 0,028
Hooper®® 47 17,84 4,966 25,5 8,5 60 19,85 4,724 29,0 6,5 0,056

Legenda: (1)Mini Exame do Estado Mental; (2)Inventario de Depressdo Beck; (3)Teste de Memdria de Figuras; (4)Numero de figuras evocadas ap6s nomeacdo; (5)Numero
de figuras evocadas logo ap6s a visualizagdo por 1°; (6)Numero de figuras evocadas apos visualizagdo por 1; (7)Evocagdo apos 5° das figuras memorizadas;
(8)Teste do Desenho do Relégio; (9)FIuéncia Verbal Semantica - animais; (10)Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey; (11)Numero de palavras
memorizadas da lista A apds primeira leitura; (12)Numero de palavras memorizadas apds leitura da lista B; (13)NUmero de palavras memorizadas da lista A sem
releitura; (14)Numero de palavras memorizadas da lista A sem releitura apds intervalo de 20°; (15)Aprendizagem ao longo das cinco tentativas; (16)Interferéncia
proativa (B1/A1); (17)Interferéncia retroativa (A6/A5); (18)Velocidade de esquecimento (A7/A6); (19)Span de Digitos - WAIS-I1I; (20)Ordem Direta; (21)Ordem
Indireta; (22)Ordem Direta menos Ordem Indireta; (23)Teste Stroop de Cores e Palavras; (24) Tempo, em segundos, cartdo 1; (25)NUmero de erros cartdo 1;
(26)Tempo, em segundos, cartdo 2; (27) Numero de erros, cartdo 2; (28) Tempo, em segundos, cartdo 3; (29) Nimero de erros, cartdo 3; (30)Efeito Stroop (T3/T1);
(31)Teste das Trilhas; (32)Tempo, em segundos, trilhas A; (33)Tempo, em segundos, trilhas B; (34)Tempo B dividido pelo Tempo A; (35)Fluéncia Verbal

Fonémica - letras F, A e S; (36) Teste de Organizacdo Visual de Hooper.
DP=Doenga de Parkinson.

Nota: (*) p-valor gerado a partir do teste Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (a=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Avaliacao final

Variavel Grupo DP Grupo Controle *p-valor
N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo ‘ Minimo N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo Minimo

MEEM® 41 27,61 1,547 30,0 23,0 55 27,95 1,533 30,0 23,0 0,247
BDI(2) 41 7,44 5,296 19,0 0,0 55 7,25 4,734 19,0 0,0 0,932
TMF(3)
Nomeagao 41 10,00 0,000 10,0 10,0 55 9,98 0,135 10,0 9,0 0,400
MI(4) 41 5,56 1,501 8,0 2,0 55 6,38 1,194 9,0 4,0 0,008
MI1(5) 41 8,00 1,245 10,0 5,0 55 8,69 0,979 10,0 6,0 0,006
M2(6) 41 8,68 1,234 10,0 6,0 55 9,18 0,925 10,0 7,0 0,053
MS5(7) 41 8,10 1,594 10,0 5,0 55 8,61 1,309 10,0 5,0 0,130
Reconhecimento 41 9,95 0,218 10,0 9,0 55 9,95 0,229 10,0 9,0 0,908
TDR(8) 41 7,95 1,825 10,0 3,0 55 8,69 1,855 10,0 3,0 0,001
FVS(9) 41 18,05 4,533 30,0 12,0 55 19,24 5,812 34,0 10,0 0,329
RAVLT(10)
Al(11) 41 4,46 1,925 8,0 1,0 55 5,55 1,698 9,0 2,0 0,008
B1(12) 41 4,59 1,628 8,0 2,0 55 4,64 1,626 8,0 1,0 0,571
A6(13) 41 6,51 3,131 13,0 1,0 55 9,27 3,541 15,0 0,0 <0,001
A7(14) 41 7,12 3,140 12,0 0,0 55 9,58 3,143 15,0 0,0 <0,001
LOT(15) 41 16,27 7,573 33,0 0,0 55 19,31 8,500 36,0 -4,0 0,058
ITP(16) 41 1,20 0,570 3,0 0,4 55 0,90 0,425 2,5 0,2 0,009
ITR(17) 41 0,64 0,274 1,5 0,1 55 0,77 0,245 1,3 0,0 0,006
VE(18) 41 1,27 0,826 5,0 0,0 55 1,10 0,661 5,5 0,0 0,176
Reconhecimento 41 7,61 4,959 15,0 -6,0 55 9,85 4,923 15,0 -9,0 0,010
Digitos(19)
OD(20) 41 7,27 1,628 12,0 5,0 55 6,56 1,913 11,0 4,0 0,029
OI1(21) 41 4,88 1,568 9,0 2,0 55 4,91 1,777 10,0 2,0 0,988
OD-0I(22) 41 2,29 1,553 5,0 -2,0 55 1,67 1,925 7,0 -2,0 0,059
Stroop(23)
Tempo 1(24) 41 17,90 5,007 30,9 10,7 55 15,96 3,907 31,4 10,0 0,075
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Avaliacao final

Variavel Grupo DP Grupo Controle *p-valor
N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo ‘ Minimo N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo Minimo

Erros 1(25) 41 0,05 0,218 1,0 0,0 55 0,00 0,000 0,0 0,0 0,103
Tempo 2(26) 41 22,40 6,950 37,9 11,4 55 19,74 5,182 41,0 11,9 0,069
Erros 2(27) 41 0,10 0,374 2,0 0,0 55 0,00 0,000 0,0 0,0 0,044
Tempo 3(28) 41 35,45 11,968 67,9 13,0 55 32,60 9,973 60,8 15,8 0,240
Erros 3(29) 41 1,34 1,575 6,0 0,0 55 0,71 1,988 14,0 0,0 0,006
Interferéncia(30) 41 2,01 0,545 3,5 0,9 55 2,09 0,595 3,6 1,1 0,534
TMT(31)

Tempo A(32) 41 66,66 28,634 132,2 334 55 42,47 14,186 82,3 20,1 <0,001
Tempo B(33) 41 192,87 82,020 300,0 74,9 55 128,56 69,270 300,0 52,5 <0,001
1‘22‘}’)" B/Tempo 4, 3,04 1214 7.1 13 55 297 1,229 8,0 0,0 0,921
FAS(35) 41 31,68 9,629 56,0 17,0 55 36,33 11,343 59,0 12,0 0,032
Hooper®® 41 18,10 4,786 27,5 9,5 55 20,45 4,612 28,0 7,0 0,008

Legenda: (1)Mini Exame do Estado Mental; (2)Inventario de Depressdo Beck; (3)Teste de Memoria de Figuras; (4)Numero de figuras evocadas apds nomeagio; (5)Numero
de figuras evocadas logo apds a visualizagdo por 1°; (6)Numero de figuras evocadas apos visualizagdo por 1; (7)Evocacdo apds 5° das figuras memorizadas;
(8)Teste do Desenho do Reldgio; (9)Fluéncia Verbal Semantica - animais; (10)Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey; (11)Numero de palavras
memorizadas da lista A apos primeira leitura; (12)Numero de palavras memorizadas apods leitura da lista B; (13)Numero de palavras memorizadas da lista A sem
releitura; (14)Numero de palavras memorizadas da lista A sem releitura apos intervalo de 20°; (15)Aprendizagem ao longo das cinco tentativas; (16)Interferéncia
proativa (B1/A1); (17)Interferéncia retroativa (A6/A5); (18)Velocidade de esquecimento (A7/A6); (19)Span de Digitos - WAIS-III; (20)Ordem Direta; (21)Ordem
Indireta; (22)Ordem Direta menos Ordem Indireta; (23)Teste Stroop de Cores e Palavras; (24)Tempo, em segundos, cartdo 1; (25)Numero de erros cartdo 1;
(26)Tempo, em segundos, cartdo 2; (27)Numero de erros, cartdo 2; (28)Tempo, em segundos, cartdo 3; (29)Numero de erros, cartdo 3; (30)Efeito Stroop (T3/T1);
(31)Teste das Trilhas; (32)Tempo, em segundos, trilhas A; (33)Tempo, em segundos, trilhas B; (34)Tempo B dividido pelo Tempo A; (35)Fluéncia Verbal

Fonémica - letras F, A e S; (36)Teste de Organizacdo Visual de Hooper.

Doenca de Parkinson (DP).
Nota: (*) p-valor gerado a partir do teste Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.



77

A anédlise comparativa da pontuacdo dos testes na avaliacdo inicial com a final ndo
demonstrou nenhuma diferenca significativa entre estes dois momentos no grupo DP (Tabela
15).
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Tabela 15 - Comparacdo da pontuacao dos testes neuropsicoldgicos no grupo DP - avaliacdo inicial e final ~ (continua)
Grupo DP
Variavel Avaliacao inicial Avaliacao final *p-valor
N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo ‘ Minimo N ‘ Média ‘ Desvio Padrao ‘ Maximo ‘ Minimo
MEEM® 41 27,73 1,484 30,0 25,0 41 27,61 1,547 30,0 23,0 0,912
BDI® 41 7,17 5,230 19,0 0,0 41 7,44 5,296 19,0 0,0 0,940
TMF®
Nomeagio 41 10,00 0,000 10,0 10,0 41 10,00 0,000 10,0 10,0 NA
MI® 41 5,34 1,407 9,0 3,0 41 5,56 1,501 8,0 2,0 0,386
M1® 41 7,73 1,265 10,0 4,0 41 8,00 1,245 10,0 5,0 0,196
M2(© 41 8,98 0,935 10,0 6,0 41 8,68 1,234 10,0 6,0 0,181
M5 41 7,78 1,891 10,0 0,0 41 8,10 1,594 10,0 5,0 0,425
Reconhecimento 41 9,93 0,264 10,0 9,0 41 9,95 0,218 10,0 9,0 0,766
TDR® 41 7,48 2,260 10,0 4,0 41 7,95 1,825 10,0 3,0 0,271
FVS® 41 17,51 4,117 30,0 9,0 41 18,05 4,533 30,0 12,0 0,862
RAVLT(?
A10D 41 4,56 1,379 7,0 1,0 41 4,46 1,925 8,0 1,0 0,842
B1(? 41 4,85 1,621 9,0 2,0 41 4,59 1,628 8,0 2,0 0,500
A6 41 6,59 3,435 14,0 0,0 41 6,51 3,131 13,0 1,0 0,905
AT709 41 6,80 3,415 12,0 0,0 41 7,12 3,140 12,0 0,0 0,424
LOT(Y 41 16,29 7,132 33,0 2,0 41 16,27 7,573 33,0 0,0 0,856
TP 41 1,26 0,902 53 0,5 41 1,20 0,570 3,0 0,4 0,772
ITR(7 41 0,64 0,242 1,1 0,0 41 0,64 0,274 1,5 0,1 0,553
VE(®) 41 1,09 0,596 4,0 0,0 41 1,27 0,826 5,0 0,0 0,068
Reconhecimento 41 8,34 4,683 15,0 -4,0 41 7,61 4,959 15,0 -6,0 0,148
Digitos!
oD®” 41 7,29 2,052 15,0 4,0 41 7,27 1,628 12,0 5,0 0,811
o1®H 41 4,93 1,709 10,0 2,0 41 4,88 1,568 9,0 2,0 0,714
OD-01® 41 2,32 1,695 6,0 -1,0 41 2,29 1,553 5,0 2,0 0,811
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Grupo DP
Variavel Avalia.cﬁo inicial Avaliacao final *p-valor
N Média 121 (zls:{:g Maximo Minimo N Média Desvio Padrao Maximo Minimo
Stroop®®
Tempo 1@ 41 20,25 10,405 69,8 12,0 41 17,90 5,007 30,9 10,7 0,635
Erros 13 41 0,07 0,346 2,0 0,0 41 0,05 0,218 1,0 0,0 1,000
Tempo 229 41 23,55 8,618 51,0 12,5 41 22,40 6,950 37,9 11,4 0,626
Erros 2¢7 41 0,15 0,691 4,0 0,0 41 0,10 0,374 2,0 0,0 1,000
Tempo 3% 41 42,79 22,777 124,5 14,6 41 35,45 11,968 67,9 13,0 0,078
Erros 3?9 41 1,51 2,014 7,0 0,0 41 1,34 1,575 6,0 0,0 0,699
Interferéncia®®? 41 2,18 0,704 3,6 1,0 41 2,01 0,545 3,5 0,9 0,257
TMTGD
Tempo A®? 41 63,22 22,242 117,7 17,9 41 66,66 28,634 132,2 33,4 0,633
Tempo BGY 41 177,23 79,729 300,0 28,2 41 192,87 82,020 300,0 74,9 0,068
A(ifmpo B/Tempo 41 2,82 0,998 5.6 1,1 41 3,04 1,214 7.1 13 0,091
FASG 41 31,41 10,017 67,0 17,0 41 31,68 9,629 56,0 17,0 1,000
Hooper®® 41 18,25 4,857 25,5 8,5 41 18,10 4,786 27,5 9,5 0,826

Legenda: (1)Mini Exame do Estado Mental; (2)Inventario de Depressdo Beck; (3)Teste de Memoria de Figuras; (4)Numero de figuras evocadas apds nomeagdo; (5)Numero
de figuras evocadas logo apds a visualizagdo por 1’; (6)Numero de figuras evocadas apds visualizagdo por 1; (7)Evocagdo apos 5° das figuras memorizadas;
(8)Teste do Desenho do Reldgio; (9)Fluéncia Verbal Semantica - animais; (10)Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey; (11)Numero de palavras
memorizadas da lista A apos primeira leitura; (12)Numero de palavras memorizadas apds leitura da lista B; (13)Numero de palavras memorizadas da lista A sem
releitura; (14)Ntumero de palavras memorizadas da lista A sem releitura apds intervalo de 20’; (15)Aprendizagem ao longo das cinco tentativas; (16)Interferéncia
proativa (B1/A1); (17)Interferéncia retroativa (A6/AS); (18)Velocidade de esquecimento (A7/A6); (19)Span de Digitos - WAIS-III; (20)Ordem Direta; (21)Ordem
Indireta; (22)Ordem Direta menos Ordem Indireta; (23)Teste Stroop de Cores e Palavras; (24)Tempo, em segundos, cartdo 1; (25)Numero de erros cartdo 1;
(26)Tempo, em segundos, cartdo 2; (27)Numero de erros, cartdo 2; (28)Tempo, em segundos, cartdo 3; (29)Numero de erros, cartdo 3; (30)Efeito Stroop (T3/T1);
(31)Teste das Trilhas; (32)Tempo, em segundos, trilhas A; (33)Tempo, em segundos, trilhas B; (34)Tempo B dividido pelo Tempo A; (35)Fluéncia Verbal
Fonémica - letras F, A e S; (36)Teste de Organizacdo Visual de Hooper.
Doenca de Parkinson (DP).
Nota: (*)p-valor gerado a partir do teste Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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A comparacdo entre os dois grupos (DP versus controle) em relacdo a volumetria
subcortical e cortical revelou reducdo no grupo DP de vérias estruturas com diferencas
estatisticamente relevantes. Em relacdo a lateralidade foram seis estruturas subcorticais a
esquerda, oito a direita e trés centrais. No caso das corticais, foram 17 giros/l6bulos a

esquerda e 0 mesmo numero a direita (Tabelas 16, 17 e 18).

Tabela 16 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais: DP e

controle
Variavel Grupo DP Grupo controle

Lado esquerdo N (V'\,fﬁs/'f o) dp | N (Vll\\l/l-e\(j:?:) dp varlzr*

Substancia branca do cerebelo 41 0,009 0,0013 55 0,010 0,0012 0,135
Cértex do cerebelo 41 0,031 0,0033 55 0,032 0,0029 0,074
T4lamo 41 0005 00006 55 0005 00005 0,510
Niicleo caudado 41 00020 00002 55 00024 0,003 <0,001
PutAmen 41 00030 00004 55 00034 00004 0,001
Globo Pélido 41 00001 00001 55 00010 00002 0,590
Hipocampo 41 00020 00003 55 00026 00003 0,001
Amigdala 41 00008 00001 55 0,0010 0,0001 <0,001
Nicleo Accumbens 41 00003 00001 55 00004 00001 0,001
Volume de substancia cinzenta cortical 41 0134 0009 55 0141 00078 <0,001
Média Média -

Lado direito N v PN N P vaiors

41 0,009  0,0015 55 0,010  0,0013 0,019
41 0,032 0,0035 55 0,033  0,0030 0,046
41 0,004  0,0005 55 0,005  0,0004 0,047
41 0,0022 0,0002 55 0,0024 0,0003 <0,001
41 0,0031 0,000 55 0,0034 0,0004 0,002

Substéncia branca do cerebelo
Cortex do cerebelo

Talamo

Nucleo caudado

Putamen

Globo Palido 41 0,000 0,0002 55 0,000 0,0001 0,533
Hipocampo 41 0,0025 0,0003 55 0,0027 0,0003 <0,001
Amigdala 41 0,000 0,0001 55 0,0010 0,0002 0,053

41  0,0003 0,0000 55 0,0004 0,0001 <0,001
41 0,135 0,0088 55 0,142  0,0076 <0,001
(V%?\(;II%) e ) (\'yll\?—cc?C) i vaﬁ)or*
41 0,002  0,0013 55 0,002  0,0016 0,058
41 0,00060 0,0001 55 0,00066 0,0001 0,017
41 0,00024 0,0001 55 0,00027 0,0001 0,017
41 0,00025 0,0001 55 0,00029 0,0001 0,002
41 0,00027 0,0001 55 0,00030 0,0001 0,060
41 0,000564 0,0001 55 0,00058 0,0001 0,060
Volume de substancia cinzenta cortical-Total 41 0,268 00177 55 0283  0,0154 <0,001

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp);Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-
VIC).Nota: *p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5%
(0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.

Ndcleo Accumbens
Volume de substancia cinzenta cortical

Bilateral N

Hipointensidade da substéncia branca cerebral
Corpo caloso-segmento posterior

Corpo caloso-segmento médio-posterior
Corpo caloso- segmento central

Corpo caloso- segmento médio-anterior
Corpo caloso- segmento anterior
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Tabela 17 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais (lado

esquerdo): DP e controle

Grupo DP Grupo controle
Variavel Média Média -

N wnavic) | P | N unavigy | 9P varl)or*
Porcéo caudal anterior do cingulo 41 0,0011 0,0003 55 0,0011 0,0003 0,686
Giro frontal médio-porgdo caudal 41 0,0036 0,0006 55 0,0038 0,0006 0,103
Cuneus 41 0,0016 0,0002 55 0,0017 0,0003 0,683
Cortex entorrinal 41 0,0012 0,0003 55 0,0013 0,0002 0,156
Giro fusiforme 41 0,0056 0,0006 55 0,0060 0,0006 0,007
Lébulo parietal inferior 41 0,0073 0,0009 55 0,0076 0,0008 0,089
Giro temporal inferior 41 0,0061 0,0007 55 0,0066 0,0007 <0,001
Istmo do cingulo 41 0,0015 0,0002 55 0,0015 0,0002 0,986
Giro occipital lateral 41 0,0064 0,0007 55 0,0069 0,0008 0,001
Giro orbitofrontal lateral 41 0,0043 0,0003 55 0,0046 0,0004 0,001
Giro lingual 41 0,0036 0,0006 55 0,0039 0,0006 0,012
Giro orbitofrontal medial 41 0,0032 0,0003 55 0,0033 0,0004 0,017
Giro temporal médio 41 0,0059 0,0007 55 0,0063 0,0007 0,009
Giro parahipocampal 41 0,0013 0,0002 55 0,0014 0,0002 0,005
Giro paracentral 41 0,0020 0,0002 55 0,0021 0,0003 0,297
Pars opercularis 41 0,0027 0,0004 55 0,0029 0,0004 0,049
Pars orbitalis 41 0,0012 0,0001 55 0,0013 0,0002 0,014
Pars triangularis 41 0,0020 0,0003 55 0,0021 0,0003 0,082
Pericalcarino 41 0,0012 0,0002 55 0,0012 0,0002 0,408
Giro pos-central 41 0,0058 0,0010 55 0,0061 0,0007 0,083
Cingulo posterior 41 0,0019 0,0003 55 0,0019 0,0003 0,383
Giro pré —central 41 0,0078 0,0008 55 0,0082 0,0007 0,009
Precuneus 41 0,0054 0,0005 55 0,0058 0,0005 0,001
Porgdo rostral anterior do cingulo 41 0,0016 0,0003 55 0,0016 0,0003 0,733
Giro frontal médio-porg¢do rostral 41 0,0086 0,0008 55 0,0091 0,0011 0,035
Giro frontal superior 41 0,0129 0,0012 55 0,0134 0,0010 0,048
Lébulo parietal superior 41 0,0073 0,0008 55 0,0080 0,0008 <0,001
Giro temporal superior 41 0,0069 0,0007 55 0,0072 0,0008 0,070
Giro supramarginal 41 0,0062 0,0008 55 0,0066 0,0008 0,018
Polo frontal 41 0,0004 0,0001 55 0,0005 0,0001 0,081
Polo temporal 41 0,0015 0,0002 55 0,0016 0,0002 0,023
Giro transverso temporal 41 0,0007 0,0001 55 0,0007 0,0001 0,157
insula 41 0,0041 0,0003 55 0,0042 0,0004 0,126

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: *p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 18 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais (lado
direito): DP e controle

Grupo DP Controle
Variavel Média Média -

NI (wN-vIC) o N1 wn-vicy | 9P vaFI)or*
Porcéo caudal anterior do cingulo 41 0,0012 0,0003 55 0,0014  0,0003 0,095
Giro frontal médio-porgdo caudal 41 0,0034 0,0006 55 0,0036 0,0007 0,193
Cuneus 41 0,0017 0,0002 55 0,0018  0,0003 0,349
Cortex entorrinal 41 0,0010 0,0001 55 0,0011  0,0002 0,049
Giro fusiforme 41 0,0056 0,0006 55 0,0059  0,0006 0,010
Lébulo parietal inferior 41 0,0084 0,0011 55 0,0090 0,0010 0,004
Giro temporal inferior 41 0,0060 0,0008 55 0,0065 0,0007 0,002
Istmo do cingulo 41 0,0015 0,0002 55 0,0015 0,0002 0,714
Giro occipital lateral 41 0,0063 0,0007 55 0,0067 0,0008 0,004
Giro orbitofrontal lateral 41 0,0043 0,0004 55 0,0046 0,0004 <0,001
Giro lingual 41 0,0037 0,0005 55 0,0040  0,0007 0,019
Giro orbitofrontal medial 41 0,0030 0,0004 55 0,0032 0,0004 0,017
Giro temporal médio 41 0,0066 0,0008 55 0,0070  0,0008 0,013
Giro parahipocampal 41 0,0012 0,0002 55 0,0013  0,0002 0,002
Giro paracentral 41 0,0023 0,0003 55 0,0024  0,0003 0,689
Pars opercularis 41 0,0022 0,0004 55 0,0023  0,0003 0,142
Pars orbitalis 41 0,0015 0,0002 55 0,0016  0,0002 0,007
Pars triangularis 41 0,0023 0,0004 55 0,0025  0,0004 0,188
Pericalcarino 41 0,0014 0,0002 55 0,0014 0,0003 0,658
Giro pos-central 41 0,0054 0,0007 55 0,0056 0,0006 0,066
Cingulo posterior 41 0,0018 0,0003 55 0,0019 0,0002 0,093
Giro pré —central 41 0,0077 0,0010 55 0,0081  0,0008 0,052
Precuneus 41 0,0057 0,0005 55 0,0061  0,0005 0,001
Porgdo rostral anterior do cingulo 41 0,0013 0,0003 55 0,0013 0,0003 0,697
Giro frontal médio-porgéo rostral 41 0,0092 0,0008 55 0,0094  0,0010 0,202
Giro frontal superior 41 0,0126 0,0014 55 0,0129 0,0010 0,175
Lébulo parietal superior 41 0,0072 0,0008 55 0,0080 0,0009 <0,001
Giro temporal superior 41 0,0067 0,0007 55 0,0071 0,0007 0,006
Giro supramarginal 41 0,0059 0,0008 55 0,0063 0,0006 0,005
Polo frontal 41 0,00059 0,0001 55 0,00064 0,0001 0,023
Polo temporal 41 0,0014 0,0002 55 0,0015  0,0002 0,047
Giro transverso temporal 41 0,0005 0,0001 55 0,0006 0,0001 0,630
insula 41 0,0043 0,0004 55 0,0044  0,0004 0,225

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: *p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.

As estruturas listadas na Tabela 19 e demonstradas nas Figuras 13 e 14, a seguir, nos

diferentes cortes, apresentaram relevancia na correcao para comparagdes maltiplas feitas pelo

QDEC usando a simulacéo de Monte-Carlo (p<0,05) entre grupo DP e controle.



83

Tabela 19 - Espessura cortical média e DP das estruturas com relevancia apés simulacéo de
Monte-Carlo (p<0,05)

Lado Esquerdo Gr,up-)o DP G“fp_o controle p-valor
N ‘ Média (mm) ‘ dp N ‘ Média (mm) | dp

Temporal inferior 41 2,415 0,213 55 2,599 0, 239 0,00037
Fusiforme 41 2,363 0, 161 55 2,524 0, 157 0,00002
Giro lingual 41 1,828 0, 186 55 2,014 0, 332 0,00009
Parahipocampal 41 2,285 0, 301 55 2,497 0, 370 0,00306
Occipital lateral 41 1,846 0, 393 55 1,972 0, 337 0,00225
Frontal superior 41 2,559 0,205 55 2,740 0,205 0,00005
Lado Direito N Média (mm) dp N Média (mm) dp p-valor
Précuineo 41 2,308 0, 180 55 2,448 0, 140 0,00002
Frontal superior 41 2,445 0, 167 55 2,605 0, 196 0,00003
Temporal medial 41 2,909 0, 197 55 3,047 0,172 0,00015
Istmo do cingulo 41 2,507 0, 267 55 2,673 0, 248 0,00589
Temporal superior 41 3,073 0, 362 55 3,345 0, 292 0,00007
Parietal inferior 41 2,188 0, 290 55 2,370 0, 256 0,00004
Fusiforme 41 2,326 0, 168 55 2,492 0,131 0,00002
Sulco temporal

superior 41 2,390 0, 189 55 2,546 0, 177 0,00077
Occipital lateral 41 2,046 0,176 55 2,164 0, 186 0,00035
Temporal inferior 41 2,654 0,210 55 2,876 0,175 0,00095

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padrao (dp).

Fonte: O autor, 2017.



Figura 13 - Hemisfério esquerdo

Superior

Inferior

Anterior Posterior

Nota: demonstracdo das regiGes estatisticamente significantes (p=0,05) corrigida para multiplas

comparacfes com simulacdo de Monte Carlo (Controle>DP). Giro frontal superior, temporal
inferior, fusiforme, lingual.

Fonte: O autor, 2017.
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Figura 14 - Hemisfério direito

Lateral

Inferior

Superior

Anterior Posterior

Nota: demonstracdo das regides estatisticamente significantes (p=0,05), corrigida para multiplas
comparagdes com simulacdo de Monte Carlo (Controle>DP). Istmo do cingulo,
precuneus, cuneus, frontal superior, temporal inferior, parahipocampal, parietal inferior,

temporal medial, temporal superior, fusiforme, sulco temporal superior, occipital lateral,
temporal inferior.

Fonte: O autor, 2017.
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Devido ao fato de haver predominio de homens no grupo DP, realizamos anélise
estatistica em relagdo ao sexo no grupo controle com objetivo de excluir o fator DP e avaliar a
interferéncia do fator sexo na analise. Realizamos ainda o pareamento por idade com objetivo
de excluir a possibilidade do viés idade na andlise. Observamos reducdo estatisticamente
significativa de poucas estruturas no grupo masculino a saber: substancia branca do cerebelo e
segmento posterior do corpo caloso e nas estruturas corticais trés de 33 a esquerda e uma de
33 a direita (APENDICE B, Tabelas 20 e 21).

Analise de acordo com a faixa etaria nos individuos com DP revelou que individuos
acima de 65 anos apresentaram menores volumes subcorticais e corticais. Em relagdo aos
subcorticais foi documentada reducdo de cinco estruturas a esquerda, quatro a direita e quatro
centrais. Nos giros/l6bulos & esquerda foram seis estruturas e a direita cinco (APENDICE B,
Tabelas 22, 23 e 24).

No grupo controle aqueles com idade acima de 65 anos também apresentaram menores
volumes subcorticais e corticais. Em relagdo aos subcorticais foi documentada redugéo de
duas estruturas a esquerda, trés a direita e duas centrais. Nos giros/l6bulos a esquerda foram
quatro estruturas e a direita trés (APENDICE B, Tabelas 25, 26 e 27).

Para avaliar a diferenca volumétrica em pacientes com diferentes tempos de doenca,
realizamos a divisdo em subgrupos, sendo um até cinco anos e outro com periodo superior a
cinco anos de doenca (DP). O subgrupo com maior tempo de doenca apresentou valores
menores, havendo diferenca estatistica significativa na amigdala, nicleo accumbens e volume
de substancia cinzenta cortical & esquerda e em relacdo as corticais o l6bulo parietal superior
esquerdo e giro frontal superior direito (APENDICE B, Tabelas 28, 29 e 30).

Os resultados da andlise estatistica do desfecho cognitivo (diagndstico
neuropsicoldgico da dltima avaliacdo) com os dados do FS avaliados com objetivo de
identificar algum preditor de pior desfecho cognitivo estdo discriminados no Apéndice B nas
Tabelas 31 a 36. No grupo DP, aqueles que apresentaram piora do CCL e que converteram
para deméncia apresentavam reducdo de volume em diversas estruturas, no entanto so
observamos diferenga estatisticamente significativa na regido central do corpo caloso. A
interpretacdo da analise estatistica no grupo controle foi prejudicada pois somente um

individuo converteu para deméncia e sete pioraram o CCL.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo um numero expressivo de individuos foram excluidos (54%) sendo
a maior parte na primeira fase da pesquisa. Este dado relaciona-se ao fato de termos adotado
critérios de exclusdo rigidos e nesta populacdo a prevaléncia de determinados fatores que
possam interferir na cognicdo € relativamente alta, como por exemplo uso de
benzodiazepinicos e lesdes vasculares na RM. A proporcdo dos que concluiram a pesquisa
em relacdo a fase de selecdo inicial por grupo foi de 51% no grupo DP e 59% no grupo
controle.

Com objetivo de excluir qualquer possibilidade de lesdo vascular focal como viés da
avaliacdo neuropsicoldgica ou segmentacdo pelo FreeSurfer, qualquer lesdo isquémica focal
ou area de sangramento mesmo ndo recentes foram considerados como critérios de exclusdo,
independentemente do local (considerada area eloquente ou ndo) ou tamanho (mesmo
pequenas lacunas). Gliose por microangiopatia ndo foi considerada como critério de excluséo.
Em estudo publicado pelo nosso grupo com resultados preliminares desta amostra néo
encontramos diferenca significativa entre o grau de leséo vascular mensurado pela escala de
Fazekas e o grupo avaliado (DP ou Controle) e subtipo de CCL (amnéstico ou ndo
amnéstico). Em relacdo as esferas cognitivas nos diferentes grupos, observamos relacao
estatisticamente significativa entre escala de Fazekas e funcdo executiva em ambos 0s grupos
(DP e controle) e memaria somente no grupo DP.&3

Documentamos quatro casos de deficiéncia de vitamina B12 (valores < 200 pg/ml) e
um caso de hipotireoidismo. N&o havia sintomas relatados pelos pacientes como relacionado a
estas alteracbes, no entanto, como havia possibilidade de interferéncia no desempenho
cognitivo, estes individuos foram excluidos pois mesmo que avaliacdo neuropsicoldgica
estivesse dentro da normalidade ndo poderiamos determinar algum efeito de melhora apds 18
meses de reposicdo (reavaliacdo). Na reavaliacdo s6 os individuos com piora cognitiva
realizaram exames laboratoriais, ndo sendo documentadas alteracbes que justificassem a
piora.

Doze individuos foram excluidos por comprometimento cognitivo relevante segundo
critérios estabelecidos. Em cinco casos (4 DP e 1 controle) apesar da pontuacdo do MEEM ser
normal para escolaridade o diagnostico foi estabelecido pela avaliagdo neuropsicologica que

revelou comprometimento (dp > 2) em mais de quatro fungdes cognitivas das sete avaliadas,
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nos demais o critério foi pela pontuacdo do MEEM (7 casos) segundo ponto de corte
estabelecido na literatura de acordo com escolaridade.®

No momento em que era realizado o convite, foi questionado o uso de determinados
medicamentos ndo permitidos para pesquisa e apesar de negarem naquele momento no dia da
avaliacdo médica ao realizar inventario medicamentoso uso de benzodiazepinicos ou
anticolinérgicos foi documentado em 11 participantes na primeira etapa. Na reavaliacdo 6
iniciaram uso e foram excluidos. Benzodiazepinicos estdo associados a comprometimento de
diversas esferas cognitivas que podem se manter mesmo apds meses da suspensao além de
aumentar risco de deméncia cujo efeito pode n&o ter relagdo com dose ou tempo de uso.848
Sendo assim, optamos por excluir mesmo aqueles que utilizavam baixas doses e por pouco
tempo. Os anticolinérgicos mais potentes (classe 3 na escala de risco anticolinérgico) sdo os
que apresentam maior risco de efeitos adversos cognitivos e o seu uso foi utilizado como
critério de excluséo, no caso biperideno, trihexifenidil, oxibutinina ou amitriptilina.®

Depressdo maior foi a principal causa de exclusdo no grupo DP na primeira fase
estando presente em 15% da amostra, proximo a prevaléncia relatada por Reijnders et al.? de
17%.

A néo realizagdo da RM, e portanto exclusdo destes participantes, esteve relacionada
aos seguintes fatores: ndo comparecimento nos dias marcados, sintoma de claustrofobia
relatado na hora do exame e em seis casos pela impossibilidade de realizacdo devido ao fato
do aparelho estar inoperante nas duas unidades (HUPE/UERJ e HCPM).

Dez individuos ndo realizaram avaliagdo neuropsicoldgica na primeira fase, pois foi
identificado pelo menos um critério de exclusdo durante avaliagdo médica. Na segunda fase
sete individuos desistiram de participar da pesquisa através do contato telefénico e uma
paciente ndo compareceu apesar de sucessivos reagendamentos. O agendamento para as duas
avaliacdes no mesmo dia proporcionou reducdo de perda de follow-up, pois s6 houve
necessidade de um descolamento. Por outro lado, as duas avaliagdes tinham duracéo
aproximada de duas horas podendo ser responsavel por alguma queda no desempenho nos
ultimos testes por fadiga, sendo importante ressaltar que todos os participantes foram
expostos a esse mesmo fator.

Trés obitos ocorreram no decorrer do estudo, sendo 2 no grupo DP (neoplasia de
esdfago e outro por sepse pulmonar) e 1 no grupo controle (neoplasia de estomago). Dois

individuos do grupo controle apresentaram AVE isquémico.
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Documentamos oito casos de perda de follow up/desisténcia, sendo mais comum no
grupo controle (seis) possivelmente por menor motivacdo de individuos saudaveis para
reavaliacao.

Em relacdo a idade o grupo DP apresentou média discretamente maior (61,5 versus
59,4 anos) sem significancia estatistica (p=0,169), sendo importante este pareamento para
andlise entre os grupos devido a avaliagdo neuropsicolégica e por imagem (FreesSurfer) pois
com envelhecimento ha reducdo da maioria das estruturas cerebrais. Na variavel sexo houve
predominio de homens no grupo DP e mulheres no controle com significancia estatistica
(p<0,001). Este dado esta de acordo com dados de Tan et al.®> que relatou que a DP é mais
comum em homens.

A prevaléncia de hipotensdo ortostatica (HO) foi documentada em 13% no grupo DP
ndo sendo detectado em nenhum caso no grupo controle. Postula-se que a hipotensao
ortostatica esteja associada a comprometimento cognitivo, quer seja a curto ou longo prazo.8”
8 A baixa prevaléncia de HO na amostra ndo permitiu estabelecer relagdo causal com
comprometimento cognitivo.

A presenca de fatores de risco cardiovascular estd associada a comprometimento
cognitivo na DP.%%% N&o observamos diferenca significativa em relagcdo ao risco
cardiovascular entre os grupos DP e controle. Analisando o desfecho cognitivo néo
documentamos relacdo significante entre presenca de risco cardiovascular e pior desfecho
cognitivo nos dois grupos.

A realizacdo de atividade fisica tem sido relacionada a beneficio cognitivo,
documentada inclusive com melhora nos escores de testes neuropsicoldgicos na DP apds
realizacdo de atividade aerdbica por alguns meses de forma regular.®> A American Heart
Association preconiza a realizacdo de atividade aerdbica de intensidade moderada por pelo
menos 150 minutos por semana ou 60 minutos por semana de atividade aerébica intensa.®®
Avaliamos a prevaléncia de sedentarismo na amostra e para tal consideramos como ndo
sedentario o individuo que realizasse atividade aerébica moderada (caminhada por exemplo)
por pelo menos 150 minutos por semana por periodo superior a 12 meses. Ndo houve
diferenca expressiva em relagdo a sedentarismo entre os grupos (DP 47% x controles 57%)
assim como ndo houve relagdo de auséncia de sedentarismo com melhor desfecho cognitivo.

A avaliagdo da progressio motora da DP pode ser realizada através da analise
comparativa das escalas motoras em determinado tempo sendo importante ter um critério
objetivo de modificacdo clinicamente relevante. Shulman et al.** avaliaram escalas motoras e

de qualidade de vida na DP com objetivo de definir mudancas de pontuacdo que seriam
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clinicamente relevantes e ainda estabeleceram correlagcdes entre as escalas. Em relacédo a
escala de Schwab-England considera-se clinicamente relevante alteracbes de 10%, ou seja,
qualquer modificacdo na classificacdo. No caso da escala de UPDRS IlIl mudancas de 2,5
pontos seria considerado de relevancia minima, 5,2 moderada e importante 10,8. Para
UPDRS-total minima seria 4,3, moderada 9,1 e importante 17,1 pontos. Analise para
correlacdo entre as escalas demonstrou que para mudanca de 10% na Schwab-England ha
aumento de 4.5 na UPDRS Ill e 8,6 na UPDRS-total e que um aumento de 1 ponto na escalda
de Hoehn Yahr corresponde a 10.8 na UPDRS Il e 17.8 na UPDRS-total. Baseado nestes
critérios, ndo se observou alteracdes estatisticamente relevantes das escalas de UPDRS I,
UPDRS-total, Hoehn-Yahr e Schwab-England entre as avaliagdes (inicial e final),
permanecendo estavel o quadro motor parkinsoniano sendo este dado esperado em se tratando
de DP para um intervalo de tempo relativamente curto (18 meses).

No caso da escolaridade, os controles apresentaram média discretamente maior (11,9
versus 10,7 anos) sem haver significancia estatistica (pareamento) fato que foi importante
para comparacdo da avaliagdo neuropsicoldgica. A realizacdo de pesquisas cujo objetivo seja
avaliar aspectos cognitivos em paises com baixa escolaridade de grande parte da populagédo
como o Brasil é desafiador. Em geral os testes cognitivos ndo apresentam pontos de corte para
baixos niveis de escolaridade além disto o conceito de anos de escolaridade no nosso meio
pode ser relativo tendo em vista a heterogeneidade da qualidade do ensino no pais. Estudos
com objetivo de definir pontos de corte que retratem a nossa realidade educacional sdo
fundamentais neste sentido. Algumas exce¢fes existem, como por exemplo o MEEM com
ponto de corte para trés niveis de escolaridade segundo o recomendado por Bertolucci et al.”
Por outro lado o MEEM néo avalia adequadamente fungfes executivas, ndo sendo o teste
mais apropriado para avaliacdo cognitiva global na DP. Para este fim, o teste MoCA poderia
ser 0 mais apropriado, possuindo inclusive validagio para uso na DP.%4%

O escore do MoCA em geral é menor quando comparado ao MEEM pois avaliagédo da
memoria inclui cinco palavras e requer um tempo maior para recorda-las além de avaliar mais
funcOes cognitivas em relagdo ao MEEM (executiva) que comumente estdo comprometidas na
DP.% Na DP observa-se uma grande variagdo na pontuacdo do MoCA entre os pacientes,
maior do que os registrados no MEEM.?® O MoCA pode superestimar os déficits no paciente
com DP. Devido a este fato, Lawton et al.*® estabeleceram uma tabela de conversdo entre
MoCA e MEEM, sendo maior nas pontuagfes menores (MoCA=10—MEEM=18) e menor

em escores maiores (MoCA=28—MEEM=29). Outro aspecto importante ao se utilizar o
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MoCA na DP seria 0 ponto de corte a ser considerado para diagnostico cognitivo. Dalrymple-
Alford et al.®” propdem os seguintes: < 21 DDP; entre 21 e 25 CCL-DP e > 25 normal.

N&o observamos diferenca estatisticamente significativa entre avaliacdo cognitiva
global entre os dois grupos (DP x controle) assim como entre as avaliacbes em dois
momentos (intervalo de tempo de 18 meses). Nos dois grupos a pontuacdo do MoCA foi
menor em comparacdo ao MEEM possivelmente pelos motivos expostos acima. Individuos
com escolaridade mais baixa apresentaram pontuacdo mais baixa no MoCA, alguns se
enquadrando em deméncia de acordo com o ponto de corte definido por Dalrymple-Alford et
al.%” sem, no entanto, ter este diagndstico pela avaliagdo neuropsicoldgica.

N&o h& um consenso em relacdo a pontuacdo do MoCA de acordo com os diferentes
niveis de escolaridade. O acréscimo de um ponto para individuos com periodo inferior ou
igual a 12 anos de estudo torna seu uso limitado naqueles com baixa escolaridade. Gomez et
al.% avaliando individuos de baixa escolaridade, observaram as seguintes médias do MoCA:
analfabetos=16, até 5 anos=18 e > 5 anos=20. Observou-se na nossa amostra, significancia
estatistica deste teste em relacdo a escolaridade somente no grupo controle (p=0,001). No
grupo DP devido a interferéncia de outros fatores na realizacdo dos testes relacionados a
prépria doenca (maior comprometimento motor por exemplo), a analise da variavel
escolaridade foi prejudicada (viés dos sintomas da doenca).

Tanto o MEEM quanto o MoCA apresentam vantagens e desvantagens conforme
exposto sendo importante ressaltar que ambos sdo preconizados como testes a serem
utilizados na avaliagdo cognitiva global na DP.333%

Apoés avaliagdo cognitiva global foi realizada avaliacdo neuropsicolégica completa
(nivel 2) conforme recomendado pela MDS para classificagdo do CCL.3% Segundo estes
critérios, preconiza-se a classificacdo de CCL em dominio unico ou multiplos dominios, pois
possui importancia na avaliacdo de diferentes substratos neurobioldgicos/neuropatologico e
prognostico. Recomendam ainda especificar qual (quais) esferas cognitivas estdo
comprometidas ao invés da classificagdo somente em amnéstico versus ndo amnéstico,
proporcionando assim melhor caracterizacio evolutiva dos diferentes subtipos de CCL.** O
subtipo de CCL-DP mais comum segundo alguns estudos seria o dominio Gnico 2%30.9°
enquanto em outros multiplos dominios.2%101 A esfera cognitiva mais comumente
comprometida segundo literatura pesquisada sdo memoria?®®1%! funcdo executiva 3919 ¢
atencdo'®? e a menos comprometida linguagem (compreensiva e expressiva),0%101

Na selecdo dos testes neuropsicologicos, selecionamos sempre que possivel os que

apresentam validagé@o nacional, para melhor representatividade da amostra como por exemplo
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o teste de RAVLT.” Documentamos no grupo DP pior desempenho quando comparado ao
controle nas duas avaliacbes. Na avaliacdo inicial (Tabela 13), as diferencas foram
estatisticamente significativas nos testes que avaliaram memoria episodica, memoria de
trabalho, atencdo, funcdo executiva e linguagem que se mantiveram na avaliacdo final,
surgindo ainda  diferengas  significativas nos testes que avaliaram fungéo
visuoespacial/percepcdo visual (Tabela 14). Anélise estatistica no grupo DP entre as
pontuacdes dos testes nos dois momentos ndo revelou diferenca significativa (Tabela 15). No
entanto, na avalicdo conjunta dos dados observamos piora evolutiva do grupo DP, pois a
reducdo da pontuacdo, mesmo que pequena, entre um momento e outro poderia ndo ser
estatisticamente significativa, mas poderia ser suficiente para modificar a classificacdo do
diagnostico neuropsicolégico de acordo com o desvio padrdo adotado.

No geral as fungdes cognitivas mais comprometidas na avaliacdo inicial no grupo DP
e controle foram atencdo e memoria. Na reavaliacdo no grupo DP foram atencdo e funcéo
executiva e no controle atencdo e memaria. A funcdo linguagem foi a menos comprometida
nos dois grupos. Estes dados corroboram o padrao descrito na literatura.

Na classificacdo do CCL no grupo DP o mais prevalente na avaliacdo inicial foi
multiplos dominios. No grupo controle na primeira avaliacdo foi multiplos dominios e na
reavaliacdo houve a mesma proporcdo entre multiplos dominios e envelhecimento normal.
Houve aumento na prevaléncia de individuos classificados como CCL-DP mudltiplos dominios
na reavaliacdo e reducdo no grupo controle, denotando melhor prognéstico no grupo controle.

N&o incluimos pacientes com comprometimento motor importante evitando que este
fator interferisse na execuc¢do da bateria neuropsicolégica. Sendo assim, a pontuacédo média da
escala de Hoehn-Yahr foi de 2,1, UPDRS Ill de 17,8 e Schwab-England de 84,7 na incluséo
(acometimento leve-moderado e independente). A média de tempo de doenca foi de 78,1
meses, variando de trés anos a 12 anos. Em relacdo a forma de DP, a mais prevalente na nossa
amostra foi a rigido-acinética. A divisdo da DP, de acordo com o0 sintoma motor
predominante, pode estar relacionada a maior ou menor risco de deméncia.*2*-1" No presente
estudo, poucos pacientes converteram para deméncia (dois), sendo que ambos possuiam a
forma rigido-acinética. Daqueles que apresentaram piora do CCL cinco foram classificados
como rigido acinético, trés misto e trés tremulante. Sendo assim daqueles que apresentaram
piora do quadro cognitivo (deméncia ou piora do CCL) 77% se enquadraram como rigido-
acinético ou misto e 23% como tremulante. Dados da literatura em relagdo a forma de DP e

cognicdo também revelam que a forma rigido-acinética estd mais comumente relacionada a
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pior prognostico cognitivo seguida da forma mista sendo que a tremulante apresenta melhor
progndstico.>1’

A busca por métodos complementares que possibilitem uma correlagdo anatomo-
clinica na DP das alteracbes estruturais degenerativas nigrais e extranigrais, como
demonstrado no modelo de Braak!®, proporcionariam aumento da acuracia diagndstica e a
possibilidade do diagnostico pré-clinico com importancia terapéutica e prognostica. Neste
sentido, os métodos de imagem por serem ndo invasivos tornam-se uma das principais
ferramentas e dentre estes, a volumetria por segmentacdo automatica de superficie
(FreeSurfer) tem despertado maior interesse por possuir validagdo histologica.®® A sua
aplicacdo nas manifestacBes cognitivas da DP tem demonstrado alteracdes na analise cortical
e subcortical >’

A analise volumétrica corrigida pelo VIC entre os grupos DP e controle revelou
reducdo significativa de volume em varias estruturas no grupo DP. Conforme mencionado
anteriormente, houve predominio significativo de homens no grupo DP e os relatos da
literatura sdo conflitantes em relacdo as diferencas por género em relacdo a volumetria. Inano
et al.!% realizando analise com correcdo pelo VIC, demonstraram reducido do volume de
diversas estruturas encefalicas com o envelhecimento & excecdo do nicleo caudado, globo
palido e quarto ventriculo e ainda aumento dos ventriculos laterais e terceiro. Em relacdo ao
sexo, foi demonstrando volume relativamente maior em mulheres & excecdo da amigdala,
substancia branca cerebral, cortex cerebelar e nicleo caudado e cavidades ventriculares.
Buckner et al.l® observaram que homens tinham volume 12.4% maior em relacdo as
mulheres sem correcdo e apds correcdo pelo VIC uma reducdo de 1.3% em comparacao a
mulheres. Barnes et al.1% demonstraram que homens apresentam maior volume cerebral total
e de substancia cinzenta com espessura cortical menor caso ndo fosse realizada a correcédo
pelo VIC e apés esta correcdo somente a substancia branca cerebral de mulheres tinham
maiores volumes as demais estruturas ndo apresentaram diferenca significativa. No entanto,
Peel et al.1% observaram maiores volumes de substancia branca e cinzenta em homens sem a
correcdo pelo VIC, mantendo aumento da insula e giro temporal medial sem outras diferengas
mesmo apos a correcdo sendo que nenhuma estrutura foi maior em mulheres.

Tendo em vista os relatos controversos na literatura em relacdo ao tamanho das
estruturas encefalicas em relagio ao género'®1% foi realizada anélise comparativa com
pareamento por idade dessas estruturas no grupo controle entre os sexos com objetivo de
excluir a interferéncia da doenca nos resultados (APENDICE B, Tabelas 20 e 21). Os

resultados revelaram poucas estruturas com diferenca significativa entre 0s sexos, das
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subcorticais a substancia branca do cerebelo e segmento posterior do corpo caloso e trés
corticais esquerda (giro pos-central, precuneus, 16bulo parietal superior) e uma a direita (giro
orbitofrontal medial) de 33 estruturas corticais de cada lado. Entretanto, ndo podemos
descartar a possibilidade de viés relacionado ao sexo nestas regides.

As estruturas do lobo temporal medial (hipocampo, giro parahipocampal, cortex
entorrinal e amigdala) estdo envolvidas na memoria episodica, estagio de consolidacdo e
evocacdo. Déficits amnésicos na DP (DDP) podem estar associados anatomicamente ao
envolvimento das estruturas do lobo temporal medial (Figura 7).%% Kandiah et al.'® avaliaram
evolugdo cognitiva de individuos com DP sem deméncia ao longo de dois anos com bateria
neuropsicoldgica e volumetria de hipocampo e da substancia branca profunda e
periventricular. Analise volumétrica por segmentacdo do hipocampo revelou que menores
volumes apoés correcdo pelo VIC foi preditor de conversdo de DP com cogni¢do normal para
CCL-DP e de CCL-DP para DDP (preditor de pior desfecho cognitivo). Em relagéo a
substancia branca foi demonstrado que aqueles que evoluiram com CCL-DP apresentavam
maior carga de lesdo de substancia branca periventricular com tendéncia a significancia ja a
subcortical profunda ndo foi preditora de piora cognitiva. Curiosamente Nyberg et al.!%®
analisando estruturas subcorticais por volumetria com FreeSurfer ndo documentaram
diferenca significativa nas estruturas analisadas entre os grupos DP e controle & excec¢do de
um aumento do volume do hipocampo no grupo DP. Os autores postulam que o efeito da
levodopa exdgena nas fases iniciais no estriado dorsal restabeleceria um nivel fisioldgico e no
estriado ventral, area tegmentar e hipocampo acarretaria um estado suprafisioldgico havendo
hiperestimulagdo pela mesma, associado a este fato postularam a interferéncia da continua
neogénese que ocorre no hipocampo ao maior volume do mesmo em comparagao ao controle.
No entanto além da amostra reduzida neste estudo ndo foi realizada a correcdo pelo VIC dos
valores 0 que pode ter influenciado neste resultado. J& Vriend et al.** avaliando uma
amostra maior e realizando a correcdo pelo VIC em individuos com DP com e sem ansiedade,
documentou no primeiro grupo reducdo do volume da amigdala esquerda ndo havendo
diferenca no hipocampo.

Documentamos redugdo de volume com diferenca estatistica significativa no grupo DP
nas seguintes estruturas do lobo temporal medial: amigdala esquerda, hipocampo bilateral,
giro parahipocampal bilateral e cortex entorrinal direito. Em relacdo a espessura também foi
observada reducdo significativa no grupo DP no temporal superior, médio e inferior a direita e
do lado esquerdo no temporal inferior e parahipocampal. Observamos maior

comprometimento da memoria no grupo DP com diferenca estatistica significativa em relagédo
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ao controle na dependéncia do teste (Tabelas 13 e 14). Sendo assim, houve coeréncia entre
atrofia de estruturas do lobo temporal e piores resultados na avaliagdo da memoria.

N&o realizamos aplicacdo de escalas de ansiedade mas houve avaliacdo através dos
critérios de DSM IV para TAG, que inclusive foi critério de exclusdo pela possibilidade de
interferéncia nos testes neuropsicoldgicos, sendo assim na nossa amostra ndo havia individuos
com quadros de ansiedade importante. No entanto, ndo podemos descartar a possibilidade da
presenca de sintomas de ansiedade mais leves pela ndo avaliagdo através de escalas
especificas e assim como realizado por Vriend et al.'*% e estabelecer correlagdo anatomo-
clinica. A amigdala além de estar relacionada a expressdo/modulacdo das emocdes, também
esta envolvida nos processos cognitivos (aprendizado e memdria) e a sua atrofia pode, no
nosso estudo, estar relacionada a este fato.

Os nucleos da base compreendem o estriado dorsal (nicleo caudado e putdmen) e
estriado ventral (nucleo accumbens assim como uma pequena parte, a mais ventral, do nlcleo
caudado e putamen), globo palido, substéncia negra e nlcleo subtaldamico. Estas estruturas
possuem diferentes funcdes sendo a motora relacionada ao putdmen, associativa e cognitiva
ao nucleo caudado e a limbica ao estriado ventral (nicleo accumbens). A via considerada de
entrada dos nucleos da base € o estriado dorsal (nlcleo caudado e putdmen) sendo que o
niicleo caudado possui intima relagdo com funcéo executiva.'%"1% O estriado recebe aferéncia
proveniente de mdltiplas areas do cdrtex cerebral e emite eferéncia para o globo pélido
projetando-se em seguida para o tdlamo que por fim projeta-se para cértex cerebral fechando

a alca cortex-nucleos da base-talamo-cortex (Figura 15, a seguir).1%
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Figura 15 — Vias motoras e ndo motoras dos nucleos
da base-cortex
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O ndcleo caudado possui intensa conexao com regido dorsolateral do lobo frontal (giro
frontal superior e médio) que devido a deplecdo dopaminérgica na DP resulta em disfuncéo
executiva, sendo assim o déficit executivo na DP decorre de envolvimento cortical (lobo
frontal) e subcortical (estriado).%® Baseados nestes dados, concluimos que o
comprometimento estrutural dos ndcleos da base comumente esta associado a manifestacGes
cognitivas direta ou indiretamente até mesmo nas fases iniciais.

Mak et al.>’, em estudo avaliando pacientes com DP recém-diagnosticados com
duracdo de 18 meses (longitudinal), documentaram reducdo significativa do ndcleo
accumbens esquerdo e hipocampo esquerdo no grupo CCL-DP em comparagdo aos sem
comprometimento cognitivo (DP e controle). Apos 18 meses foi observada atrofia progressiva
do hipocampo e nucleo caudado esquerdo no CCL-DP. Houve correlagdo do
comprometimento cognitivo naqueles com CCL-DP e atrofia do nicleo caudado e accumbens
esquerdo.®’ Foo et al.®, também realizando estudo longitudinal com 18 meses de duragio,
observaram no grupo CCL-DP reducao significativa do talamo esquerdo na avaliagéo inicial e
apo6s 18 meses alem deste foi observada ainda reducdo do tdlamo direito, nucleo caudado

direito e hipocampo. Em relacdo ao desfecho, aqueles que converteram para CCL-DP
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observou-se atrofia significativa do nlcleo caudado esquerdo e direito e nicleo accumbens
direito. Houve correlagdo entre atrofia do talamo esquerdo e nucleo accumbens direito com
pior desempenho cognitivo.>®

No grupo DP observou-se reducdo volumeétrica significativa no nucleo caudado
bilateral, nucleo accumbens bilateral, putdmen bilateral e tdlamo direito. Foi documentado a
nivel cortical no grupo DP, a reducdo volumétrica do lado esquerdo dos giros frontal superior
e médio, pars opercularis esquerda e pars orbitalis bilateral com significante diferenca
estatistica. Na analise da espessura cortical também observamos reducéo significante no giro
frontal superior bilateral. Tendo em vista que comprometimento executivo e memoria de
trabalho estdo relacionados a envolvimento do circuito que envolve o cortex pré-frontal
dorsolateral (giro frontal superior e médio), ventrolateral (pars opercularis, pars triangularis
e pars orbitalis), estriado e tadlamo®®, sendo que o grupo DP apresentou reducéo significativa
das referidas estruturas com maior comprometimento das fungdes executivas (Tabela 13 e 14)
pode-se estabelecer correlacdo anatomo-clinica.

O comprometimento da atencdo envolve areas corticais pré-frontais e parietais
posteriores, sendo que as pré-frontais modulam a atencdo de acordo com as demandas
necessaria para realizar determinada tarefa. Estudos com imagem funcional em pacientes com
CCL-DP e DDP revelam hipometabolismo do cortex frontal e parietal.1%® Déficits de atencdo
envolvem comprometimento das regides frontais, cortex pré-frontal ventrolateral (pars
opercularis, pars triangularis e pars orbitalis) e dorsolateral (giro frontal superior e médio) e
por fim o cortex parietal posterior.>® Este tltimo compreende o lobo parietal superior dorsal e
o inferior ventral (giros supramarginal e angular). Corroborando estes dados, a analise do
nosso grupo revelou maior comprometimento da atencdo (Tabela 13 e 14) com reducéo de
volume significativo nas regides frontais e parietais & excecao da pars triangularis e l6bulo
parietal inferior esquerdo assim como reducao da espessura frontal superior bilateral e parietal
inferior direito.

As funcbes visuoespaciais compreendem a localizacdo de objetos e sua relagdo com
individuo. A visuoperceptiva inclui a identificacdo e reconhecimento de objetos através de
processos Vvisuais primarios, perceptivos e associativos. Na DP podem ser observados
comprometimento  visuoespacial ou visuoperceptivos que estdo relacionados a
comprometimento corticais demonstrado pelo método VBM. Pereira et al.'*%, avaliando
individuos com DP e controles, observaram tais alteragdes no grupo DP. O comprometimento
do teste de reconhecimento facial (visuoperceptual) estava associado a reducdo da espessura

do giro fusiforme, parahipocampal, occipital medial e frontal inferior. Ja alteracfes no teste de
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discriminacdo de formas visuais (visuoperceptual e visuoespacial) correlacionaram-se com
reducdo da espessura parietal superior bilateral. Outras alteragdes significativas foram
documentadas nos giros occipital superior, frontal medial e frontal inferior (Figura 16).

Na nossa amostra 0 grupo DP apresentou comprometimento de funcdes visuoespaciais
mais significativa em relagdo aos controles. Da mesma forma que Pereira et al.'°
observamos no grupo DP reducdo significativa das seguintes regides bilateralmente:
precuneus, giro lingual, fusiforme, occipital, parahipocampal, parietal superior bilateral, pars
orbitalis (frontal inferior) e a esquerda no frontal superior e médio, pars opercularis (frontal
inferior). Na analise de espessura dessas estruturas, houve diferenca significativa & esquerda
no fusiforme, lingual, parahipocampal, occipital lateral e a direita no precuneus, fusiforme,

parietal inferior e occipital lateral.
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Figura 16 — Circuitos relacionados a fungéo visuoespacial/perceptual
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Fonte: adaptado de Gratwicke et al.>®

Alteracdes da linguagem na DP podem ser secundarias a comprometimento executivo
ou a comprometimento das areas de linguagem no hemisfério esquerdo. Na nossa amostra
reduzido numero de individuos apresentou alteragdes nos testes de linguagem (2%). As
estruturas relacionadas a linguagem no hemisfério esquerdo e que apresentaram reducao
significativa em relacdo aos controles compreendem pars opercularis e orbitalis (frontal
inferior), giro supramarginal e temporal médio.**

Apesar da baixa representatividade de comprometimento da linguagem na amostra, 0
comprometimento de fungdes executivas concomitante poderia estar relacionado de forma
secundaria. Possivelmente as regides supracitadas que apresentaram reducdo significativa no
grupo DP néo tinham correlagdo com a alteracdo da linguagem pois no grupo controle foi
identificada a mesma proporc¢éo de alteracfes nesta fungdo sem reducdo de volume.

O corpo caloso (CC) é uma importante estrutura a ser analisada nos quadros
cognitivos. As fibras finas do CC estdo relacionadas a integracdo de funcbes corticais
superiores e se localizam preferencialmente nas porgdes anteriores. J& as fibras grossas estdo
relacionadas a integracdo auditiva, motora e visual e se localizam preferencialmente nas
porcdes medial e posterior. A por¢do anterior do CC modula o processo de interferéncia (acao
inibitoria) e a posterior modula o processo de facilitagdo (agéo excitatoria). 112113
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Goldman et al.!* avaliaram volumetria do corpo caloso de acordo com a divisdo
realizada por FS em cinco porcGes: anterior, medio-anterior, central, médio-posterior e
posterior. Foram observados menores volumes com significancia estatistica no grupo DP
(cognicao normal, CCL ou DDP) em comparacdo ao controle nas regibes médio-anterior e
central. Aqueles com DDP em comparacdo aos CCL-DP e os DP sem déficit cognitivo,
apresentaram reducdo das cinco porcbes. Houve correlacdo entre atrofia de determinado
segmento do corpo caloso com seguintes funcdes cognitivas: por¢do central com atencédo e
memdria, segmento médio-posterior com funcéo executiva, linguagem e memdria e por fim
segmento posterior com memoria, linguagem, funcdo executiva e visuoespacial.1*

As partes anterior e central do CC se conectam predominantemente com o lobo frontal
(atencdo e memoria de trabalho) enquanto o médio-posterior com area motora suplementar,
cortex motor priméria e lobo parietal (atencdo) e a parte posterior com regido parieto-occipital
(memoria, linguagem e funcéo visuoespacial). Talvez o predominio de atrofia dos segmentos
posteriores do CC estejam associados a pior progndstico cognitivo em estudos longitudinais
baseado na hipdtese da sindrome Dual.**°

Observamos menores volumes em todos os segmentos do corpo caloso no grupo DP
sendo a diferenca significante nos segmentos posterior, médio-posterior e central. Tendo em
vista os resultados de Goldman et al.}'4, foi possivel estabelecer correlagdo com maior
comprometimento de todas as funcdes cognitivas e atrofia dos segmentos supracitados do CC
no grupo DP na nossa amostra.

O cerebelo classicamente esta associado a fungdo motora, no entanto, nos Gltimos anos
varios estudos tém descrito funcbes cognitivas relacionadas ao mesmo (porcdo lateral-
posterior) através do circuito cérebro-cerebelar. Este circuito compreende uma via de entrada
(cortex cerebral-ponte ipsilateral-cortex cerebelar contralateral) e uma via de saida (nucleo
denteado (cerebelo) - talamo contralateral- cortex cerebral).!’® As fungdes cognitivas
relacionadas com o cerebelo incluem a memdria procedural, fungéo executiva, visuoespacial,
linguagem e comportamental.!}” Em relagdo a correlagdo da lateralidade com funcdo, o
cerebelo direito esta associado a linguagem/fluéncia verbal e o esquerdo a funcdo
visuoespacial. No grupo DP foi observada redugdo da substancia cinzenta e branca do
cerebelo sendo estatisticamente significativa somente do lado direito, a qual poderia estar
relacionada a maior comprometimento da fluéncia verbal observada no grupo DP.

Em relagdo a outras variaveis que pudessem ter relevancia na andlise do FS avaliamos

idade e tempo de doenca. Para idade foi realizada avaliacdo de individuos até 65 anos e acima
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de 65 anos. Nos dois grupos individuos acima de 65 anos apresentaram menores valores na
volumetria, no entanto, diferengas estatisticamente significativa foram documentadas em
maior frequéncia no grupo DP (APENDICE B, Tabelas 22 a 27). Assim como Inano et al.*%,
varias estruturas apresentaram reducdo estatisticamente significativa em relacdo a idade a
excecdo do globo pélido e nucleo caudado.

Com objetivo de avaliarmos o impacto do tempo de doengca nos dados do FS
dividimos os pacientes em dois grupos: até cinco anos e acima de cinco anos (APENDICE B,
Tabelas 28 a 30). Individuos com tempo de doenca superior a cinco anos apresentaram
reducdo de volume estatisticamente significativo em trés estruturas subcorticais a esquerda
(amigdala, ndcleo accumbens e volume da substancia cinzenta) e duas estruturas corticais
(lobo parietal superior esquerdo e giro frontal superior direito). Poucos estudos avaliaram o
impacto do tempo de doenca na volumetria ou espessura cortical por FS. Goldman et al.''*
documentaram reducgdo do corpo caloso em pacientes com maior tempo de doenca, também
observamos menor volume do segmento anterior do corpo caloso no grupo com tempo
superior a cinco anos no entanto ndo foi documentada significancia estatistica. No estudo de
Lyoo et al.!*8 foi possivel estabelecer uma correlagio entre maior tempo de doencga e redugio
da espessura cortical temporo-parietal (parietal superior direita e temporal superior esquerda).
Neste estudo, ndo foi feita analise de volume giral, no entanto, a reducéo da espessura seria
uma evidéncia do impacto estrutural relacionado ao tempo de doenca. A semelhanca deste
estudo, o volume do lobo parietal superior em nossa amostra foi uma das areas que apresentou
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao tempo de doenca, porém no lado
esquerdo.

Claassen et al.'® avaliaram com método FS se o hemisfério esquerdo apresentaria uma
maior susceptibilidade ao processo degenerativo na DP. Neste estudo, foi observada reducéo
da espessura cortical a esquerda e no segmento anterior do cérebro nas fases iniciais (até 10
anos) com progressdo para lado direito e regides posteriores nas fases tardias (ap6s 10 anos)
independentemente de correlacdo com lado de maior acometimento pela doenca ou de lado
dominante do individuo. Estes dados sugerem que as alteragGes estruturais iniciam no lado
esquerdo. Observamos menores volumes naqueles com maior tempo de doenca revelando
diferenga estatisticamente significativa somente nas estruturas do lado esquerdo: na amigdala,
nucleo accumbens, volume da substancia cinzenta e lobo parietal superior, corroborando a
hipbtese de maior susceptibilidade das estruturas do lado esquerdo.

Na avaliagcdo do desfecho cognitivo, inicialmente os participantes da pesquisa foram

diagnosticados através de avaliacdo neuropsicolégica em envelhecimento normal, CCL e
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deméncia. Em relagdo a classificagdo CCL, foi necesséria identificacdo daqueles que
permaneceram estaveis em relacdo a avaliagdo inicial dos que apresentaram piora, pois 0
objetivo da pesquisa foi a identificacdo de preditores de declinio cognitivo, sendo deméncia
ou piora do CCL. Consequentemente, a subdivisdo do desfecho cognitivo em um numero
maior de grupos (quatro) resultou em menor numero de individuos por grupo representando
uma limitacdo do estudo para interpretacdo da andlise estatistica em relacdo ao desfecho. No
grupo classificado com deméncia, por exemplo, um reduzido numero de individuos converteu
para esta classificacdo no periodo (2 no grupo DP e 1 no grupo controle). No grupo CLL-pior
0 numero de individuos no grupo DP foi de 11 e no controle 7. Os fatores que possivelmente
estariam relacionados a este fato seriam o tempo relativamente curto entre avaliagéo-
reavaliacdo (18 meses), rigido critério de exclusdo em relacdo a outro fator que associado
aumentaria risco de deméncia, selecdo de pacientes sem incapacidade significativa que
pudesse interferir nos testes neuropsicoldgicos consequentemente que ndo se enquadrassem
em fase tardia da doenga com menor risco de declinio cognitivo. No entanto, nos dois
pacientes que converteram para deméncia, menores volumes foram documentados na
substancia branca e cortex do cerebelo, talamo, nucleo caudado, putamen, globo palido e
substancia cinzenta cortical bilateralmente e nlcleo accumbens a direita (APENDICE B,
Tabela 31). Além destas, maior carga de lesdo na substancia branca, redu¢fes do segmento
médio anterior e central do corpo caloso foram observadas (APENDICE B, Tabela 31).
Naqueles com piora do padrdo do CCL foi verificada reducdo do volume do talamo
bilateralmente e segmento central do corpo caloso (APENDICE B, Tabela 31). Em relaco ao
volume cortical também documentamos menores valores em quinze giros/lobos a esquerda e
treze a direita no grupo que converteu para deméncia e trés a esquerda e dois a direita
naqueles com piora do padrdo do CCL (APENDICE B, Tabelas 32 e 33). Andlise estatistica
dos referidos dados no grupo DP revelou diferenca estatisticamente significativa no corpo
caloso-segmento central (p=0,043), sendo assim, estabeleceu-se correlacdo entre reducéo
volumetrica desta estrutura com pior desfecho cognitivo.

Conforme mencionado, devido ao reduzido nimero de conversdo para deméncia no
grupo controle (um), ndo podemos realizar inferéncia estatistica com os resultados obtidos
(APENDICE B, Tabelas 34 a 36).

De acordo com a literatura pesquisada, poucos estudos avaliaram volumetria por
método de segmentacdo automatica como preditor de pior desfecho cognitivo. No estudo de
Foo et al.*® a reducéo do volume do talamo direito e nticleo accumbens direito foi preditor de

pior desfecho cognitivo em 18 meses, no caso CCL, pois nenhum paciente converteu para
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DDP. No estudo ICICLE-PD, ap6s 18 meses, também n&o foram documentados individuos
que converteram para DDP. Neste estudo, na reavaliacdo dos pacientes, aqueles com
diagnostico de CCL-DP apresentavam na RM inicial reducdo significativa de volume do
nucleo accumbens e hipocampal a esquerda que progrediu apds 18 meses para hipocampo
direito e ndcleo caudado esquerdo.>” Kandiah et al.'?°, avaliando pacientes com DP com
reavaliagdo semestral ao final de dois anos, observaram que reducgdo do volume hipocampal e
maior carga de lesdo em substancia branca estavam relacionados a pior desfecho cognitivo
(CCL-DP ou DDP). Assim como os estudos supracitados, também documentamos naqueles
com pior desfecho reducdo do volume taldamico (bilateral nos grupos DP-CCL-pior e DDP),
nacleo accumbens direito (DDP), nucleo caudado (bilateral no grupo DDP) e maior carga de
lesdo em substancia branca (DDP). N&o observamos reducdo volumeétrica hipocampal
relacionada a pior desfecho (CCL-DP-pior ou DDP).
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CONCLUSOES

O grupo DP apresentou piores resultados na avaliagdo neuropsicoldgica em
comparagao ao grupo controle na primeira e Gltima avaliagdo sendo o resultado significativo
em um ou mais testes que avaliaram as cinco func¢des cognitivas: memdria, atencéo, fungéo
executiva, linguagem e funcéo visuoespacial.

Segundo a classificacdo preconizada para CCL-DP pela MDS o tipo mais comum na
amostra foi o CCL multiplos dominios e a fungdo cognitiva mais comprometida na primeira
avaliacdo foi atencdo seguida de memoria e na avaliacdo final atencdo seguida de funcéo
executiva.

Em relacdo ao desfecho cognitivo, através da avaliagdo neuropsicoldgica, o grupo DP
apresentou pior prognéstico. No grupo DP 31,7% cursaram com piora (CCL-pior ou
deméncia) enquanto que no controle 14,5%. J& no grupo controle 23,7% apresentaram
melhora enquanto 4,9% no grupo DP.

Em relacdo as varidveis clinicas, 77% dos que apresentaram piora cognitiva foram
classificados como rigido-acinético ou mistos, sendo assim a forma tremulante foi relacionada
a melhor prognostico.

Vaérias estruturas corticais e subcorticais apresentaram menores volumes com
significancia estatistica no grupo DP assim como na espessura cortical. Através destes
resultados, podemos concluir que o processo degenerativo na DP se estende além das
estruturas dos nucleos da base mesmo nas fases mais precoces dependendo da estrutura
analisada.

A correlacdo estatistica do desfecho cognitivo com o volume das estruturas realizada
na fase inicial foi prejudicada pela necessidade de subdivisdo em quatro grupos
consequentemente reduzindo o n amostral daqueles com piora do padrdo cognitivo,
especialmente no grupo controle. No entanto, a reducdo do segmento central do corpo caloso
no grupo DP apresentou diferenca estatisticamente significativa na andlise das 4
classificagbes (envelhecimento normal, CCL-estdvel, CCL-pior ou deméncia) podendo ser

considerado um dado relacionado a pior prognostico cognitivo.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) para participar voluntariamente do estudo intitulado
“AVALIACAO DE PREDITORES CLINICOS E DE NEUROIMAGEM NA DEMENCIA DA
DOENCA DE PARKINSON?”, a ser realizado no Setor de Distirbios do Movimento do Servico
de Neurologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ, sob responsabilidade do Dr Luiz
Felipe Rocha Vasconcellos, sob orientagdo do Prof. Dr. Jodo Santos Pereira, com objetivo de
analisar a variaveis clinicas e de ressonancia magnética de cranio relacionadas a
comprometimento cognitivo/deméncia em individuos com Doenca de Parkinson (DP).

Apesar de ser classificada como uma desordem primaria do movimento, com manifestaces de
rigidez, bradicinesia (lentiddo dos movimentos), tremor e instabilidade postural (desequilibrio), os
sintomas ndo motores sdo parte integrante da DP.

O comprometimento cognitivo (memoria, atencdo, comportamento) € relativamente comum na
DP, estando relacionada a tempo de doenga, idade, dentre outros. A gravidade dos sintomas é
variavel, podendo ser leve (“Comprometimento Cognitivo Leve” da DP) ou ndo (deméncia da
DP).

O diagndstico precoce do comprometimento cognitivo é importante, pois existem medicagdes
utilizadas na DP que podem agravar sintomas cognitivos (memoria, por exemplo) além de existir
medicamentos aprovados para uso na deméncia da DP.

A pesquisa terd como avaliagdes preliminares a historia clinica e o exame neuroldgico, além da
aplicacdo do Mini Exame do Estado Mental, teste de MoCA, Escala Depressdo de Beck, Escala
Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS). Posteriormente, os participantes serdo
submetidos a exame de ressondncia magnética de crénio sem contraste e avaliagdo
neuropsicoldgica. Para os pacientes que ndo tiverem exames de sangue recentes (Ultimos 60 dias)
serdo solicitados 0s seguintes itens: hemograma, ureia, creatinina, glicemia, TGO, TGP,
lipidograma, TSH, T4L, B 12, folato e VDRL.

O exame de ressondncia magnética (RM) de cranio serd previamente agendado, ndo sera
administrado contraste e a duracdo média do exame é de 30 minutos. VVocé ir4 receber uma cépia
em CD do seu exame com laudo.

A avaliacdo neuropsicoldgica sera constituida de testes que avaliam de forma mais detalhada a
cognicéo.

Ao final de 18 meses todos os procedimentos serdo novamente realizados & exce¢do da RM de

cranio e exames de sangue.
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Seu compromisso sera comparecer regularmente as consultas e exames agendados, na hora e data
marcados, o que, infelizmente, se ndo ocorrer implicard em desligamento do estudo.

Como os procedimentos empregados sdo ndo invasivos, 0s riscos serdo inexistentes ou minimos.
Cabera aos pesquisadores responsaveis, 0 acompanhamento neurolégico durante todas as etapas
do estudo, assim como contato com os familiares e reunides para orientacdo e qualquer
esclarecimento sobre este assunto durante e ao término da pesquisa. Qualquer dano pessoal que
porventura possa Vvir a ocorrer, comprovadamente pelo procedimento proposto, nos
responsabilizaremos pelo acompanhamento médico na instituico. Caso tenha alguma
consideracdo ou duvida podera entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicéo.

O sigilo e a confidencialidade das informacgdes obtidas pelo estudo serdo preservados, assim
como, nao serd revelada a identidade dos participantes ou de seus responsaveis. Os resultados
serdo fornecidos a cada participante e os registros e imagens disponiveis serdo disponibilizados
para 0 uso da pesquisa, podendo ser utilizados apenas para fins cientificos, apresentados e
publicados em congressos e/ou revistas cientificas.

Sua participacdo ou da pessoa sob sua responsabilidade neste estudo € voluntaria, sem qualquer
onus ou beneficio financeiro, podendo se recusar a participar ou se afastar do mesmo a qualquer
momento durante sua realizacdo, sem qualquer penalidade, prejuizo ou perda no atendimento e
acompanhamento no Servico de Neurologia.

Ap6s ter lido o termo de consentimento e ter sido esclarecido (a) verbalmente sobre os detalhes da
pesquisa, declaro que entendi e concordo voluntariamente, sem qualquer tipo de coagdo, em
participar deste estudo, autorizando a divulgacao dos resultados.

Rio de Janeiro, de de 20 .

PESQUISADORES:

Luiz Felipe Rocha Vasconcellos Jodo Santos Pereira
PARTICIPANTE/RESPONSAVEL:

Assinatura do participante/ responsavel
NOME:

IDENTIDADE:

CONTATO COM 0OS PESQUISADORES

Hospital Universitario Pedro Ernesto
Av. 28 de Setembro, 77— 2° andar —Servico de Neurologia — Vila Isabel-RJ.
TEL: 2868-8130 / 2868-8080




APENDICE B - Dados obtidos do FreeSurfer

Tabela 20 - Comparacdo de volumetrias subcorticais nos controles

do sexo masculino e feminino

Variavel

p-valor*
Lado esquerdo
Substancia branca do cerebelo 0,039
Cortex do cerebelo 0,815
Talamo 0,161
Nucleo caudado 0,066
Putdmen 0,088
Globo Palido 0,054
Hipocampo 0,825
Amigdala 0,450
Nucleo Accumbens 0,497
Volume de substancia cinzenta cortical 0,227
Lado direito p-valor
Substancia branca do cerebelo 0,021
Cortex do cerebelo 0,549
Talamo 0,204
Nucleo caudado 0,196
Putamen 0,079
Globo Pélido 0,054
Hipocampo 0,674
Amigdala 0,320
Nucleo Accumbens 0,886
Volume de substancia cinzenta cortical 0,342
Bilateral p-valor
Hipointensidade da substancia branca cerebral 0,979
Corpo caloso-segmento posterior 0,009
Corpo caloso-segmento médio-posterior 0,183
Corpo caloso- segmento central 0,274
Corpo caloso- segmento médio-anterior 0,398
Corpo caloso- segmento anterior 0,055
Volume de substancia cinzenta cortical-Total 0,277

Nota: * p-valor gerado a partir do teste Mann-Whitney, para o nivel de
significincia de 5% (0=0,05); participaram do teste 15 homens e 15

mulheres sendo inclusive pareados por idade.
Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 21 - Comparacdo de volumetrias corticais nos controles do sexo
masculino e feminino

. Lado esquerdo Lado Direito
Variavel
p-valor* p-valor*
Porcdo caudal anterior do cingulo 0,231 0,819
Giro frontal médio-por¢ao caudal 0,597 0,747
Cuneus 0,859 0,872
Cértex entorrinal 0,138 0,523
Giro fusiforme 0,156 0,170
Lébulo parietal inferior 0,492 0,768
Giro temporal inferior 0,366 0,967
Istmo do cingulo 0,963 0,325
Giro occipital lateral 0,448 0,282
Giro orbitofrontal lateral 0,903 0,267
Giro lingual 0,577 0,308
Giro orbitofrontal medial 0,282 0,010
Giro temporal médio 0,178 0,258
Giro parahipocampal 0,086 0,303
Giro paracentral 0,421 0,362
Pars opercularis 0,487 0,128
Pars orbitalis 0,261 0,655
Pars triangularis 0,664 0,289
Pericalcarino 0,517 0,989
Giro p6s-central 0,040 0,125
Cingulo posterior 0,988 0,469
Giro pré -central 0,528 0,346
Precuneus 0,018 0,147
Porcao rostral anterior do cingulo 0,588 0,632
Giro frontal médio-porgéo rostral 0,875 0,856
Giro frontal superior 0,097 0,138
Lobulo parietal superior 0,022 0,070
Giro temporal superior 0,798 0,251
Giro supramarginal 0,420 0,127
Polo frontal 0,363 0,405
Polo temporal 0,924 0,064
Giro transverso temporal 0,256 0,780
insula 0,670 0,960

Nota: * p-valor gerado a partir do teste Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5%
(0=0,05); participaram do teste 15 homens e 15 mulheres sendo inclusive pareados
por idade.

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 22 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais do
lado direito no grupo DP de acordo com faixa etéria

Variavel-Grupo DP Até 65 anos Acima de 65 anos
VI Média
Lado esquerdo N  (VN- dp N dp  p-valor*
vIC) (VN-VIC)

Substancia branca do cerebelo 28 0,009 0,0014 13 0,008 0,0010 0,004
Cortex do cerebelo 28 0,0307 0,0029 13 0,0314 0,0042 0,674
Téalamo 28 0,0051 0,0006 13 0,0046 0,0006 0,010
Nucleo caudado 28 0,0022 0,0002 13 0,0022 0,0002 0,674
Putamen 28 0,0031 0,0005 13 0,0030 10,0004 0,417
Globo Pélido 28 0,0010 0,0002 13 0,0010 0,0002 0,978
Hipocampo 28 0,0025 0,0003 13 0,0023 0,0002 0,029
Amigdala 28 0,00084 0,0002 13 0,00080 0,0001 0,239
Nucleo Accumbens 28 0,00032 0,0001 13 0,00027 0,0001 0,050
Efr't‘l‘égf de substanciacinzenta ,o 435 00097 13 0129 00055 0,017
Lado direito N  Média dp N Média dp p-valor
Substancia branca do cerebelo 28 0,010 0,0016 13 0,008 0,0007 0,005
Cortex do cerebelo 28 0,0314 0,0029 13 0,0324 0,0046 0,654
Téalamo 28 0,0046 0,0005 13 0,0042 0,0004 0,038
Nucleo caudado 28 0,0022 0,0002 13 0,0023 0,0003 0,313
Putamen 28 0,0031 0,0005 13 0,0030 10,0003 0,433
Globo Pélido 28 0,0010 0,0002 13 0,0009 0,0001 0,327
Hipocampo 28 0,0026 0,0003 13 0,0023 0,0003 0,006
Amigdala 28 0,00098 0,0001 13 0,00089 0,0001 0,087
Nucleo Accumbens 28 0,00031 0,0001 13 0,00027 0,0001 0,138
(\:?r't‘ljgf de substanciacinzenta ,g 137 0092 13 0,130 0,0061 0,016
Bilateral N Média dp N Média dp p-valor
Hipointensidade da substancia 28 0002 00010 13 0002 00018 0466
branca cerebral
Corpo caloso-segmento 28 0,00062 00001 13 000057 00001 0123
posterior
Corpo caloso-segmento 28 0,00025 00001 13 0,00022 0,0000 0,082
médio-posterior
cCe%rt?; caloso- segmento 28 0,00027 00001 13 000023 00000 0016
Corpo caloso- segmento 28 000029 0,0001 13 0,00023 0,0000 0,002
meédio-anterior
grf’t;ﬁfofa'oso' segmento 28 0,00057 00001 13 000049 00001 0025
Volume de substancia cinzenta 28 0272 00188 13 0260 00113 0,016

cortical-Total

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 23 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado
esquerdo no grupo DP de acordo com faixa etaria

Variavel-Grupo DP Até 65 anos Acima de 65 anos
Lado esquerdo N (VI\I<II?S/I?C) dp N (V%?{j/'? 0 dp p-valor*
Porcéo caudal anterior do cingulo 28 0,0011 0,0003 13 0,0011 0,0003 0,933
Giro frontal médio-porc¢éo caudal 28 0,0037 0,0006 13 0,0036 0,0006 0,695
Cuneus 28 0,0017 0,0003 13 0,0016 0,0002 0,501
Cértex entorrinal 28 0,0012 0,0003 13 0,0012 0,0002 0,955
Giro fusiforme 28 0,0058 0,0006 13 0,0053 0,0006 0,050
Lébulo parietal inferior 28 0,0073 0,0010 13 0,0071 0,0008 0,355
Giro temporal inferior 28 0,0061 0,0007 13 0,0060 0,0006 0,575
Istmo do cingulo 28 0,0016 0,0002 13 0,0015 0,0002 0,327
Giro occipital lateral 28 0,0065 0,0007 13 0,0062 0,0008 0,433
Giro orbitofrontal lateral 28 0,0043 0,0003 13 0,0043 0,0004 0,978
Giro lingual 28 0,0037 0,0006 13 0,0034 0,0005 0,138
Giro orbitofrontal medial 28 0,0031 0,0004 13 0,0032 0,0003 0,538
Giro temporal médio 28 0,0059 0,0007 13 0,0058 0,0005 0,654
Giro parahipocampal 28 0,0013 0,0002 13 0,0013 0,0002 0,538
Giro paracentral 28 0,0020 0,0002 13 0,0020 0,0003 0,466
Pars opercularis 28 0,0027 0,0005 13 0,0027 0,0003 0,484
Pars orbitalis 28 0,0013 0,0001 13 0,0012 0,0001 0,228
Pars triangularis 28 0,0020 0,0003 13 0,0020 0,0003 0,519
Pericalcarino 28 0,0013 0,0002 13 0,0011 0,0002 0,057
Giro pos-central 28 0,0060 0,0011 13 0,0054 0,0006 0,069
Cingulo posterior 28 0,0019 0,0003 13 0,0018 0,0002 0,433
Giro pré -central 28 0,0079 0,0008 13 0,0074 0,0005 0,020
Precuneus 28 0,0055 0,0006 13 0,0053 0,0004 0,197
Porgdo rostral anterior do cingulo 28 0,0016 0,0003 13 0,0016 0,0003 0,538
Giro frontal (rostral medial) 28 0,0089 0,0007 13 0,0081 0,0007 0,008
Giro frontal superior 28 0,0131 0,0013 13 0,0124 0,0010 0,050
Lébulo parietal superior 28 0,0074 0,0009 13 0,0069 0,0005 0,047
Giro temporal superior 28 0,0070 0,0007 13 0,0067 0,0006 0,170
Giro supramarginal 28 0,0064 0,0009 13 0,0057 0,0006 0,011
Polo frontal 28 0,0004 0,0001 13 0,0004 0,0001 0,327
Polo temporal 28 0,0014 0,0002 13 0,0015 0,0002 0,845
Giro transverso temporal 28 0,0007 0,0001 13 0,0007 0,0001 0,779
insula 28 0,0041 0,0003 13 0,0041 0,0003 0,758
Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-
VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).
Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 24 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado

direito no grupo DP de acordo com faixa etéria

Variavel-Grupo DP Até 65 anos Acima de 65 anos
- Média Média -

Lado direito N (VN-VIC) dp N (VN-VIC) dp va?or*
Porgéo caudal anterior do

cingulo 28 0,0013  0,0003 13 0,0012 0,0002 0,501
Giro frontal médio-porcao

caudal 28 0,0034  0,0006 13 0,0033 0,0005 0,911
Cuneus 28 0,0017  0,0003 13 0,0017 0,0003 0,674
Cortex entorrinal 28 0,0010  0,0001 13 0,0011 0,0002 0,104
Giro fusiforme 28 0,0056  0,0006 13 0,0054 0,0006 0,188
Lébulo parietal inferior 28 0,0086 0,0011 13 0,0080 0,0011 0,275
Giro temporal inferior 28 0,0061  0,0008 13 0,0058 0,0007 0,385
Istmo do cingulo 28 0,0015 0,0002 13 0,0014 0,0001 0,033
Giro occipital lateral 28 0,0064  0,0007 13 0,0061 0,0007 0,313
Giro orbitofrontal lateral 28 0,0043 0,0003 13 0,0042 0,0005 0,955
Giro lingual 28 0,0038 0,0004 13 0,0035 0,0004 0,014
Giro orbitofrontal medial 28 0,0030 0,0004 13 0,0030 0,0003 0,737
Giro temporal médio 28 0,0067  0,0007 13 0,0064 0,0009 0,218
Giro parahipocampal 28 0,0012 0,0002 13 0,0012 0,0002 0,634
Giro paracentral 28 0,0024  0,0004 13 0,0023 0,0003 0,449
Pars opercularis 28 0,0023 0,0004 13 0,0022 0,0004 0,433
Pars orbitalis 28 0,0015 0,0002 13 0,0014 0,0001 0,300
Pars triangularis 28 0,0024  0,0004 13 0,0023 0,0003 0,779
Pericalcarino 28 0,0014  0,0002 13 0,0013 0,0002 0,033
Giro pds-central 28 0,0055 0,0006 13 0,0051 0,0007 0,110
Cingulo posterior 28 0,0019 0,0003 13 0,0018 0,0003 0,538
Giro pre -central 28 0,0080  0,0011 13 0,0073 0,0006 0,010
Precuneus 28 0,0058 0,0006 13 0,0056 0,0003 0,197
Porcéo rostral anterior do

cingulo 28 0,0013  0,0003 13 0,0012 0,0002 0,449
Giro frontal (rostral medial) 28 0,0094 0,0008 13 0,0087 0,0008 0,025
Giro frontal superior 28 0,0128 0,0014 13 0,0119 0,0011 0,064
Lébulo parietal superior 28 0,0073 0,0009 13 0,0070 0,0006 0,595
Giro temporal superior 28 0,0068 0,0007 13 0,0065 0,0007 0,262
Giro supramarginal 28 0,0060 0,0008 13 0,0057 0,0006 0,355
Polo frontal 28 0,0006  0,0001 13 0,0006 0,0001 0,275
Polo temporal 28 0,0014  0,0002 13 0,0015 0,0003 0,251

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 25 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no
grupo controle de acordo com faixa etaria

Variavel-Grupo controle —ldade Até 65 anos Acima de 65 anos
Lado Esquerdo N (Vhsl?ellla(:) dp | N (VAKII?S/IF C) dp | p-valor*
Substéncia branca do cerebelo 45 0,0096 0,0011 10 0,0090 0,0017 0,315
Cortex do cerebelo 45 0,0324 0,0026 10 0,0309  0,0039 0,395
Talamo 45 0,0051 0,0005 10 0,0048 0,0005 0,097
Nucleo caudado 45 0,0023 0,0003 10 0,0025 0,0004 0,230
Putamen 45 0,0034 0,0004 10 0,0033 0,0005 0,513
Globo Palido 45 0,0010 0,0002 10 0,0010 0,0002 0,844
Hipocampo 45 0,0027 0,0003 10 0,0024  0,0002 0,011
Amigdala 45 0,0010 0,0001 10 0,0009 0,0002 0,176
Nucleo Accumbens 45 0,0004 0,0001 10 0,0003 0,0001 0,081
Volume de substancia cinzenta

cortical 45 0,1419 0,0080 10 0,1362 0,0053 0,031
Lado Direito N Média dp N Média dp p-valor
Substéncia branca do cerebelo 45 0,0099 0,0011 10 0,0091 0,0019 0,144
Cortex do cerebelo 45 0,0334 0,0027 10 0,0318 0,0040 0,371
Talamo 45 0,0047 0,0005 10 0,0045 0,0003 0,144
Nucleo caudado 45 0,0024 0,0003 10 0,0026  0,0004 0,256
Putamen 45 0,0034 0,0004 10 0,0033 0,0005 0,793
Globo Palido 45 0,0010 0,0001 10 0,0009 0,0002 0,052
Hipocampo 45 0,0028 0,0002 10 0,0025 0,0002 0,022
Amigdala 45 0,0010 0,0001 10 0,0009 0,0002 0,026
Nucleo Accumbens 45 0,0004 0,0001 10 0,0003 0,0001 0,064
Volume de substancia cinzenta

cortical 45 0,1432 0,0077 10 0,371  0,0053 0,018
Bilateral N Média dp N Média dp p-valor
Hipointensidade da substancia

branca cerebral 45 0,0017 0,0015 10 0,0026  0,0017 0,017
Corpo caloso-segmento

posterior 45 0,0007 0,0001 10 0,0006 0,0001 0,432
Corpo caloso-segmento médio-

posterior 45 0,0003 0,0001 10 0,0002 0,0000 0,081
Corpo caloso- segmento central 45 0,00030 0,0001 10 0,00026 0,0000 0,038
Corpo caloso- segmento médio-

anterior 45 0,00031 0,0001 10 0,00026 0,0000 0,052
Corpo caloso- segmento

anterior 45 0,0006 0,0001 10 0,0006 0,0001 0,499
Volume de substancia cinzenta

cortical-Total 45 0,2851 0,0155 10 0,2733 0,0106 0,021

Legenda: desvio padrédo (dp);VVolume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 26 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado
esquerdo no grupo controle de acordo com faixa etaria

Variavel-Grupo controle —ldade Até 65 anos Acima de 65 anos

Lado esquerdo N (Vl\lilf\d/'%) dp N (Vl\lg?{j/IIaC) dp p-valor*
Porgdo caudal anterior do cingulo 45 0,0011 0,0003 10 0,0012 0,0002 0,138
Giro frontal médio-por¢do caudal 45 0,0039 0,0006 10 0,0037 0,0005 0,407
Cuneus 45 0,0017 0,0003 10 0,0017 0,0002 0,810
Cortex entorrinal 45 0,0013 0,0002 10 0,0013 0,0003 0,647
Giro fusiforme 45 0,0061 0,0006 10 0,0057 0,0007 0,089
Lébulo parietal inferior 45 0,0077 0,0007 10 0,0069 0,0009 0,017
Giro temporal inferior 45 0,0067 0,0007 10 0,0064 0,0008 0,407
Istmo do cingulo 45 0,0016 0,0002 10 0,0015 0,0002 0,348
Giro occipital lateral 45 0,0069 0,0008 10 0,0068 0,0006 0,527
Giro orbitofrontal lateral 45 0,0046 0,0004 10 0,0044 0,0005 0,256
Giro lingual 45 0,0040 0,0006 10 0,0037 0,0006 0,077
Giro orbitofrontal medial 45 0,0033 0,0004 10 0,0035 0,0004 0,176
Giro temporal médio 45 0,0063 0,0007 10 0,0060 0,0008 0,198
Giro parahipocampal 45 0,0014 0,0002 10 0,0014 0,0002 0,948
Giro paracentral 45 0,0021 0,0003 10 0,0019 0,0002 0,045
Pars opercularis 45 0,0029 0,0004 10 0,0028 0,0005 0,777
Pars orbitalis 45 0,0013 0,0002 10 0,0012 0,0002 0,150
Pars triangularis 45 0,0021 0,0003 10 0,0021 0,0003 0,793
Pericalcarino 45 0,0012 0,0002 10 0,0012 0,0002 0,616
Giro pos-central 45 0,0061 0,0007 10 0,0060 0,0007 0,305
Cingulo posterior 45 0,0019 0,0003 10 0,0018 0,0004 0,337
Giro pré -central 45 0,0083 0,0008 10 0,0078 0,0005 0,045
Precuneus 45 0,0058 0,0005 10 0,0055 0,0003 0,023
Porgdo rostral anterior do cingulo 45 0,0016 0,0003 10 0,0017 0,0002 0,760
Giro frontal (rostral medial) 45 0,0091 0,0012 10 0,0088 0,0006 0,337
Giro frontal superior 45 0,0135 0,0010 10 0,0128 0,0006 0,017
Lébulo parietal superior 45 0,0080 0,0009 10 0,0078 0,0007 0,711
Giro temporal superior 45 0,0072 0,0007 10 0,0070 0,0011 0,247
Giro supramarginal 45 0,0067 0,0008 10 0,0063 0,0006 0,116
Polo frontal 45 0,0005 0,0001 10 0,0005 0,0001 0,383
Polo temporal 45 0,0016 0,0002 10 0,0016 0,0003 0,879
Giro transverso temporal 45 0,0007 0,0001 10 0,0007 0,0001 0,445
insula 45 0,0042 0,0004 10 0,0043 0,0003 0,556

Legenda: desvio padrédo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 27 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado
direito no grupo controle de acordo com faixa etaria

Variavel-Grupo controle —ldade Até 65 anos Acima de 65 anos
Lado direito N (Vh:l?{jlllaC) dp N (Vl\lg?{j/IIaC) dp p-valor*
Porgdo caudal anterior do cingulo 45 0,0014 0,0003 10 0,0012 0,0002 0,121
Giro frontal médio-por¢do caudal 45 0,0037 0,0007 10 0,0031 0,0005 0,022
Cuneus 45 0,0018 0,0003 10 0,0017 0,0004 0,247
Cortex entorrinal 45 0,0011 0,0002 10 0,0010 0,0002 0,132
Giro fusiforme 45 0,0059 0,0006 10 0,0057 0,0004 0,256
Lébulo parietal inferior 45 0,0091 0,0010 10 0,0087 0,0008 0,239
Giro temporal inferior 45 0,0065 0,0007 10 0,0063 0,0007 0,315
Istmo do cingulo 45 0,0015 0,0002 10 0,0015 0,0003 0,541
Giro occipital lateral 45 0,0068 0,0008 10 0,0065 0,0008 0,371
Giro orbitofrontal lateral 45 0,0046 0,0004 10 0,0044 0,0004 0,156
Giro lingual 45 0,0041 0,0007 10 0,0036 0,0006 0,070
Giro orbitofrontal medial 45 0,0032 0,0004 10 0,0033 0,0004 0,647
Giro temporal médio 45 0,0071 0,0008 10 0,0068 0,0007 0,132
Giro parahipocampal 45 0,0013 0,0002 10 0,0013 0,0002 0,631
Giro paracentral 45 0,0024 0,0003 10 0,0023 0,0003 0,600
Pars opercularis 45 0,0024 0,0004 10 0,0022 0,0001 0,156
Pars orbitalis 45 0,0016 0,0002 10 0,0016 0,0001 0,743
Pars triangularis 45 0,0025 0,0004 10 0,0024 0,0005 0,861
Pericalcarino 45 0,0014 0,0003 10 0,0013 0,0004 0,879
Giro pos-central 45 0,0057 0,0006 10 0,0055 0,0006 0,230
Cingulo posterior 45 0,0019 0,0002 10 0,0019 0,0002 0,419
Giro pré -central 45 0,0082 0,0008 10 0,0077 0,0009 0,032
Precuneus 45 0,0062 0,0005 10 0,0057 0,0004 0,010
Porgdo rostral anterior do cingulo 45 0,0013 0,0003 10 0,0013 0,0002 0,663
Giro frontal (rostral medial) 45 0,0095 0,0010 10 0,0093 0,0008 0,678
Giro frontal superior 45 0,0130 0,0010 10 0,0125 0,0010 0,256
Lébulo parietal superior 45 0,0081 0,0009 10 0,0078 0,0011 0,445
Giro temporal superior 45 0,0071 0,0007 10 0,0070 0,0009 0,395
Giro supramarginal 45 0,0064 0,0006 10 0,0060 0,0005 0,061
Polo frontal 45 0,0006 0,0001 10 0,0006 0,0001 0,541
Polo temporal 45 0,0015 0,0003 10 0,0015 0,0002 0,743
Giro transverso temporal 45 0,0006 0,0001 10 0,0005 0,0001 0,407
insula 45 0,0044 0,0004 10 0,0043 0,0004 0,432

Legenda: desvio padrédo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 28 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no
grupo DP de acordo com tempo de doenca

Variavel- Tempo de doenca Até 5 anos Acima de 5 anos

Média Média N
Lado esquerdo N (VN-VIC) dp N (VN-VIC) dp p-valor
Substancia branca do cerebelo 20 0,0092 0,0014 21 0,0090 0,00142 0,676
Cértex do cerebelo 20 00300 90030 21 00319 00344 0,000
Talamo 20 00050  goo0s 21 00049 00072 0,498
Nicleo caudado o0 00022 go002 21 00021 500029 0,566
PUtamen 20 00031 goo0s 21 00031 500041 0676
Globo Palido 20 00010 9001 21 00010 500021 0,566
Hipocampo 20 00025 90003 21 00024 00027 0375
Amigdala 20 00009 goo02 21 00008 00013 0,025
Nicleo Accumbens 20 000032 0,001 21 0000028 00001 0,039
Volume de substancia cinzenta
cortical 20 01362 00091 21 01310 000824 0,030

. Média Média
Lado direito N (VN-VIC) dp N (VN-VIC) dp p-valor
Substancia branca do cerebelo 20 0009 o014 21 00093 00156 0,979
Cértex do cerebelo 20 00308  goo30 21 00326 00363 0,081
Téalamo 20 00046 o005 21 00044 00048 0,207
Niicleo caudado 20 00023 o002 21 00022 500027 0,389
Putamen 20 00031 9005 21 00031 00049 0,855
Globo Palido 20 00010 gpo01 21 00010 500020 0,620
Hipocampo 20 00025 90003 21 00025 00025 0419
Amigdala 20 00010 o002 210 00009 go00011 0,060
Nicleo Accumbens 20 00003 501 21 00003 500008 0,230
Volume de substancia cinzenta
cortical 20 01367 00091 21 01326  0,00828 0,106
. Média Média (VN-

Bilateral N (VN-VIC) dp N VIC) dp p-valor
Hipointensidade da substancia branca
cerebral 20 00019 00010 21 00020  0,00158 0,735
Corpo caloso-segmento posterior 20 0,0006 0,0001 21 0,0006 0,00011 0,676
Corpo caloso-segmento médio-
posterior 20 0,002 00000 21 00002  0,00006 0481
Corpo caloso- segmento central 20 0,0003 0,0000 21 0,0003 0,00006 0,549
Corpo caloso- segmento médio-
anterior 20 0,003 00001 21 00003  0,00006 0,322
Corpo caloso- segmento anterior 20 0,0006 0,0001 21 0,0005 0,00013 0,183
Volume de substancia cinzenta
cortical-Total 20 02790 00181 21 02636  0,01638 0,068

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 29 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado
esquerdo no grupo DP de acordo com tempo de doenga

Variavel tempo de doenga Até 5 anos Acima de 5 anos

Lado esquerdo N (V'\,(If{jlllac) dp N (VI\IGT/II&C) dp p-valor*
Porgdo caudal anterior do

cingulo 20 0,0011 0,0004 21 0,0011 0,00038 0,696
Giro frontal médio-porgdo caudal 20 0,0038 0,0005 21 0,0035 0,00050 0,085
Cuneus 20 0,0017 0,0002 21 0,0016 0,00024 0,335
Cértex entorrinal 20 0,0012 0,0003 21 0,0012 0,00028 0,917
Giro fusiforme 20 0,0058 0,0006 21 0,0055 0,00061 0,220
Lébulo parietal inferior 20 0,0075 0,0009 21 0,0070 0,00089 0,151
Giro temporal inferior 20 0,0061 0,0006 21 0,0060 0,00065 0,531
Istmo do cingulo 20 0,0016 0,0002 21 0,0015 0,00016 0,159
Giro occipital lateral 20 0,0064 0,0007 21 0,0064 0,00071 0,566
Giro orbitofrontal lateral 20 0,0043 0,0004 21 0,0043 0,00041 0,774
Giro lingual 20 0,0037 0,0004 21 0,0035 0,00043 0,201
Giro orbitofrontal medial 20 0,0031 0,0003 21 0,0032 0,00033 0,309
Giro temporal médio 20 0,0060 0,0007 21 0,0058 0,00071 0,211
Giro parahipocampal 20 0,0013 0,0002 21 0,0013 0,00020 0,794
Giro paracentral 20 0,0020 0,0002 21 0,0020 0,00022 0,566
Pars opercularis 20 0,0028 0,0005 21 0,0026 0,00046 0,322
Pars orbitalis 20 0,0013 0,0001 21 0,0012 0,00015 0,201
Pars triangularis 20 0,0020 0,0003 21 0,0019 0,00033 0,335
Pericalcarino 20 0,0013 0,0002 21 0,0012 0,00025 0,220
Giro pos-central 20 0,0058 0,0007 21 0,0058 0,00068 0,348
Cingulo posterior 20 0,0019 0,0003 21 0,0018 0,00028 0,514
Giro pré -central 20 0,0080 0,0008 21 0,0076 0,00082 0,081
Precuneus 20 0,0056 0,0004 21 0,0053 0,00044 0,100
Porgdo rostral anterior do cingulo 20 0,0016 0,0003 21 0,0016 0,00028 1,000
Giro frontal médio-porg¢do rostral 20 0,0088 0,0009 21 0,0085 0,00086 0,309
Giro frontal superior 20 0,0132 0,0012 21 0,0126 0,00117 0,144
Lébulo parietal superior 20 0,0075 0,0008 21 0,0070 0,00082 0,042
Giro temporal superior 20 0,0070 0,0007 21 0,0068 0,00074 0,419
Giro supramarginal 20 0,0065 0,0008 21 0,0060 0,00079 0,068
Polo frontal 20 0,0004 0,0001 21 0,0004 0,00008 0,602
Polo temporal 20 0,0014 0,0002 21 0,0015 0,00024 0,498
Giro transverso temporal 20 0,0007 0,0001 21 0,0007 0,00013 0,531
insula 20 0,0041 0,0003 21 0,0041 0,00029 0,917

Legenda: Doenga de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.



125

Tabela 30 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado
direito no grupo DP de acordo com tempo de doenga

Variavel tempo de doenga Até 5 anos Acima de 5 anos
Lado direito N (V'\,(If{jlllac) dp N (VI\IGT/II&C) dp p-valor*
Porcéo caudal anterior do cingulo 20 0,0012 0,0003 21 0,0013 0,00030 0,498
Giro frontal médio-porgdo caudal 20 0,0035 0,0005 21 0,0033 0,00061 0,602
Cuneus 20 0,0017 0,0002 21 0,0017 0,00029 0,639
Cértex entorrinal 20 0,0011 0,0002 21 0,0010 0,00014 0,676
Giro fusiforme 20 0,0056 0,0005 21 0,0055 0,00069 0,602
Lébulo parietal inferior 20 0,0085 0,0010 21 0,0083 0,00121 0,549
Giro temporal inferior 20 0,0061 0,0009 21 0,0058 0,00068 0,419
Istmo do cingulo 20 0,0015 0,0002 21 0,0014 0,00017 0,175
Giro occipital lateral 20 0,0062 0,0007 21 0,0064 0,00071 0,498
Giro orbitofrontal lateral 20 0,0043 0,0004 21 0,0043 0,00031 0,814
Giro lingual 20 0,0038 0,0004 21 0,0036 0,00049 0,175
Giro orbitofrontal medial 20 0,0030 0,0004 21 0,0030 0,00035 0,876
Giro temporal médio 20 0,0068 0,0007 21 0,0064 0,00088 0,100
Giro parahipocampal 20 0,0012 0,0002 21 0,0012 0,00018 0,958
Giro paracentral 20 0,0024 0,0004 21 0,0023 0,00035 0,754
Pars opercularis 20 0,0022 0,0004 21 0,0022 0,00036 0,896
Pars orbitalis 20 0,0015 0,0002 21 0,0014 0,00016 0,262
Pars triangularis 20 0,0023 0,0004 21 0,0024 0,00043 0,814
Pericalcarino 20 0,0014 0,0002 21 0,0014 0,00029 0,774
Giro pos-central 20 0,0055 0,0007 21 0,0053 0,00061 0,794
Cingulo posterior 20 0,0019 0,0002 21 0,0018 0,00035 0,434
Giro pré -central 20 0,0080 0,0011 21 0,0075 0,00088 0,192
Precuneus 20 0,0058 0,0004 21 0,0057 0,00057 0,419
Porgdo rostral anterior do cingulo 20 0,0013 0,0003 21 0,0013 0,00022 0,735
Giro frontal médio-porgdo rostral 20 0,0094 0,0009 21 0,0090 0,00078 0,220
Giro frontal superior 20 0,0131 0,0013 21 0,0121 0,00125 0,022
Lébulo parietal superior 20 0,0073 0,0008 21 0,0071 0,00081 0,419
Giro temporal superior 20 0,0067 0,0006 21 0,0066 0,00075 0,404
Giro supramarginal 20 0,0060 0,0008 21 0,0058 0,00076 0,514
Polo frontal 20 0,0006 0,0001 21 0,0006 0,00010 0,958
Polo temporal 20 0,0014 0,0002 21 0,0015 0,00022 0,090
Giro transverso temporal 20 0,0006 0,0001 21 0,0005 0,00009 0,979
insula 20 0,0043 0,0004 21 0,0043 0,00036 0,735

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); desvio padrdo (dp);Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-

VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Mann-Whitney, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 31 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no grupo DP de acordo com o desfecho cognitivo

(continua)
Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia

oo Fquerde N (VI\NA?\%:) W (V“N”f’f}'ﬁ;) @M (vhrﬁ?\(ill%) cly N (V'\N/I?\cjll%:) dp | "prvalor
Substancia branca do cerebelo 50,0087 00010 23 0,0092 0,0015 11 0,0094 0,0013 2 0,0075 0,0002 0,157
Cértex do cerebelo 5 00304 00031 23 0,0315 0,0032 11 0,0306 0,0037 2 0,0276 0,0013 0,295
Talamo 5 00050 00010 23 0,0050 0,0006 11 0,0049 0,0005 2 0,0048  0,0012 0,916
Nucleo caudado 5 00021 00004 23 0,0022 0,0002 11 0,0022 0,0002 2 0,0020 0,0003 0,634
Putamen 5 00032 00005 23 0,0031 0,0004 11 0,0032 0,0005 2 0,0025  0,0003 0,264
Globo Palido 5 00010 00002 23 0,0010 0,0002 11 0,0010 0,0002 2 0,0009 0,0002 0,880
Hipocampo 5 00024 00003 23 0,0024 0,0003 11 0,0024 0,0002 2 0,0024 0,0000 0,923
Amigdala 5 00008 00002 23 0,0008 0,0002 11 0,0009 0,0002 2 0,0008  0,0000 0,865
Nucleo Accumbens 5 00003 00001 23 0,0003 0,0001 11 0,0003 0,0001 2 0,0003 0,0000 0,703
(\:{)Or![l::;f de substancia cinzenta 5 (1373 o097 23 01328 00095 11 0,1339 0,0087 2 01305 0,026 0,643
Lado Direito N (Vl\,ff{j/';i 0 dp N Mé(:;?é;/N- dp N Mé%?é;/N- dp N Mé(\j}?é;/N' dp  *p-valor
Substancia branca do cerebelo 50,0092 00011 23 0,0093 0,0016 11 0,0098 0,0017 2 0,0083  0,0001 0,316
Cértex do cerebelo 5 00316 00027 23 0,0321 0,0034 11 0,0316 0,0043 2 0,0285 0,0020 0,546
Téalamo 5 00045 00004 23 0,0045 0,0005 11 0,0044 0,0004 2 0,0041 0,0009 0,718
Nucleo caudado 5 00022 00004 23 0,0023 0,0002 11 0,0022 0,0002 2 0,0021  0,0002 0,440
Putamen 5 00032 00004 23 0,0031 0,0005 11 0,0031 0,0004 2 0,0024 0,0003 0,254
Globo Palido 5 00011 00002 23 0,0010 0,0002 11 0,0010 0,0002 2 0,0009  0,0002 0,254
Hipocampo 5 00025 00002 23 0,0026 0,0003 11 0,0025 0,0003 2 0,0025 0,0002 0,856
Amigdala 5 00010 00001 23 0,0009 0,0002 11 0,0010 0,0001 2 0,000  0,0001 0,834
Nucleo Accumbens 5 00003 00000 23 0,0003 0,0001 11 0,0003 0,0001 2 0,0002  0,0000 0,213
Volume de substancia cinzenta

cortical 5 0,386 00077 23 0,1338 0,0100 11 0,1348 0,0076 2 0,1334  0,0018 0,755
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Tabela 31 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no grupo DP de acordo com o desfecho cognitivo

(concluséo)

Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia
Bilateral Média Média Média Média *n
Nlwnwvigg] ® | Nl wnviog| P | N | wnvig cly N | whvigy | 90 | Pveler
Hipointensidade da substancia
branca cerebral 5 00018 00010 23 0,0021 0,0015 11 0,0018 00011 2 0,005  0,0004 0,970
Corpo caloso-segmento
posterior 5 00006 00001 23 0,0006 0,0001 11 0,0006 0,0001 2 0,0006  0,0000 0,756
Corpo caloso-segmento médio-
posterior 5 00003 00000 23 0,0002 0,0001 11 0,0002  0,0001 0,0002  0,0000 0,260
Corpo caloso- segmento central 50,0003 00000 23 0,0003 0,0000 11 0,0002  0,0001 0,0002  0,0000 0,043
Corpo caloso- segmento
médio-anterior 5 00003 00000 23 0,0003 0,0001 11 0,0003 00001 2 0,0002  0,0000 0,329
Corpo caloso- segmento
anterior 5 00006 00001 23 0,0005 0,0001 11 0,0005 0,0001 2 0,0005  0,0000 0,061
Volume de substancia cinzenta
cortical-Total 5 02759 00171 23 0,2666 0,193 11 02687 00163 2 0,2639  0,0044 0,751

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 32 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado esquerdo no grupo DP de acordo com o desfecho

cognitivo (continua)

Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia
o Beauerdo N (vl\ﬂ?ij/l?C) o | N (v'\rfﬁij/l?C) o | N (v'\rfﬁs/l?C) o | N (v“ﬁ'? g| o | TPl

Porcéo caudal anterior do

cingulo 5 0,0011  0,0004 23 0,0011 0,0003 11 0,0011 0,0003 2 0,0009  0,0001 0,574
Giro frontal médio-porcédo

caudal 5 0,0037  0,0005 23 0,0035 0,0005 11 0,0037 0,0007 2 0,0041  0,0002 0,517
Cuneus 5 0,0018  0,0002 23 0,0016 0,0002 11 0,0016 0,0003 2 0,0017  0,0001 0,369
Cértex entorrinal 5 0,0012 09,0002 23 0,0012 0,0002 11 0,0013 0,0003 2 0,0009  0,0002 0,190
Giro fusiforme 5 0,0060  0,0004 23 0,0056 0,0007 11 0,0056 0,0007 2 0,0055  0,0005 0,534
Lobulo parietal inferior 5 00081 00012 23 0,0071 0,0009 11 0,0073 0,0006 2 0,0069  0,0003 0,244
Giro temporal inferior 5 0,0061  0,0002 23 0,0059 0,0008 11 0,0062 0,0006 2 0,0065  0,0004 0,480
Istmo do cingulo 5 0,0015  0,0001 23 0,0015 0,0002 11 0,0015 0,0002 2 0,0017  0,0004 0,787
Giro occipital lateral 5 0,0066 00012 23 0,0063 0,0006 11 0,0066 0,0007 2 0,0053  0,0005 0,144
Giro orbitofrontal lateral 5 0,0043  0,0004 23 0,0043 0,0003 11 0,0043 0,0004 2 0,0046  0,0004 0,622
Giro lingual 5 0,0036  0,0002 23 0,0037 0,0007 11 0,0036 0,0004 2 0,0033  0,0006 0,868
Giro orbitofrontal medial 5 0,0031  0,0003 23 0,0032 0,0004 11 0,0031 0,0003 2 0,0033  0,0001 0,524
Giro temporal médio 5 0,0059 00009 23 0,0059 0,0007 11 0,0058 0,0006 2 0,0059  0,0004 0,941
Giro parahipocampal 5 0,0012 00001 23 0,0013 0,0002 11 0,0013 0,0002 2 0,0011  0,0001 0,110
Giro paracentral 5 0,0021  0,0002 23 0,0020 0,0003 11 0,0020 0,0003 2 0,0022  0,0001 0,288
Pars opercularis 5 0,0024 00006 23 0,0027 0,0004 11 0,0028 0,0004 2 0,0023  0,0002 0,198
Pars orbitalis 5 0,0012  0,0001 23 0,0012 0,0001 11 0,0012 0,0001 2 0,0012  0,0001 0,975
Pars triangularis 5 0,0020  0,0003 23 0,0019 0,0003 11 0,0021 0,0003 2 0,0019  0,0001 0,358
Pericalcarino 5 0,0014 00002 23 0,0012 0,0002 11 0,0012 0,0003 2 0,0013  0,0002 0,256
Giro pés-central 5 0,0063  0,0022 23 0,0058 0,0008 11 0,0057 0,0006 2 0,0055  0,0001 0,796
Cingulo posterior 5 0,0019 00004 23 0,0019 0,0003 11 0,0018 0,0003 2 0,0019  0,0001 0,819
Giro pré -central 5 0,0082  0,0009 23 0,0077 0,0008 11 0,0077 0,0008 2 0,0074  0,0001 0,530
Precuneus 5 0,0057  0,0005 23 0,0054 0,0004 11 0,0055 0,0007 2 0,0052  0,0001 0,478
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Tabela 32 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado esquerdo no grupo DP de acordo com o desfecho

cognitivo (conclusao)

Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia
o Bequere® N (vl\ﬂ?ij/l?C) o | N (vl\rfﬁij/l?C) o | N (v'\rffs/l?C) o | N (v“ﬁ'? gy dp | TPvalr

Porcéo rostral anterior do

cingulo 5 0,0017  0,0002 23 0,0016 0,0003 11 0,0015 0,0002 2 0,005  0,0002 0,465
Giro frontal (rostral medial) 5 0,0084 00006 23 0,0086 0,0008 11 0,0089 0,0008 2 0,0091  0,0014 0,542
Giro frontal superior 5 00137 00011 23 0,0127 0,0014 11 0,0129 0,0010 2 0,0130  0,0007 0,499
L6bulo parietal superior 5 0,0078  0,0008 23 0,0071 0,0008 11 0,0073 0,0008 2 0,0071  0,0001 0,409
Giro temporal superior 5 0,0068 00012 23 0,0070 0,0006 11 0,0069 0,0007 2 0,0064  0,0001 0,404
Giro supramarginal 5 0,0060 00012 23 0,0062 0,0008 11 0,0062 0,0010 2 0,0064  0,0003 0,893
Polo frontal 5 0,0005  0,0001 23 0,0004 0,0001 11 0,0005 0,0001 2 0,0004  0,0001 0,925
Polo temporal 5 0,0014 00001 23 0,0015 0,0003 11 0,0014 0,0002 2 0,0012  0,0000 0,141
Giro transverso temporal 5 0,0007 00001 23 0,0007 0,0001 11 0,0007 0,0001 2 0,0007  0,0001 0,574
insula 5 0,0043 00003 23 0,0041 0,0003 11 0,0042 0,0003 2 0,0036  0,0001 0,081

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (a=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 33 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado direito no grupo DP de acordo com o desfecho
cognitivo (continua)

Envelhecimento Normal CCL - Estavel CCL - Pior Deméncia
Lado Direito N Még}? CS/N dp N Méc\i}? Cg/N dp N (Vl\lill?g/I?C) dp N (Vl\lilfe/I?C) dp | *p-valor
Porgao caudal anterior do cingulo 5 0,0013 0,0005 23 0,0012 0,0003 11  0,0012 0,0003 2 0,0016 0,0005 0,688
Giro frontal médio-porgdo caudal 5 0,0035 0,0005 23 0,0034 0,0006 11  0,0033 0,0005 2 0,0038 0,0001 0,521
Cuneus 5 0,0018 0,0002 23 0,0017 0,0003 11  0,0017  0,0003 2 0,0018  0,0000 0,876
Cértex entorrinal 5 0,0010 0,0001 23 0,0011 0,0002 11  0,0010 0,0002 2 0,0010 0,0000 0,910
Giro fusiforme 5 0,0059 0,0005 23 0,0055 0,0007 11  0,0054  0,0004 2 0,0062  0,0003 0,125
Lébulo parietal inferior 5 0,0090 0,0011 23 0,0084 0,0013 11  0,0081 0,0009 2 0,0084 0,0001 0,628
Giro temporal inferior 5 0,0059 0,0006 23 0,0061 0,0009 11  0,0059 0,0007 2 0,0058 0,0001 0,917
Istmo do cingulo 5 0,0015 0,0001 23 0,0015 0,0002 11  0,0014  0,0002 2 0,0013  0,0001 0,183
Giro occipital lateral 5 0,0063 0,0008 23 0,0063 0,0008 11  0,0064 0,0006 2 0,0059 0,0002 0,720
Giro orbitofrontal lateral 5 0,0042 0,0004 23 0,0043 0,0004 11  0,0043 0,0004 2 0,0044 0,0000 0,950
Giro lingual 5 0,0040 0,0003 23 0,0037 0,0005 11  0,0037  0,0004 2 0,0034  0,0002 0,159
Giro orbitofrontal medial 5 0,0031 0,0004 23 0,0031 0,0004 11  0,0029 0,0004 2 0,0029 0,0004 0,371
Giro temporal médio 5 0,0065 0,0004 23 0,0066 0,0008 11  0,0068  0,0009 2 0,0063  0,0011 0,810
Giro parahipocampal 5 0,0011 0,0002 23 0,0012 0,0000 11  0,0012  0,0002 2 0,0010  0,0001 0,393
Giro paracentral 5 0,0025 0,0005 23 0,0023 0,0003 11  0,0023 0,0003 2 0,0027 0,0003 0,234
Pars opercularis 5 0,0024 0,0006 23 0,0023 0,0004 11  0,0021  0,0003 2 0,0023  0,0003 0,731
Pars orbitalis 5 0,0014 0,0002 23 0,0015 0,0002 11  0,0015 0,0002 2 0,0015 0,0003 0,804
Pars triangularis 5 0,0026 0,0006 23 0,0023 0,0004 11  0,0022 0,0004 2 0,0022 0,0004 0,588
Pericalcarino 5 0,0014 0,0001 23 0,0014 0,0003 11  0,0014  0,0003 2 0,0016  0,0001 0,629
Giro pés-central 5 0,0055 0,0004 23 0,0054 0,0007 11  0,0054 0,0008 2 0,0052 0,0001 0,873
Cingulo posterior 5 0,0020 0,0004 23 0,0018 0,0003 11  0,0019  0,0003 2 0,0021  0,0002 0,234
Giro pré -central 5 0,0085 0,0020 23 0,0075 0,0009 11  0,0079 0,0008 2 0,0078 0,0004 0,488
Precuneus 5 0,0059 0,0003 23 0,0058 0,0005 11  0,0057 0,0007 2 0,0054 0,0000 0,546
Porcéo rostral anterior do cingulo 5 0,0013 0,0002 23 0,0012 0,0003 11  0,0013  0,0003 2 0,005  0,0000 0,385
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Tabela 33 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado direito no grupo DP de acordo com o desfecho

cognitivo (conclusdo)

Envelhecimento Normal CCL - Estavel CCL - Pior Deméncia
Lado Direito N Még}? CS/N dp N Méc\i}? Cg/N dp N (Vl\lill?g/I?C) dp N (Vl\lilfe/I?C) dp | *p-valor
Giro frontal (rostral medial) 5 0,0091 0,0005 23 0,0091 0,0009 11  0,0095 0,0008 2 0,0094 0,0004 0,534
Giro frontal superior 5 0,0136 0,0024 23 0,0122 0,0013 11  0,0128 0,0010 2 0,0120 0,0004 0,395
Lébulo parietal superior 5 0,0072 0,0008 23 0,0071 0,0008 11  0,0074  0,0008 2 0,0070  0,0003 0,814
Giro temporal superior 5 0,0066 0,0010 23 0,0067 0,0007 11  0,0068 0,0007 2 0,0060 0,0004 0,514
Giro supramarginal 5 0,0060 0,0011 23 0,0059 0,0007 11  0,0059  0,0009 2 0,0061  0,0005 0,974
Polo frontal 5 0,0006 0,0001 23 0,0006 0,0001 11  0,0006 0,0001 2 0,0005 0,0000 0,216
Polo temporal 5 0,0015 0,0003 23 0,0014 0,0002 11  0,0014 0,0002 2 0,0014 0,0001 0,860
Giro transverso temporal 5 0,0006 0,0001 23 0,0005 0,0001 11  0,0006 0,0001 2 0,0005 0,0000 0,424
insula 5 0,0044 0,0004 23 0,0043 0,0004 11  0,0043 0,0004 2 0,0042 0,0002 0,909

Legenda: Doenca de Parkinson (DP); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padréo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 34 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no grupo controle de acordo com o desfecho cognitivo

(continua)
Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia *p-
o B N (vl\rffe/llaC) o | N (vl\rffe/llaC) o | N (v'\r<||?\d/||a o| % |N (V“Q?S'f ) | G0 | VA
Substancia branca do cerebelo 25 0,0096 0,0013 22 0,0094 0,0013 7 0,0095 0,0010 1 0,0104 NA 0,649
Cortex do cerebelo 25 0,0327 0,0027 22 0,0316 0,0030 7 0,0312 0,0029 1 0,0375 NA 0,143
Talamo 25 0,0051 0,0005 22 0,0050 0,0006 7 0,0051 0,0005 1 0,0057 NA 0,619
Nucleo caudado 25 0,0024 0,0004 22 0,0024 0,0003 7 0,0023 0,0001 1 0,0023 NA 0,627
Putamen 25 0,0035 0,0005 22 0,0033 0,0004 7 0,0034 0,0003 1 0,0036 NA 0,664
Globo Palido 25 0,0010 0,0002 22 0,0010 0,0002 7 0,0010 0,0001 1 0,0011 NA 0,761
Hipocampo 25 0,0027 0,0003 22 0,0025 0,0003 7 0,0025 0,0002 1 0,0027 NA 0,049
Amigdala 25 0,0010 0,0001 22 0,0009 0,0001 7 0,0009 0,0001 1 0,0009 NA 0,094
Nucleo Accumbens 25 0,0004 0,0001 22 0,0003 0,0001 7 0,0003 0,0001 1 0,0004 NA 0,335
Volume de substancia cinzenta cortical 25 0,1424 0,0084 22 0,14 0,0075 7 0,138 0,0051 1 0,15 NA 0,271
Lado Direito N Még}?é;/N' dp N (V'\lffgll?C) dp N Mé(\j}?c(;/N' dp N Mé?}?c(;/N' dp \jalpo-r
Substéancia branca do cerebelo 25 0,0099 0,0013 22 0,0096 0,0014 7 0,0097 0,0008 1 0,0107 NA 0,328
Cortex do cerebelo 25 0,0339 0,0027 22 0,0324 0,0031 7 0,0318 0,0025 1 0,0376 NA 0,072
Talamo 25 0,0046 0,0004 22 0,0046 0,0005 7 0,0047 0,0004 1 0,0053 NA 0,519
Nucleo caudado 25 0,0025 0,0004 22 0,0024 0,0002 7 0,0024 0,0001 1 0,0022 NA 0,549
Putamen 25 0,0034 0,0004 22 0,0033 0,0004 7 0,0033 0,0004 1 0,0037 NA 0,585
Globo Palido 25 0,0010 0,0001 22 0,0010 0,0002 7 0,0010 0,0001 1 0,0011 NA 0,446
Hipocampo 25 0,0028 0,0003 22 0,0026 0,0002 7 0,0026 0,0002 1 0,0026 NA 0,019
Amigdala 25 0,0011 0,0001 22 0,0010 0,0002 7 0,0010 0,0001 1 0,0009 NA 0,315
Nucleo Accumbens 25 0,0004 0,0001 22 0,0003 0,0001 7 0,0003 0,0001 1 0,0004 NA 0,158
Volume de substancia cinzenta cortical 25 0,1437 0,0078 22 0,1406 0,0075 7 0,134 0,0063 1 0,1535 NA  0,2835
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Tabela 34 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas subcorticais no grupo controle de acordo com o desfecho cognitivo

(concluséo)

Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia *p-

Lado Esquerdo Média Média Média Média
valor

Ndlwnvieg| ® [N iwnwvieg| P [Nlwnvigg| ® | N [ wnvigy | P
?;gﬂf;f”s'dade dasubstanciabranca o5 5017 00013 22 0,0020 00019 7 00019 00013 1 00010 NA 0884
Corpo caloso-segmento posterior 25 0,0007 0,0001 22 0,0007 0,0001 7 0,0006 0,0001 1 0,0007 NA 0,161
Corpo caloso-segmento médio-posterior 25 0,0003 0,0001 22 0,0002 0,0001 7 0,0002 0,0001 1 0,0003 NA 0,053
Corpo caloso- segmento central 25 0,0003 0,0001 22 0,0003 0,0001 7 0,0003 0,0000 1 0,0004 NA 0,051
Corpo caloso- segmento médio-anterior 25 0,0003 0,0001 22 0,0003 0,0001 7 0,0003 0,0001 1 0,0003 NA 0,101
Corpo caloso- segmento anterior 25 0,0006 0,0001 22 0,0006 0,0001 7 0,0006 0,0001 1 0,0005 NA 0,283
Volume de substancia cinzenta cortical- - 55 g9g5 0016 22 02801 0014838 7 02774 00112 1 03064 NA 0278

Total

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (a=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 35 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado esquerdo no grupo controle de acordo com o
desfecho cognitivo (continua)

Variavel Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia
Lado Esquerdo N (vl\rfﬁij/l?C) o | N (vl\rﬁ?sllac) do | N (vhrﬁ?\(ill%) do | N (VI\NA-e\cjﬁ:) dp | " prvalor
Porcéo caudal anterior do cingulo 25 0,0011 0,0003 22 0,0012 0,0003 7 0,0012 0,0003 1 0,0013 NA 0,824
Giro frontal médio-porc¢éo caudal 25 0,0038 0,0006 22 0,0038 0,0006 7 0,0039 0,0005 1 0,0039 NA 0,980
Cuneus 25 0,0017 0,0003 22 0,0016 0,0002 7 0,0015 0,0002 1 0,0014 NA 0,106
Cortex entorrinal 25 0,0013 0,0002 22 0,0012 0,0002 7 0,0013 0,0003 1 0,0013 NA 0,966
Giro fusiforme 25 0,0060 0,0006 22 0,0060 0,0007 7 0,0059 0,0007 1 0,0064 NA 0,838
Lébulo parietal inferior 25 0,0078 0,0008 22 0,0074 0,0008 7 0,0076 0,0010 1 0,0075 NA 0,469
Giro temporal inferior 25 0,0067 0,0008 22 0,0065 0,0006 7 0,0065 0,0009 1 0,0071 NA 0,435
Istmo do cingulo 25 0,0015 0,0002 22 0,0016 0,0002 7 0,0015 0,0001 1 0,0015 NA 0,650
Giro occipital lateral 25 0,0070 0,0007 22 0,0070 0,0008 7 0,0062 0,0007 1 0,0074 NA 0,047
Giro orbitofrontal lateral 25 0,0045 0,0004 22 0,0047 0,0005 7 0,0045 0,0002 1 0,0051 NA 0,399
Giro lingual 25 0,0042 0,0007 22 0,0038 0,0005 7 0,0034 0,0006 1 0,0043 NA 0,026
Giro orbitofrontal medial 25 0,0033 0,0003 22 0,0034 0,0004 7 0,0032 0,0003 1 0,0037 NA 0418
Giro temporal médio 25 0,0064 0,0008 22 0,0061 0,0007 7 0,0062 0,0004 1 0,0068 NA 0,302
Giro parahipocampal 25 0,0014 0,0002 22 0,0014 0,0002 7 0,0014 0,0001 1 0,0013 NA 0,737
Giro paracentral 25 0,0021 0,0002 22 0,0021 0,0003 7 0,0020 0,0003 1 0,0023 NA 0,778
Pars opercularis 25 0,0029 0,0005 22 0,0028 0,0004 7 0,0030 0,0003 1 0,0028 NA 0,579
Pars orbitalis 25 0,0013 0,0001 22 0,0013 0,0002 7 0,0013 0,0001 1 0,0013 NA 0,974
Pars triangularis 25 0,0021 0,0003 22 0,0021 0,0003 7 0,0021 0,0002 1 0,0025 NA 0,530
Pericalcarino 25 0,0012 0,0002 22 0,0011 0,0002 7 0,0011 0,0003 1 0,0010 NA 0,365
Giro pos-central 25 0,0061 0,0007 22 0,0061 0,0007 7 0,0058 0,0006 1 0,0067 NA 0,395
Cingulo posterior 25 0,0019 0,0003 22 0,0018 0,0003 7 0,0020 0,0003 1 0,0022 NA 0,313
Giro pré -central 25 0,0082 0,0006 22 0,0083 0,0009 7 0,0077 0,0007 1 0,0079 NA 0,427
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Tabela 35 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado esquerdo no grupo controle de acordo com o
desfecho cognitivo (concluséo)

Variavel Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia
Lado Esquerdo N (vl\rfﬁij/l?C) d | N (vl\rﬁ?sllac) do | N (vhrﬁ?\(ill%) do | N (VI\NA-e\cjﬁ:) dp | " prvalor
Precuneus 25 0,0059 0,0004 22 0,0058 0,0005 7 0,0056 0,0005 1 0,0062 NA 0,442
Porcéo rostral anterior do cingulo 25 0,0016 0,0004 22 0,0016 0,0003 7 0,0016 0,0002 1 0,0017 NA 0,958
Giro frontal (rostral medial) 25 0,0089 0,0013 22 0,0091 0,0009 7 0,0093 0,0009 1 0,0105 NA 0,361
Giro frontal superior 25 0,0134 0,0009 22 0,0134 0,0008 7 0,0128 0,0014 1 0,0156 NA 0,303
Lébulo parietal superior 25 0,0082 0,0008 22 0,0078 0,0008 7 0,0079 0,0013 1 0,0076 NA 0,632
Giro temporal superior 25 0,0073 0,0008 22 0,0070 0,0009 7 0,0072 0,0005 1 0,0083 NA 0,193
Giro supramarginal 25 0,0067 0,0008 22 0,0064 0,0008 7 0,0068 0,0006 1 0,0077 NA 0,191
Polo frontal 25 0,0005 0,0001 22 0,0005 0,0001 7 0,0004 0,0000 1 0,0005 NA 0,007
Polo temporal 25 0,0016 0,0002 22 0,0015 0,0002 7 0,0016 0,0002 1 0,0021 NA 0,135
Giro transverso temporal 25 0,0007 0,0001 22 0,0007 0,0001 7 0,0008 0,0001 1 0,0007 NA 0,742
insula 25 0,0043 0,0004 22 0,0042 0,0004 7 0,0042 0,0003 1 0,0047 NA 0,413

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).

Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (0=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Tabela 36 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado direito no grupo controle de acordo com o desfecho
cognitivo (continua)

Variavel Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia

Lado Direito N (v|\r<|1esl/||a o | N (vl\rffij/l?C) d | N (vhrffg/l?q o | N (vl\ﬁe/l?q dp | Tpvelr
Porcéo caudal anterior do cingulo 25 0,0015 0,0003 22 0,0012 0,0003 7 0,0013 0,0002 1 0,0021 NA 0,021
Giro frontal médio-porgdo caudal 25 0,0036 0,0006 22 0,0036 0,0007 7 0,0034 00008 1 0,0044 NA 0,634
Cuneus 25 0,0018 0,0003 22 0,0018 0,0003 7 0,0017 0,0003 1 0,0019 NA 0,792
Cértex entorrinal 25 0,0011 0,0002 22 0,0011 0,0002 7 0,0011 00001 1 0,0011 NA 1,000
Giro fusiforme 25 0,0060 0,0007 22 0,0059 0,0006 7 0,0058 0,0004 1 0,0057 NA 0,832
Lébulo parietal inferior 25 0,0092 0,0009 22 0,0088 0,0011 7 0,0088  0,0007 1 0,0110 NA 0,182
Giro temporal inferior 25 0,0066 0,0008 22 0,0064 0,0007 7 0,0065 0,0006 1 0,0072 NA 0,540
Istmo do cingulo 25 0,0015 0,0002 22 0,0015 0,0002 7 0,0014 0,0003 1 0,0015 NA 0,926
Giro occipital lateral 25 0,0069 0,0008 22 0,0067 0,0007 7 0,0064 00008 1 0,0062 NA 0,491
Giro orbitofrontal lateral 25 0,0045 0,0004 22 0,0046 0,0005 7 0,0045 0,0002 1 0,0051 NA 0,408
Giro lingual 25 0,0042 0,0007 22 0,0039 0,0006 7 0,0034 0,0003 1 0,0045 NA 0,011
Giro orbitofrontal medial 25 0,0031 0,0004 22 0,0033 0,0004 7 0,0029 00002 1 0,0037 NA 0,015
Giro temporal médio 25 0,0073 0,0007 22 0,0068 0,0009 7 0,0068 0,0004 1 0,0070 NA 0,092
Giro parahipocampal 25 0,0013 0,0002 22 0,0013 0,0002 7 0,0013 ,0001 1 0,0011 NA 0,378
Giro paracentral 25 0,0023 0,0002 22 0,0024 0,0003 7 0,0023 0,0004 1 0,0025 NA 0,702
Pars opercularis 25 0,0024 0,0004 22 0,0023 0,0003 7 0,0023 0,0003 1 0,0023 NA 0,832
Pars orbitalis 25 0,0016 0,0002 22 0,0016 0,0002 7 0,0015 00002 1 0,0016 NA 0,510
Pars triangularis 25 0,0024 0,0004 22 0,0025 0,0004 7 0,0023 0,0002 1 0,0029 NA 0,439
Pericalcarino 25 0,0014 0,0003 22 0,0013 0,0003 7 0,0013  0,0002 1 0,0014 NA 0,859
Giro pos-central 25 0,0057 0,0006 22 0,0056 0,0006 7 0,0055 0,0006 1 0,0056 NA 0,993
Cingulo posterior 25 0,0020 0,0003 22 0,0019 0,0002 7 0,0018 0,0002 1 0,0020 NA 0,095
Giro pré -central 25 0,0080 0,0006 22 0,0082 0,0010 7 0,0083 0,0008 1 0,0082 NA 0,868
Precuneus 25 0,0063 0,0005 22 0,0059 0,0005 7 0,0060 0,0003 1 0,0067 NA 0,068
Porcéo rostral anterior do cingulo 25 0,0013 0,0003 22 0,0013 0,0003 7 0,0013 0,0002 1 0,0020 NA 0,255
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Tabela 36 - Volumes normalizados pelo volume intracerebral das estruturas corticais do lado direito no grupo controle de acordo com o desfecho

cognitivo (conclusao)

Variavel Envelhecimento Normal CCL- Estavel CCL- Pior Deméncia

Lado Direito N (Vhlflésllla Q) dp N (VAIQI?S/I?C) dp N (Vl\sle:(\j/ITC) dp N (VTE?/I?C) dp * p-valor
Giro frontal (rostral medial) 25 0,0094 0,0011 22 0,0094 0,0009 7 0,0094 00007 1 0,0107 NA 0,515
Giro frontal superior 25 0,0128 0,0011 22 0,0129 0,0010 7 0,0130 00010 1 0,0136 NA 0,523
Lébulo parietal superior 25 0,0083 0,0008 22 0,0078 0,000 7 0,0077 0,0009 1 0,0079 NA 0,345
Giro temporal superior 25 0,0072 0,0007 22 0,0069 0,0008 7 0,0070  0,0004 1 0,0079 NA 0,228
Giro supramarginal 25 0,0064 0,0006 22 0,0062 0,0007 7 0,0065 00005 1 0,0063 NA 0,663
Polo frontal 25 0,0006 0,0001 22 0,0007 0,0001 7 0,0005 00001 1 0,0008 NA 0,037
Polo temporal 25 0,0015 0,0002 22 0,0015 0,0002 7 0,0015 00002 1 0,0021 NA 0,341
Giro transverso temporal 25 0,0006 0,0001 22 0,0005 0,0001 7 0,0006 00001 1 0,0006 NA 0,258
insula 25 0,0044 0,0005 22 0,0043 0,0003 7 0,0045 0,0003 1 0,0046 NA 0,457

Legenda: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL); desvio padrdo (dp); Volume normalizado pelo volume intracerebral (VN-VIC).
Nota: * p-valor gerado a partir do teste de Kruskal-Wallis, para o nivel de significancia de 5% (a=0,05).

Fonte: O autor, 2017.
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Cognitive impairment in Parkinson’s disease (PD) greatly affects the morbidity and mortality rates of the disease and
can be present as mild executive dysfunction even in the early stages. In advanced PD, the prevalence of dementia
(PDD) reaches more than 80%. The Movement Disorders Society (MDS) has proposed diagnostic criteria for PDD and
Mild Cognitive Impairment (MCI) in PD, raising the sensibility and specificity of those diagnoses compared with
DSM 1V, for example. Cognition impairment is an important issue to determine in PD because of therapeutic,
epidemiologic, and prognostic factors. These guidelines should be applied to a diagnosis of PD-MCI and PDD as soon
as possible in order to provide a correct diagnosis. Another important topic to discuss regarding cognition in PD is
which patient would be more likely to develop PDD. There are some risk factors for cognitive impairment in PD with
cumulative risk. Important risk factors related to PDD are age, time of diagnosis, rigid-akinetic phenotype, severe
impairment, impairment of semantic fluency, genetic factors, low education level, and postural instability. Recognizing
them is also important for early diagnosis. We discuss the diagnostic criteria of PD cognitive impairment and some

aspects of risk factors related to it in this review.

Keywords: Dementia; Parkinson’s disease; Risk factor; Mild cognitive impairment.

There is a direct relation between increase in life
expectancy and number of degenerative diseases,
including Parkinsonism and related complications,
such as dementia (Hindle, 2010). Parkinson’s dis-
ease (PD) is the most common cause of parkinson-
ism, accounting for approximately 70% of cases
(Benito-Leodn et al., 2003). Epidemiological studies
show that in 2005, 4.1-4.6 million people over 50
years old had PD; and number is projected to reach
8.7-9.3 million by 2030. This progressive increase
reflects not only increased life expectancy, but also
advances in the treatment of PD (Dorsey et al.,
2007).

PD includes both motor and nonmotor symp-toms,
although treatment of nonmotor symptoms

is often overlooked. Studies have shown that the
severity of nonmotor symptoms is related to greater
impairment in quality of life, cost increase with
treatment, and increased hospitalization. Thus, these
symptoms affect the morbidity and mortality of
disease and, depending on the stage, can have a
greater impact on them than do the motor symptoms
(Reid, Hely, Morris, & Halliday, 2011).

Among the nonmotor PD symptoms, dementia had
the greatest impact on morbidity and mortal-ity and
was the main variable related to hospitali-zation.
Thus, dementia in PD has a significant impact on the
patients, their caregivers, and society (Reid et al.,
2011). Additionally, we must highlight
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the costly financial impact related to cognitive
impairment in PD. Vossius, Larsen, Janvin, and
Aarsland (2011) have evaluated the medical and
nonmedical costs of PD patients over nine years and
found that treating PD patients with dementia was
3.3 times more expensive than treating those without.

Cognitive impairment in PD has heterogeneous
presentation in severity and pattern, so the guide-
lines help to standardize patient evaluation, not only
at first screening, but also at follow-up.

There are several risk factors related to cognitive
impairment in PD, and more recently studies have
shown that genetic factors play an important role
(Schapira, 2015).

Early diagnosis of PDD is very important to avoid
medication that could worsen cognition or other
specific drugs that leads to delirium. Periodical
assessment of cognition in PD is man-datory, and for
this it is essential to have knowl-edge of dementia
criteria and risk factors.

This review aims to evaluate diagnostic criteria
and risk factors for cognitive impairment (mild
cognitive impairment or dementia) in PD.

METHOD
Material

Sources were scientific publications over the last 10
years, obtained from PubMed, Lilacs, and SciELO
databases using descriptors such as “Parkinson’s
disease,” “mild cognitive impairment,” “demen-tia,”
“risk factors” and “diagnostic criteria” in both English
and Portuguese. In general, we selected articles
related to people older than 65 years because of the
high prevalence and impact. Emphasis was given to
work that is more recent (the last 5 years); however,
older articles were included when they were highly
relevant. We excluded those whose methodology and
results were poorly defined and those that were
considered irrelevant or unrelated to the proposed
topic.

RESULTS

We initially selected 116 articles; 7 were excluded
because they were not written in English or
Portuguese, and another 65 because they did not
meet the other desired criteria. The remaining 51
articles, comprising original articles, reviews, and
guidelines, were selected for analysis; 34 of these
related to the topic “diagnostic criteria” and 17 to
“risk factor.”
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DISCUSSION

One of the most important studies evaluating
evolution of PD was The Sydney Multicenter Study,
which followed patients with PD for 20 years (Reid
et al., 2011). The prevalence of dementia in PD
patients at the end of this period was 83%.
Neuropsychology evaluations were con-ducted 3, 5,
10, 15, and 20 years after PD had been diagnosed.
They observed that the chance of dementia was 4.8
times higher for patients who were first diagnosed
with PD after they were 75 years old. The prevalence
of dementia was stable for the first 10 years after
diagnosis, but after this period, the frequency of
dementia increased (Reid et al., 2011). Another study
found that risk factors associated with increased
progression to PD with cognitive decline/dementia
are: age over 70 years, rigid-akinetic phenotype,
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
score above 24, semantic fluency less than 20,
impaired pentagon test, and changes in the MAPT
H1/H1 gene (a gene associated with microtubules
composed of TAU protein; Williams-Gray, Foltynie,
Brayne, Robbins, & Barker, 2007). Just as in
Alzheimer’s disease (AD), education level and the
incidence of dementia in PD are correlated, with
higher levels of education appearing to protect PD
patients from developing PDD (Poletti, Emre, &
Bonuccelli, 2011).

Genetic factors are related to an increased risk of
PD and PDD; this is an important field not only to
risk factor itself but also to neuroprotec-tive
treatment. One of the most important is mutation of
glucocerobrosidase enzyme (GBAL). This mutation
seems to lead to alphasynuclein aggregation, so it
could be a promising factor in neuroprotective
treatment. COMT (catechol-O-methyl transferase) is
an enzyme involved in dopamine degradation, and
patients with poly-morphism presented a worse
executive task per-formance because is related to
dopamine depletion. Haplotype H1/H1 is related to
dysfunc-tion of cortical expression of TAU isoform,
also increase risk of cognitive decline. More
prominent fronto-parietal impairment observed in
MAPT H1/H1 leads to a worsening of visuospatial
func-tion, increasing dementia in this group. Finally,
APOE (apoliprotein E), especially allelic 4, is
considered to increase the risk of PDD as observed in
AD. Structures related to memory as temporal
lobe/hyppocampus are impaired in APOE4 carries.
All of these considerations were confirmed by
functional imaging (Nombela et al., 2014; Schapira,
2015).
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The spectrum of symptoms in PDD includes
impaired attention, memory, executive function, and
changes in visuospatial ability and behavior
(Muslimovic, Post, Speelman, & Schmand, 2005;
Riedel et al., 2010; Williams-Gray et al., 2007).
Diagnosing PDD can be complex because mem-ory
impairment is usually not prominent in the early
stages, and thus requires active investigation by a
physician as well a differential diagnosis of
dementia. Standard neuropsychological assess-ment
in the early stages of PD could be a more useful tool
than neuroimaging and motor pheno-type for early
diagnosis of PDD (Di Biasio et al., 2012).

One important tool relating risk factor and
semiotic aspect for MCI-DP and DDP is based on the
dual syndrome hypothesis. According to this, there
are two broad cognitive syndromes in PD (Kehagia,
Barker, & Robbins, 2013):

1. Tremor dominant group, neuropsychological
deficit on tests of planning, working memory and
executive function, related to fronto-stria-tal
dysfunction, with some response to dopa-
minergic replacement (MCI-PD);

2. Akinetic-rigid-postural instability group, early
deficit in visuospatial function and semantic
fluency related to posterior cortical and tem-poral
dysfunction with rapid cognitive decline, with
some response to cholinergic therapy (PDD).

The reduction of dopamine in the frontostriatal
pathway results not only in motor impairment, but
also in cognitive impairment and emotional aspects
of motivation. The depletion of striatal dopamine
levels compromises the ability to update cognitive
representations, while the pre-frontal cortex
undertakes maintenance. Treatment with levodopa
reduces striatal dopa-mine depletion and has almost
no effect on the prefrontal cortex, thus improving the
ability to update cognitive representations (Gescheidt
et al., 2013; Nagano-Saito, Martinu, & Monchi,
2014; Sawamoto et al., 2008).

Williams-Gray et al. (2009) observed that some
patients with early executive (fronto-striatal) dys-
function after an average of 3.5 years manifest other
deficits in cortical function, progressing to DDP.
Testing for semantic and phonemic verbal fluency
proved to be an easy and helpful way to predict PDD,
in which semantic difficulties that were anatomically
related to the temporal lobe were an important
predictor of dementia, whereas phonemic deficits
that were related to the frontal lobe were not.
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Noe et al. (2004) evaluated verbal and nonverbal
memory, abstraction, nonverbal reasoning, naming,
verbal fluency, auditory comprehension, repetition,
attention, and visuospatial and visuoperceptual abil-
ity in a group of patients with PDD and AD. They
observed that patients with AD had greater impair-
ment on verbal memory tasks and delayed recall and
recognition. The PDD group scored higher on
memory tests but lower on tests of attention. Typical
neuropsychological examination of patients with
PDD showed more severe impairment in executive
function and attention than was found in AD patients.

Patients with one or more risk factor for devel-
oping PDD (Table 1) should have a periodic neu-
ropsychological evaluation in order to have an early
diagnosis.

For initial assessment of cognition in PD, the
Mini-Mental State Examination is limited in its
ability to diagnose PDD because it has low sensi-
tivity and specificity. However, because it is easy to
perform and many studies about important vari-ables
are available in the literature, it is still the test most
used for screening (Brucki, Nitrini, Caramelli,
Bertolucci, & Okamoto, 2003; Dubois et al., 2007;
Hoops et al., 2009).

The Movement Disorders Society (MDS) has
established diagnostic criteria for MCI in PD (Table
2) and PDD (Table 3) that have resulted in increased
sensitivity and specificity (Litvan et al., 2012;
Martinez-Martin et al., 2011).

MCI in PD is characterized by an insidious decline
in cognitive abilities caused by the under-lying
disease that does not significantly interfere with
functional independence, in contrast with PDD.

The PILL questionnaire is a simple and useful test
for assessing cognitive decline and the impact of PD
on activities of daily living. The sensitivity,
specificity, and accuracy are estimated to be 90%.
The questionnaire assumes that patients were

TABLE 1
Important risk factors associated with dementia in PD

Age > 75 years old

Diagnosis of PD > 10 years

Rigid-akinetic phenotype

UPDRS > 24

Impairment of semantic fluency

Impairment on pentagon test

Genetic factors (GBAL, COMT, MAPT H1/H1, APOE 4)
Low education level

Postural instability

Note. PD = Parkinson’s disease. Data derived from Nombela et
al. (2014); Poletti et al. (2011); Reid et al. (2011); Schapira (2015);
Williams-Gray et al. (2007).
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TABLE 2
Guidelines for diagnosis of MCI in PD given by the MDS

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Category level

Level 1 (abbreviated)

Level 2 (comprehensive)

e Diagnosis of PD by the United Kingdom Parkinson Disease Brain Bank (UKPDBB);
e Gradual cognitive decline, observed by the patient, caregiver, or a physician;
e Cognitive impairment documented by neuropsychological testing or a global cognitive

scale;

Cognitive impairment is not sufficient to interfere with functional independence, but
patients may have slight difficulty in complex tasks.

Diagnosis of dementia based on MDS criteria;

Other changes that might explain the cognitive deficits (delirium, stroke, severe depres-
sion, metabolic abnormalities, adverse effects of medications or electroconvulsive therapy);

Other co-morbidities related to PD (major motor impairment, severe anxiety, depres-sion,
daytime sleepiness or psychosis), which may interfere with the opinion of the attending
physician, the cognitive evaluation.

e Impairment on a global cognitive scale validated for use in PD or
e Impairment on at least two tests of neuropsychological brief assessments (fewer than

five tests are evaluated)

e Two neuropsychological tests in each of the five cognitive domains (attention and

working memory, executive function, language, memory, and visuospatial function);
Impairment of at least two tests represented by two changes in one cognitive domain (1 or 2
changes in different cognitive domains);

Changes in neuropsychological test scores can be demonstrated by 1 or 2 SD below or
significant decline demonstrated by serial evaluation or Premorbid significant decline in
relation to previous status.

Classification of the subtype of
MCI-DP domains);

MCI-DP single-domain: change in two tests in only one cognitive domain (specify

e Multiple MCI-DP domains: change in at least one test in two or more cognitive domains

(specify domains).

Note. MCI = Mild Cognitive Impairment. PD = Parkinson’s disease. MDS = Movement Disorders Society. Source: Litvan et al.

(2012).

TABLE 3
Guidelines for diagnosis of PDD given by the MDS

Category Level

Features

Level 1 (Brief)

tive skill or memory).

Level 2 (Detailed) All above;

Fill criteria for DP proposed by UKPDBB;

Parkinsonian signs precede the development of dementia;

DP associated with global impairment of cognition;

Cognitive impairment interferes with activities of daily living;

Involvement of more than one cognitive domain (attention, executive function, visuo-construc-

Evaluate four domains of cognition (global cognition, subcortical frontal function, instrumental
function, and neuropsychiatric function).

Note. PDD = dementia in Parkinson’s disease; MDS = Movement Disorders Society. Source: Dubois et al. (2007).

previously able to manage drug therapy and asks
them to verbally describe the medications and their
schedules (Dubois et al., 2007; Martinez-Martin,
2013).

There is no definitive test in neuropsychological
batteries, but the following key cognitive functions
must be evaluated: attention, language, visuospa-tial
function, memory, and executive function (Dubois et
al., 2007).

Isella et al. (2014) evaluated the criteria for PDD
using Level 1 MDS criteria and found it to have a
sensitivity of 65% and specificity of 95%. The
primary reason for the relatively low sensitivity was
related to the use of the MMSE. Replacing it with the
Mini-Exam-DP increased sensitivity to 87% and
reduced specificity to 67%, demonstrating that more
research is needed to determine the best screening
test for Level 1.



Downloaded by [Luiz Felipe Vasconcellos] at 05:17 28 December 2015

992  VASCONCELLOS AND PEREIRA
CONCLUSIONS

In recent years, the introduction of more accurate
diagnostic criteria for cognitive impairment in PD
has resulted in an improvement in sensitivity and
specificity; currently the most suitable are the MDS
criteria. The method to be adopted for eva-luation
will depend on the objective (Level 1 for screening
and Level 2 for clinical research).

Some variables are related to a higher chance to
develop cognitive impairment in PD, and it is very
important to identify them for closer monitoring in
those at higher risk. Among them, research has
shown that genetic factors play an important role, not
only as a risk factor but also as a new modality of
treatment (neuroprotective).

Knowledge of diagnostic criteria and risk factors
for PDD are fundamental for monitoring these
patients. More studies are needed to define whether
the MDS criteria are the most appropriate in this
assessment.
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Symptoms of depression in patients with mild cognitive
Impairment in Parkinson’s disease

Ana Lara Soares Blum Malak, Luiz Felipe Vasconcelloszs, Jodo Santos Pereiraz, Denise Vieira Grecax,

Manuela Cruzi, Heloisa Veiga Dias Alves:, Mariana Sptizz;3, Helenice Charchat-Fichman:

ABSTRACT. Objective: To investigate the most frequent depressive symptoms and their association with cognition in
Parkinson’s disease (PD) patients with mild cognitive impairment (MCI). Methods: 48 patients with PD and 44 controls
(CG), aged between 50 and 80 years and with at least 4 years of formal education, all with MCI and none diagnosed
with depression, were assessed. Patients and controls were matched for age, education, and Mini-Mental State
Examination (MMSE) score. Participants underwent clinical evaluation with a neurologist followed by
neuropsychological assessment employing the instruments: MMSE, Clock Drawing Test, Verbal Fluency Test (semantic
and phonemic), Figures Memory Test (FMT), Stroop Test, Trail Making Test, Digit Span (WAIS lIl), Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT), Hooper Visual Organization Test, and Beck Depression Inventory (BDI). Results: The most
frequent depressive symptoms in the PD group were: difficulty working, fatigue and sleep disorders (the latter also
being present in CG). BDI score correlated negatively with learning and recognition memory in both groups. Episodic
memory, evaluated by the FMT and RAVLT tests, was the cognitive function showing greatest impairment. Conclusion:
Some of the depressive symptoms observed in PD patients with MCI seem to be attributable to complications of PD,

while others are common to both PD and MCI, making differential diagnoses complex but crucial.

Key words: Parkinson’s disease, depression, cognition, mild cognitive impairment.

SINTOMAS DE DEPRESSAQO EM PACIENTES COM DECLINIO COGNITIVO LEVE NA DOENCA DE PARKINSON
RESUMO. Objetivo: Investigar os sintomas depressivos mais frequentes e sua associagdo com a cogni¢éo de individuos

com doenca de Parkinson (DP) e declinio cognitivo leve (DCL) Métodos: Foram avaliados 48 pacientes com DP e 44
Controles (GC), com idade entre 50 e 80 anos e escolaridade superior a 4 anos, todos com DCL e sem diagnéstico
de depresséo. Pacientes e controles foram pareados quanto a idade, escolaridade e pontuagdo do Mini Exame do
Estado Mental (MEEM). Os participantes foram submetidos & avaliagéo clinica com neurologista seguida de avaliagéo
neuropsicol6gica com os instrumentos MEEM, Teste do Desenho do Rel6gio, Teste de Fluéncia Verbal Seméantica e
Fonémica, Teste de Memoria de Figuras (FMT), Teste Stroop de Cores e Palavras, Teste das Trilhas (TMT), Span de
Digitos WAIS Ill, Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), Teste de Organizag&o Visual de Hooper e
Inventéario de Depresséo de Beck (BDI). Resultados: Os sintomas depressivos mais frequentes no grupo DP foram
dificuldade para trabalhar, fatigabilidade e distdrbios do sono, sendo este comum ao grupo controle. A pontuacé@o do
BDI correlacionou-se negativamente com aprendizagem e memoria de reconhecimento em ambos 0s grupos. Neste
estudo, a memoria episodica, avaliada pelos testes FMT e RAVLT, apresentou-se como a fungéo cognitiva com maior
comprometimento. Concluséo: Alguns sintomas depressivos prevalentes nos Parkinsonianos com DCL podem ser
atribuidos & DP, dificultando o diagndstico diferencial.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, depressao, cognicao, declinio cognitivo leve.
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INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common

neurological disorders in the elderly population,
accounting for up to two-thirds of patients who seek
major movement disorder centers worldwide.. PD has a
higher incidence in men than in women and no differ-
ences are evident among races and ethnic groups.. The
greatest risk factor for PD is age, with the appearance of
the first symptoms typically between the fourth and
seventh decades of life.

PD is characterized by the occurrence of movement
disorders and changes in fine motor control. The clini-
cal signs include resting tremor, bradykinesia, muscular
rigidity, lack of voluntary movements and changes in
balance.s These signs result from the loss of dopami-
nergic neurons in a region of the midbrain called the
substantia nigra pars compacta.

Unlike the motor symptoms, there are also non-
motor manifestations of the disease. Psychosis, cogni-
tive impairment, sleep disorders, depression, among
others, are common symptoms and should not be
ignored, since they entail substantial losses in patient
quality of life.s However, studies show that 62% of non-
motor symptoms such as pain, apathy, sexual disorders
and constipation are not reported, as patients do not
recognize such symptoms as belonging to PD.s The few
reports and failure to recognize these symptoms have
important social and therapeutic implications. Left
untreated, these symptoms can have a major impact on
the lives of these patients and are often the leading cause
of hospitalization and institutionalization.s

Describing the disease in 1817, James Parkinson
postulated that the intellect would be preserved even in
advanced stages. For many years, PD had been described
as a disease with strictly motor disturbances, which
contributed to the neglecting of the cognitive and
psychiatric dysfunctions associated with the illness.7 In
the last two decades, however, there has been a growing
interest in the cognitive changes in PD, favoring the idea
that the clinical spectrum of this disease is wider than
initially considered.s Studies have shown the presence of
cognitive decline even in early stages of the disease,
with 70% of patients without apparent cognitive decline
showing impairments when formally assessedss In these
cases, cognitive decline is characterized by a very evi-
dent executive dysfunction, commonly associated with
apathy and bradyphrenia, combined with relative pres-
ervation of memory, language and praxis.s

The validity of PD-MCI as a clinical entity is supported
by converging functional, morphological neuroimaging,
electroencephalography, neuropsychological, genetic and
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histological data showing an association between neuro-
pathophysiological variables and cognitive impairment
in PD patients..o The Movement Disorders Society Task
Force (MDS) criteria for PD-MCI indicates a two-step
process: level | and level Il. In level I, MCI is diagnosed
when there is impairment on a cognitive global scale or
on at least two neuropsychological tests (abbreviated
assessment); and level Il with a comprehensive neuro-
psychological assessment, requiring at least one compro-
mised domain (on at least two neuropsychological tests)
or two compromised domains (on one neuropsycho-
logical test), allowing the evaluation of MCI subtypes.i7

Among the non-motor symptoms, depression is the
most commonly associated with PD, affecting 40% of
patients..1 The etiological factors of depression in PD
include an imbalance of neurotransmitters and also
functional loss due to the progression of this disease.
Remy et al.12 believe that dopamine is also linked to non-
motor aspects of PD. According to these authors, a
dysfunction in the limbic system combining dopamine,
serotonin, and norepinephrine is involved in triggering
depression. Uemura et al.1s stated that subjects with PD
are twice as likely to develop depression compared to
individuals who do not have the disease. The authors
correlated depressive symptoms with cognitive impair-
ment and motor disorders, suggesting that endogenous
changes in the neurotransmitter system, besides the
natural progression of the disease, contributed to the
onset of depressive symptoms. Similarly, Chagas et al.14
investigated the association between depression and PD,
concluding that this association is stronger for those with
cognitive deficits. The comorbidity between PD and
depression becomes greater with increasing cog-nitive
impairment, suggesting a two-way mechanism, where
depression and cognition are mutually influenced.

The prevalence of depressive symptoms in PD is
highly variable, which can be explained by type of
population studied, instruments used for the diagnosis of
depression, type of depression investigated and the
statistical methods used in the studies. Thus, studies
adopting rating scales to quantify depressive symptoms
tend to have higher prevalence rates than those using
manuals to define diagnoses (Diagnostic and Statisti-cal
Manual of Mental Disorders-DSM, International
Classification of Diseases-ICD, American Psychological
Association-APA). Studies using self-assessment scales
have reported higher prevalence rates of depression than
studies with scales filled out by family members or
caregivers. The lowest prevalence rates are found in
population studies, unlike those conducted with insti-
tutionalized subjects or users of outpatient services.is
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Few studies have explored the effects of depressive
symptoms on cognition in PD patients. The overlap of
these symptoms with those characteristic of PD makes it
difficult to differentiate which are inherent to one or the
other. There is now consensus on the idea that non-motor
aspects of PD, such as cognitive and psychiatric
disorders, contribute to the progression of the disease.
Therefore, they are linked to complications such as loss
of autonomy and functionality, decreased quality of life
for both patients and caregivers and, finally, high
institutionalization and mortality rates. In this context,
the present study aimed to investigate the impact of
depressive symptoms on the cognition of PD patients,
comparing the profile of these symptoms in PD patients
and controls, as well as determining which cognitive
measures are affected by the presence of depression
symptoms. This study is justified by the need to further
our current understanding regarding the influence of
depressive symptoms on PD with MCI, describing what
is typical for each pathology in order to enable better
clinical and treatment planning strategies.

METHODS

The study was conducted between January 2014 and
September 2015. It is part of a larger project that aims to
identify predictors of dementia in PD, conducted by the
Neurology Service, Pedro Ernesto University Hospital,
State University of Rio de Janeiro, RJ, Brazil in collabo-
ration with the clinical neuropsychology research group
of Pontificial University Catholic of Rio de Janeiro
(PUC-RI0), RJ, Brazil.

Participants. A total of 132 subjects, with ages
ranging between 50 and 80 years, with at least 4 years
of formal education, were evaluated. Initially there
were two groups: PD and CG. None of the subjects in
either group had diagnostic criteria for DSM-IV
depression but all had a diagnosis of MCI.

In the PD group, 8 subjects were excluded due to
MMSE scores below the established cutoff point;is 7
subjects for not fulfilling the criteria for MCliz and 3
subjects for having a diagnosis of depression according
to DSM-IV criteria. Therefore, 48 subjects comprised
the PD group. All subjects fulfilled the criteria for PD in
accordance with the United Kingdom Parkinson’s Dis-
ease Society Brain Bank (UKPDSBB), having time with
disease of greater than three but less than ten years, and
scores of between 2 and 4 on the Hoehn-Yahr scale.

In the CG, 2 subjects were excluded due to MMSE
scores,is 17 subjects for not fulfilling the criteria for
MCl,17 1 subject for having a diagnosis of depression
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according to DSM-IV criteria, and 2 subjects due to
other clinical issues. Individuals with psychiatric or
neurological disorders and current or previous history
of alcohol abuse and/or illegal drugs use were
excluded. Therefore, 44 subjects comprised the CG.

Subjects from the PD and CG were matched for
age, education, and MMSE score.

Instruments. Cognitive assessment was performed us-
ing a previously assembled neuropsychological testing
protocol, comprising the following instruments:

Mini-Mental State Examination (MMSE) — screening
test designed to quickly measure global cognitive
func-tioning, temporal and spatial orientation,
attention, immediate and short-term  memory,
language, praxis, and calculation.ss

Clock Drawing Test (CDT) — cognitive screening tool
that checks praxis and visuoconstructional ability.is

Semantic and Phonemic Verbal Fluency Test —
assesses language, sustained attention, organization,
strategy, and perseveration.is

Figures Memory Test (FMT) — evaluates episodic memory
and consists of different tasks: naming and perception,
incidental memory (IM), immediate memory (M1), learning
(M2), delayed recall (M5), and recognition.zo,21

Stroop Color and Word Test — Victoria version (Stroop)
— evaluates selective attention, cognitive flexibility and
inhibitory control through the response to specific
stimuli while inhibiting more automated processes.z2

Trail Making Test (TMT) — evaluates processing
speed, divided attention, and cognitive flexibility.2s

Digit Span WAIS Il (Digits) — measures verbal
attention, short-term memory and working memory.z4

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) -
Evaluates episodic memory, learning, susceptibility to
interfer-ence (by presenting a list of distracting
words), informa-tion retention, and recognition.zs

Hooper Visual Organization Test (Hooper VOT) —
assesses visuospatial abilities.zs

Beck Depression Inventory (BDI) — evaluates the
presence of depressive symptoms and their intensity.z
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Procedure. Initially, patients and controls were
submitted to a clinical evaluation with a neurologist
specialized in Movement Disorders, where demographic
data and information regarding the existence of
comorbidities  (such as hypertension, diabetes,
hyperuricemia, and alcoholism) were collected. The
Hohen-Yahr, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) and the Parkinson’s Disease Questionnaire
(PDQ-39) scales were applied, and PD subtype was
classified (tremulous, rigid-akinetic or mixed).

Next, the neuropsychological assessment was con-
ducted by trained psychologists, in a single session that
lasted for one hour. The assessments were conducted in
rooms with adequate testing conditions. All participants
were evaluated through the same neuropsychological
protocol in the following fixed order: MMSE, FMT,
CDT, Semantic Verbal Fluency Test (animals), FMT
(delayed recall and recognition), RAVLT, Digit Span
(forward and backward), Stroop, TMT (A and B forms),
RAVLT (delayed recall and recognition), Phonemic
Verbal Flu-ency Test (FAS), Hooper, and the BDI.

The symptoms of depression were evaluated with the
BDI scale in both groups. Based on this, the sample was
divided into four groups: patients without depressive
symptoms (PD), patients with depressive symptoms
(PDDS), controls without depressive symptoms (CG)
and controls with depressive symptoms (CGDS).

Some cognitive functions can worsen in the off
phase. Thus, all PD patients (with or without depres-
sive symptoms) were evaluated during the ON phase
of the medication.

MCI diagnosis, for all PD patients, was performed
according to MDS task force criteria level 2, which
has higher specificity and requires neuropsychological
test-ing of multiple domains..7 For the CG, MCI
diagnosis was defined as a clinical condition with a
decline in one or more cognitive domains,
incongruent with age and schooling, which can affect
the ability to perform more complex activities, while
maintaining activities of daily living.zs

Each participant signed an Informed Consent
Form approved by the Ethics Committee of Pedro
Ernesto University Hospital, placed on Plataforma
Brasil (num-ber 486.273).

Statistical analyses. The analyses were performed using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) soft-
ware, version 22. Descriptive analysis was conducted for
the frequencies of the following variables: gender, age,
education, cognition, and depressive symptoms. Student’s t-
test was used to compare groups (PD and
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CG) in terms of age, education, MMSE and BDI scores. A
Chi-square analysis compared the frequency of depres-sive
symptoms in the two groups. Pearson correlation was
conducted between BDI total score and scores on the
cognitive tests. In order to compare the neuropsycho-logical
performance of patients and controls with and without
depressive symptoms, one-way ANOVA was performed,
followed by the Bonferroni post hoc test. Statistical
significance was set at p<0.05 for all analyses.

RESULTS

There were no significant differences among groups (PD
- PDDS x CG x CGDS) for any of the variables
(Age: p=0.170; Education: p=0.414; MMSE:
p=0.634), as shown in Table 1.

For the characterization of depressive symptoms in PD,
the most common symptoms in patients and con-trols were
analyzed, as shown in Figure 1. Chi-square analysis
indicated a significant difference in the frequen-cies of the
symptoms “decreased libido” and “difficulty working”.
There was no significant difference for “irrita-bility”,
“fatigue” and “sleep disorders”. Chi-square analy-sis
showed an association between the depressive symp-toms
“difficulty working” and “fatigue” with the UPDRS (section
1: emotional state) and PDQ-39 (cognition sec-tion) scales,
respectively. Pearson’s correlation analysis showed that, in
the PD group, BDI scores correlated negatively with
learning (M2: p=0.044; r= -0.292) and with recognition in
the RAVLT (p=0.026; r= —0.320). For the control group,
BDI score also correlated negatively with learning (M2:
p=0.047; r= —0.301), recognition in the RAVLT (p=0.011;
r= —0.378), and delayed recall (M5: p=<0.001; r= —0.520
and A7: p=0.029; r= -0.330).

100
90 W PD Group
@ Control
80
72.9% *Significant Difference
70 (Chi-square)
0 60.4
6 56.8*
521 543 52.3
50 455
40
4.1 854 333
30
20
10
0 — — S— — E— S
Difficulty Fatigue Sleep Decreased Irritability
to work disorders libido

Figure 1. Frequency of depressive symptoms.
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Table 1. Sample characteristics (raw scores).
Patients - (sd) Controls - (sd)
Variables PD (n=33) PDDSg) (n=15) CG (n=28) CGDSy (n=16) pP@
Age (years) 63.0 (7.24) 59.1 (7.12) 60.0 (5.55) 62.0(8.13) 0.198¢)
Education level (years) 10.1 (4.22) 10,1 (3.40) 11.4 (4.48) 11.7 (4.06) 0,4300)
MMSE 27.4 (1.68) 27.4 (2.59) 27.8(1.23) 27.3(1.20) 0.634¢
BDI 4.3(2.97) 14.9 (5.47) 4.8 (2.50) 17.7(7.81)  <0.001p
Sex % (male/female) 69.7 (30.3) 66.7 (33.3) 35.7 (64.3) 25.0 (75.0) -
Duration of symptoms (months) 72.3 (43.41) 76.80 (39.23) - - 0.734
L-dopa equivalent dose (mg) 722.5(320.32) 730.5(356.07) - - 0.939
Hoehn & Yahr scale 2.09 (0.27) 2.07 (0.18) - - 0.748
Schwab-England scale 84.9 (7.12) 83.3 (6.17) - - 0.481
UPDRS-I 2.9(5.49) 2.3(1.29) - - 0.707
UPDRS-II 18.7 (27.50) 11.7 (462) - - 0.331
UPDRS-III 34.9 (56.79) 19.1 (7.58) - - 0.291
UPDRS-IV 2.0(3.60) 2.2(2.83) - - 0.828
UPDRS total 31.8 (9.08) 35.3 (10.95) - - 0.246
PDQ-39 mobility 22.4 (19.75) 42.8 (23.70) - - 0.003
PDQ-39 ADL 22.4 (18.84) 35.8 (21.16) - - 0.034
PDQ-39 emotional well-being 22.8 (15.20) 46.7 (18.58) - - <0.001
PDQ-39 stigma 15.3 (16.47) 32.9 (29.64) - - 0.011
PDQ-39 social support 10.9 (16.47) 22.8 (15.90) - - 0.023
PDQ-39 cognition 21.09 (17.45) 33.7 (12.67) - - 0.016
PDQ-39 communication 19.0 (16.43) 27.8 (18.54) - - 0.108
PDQ-39 bodily discomfort 40.6 (17.55) 56.7 (19.97) - - 0.008
PDQ-39 total 21.9 (11.84) 38.7 (14.69) - - <0.001
PD Rigid-akinetic 485 53.3 - - -
subtypes (%) Mixed 424 40.0 - - -
Tremulous 9.1 6.7 - - -
MCI Amnestic single-domain 6.1 0.0 7.1 6.3 -
subtypes (%) Amnestic multiple-domains 36.4 86.8 50.1 68.7 -
Non-amnestic single-domain 18.2 6.7 7.1 6.3 -
Non-amnestic multiple-domains 39.3 6.7 35.7 18.7 -
®BDI > 10 points; ¢ Student's t-test; s ANOVA.
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Analysis of variance (ANOVA) was performed,
fol-lowed by the Bonferroni post hoc test. The
performances of the groups on the neuropsychological
tests are given in Table 2.

DISCUSSION

The aim of the present study was to investigate the
impact of depressive symptoms on the cognition of
PD patients with MCI, correlating the severity of
these symptoms with different cognitive measures,
and comparing them to a control group.

The literature points to a difficulty in diagnos-ing
depression in PD because symptoms overlap with those
of the disease itself.2o30 In this study, the most frequent
depressive symptoms in the PD group were difficulty
working, fatigue, and sleep disorders, which might be
ascribed exclusively to PD. This result is sup-ported by
the low frequency of these symptoms in the CG, except
for sleep disorders, which was present in both groups.
The CG presented, more often, irritability symptoms and
decreased libido, which is characteristic of depression.
This difference in the profile of depressive symptoms
between the groups confirms the hypothesis that, in PD,
they may be secondary to disease symptoms and are
probably not due to depression. Cimino, Siders
& Zesiewicza associated the symptoms of depression to
PD’s rapid progression, impairment in activities of daily
living and the most severe cognitive impairments.
According to these authors, the depressive symptoms
cause greater impact on the functionality of a PD patient
than the motor difficulties arising from the disease.

The results showed a negative correlation between BDI
and learning (FMT), and also between BDI and
recognition- memory (RAVLT), both in the PD group and
in the CG. Thus, more depressive symptoms, regardless of
PD, caused worse performance on these tests. Sleep
disorders were present in both groups, suggesting an
association between this symptom and worse perfor-mance.
Studies have shown that sleep is involved in learning and
memory process consolidation and con-cluded that sleep
disorders in PD, besides reducing qual-ity of life, cause
cognitive deficits in memory, learning and executive
functions.s2 Sleep disorders are more prevalent in subjects
with MCI than in those without cognitive impairment,
according to a review by Silva.ss

In the CG, BDI scores correlated negatively with
delayed episodic memory (FMT and RAVLT), showing
an association between the presence of depressive symp-
toms and poor performance on these tasks. Impaired
episodic memory is a predictive factor of conversion to
dementia, particularly in free recall tasks after a time
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interval.a: Avilla & Bottinoss reported that verbal and
delayed recall memory tests are effective tools for dif-
ferentiating patients with dementia from those with
depression, as they, despite having an impaired learn-
ing capacity, can store information and recall it after a
time interval. Therefore, changes in this specific form
of memory may serve as an indication of future
demen-tia. Modrego & Ferrdandezss concluded that
combined depression and MCI doubles the risk of
conversion to Alzheimer’s disease (AD) compared to
individuals with-out depression.

Regarding performance on the neuropsychological
assessment, the PD and control groups showed similar
results on most tests that made up the battery. Statisti-cally
significant differences were observed only in the FMT and
RAVLT (Table 2). The PD group had worse per-formance
on late anterograde episodic memory (FMT) and retroactive
interference (RAVLT). The results sug-gest that these
cognitive impairments are related to PD with MCI,
regardless of the presence of depressive symp-toms.
Although the literature indicates frontal executive deficits
as prevalent in PD, some authors have concluded that MCI
in this disease cannot be characterized only by this type of
impairment. Muslimovic et al.s7 confirmed this hypothesis
by demonstrating the existence of cogni-tive impairments in
early stages of the disease, not only in executive functions,
but also in memory. More than 50% of PD patients have
some type of cognitive impair-ment, 20% predominantly
related to memory deficits, 30% to executive dysfunctions,
and 50% to decline in global cognitive function.ss However,
studies show that PD patients exhibit no decline in
recognition memory.zze  The impaired recognition
performance in the PDDS group, when compared to the PD
group, suggests an influence of the association between
depressive symp-toms and MCI, given the same task
showed a decline when the performance between the CGDS
and PD groups, and the CGDS and CG groups were
compared. Therefore, PDDS and CGDS had impaired
recognition performance compared to the groups without
depres-sive symptoms. These findings are in line with the
study of Nebes et al.«o which concluded that access to
cogni-tive resources becomes deficient in depressed
subjects, leading to cognitive decline on several
neuropsycholog-ical tasks, especially episodic memory.
They ratify the hypothesis that the combination of
depression and MCI significantly increases the risk of
conversion to AD,s since impairment in recognition
memory is a predic-tive factor for the development of this
type of dementia.

The results of the present study indicated changes
in episodic memory and attention in the PDDS group
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Table 2. Performance of patients and controls on the neuropsychological tests (raw scores).

Patients - (sd) Controls - (sd)

Neuropsychological

tests PD (n=33) PDDSgs (n=15) CG (n=28) CGDSus (n=16) Fas Pus
Naming 10.0 (0.00) 10.0 (0.00) 9.6 (1.89) 10.0 (0.00) 0.912 0.439
IMa 5.3 (1.43) 5.1(1.51) 5.6 (1.13) 55(0.89) 0.650 0.585
Z — Mle 75 (1370w  7.4(091) 8.4 (1.20) 8.1(1.30) 3.401 0.021
M2 8.7 (0.98) 85(1.13) 9.0 (1.39) 8.6 (0.96) 0.912 0.438
M5 7.4 (197w 7.0 (151w 8.71(1.08) 7.9 (1.46) 5.037 0.003
Recognition 10.0(0.17) 9.7 (0.46)w0) 10.0 (0.00) 10.0 (0.25) 4.655 0.005
Ale 45(1.28) 41(0.83) 5.2 (1.71) 49(1.61) 2.381 0.075
Ble 48 (1.55) 3.7(1.40) 48(2.11) 45(2.37) 1.486 0.224
A6 5.8 (3.25) 5.0 (3.03)w 7.8(2.91) 6.8 (2.77) 3.486 0.019
ATe 6.3 (3.43) 5.0 (2.93)w 8.5(3.18) 6.4 (3.05) 4.508 0.005
% LOTe 15.9 (8.16) 13.9 (5.71) 17.2 (5.95) 15.4 (4.41) 0.847 0.472
Plao 1.3(0.95) 0.9(0.46) 1.0(0.47) 1.0(0.52) 1.606 0.194
Rl ay 0.6 (0.26)@ 0.6(0.29) 0.8(0.22) 0.7 (0.25) 3.5692 0.017
FSu 11(0.72) 1.4(1.85) 1.1(0.28) 1.1(0.47) 0.412 0.744
Recognition 7.9 (3.97) 4.5(5.43) 8.4 (4.32) 4.1 (5.44) @0 4.924 0.003
o« Forward 6.9 (2.53) 7.5(2.03) 6.2 (1.36) 6.1(1.18) 2.016 0.117
g Backward 47(1.94) 4.9(1.41) 4.1 (1.57) 3.8(1.57) 1.858 0.143
Time Card 1 (sec)  19.9(7.24) 21.2(14.41) 17.1(3.59) 202 (6.32) 1.116 0.347
Errors Card 1 0.0(0.00) 0.1(0.26) 0.0(0.19) 0.2(0.75) 1.095 0.356
_ TimeCard2(sec) 24.6(7.54)  23.3(9.85) 20.9 (4.44)  24.8 (8.60) 1.496 0.221
5 =Errors Card 2 0.0(0.18) 0.1(0.52) 0.0(0.20) 0.0(0.00) 0.783 0.506
Time Card 3 (sec)  41.5(17.82) 41.3(24.77) 35.2(11.27) 42.1(15.05) 0.914 0.438
Errors Card 3 1.5(2.00) 2.1(4.80) 0.8(2.00) 2.3(3.57) 1.085 0.360
Interference effect 2.2(0.82) 21 (0.78) 2.1 (0.66) 20 (0.58) 0.283 0.838
. Time A 66.3(23.17) 65.8 (22.37) 56.0 (22.88) 54.8 (15.84) 1.732 0.167
%TimeB 197.3(122.43) 191.8 (72.03) 156.4 (8451) 168.2 (91.63) 0.935 0.428
é Semantic (Animals) 17.3 (3.45) 16.1 (5.0) 17.2 (4.3) 15.7 (3.7) 0.814 0.489
- Phonemic (FAS) 31.3(9.22) 286 (5.41) 328 (7.29) 30.3  (9.30) 0.921 0.434
Clock Drawing Test 7.2(2.41) 74 (2.26) 7.3 (1.88) 7.0 (2.07) 0.104 0.958
Hooper VOT 16.8(4.92) 171 (4.79) 181 (490) 184 (4.45) 0.596 0.619

@IM: incidental memory. M1: number of figures recalled after 1-minute visualization. 3M2: learning. (yM5: recall of memorized figures after 5 minutes. 5)A1: retrieval of words present in a list

of 15 nouns. B1: retrieval of words included in the interference list of 15 new nouns. »A6: number of words memorized from list A without reread. A7: number of
words memorized from list A, without reread, after 20-minute interval. LOT: learning over trials. aoPI: Proactive Interference (B1/A1). ayRI: Retroactive Interference
(AB/A5). 12FS: forgetting speed (A7/A6). 13BDI > 10 points. 149 ANOVA. @Significant difference between CG and PD. nSignificant difference between CG and PDD. ()
Significant difference between PD and PDD. @Significant difference between PD and CGD. (¢ Significant difference between CG and CGD.
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when compared to the CG, corroborating the notion
that depressive symptoms influence the extent, but not
severity, of cognitive deficits in PD patients..1 The
PDDS and the CGDS groups demonstrated a similar
pattern of performance on the neuropsychological
tests. Both had worse results compared to the PD and
CG groups, in accordance with the literature, which
states that depres-sion worsens cognition regardless of
the existence of another pathology.

This study has the limitation of not including a PD
group with MCI diagnosed with depression according
to DSM-1V criteria. The fact that these patients only
had symptoms and not a diagnosis of depression,
prob-ably contributed to the fact that both groups had
simi-lar performance on most of neuropsychological
tests employed.

It is known that in PD, both MCI and depression are
risk factors for dementia, making early detection and
treatment of these two conditions vital.ss Biundo et al.a
reported that each year, between 9 and 15% of PD
patients evolve to dementia. In addition, depression and
MCI directly affect autonomy and independence,
resulting in poor quality of life and high rates of insti-
tutionalization and mortality. In many cases, depres-sive
symptoms can mimic MCI or preclinical dementia,
making the differential diagnosis and treatment of these
pathologies crucial.ss Trambley et al..2 emphasized the
heterogeneity of cognitive impairment in PD. They
reported that many researchers characterize PD patients
into subtypes according to different criteria, such as pre-
dominant motor symptom, age of onset of the disease,
and the presence of depression, which is one of the most

commonly used criterion to categorize them cognitively.
Thus, the importance of early detection of these symp-toms
is clear, characterizing MCI in PD, as this condition
increases the likelihood of conversion to dementia.

In summary, the most frequent depressive symp-toms
in the PD group were difficulty working, fatigue, and
sleep disorders. Furthermore, episodic memory and
attention were the cognitive domains most impacted by
depressive symptoms. Understanding the specific pro-
files in PD and MCI, with and without depression, may
facilitate appropriate care of these patients. In this con-
text, future studies should include patients with PD and
MCI and depression, enabling characterization of their
neuropsychological profile.
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Few studies have evaluated magnetic resonance imaging (MRI) visual scales in Parkinson’s disease-Mild Cognitive Impairment
(PD-MCI). We selected 79 PD patients and 92 controls (CO) to perform neurologic and neuropsychological evaluation. Brain
MRI was performed to evaluate the following scales: Global Cortical Atrophy (GCA), Fazekas, and medial temporal atrophy
(MTA). The analysis revealed that both PD groups (amnestic and nonamnestic) showed worse performance on several tests
when compared to CO. Memory, executive function, and attention impairment were more severe in amnestic PD-MCI group.
Overall analysis of frequency of MRI visual scales by MCI subtype did not reveal any statistically significant result.
Statistically significant inverse correlation was observed between GCA scale and Mini-Mental Status Examination (MMSE),
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), semantic verbal fluency, Stroop test, figure memory test, trail making test (TMT) B,
and Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). The MTA scale correlated with Stroop test and Fazekas scale with figure
memory test, digit span, and Stroop test according to the subgroup evaluated. Visual scales by MRI in MCI should be evaluated
by cognitive domain and might be more useful in more severely impaired MCI or dementia patients.

1. Introduction the main area of impairment, as amnestic (memory primarily
affected) or nonamnestic (other cognitive function). These
differences are beyond the main cognitive domain as well
prognosis (higher risk for conversion to dementia) [3, 4].

Movement Disorders Society (MDS) criteria for PD-
MCI and PDD seem to be the most suitable to diagnose
such condi-tions. These criteria can be rated as level 1 or 2
suggested, such as rigid-akinetic phenotype, aging, female depending on cognitive assessment. Level 2 (which has a
gender, anticholinergic use, and mild cognitive impairment higher specificity) requires neuropsychological testing of
9. Neuropsychological risk factors to PD dementia (PDD) ~ Multiple domains [4, 5].

Parkinson’s disease (PD) is characterized by motor and
nonmo-tor features. Among nonmotor symptoms, cognitive
impair-ment results in significant morbidity and mortality;
therefore early diagnosis is essential for appropriate treatment
and subsequent reduction of the disease burden [1]. Some vari-
ables related to increased risk of cognitive decline have been

are impaired, semantic fluency and visuospatial and PD patients have increased risk for developing
executive function [2, 3]. cognitive impairment and it is recommended to periodically

PD-Mild Cognitive Impairment (PD-MCI) represents a  perform a neuropsychological assessment in these patients.
cognitive impairment not severe as to interfere in daily activ- It is important to emphasize that executive function could

ities and does not fulfill criteria for dementia in a patient with worsen in OFF phase, so use of levodopa is mandatory
clinically established PD. MCI can be classified, according to preceding neuropsychological assessment [6].



Structural abnormalities revealed by brain magnetic reso-
nance imaging (MRI) may be related to cognitive impairment
in PD-MCI or PDD. Besides MRI, other neuroimaging tools
used for this purpose include PET or SPECT, available only in
specialized centers at a high cost. Conventional MRI is widely
available, cost-effective, and easy to perform despite limited
sensitivity and specificity. MRI visual rating scales which are
useful in cognitive impairment include global cor-tical atrophy
(GCA), medial temporal atrophy (MTA), and Fazekas scale
[7]. Atrophy of several brain structures has been associated
with cognitive impairment in PD, as memory with MTA and
dysexecutive syndrome with cortical-subcortical structures.
Comparing PDD  with  Alzheimer’s disease (AD),
abnormalities of MTA can be detected in both conditions, but
with more expressive reduction in AD. A lesser degree of
MTA in PD-MCI has also reported, even in cognitively intact
PD patients. Possibly the association of PD-MCI and MTA
represents a higher risk to develop PDD [8, 9]. One important
factor to consider when analyzing previous MRI studies
correlating PD-MCI with visual scales is how the diagnosis of
MCI was established, as more specific criteria for PD-MCI
have been recently defined. Therefore, a patient formerly
diagnosed with MCI could in fact have PDD.

Studies with GCA, MTA, and white matter
hyperintensity (WMH) evaluated by the Fazekas scale in
PD-MCI are rare and present doubtful results.

We evaluated in the present study if these structural
changes detected by MRI could be related to MCI subtype
and its frequency in PD patients comparing with control
group (CO).

2. Methods

PD patients were sequentially and prospectively recruited from
3 outpatient Movement Disorders Clinics during 18 months.
All fulfilled UK Brain Bank Criteria for PD [10]. Control
group (CO) consisted of individuals without any neurologic or
psychiatric diagnoses being family members of patients or
hospital employees. All patients and controls were between 50
and 75 years old and had more than 4 years of education. Both
groups consisted of individuals with MCI according to
neuropsychology evaluation. They underwent blood screening
exams, including thyroid hormones, B12 vitamin, folic acid,
and venereal disease research test and brain MRI. They were
excluded in the case of any abnormality in the exams, for
example, any kind of stroke in the MRI. The use of
benzodiazepine and anticholinergic was another exclu-sion
criterion. Subjects previously diagnosed with dementia and
depression were also excluded.

The assessment consisted of neurologic examination
with several clinical scales:

16. Motor assessment: Hoehn-Yahr Scale and Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
17. Quality of life: PDQ-39.
18. Activities of daily living: Schwab-England.
19. Total medication: levodopa equivalent dose (LED).
20. Criteria for depression and anxiety: DSM 1V.

155

Parkinson’s Disease

PD patients were classified according to the predominant
motor sign: tremulous, akinetic-rigid, or mixed.

Neuropsychology evaluation with the following tests
was performed:

153 Mini-Mental Status Examination (MMSE).
154Montreal Cognitive Assessment (MoCA).
155 Clock Drawing Test.

156 Verbal fluency: semantic (animals) and phonemic
(letters F, A, and S).
157 Stroop test.

158 Figure memory test (FMT).
159 Trail making test (TMT).
160 Digit span (WAIS-III).
161 Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT).
162Hooper Visual Organization Test.
163 Beck Depression Inventory (BDI).

PD-MCI was classified according to MDS criteria (Level

30. and CO-MCI according to Forlenza et al., both
with —1.5 standard deviation (SD) below the mean [4, 11].
Memory impairment characterized amnestic MCI and
impairment of one or more non-memory cognitive
domains, including exec-utive function, attention, language
and visuospatial skills, characterized nonamnestic MCI.

The medium time lapse between neuropsychological
evaluation and MRI was 2 months. MRI scans were per-
formed on a Siemens 1.5-Tesla device. Three-dimensional T1-
weighted images were acquired in sagittal orientation
employing a 3D-SPGR sequence [TR = 8.8 ms, TE = 4 ms,
and matrix = 240 x 240]; 170 slices were collected with 1.0
mm thickness without gap. Axial FLAIR images with 5.0 mm
thickness [TR = 11.000 ms, TE = 140 ms, and matrix = 512
43. 512] were obtained for WM analysis. The
radiologist was blinded to the sex, age, and diagnosis of the
subjects. The scales evaluated were as follows.

Global Cortical Atrophy (GCA) or Pasquier scale:

scored on FLAIR sequence [12].

Score:

no cortical atrophy;
mild atrophy (opening of sulci);
moderate atrophy (volume loss of gyri);
severe (end-stage) atrophy (“knife blade” atro-phy).

Medial Temporal Lobe Atrophy (MTA) or Scheltens
scale: rated on coronal T1-weighted slice through the corpus
of the hippocampus, at the level of the anterior pons [13]. In
the case of asymmetry, the highest score is the one to consider.

Score:
no atrophy;
only widening of choroid fissure;

also widening of temporal horn of lateral ventricle;



Parkinson’s Disease

(3) moderate loss of hippocampal volume (decrease
in height);

(4) severe volume loss of hippocampus;

<75 years old: score (2) or more is abnormal;

>75 years old: score (3) or more is abnormal.

(iiif) Fazekas scale for WMH lesions: scored on axial
FLAIR or T2-weighted images [14].
Score:

(0) none or a single punctate WMH lesion;

(1) multiple punctate lesions;

(2) beginning confluency of lesions (bridging);
(3) large confluent lesions;

<70 years old: score (2) or more is considered
abnor-mal,
>70 years old: score (3) is abnormal.

This study was approved by the ethical committee of all
institutions involved, and written informed consent was
obtained from all subjects.

2.1. Statistical Analysis. Mann-Whitney test was used to
compare groups in terms of disease duration, L-dopa equiva-
lent dose, UPDRS-III, PDQ-39 and Schwab-England scores,
and Kruskal-Wallis test for demographics characteristics.

The neuropsychological performance of patients and
controls was compared by using Kruskal-Wallis test. Spear-
man correlation was conducted between MRI analysis and
neuropsychological tests scores.

Statistical significance was set at < 0.05for all analyses.

3. Results

Seventy-nine PD patients and 92 controls (CO) with MCI
were evaluated as potential candidates. Thirty-five PD
patients and 48 CO had one or more findings that could be
responsible for another cause of cognitive impairment
(exclusion criteria). Both groups (44 PD and 44 CO) were
classified by neuropsychological profile as MCI amnestic (
= 23)or nonamnestic ( = 21). The sample was
homogeneous on most of demographic data (Table 1) as no
significant differences were observed between amnestic x
nonamnestic groups of PD and CO for age, education level,
MMSE, MoCA, and BDI. Higher scores of UPDRS,
Schwab-England, and LED were documented in
nonamnestic PD-MCI group without significance. PD
group consisted mainly of men, whereas the controls were
predominantly women. The majority of amnestic PD-MClI,
nonamnestic PD-MCI, and amnestic CO-MCI did not have
vascular risk factor (Table 1).

Neuropsychological data with statistical significance are
shown in Table 1. Both PD groups (amnestic and non-
amnestic) showed worse performance on several tests when
compared to CO. Memory (RAVLT and FMT), attention
(RAVLT- trail Al, FMT-incidental memory, and TMT), and
executive function (TMT and RAVLT-retroactive interfer-
ence) impairment were more severe in amnestic PD-MCI
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group. Nonamnestic PD-MCI presented more severe
impair-ment of executive function (TMT and RAVLT-
retroactive interference) when compared with nonamnestic
CO-MCI. No differences were observed in language and
visuospatial function between the 4 groups.

The data of visual scale score according to MCI subgroup
did not allow any logical correlation between PD x CO groups
or amnestic x nonamnestic subgroups (Table 1). Table 2
shows the variables with statistical correlation between MRI
visual scales, clinical data, and neuropsychol-ogy tests. The
following inverse correlations with < 0.05 were observed in
the different groups: (a) amnestic PD-MCI:
(1) GCA scale with age, MoCA, memory (learning FMT and
long-term memory FMT), and executive function (learning
FMT), (2) MTA scale with UPDRS, and (3) Fazekas scale
with memory (learning FMT) and executive function (learning
FMT and T1 Stroop); (b) nonamnestic PD-MCI: (1) GCA
scale with MMSE, executive function (T1 and T2 Stroop), and
semantic memory/language (verbal semantic fluency);
(c) amnestic CO-MCI: (1) GCA scale with executive function
and attention (error 3 Stroop), (2) MTA scale with age and
executive function (T2 Stroop), and (3) Fazekas scale with
executive function (T1 Stroop); (d) nonamnestic CO-MCI:
(1) GCA scale with education level, MoCA, and memory
(recognition memory RAVLT).

4. Discussion

Our objective was to evaluate if clinical variables and MRI
findings could have some peculiarities in amnestic and
nonamnestic MCI in PD comparing with CO group.

An overall assessment of the frequency (descriptive
statistic) of MRI visual scales changes according to each
MCI subtype (Table 1) did not reveal consistent results.
The analysis of each test score relative to the visual scales
(statistical inference) provided several correlations (Table
2). Statistically significant inverse correlation was observed
between GCA scale and the following neuropsychology
scores: MMSE, MoCA, verbal semantic fluency (seman-tic
memory/language), Stroop test (executive function and
attention), FMT (memory and executive function), TMT-B
(executive function), and RAVLT (memory). The MTA
scale correlated with Stroop (executive function) and the
Fazekas scale with FMT (memory and executive function)
and Stroop test (executive function), according to the
subgroup evaluated as described in Table 2.

WMH, evaluated by Fazekas scale, damages cholinergic
pathways and results in impairment of cognitive functions.
WMH in PD-MCI with attention deficit has already been
reported and can be considered a risk factor for MCI in PD
patients [15, 16]. The impact of white matter lesions in our
study was documented by a correlation between Fazekas scale
with memory and executive function in amnestic PD and
executive function in amnestic CO.

Cortical gray matter atrophy (CGMA) also has been
related to lower neuropsychological scores and as a predictor
of dementia in PD-MCI [3]. The CGMA could be related to
GCA as cerebral cortex is composed of gray matter. In our
sample lower memory score was documented in amnestic PD
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Table 1: Sample characteristics and performance in the neuropsychological tests (raw scores).

PD-MCI ( = 44) CO-MCI ( = 44)

Variables Amnestic ( =23) Nonamnestic ( =21) Amnestic ( =23)  Nonamnestic ( = 21) (@

Mean (sd) Mean (sd) Mean (sd) Mean (sd)
Age (years) 61.61 (6.867) 61.62 (8.047) 61.48 (6.901) 61.24 (6.549) 0.999
Education level (years) 9.61 (4.153) 10.62 (3.556) 11.43 (3.501) 11.24 (4.300) 0.385
Sex% (male/female) 56.5/43.5 71.4/28.6 30.4/69.6 28.6/71.4 —
Vascular risk factor%

40.0/60.0 21.4/78.6 37.5/62.5 54.5/45.5 —
(yes/no)
MMSE 27.13 (2.201) 27.81 (1.401) 27.39 (1.158) 27.76 (1.221) 0.559
MoCA 22.0 (3.849) 22.86 (3.410) 21.35(3.725) 22.67 (3.596) 0.619
BDI 9.52 (6.186) 5.67 (4.386) 8.35 (4.978) 7.10 (4.679) 0.168
Duration of symptoms 76.17 (35.006) 73.14 (38.681) — - 0.6340)
(months)
L-dopa equivalent dose 673.09 (295.904) 1284.76 (3072.005) — — 0.715®
(mg)
UPDRS-III 25.96 (34.458) 67.62 (86.098) — — 0.495()
PDQ39 (total) 31.29 (13.768) 21.89 (13.547) — - 0.018®
Schwab-England scale 82.17 (7.359) 87.14 (5.606) — - 0.0140)
Ml 1) 4.65 (1.152) 5.67 (1.653) 5.26 (1.054) 5.81 (1.250) 0.025
M1e2) 7.13 (1.140) 8.14 (1.108) 8.09 (0.996) 9.00 (0.949) <0.001
M23) 8.35 (1.071) 9.05 (1.024) 8.43 (1.376) 9,57 (0.598) <0.001
M54 6.74 (1.888) 8.10 (1.640) 8.26 (1.137) 8.95(0.973) <0.001
Alws) 4.04 (0.976) 4.62 (1.322) 4.57 (1.647) 5.76 (1868) 0.010
Blads 3.83 (1.466) 5.19 (1.601) 4.65 (1.824) 5.33(2.129) 0.015
ABEn 3.96 (2.440) 7.71(2.704) 6.57 (3.273) 8.71 (2.704) <0.001
ATes 3.87 (2.181) 8.10 (2.948) 6.52 (3.475) 10.0 (2.588) <0.001
LOTw@9 10.57 (5.558) 18.90 (7.516) 17.48 (7.609) 17.90 (5.957) <0.001
Rlw10 0.50 (0.261) 0.71(0.172) 0.70 (0.298) 0.75(0.167) 0.008
Recognition(*11) 4.13(3912) 10.71 (2.883) 5.09 (4.709) 11.14 (2.833) <0.001
TMT Ae12) 68.75 (20.914) 66.71 (19.587) 55.82 (18.213) 49.64 (21.135) 0.003
TMT Bees) 231.12 (128.926) 186.83 (79.737) 168.16 (99.767) 147.59 (66.065) 0.028
GCA% ((0) = none/(1) =
mild/(2) = moderate/(3) = 30.4/52.2/17.4/0 38.1/57.1/4.8/0 26.1/60.9/13/0 33.3/57.1/9.5/0 —
severe)
MTA% ((0) = none/(1) =1
of choroid fissure/(2) = 1of
temporal horn/(3) = | 52.2/39.1/8.7/0/0 57.1/42.9/0/0/0 56.5/30.4/8.7/4.3/0 57.1/42.9/0/0/0 —
hippocampus/(4) = | |
hippocampus)
FAZEKAS% ((0) = none or
single punctate lesion/(1) =
multiple punctate lesions 39.1/34.8/17.4/8.7 38.1/47.6/9.5/4.8 26.1/52.2/13.0/8.7 9.5/52.4/33.3/4.8 —

/(2) = confluency
lesions/(3) = large
confluent)

(a)KruskaI—WaIIis test; (b)Mann—Whitney; (C)Figures Memory Test; (1)Incidental memory; (Z)Learning; (3)Number of figures recalled after 1-minute visualization;
(4)Recall of memorized figures after 5 minutes; (d)Rey Auditory Verbal Learning Test; G)Retrieval of words presented in a list of 15 substantives; G)Retrieval

of words included in the interference list of 15 new substantives; (MNumber of words memorized from list A without reread; (®)Number of words
memorized from list A, without reread, after 20-minute interval; (Q)Leaning curve of the words during attempts Al to A5; (10)Retroactive Interference
(A6/A5); (1) correct answers in recognition list; ETrail making test; (2yrait A (time in seconds); 3trail B (time in seconds).
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Table 2: Spearman correlation.

PD-MCI amnestic

PD-MCI nonamnestic

CO-MCI amnestic ~ CO-MCI nonamnestic

=23 =21 =23 =21
( value) ( value) ( value) ( value)

GCA xage 0.467 (0.025)

GCA xeducation Level -0.460 (0.036)

GCA xMMSE® -0.516 (0.017)

GCA xlearning FMT(@) -0.440 (0.035)

GCA xlong-term memory FMT(®) -0.485 (0.019)

GCA xverbal semantic fluency test -0.454 (0.38)

GCA xrecognition memory RAVLT®) -0.549 (0.010)

GCA xT1 Stroop® 0.442 (0.045)

GCA xT2 Stroop(® 0.614 (0.003)

GCA xerror 3 Stroop(®) 0.450 (0.036)

GCA xTMT-B() 0.439 (0.036)

GCA xMoCA(®) -0.521 (0.011) -0.440 (0.046)

MTA xAge 0.482 (0.020)

MTA xT2 Stroop(®) 0.499 (0.015)

MTA xUPDRS-III 0.446 (0.033)

MTA xUPDRS-total 0.454 (0.030)

FAZEKAS scale xlearning FMT(® -0.446 (0.033)

FAZEKAS scale xT1 Stroop®) 0.532 (0.009)

@ Mini-Mental Status Examination; (Z)Figures Memory Test; (S)Rey Auditory Verbal Learning Test; (4)naming time (seconds) card 1, Stroop test; (S)naming time (seconds) card 2, Stroop

test; (G)number of errors card 3, Stroop test; mtrail B (seconds), trail making test; (S)Montreal Cognitive Assessment.

which presented correlation with GCA; therefore more
severe memory impairment could be related to GCA.

The medial temporal lobe is the main structure related to
memory, a wide cognitive process [13]. In PD the pathophys-
iology of memory problems seems to be more complex with
impairment retrieval (frontostriatal dysfunction), learning, and
recognition def icits [1, 6, 16]. We did not f ind a correlation
between memory impairment and MTA. Probably the MTA
scale has a low sensitivity for memory impairment in PD-MCI
due to the aforementioned pathophysiology.

We excluded almost 50% of individuals with MCI
initially selected due to posterior detection of secondary
causes that could justify the cognitive impairment, hence
avoiding bias. The use of benzodiazepine and silent stroke
in the elderly population is relatively common and these
two are the main causes of exclusion in our sample. As a
result, there were a relative low number of participants,
which can be considered a limitation of the study.

When we prospectively analyzed our data, we might
conclude which scales abnormalities in MCI could be a risk
factor for developing dementia, and if this is higher in PD
group, as such individuals are more prone to develop an
unfavorable cognitive outcome.

5. Conclusion

Structural abnormalities in MRI were found in PD-MCI and
CO-MCI. Evaluation of frequency according to PD-MCI or
CO-MCI did not reveal any consistent result. Analyzing each

neuropsychological test score with MRI visual scales
revealed an inverse correlation with the following cognitive
domain: memory, attention, executive function, and
language. Visual scales by MRI in MCI should be
evaluated by cognitive domain and might be more useful in
more severely impaired MCI or dementia patients.
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& gemancia @ uma das manifesiagies ndo motoras mals comuns & Incapacitantes da doenga de Parkinson
(DF), senda mpartants 3 sua delecpdo

precoce a fim de Instiur raamento com medlcagdes especficas @ alnda evitar uso de oulras que podem
plorar o quadm cognlitva. O obistiva deste

projetn & avallar 35 varavels que estanam reladionadas 3 walor pragiive positvo com rRIaCa0 & evoiugas
para demancla em dolks grupos de

pacientes: DP com comprometimento cogritivo leve (GCL) @ ot gnipo sem CCL am andlse prospectiva
de 50 pacientss. Apds avalagio dos

crigrios de inclusdo e o exciusdo, 0 pacentes elegivels deverdo 35siNar o terno de consentimento do
S50, Na seQunda eLEDaE BErd0

BLIDTEtEns 305 sequintes procedimentos: analiss de dacos demograficos, ANamnSss, EXEMe Neursiaglon
com realzagdo do Min-Exame do Estado

Mental, cassificapdo do sudtipo de DF (iemulanis, rigdo-adnetico ou miso), iBste oe Tuencla vesoal, tesie
do reiogio, MOCA teste, tesle oo

recorfnecimento de figuras, escala de Back, UPDRS & Hoshr-Yahe. Postenoments serd redlzada avallagio
NEUmpsicoligica & ressonancla
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magnetics de cranio (RMC) ApOs 13 MESSE OF MESmos procelimentos serdo reallzagos 3 excecdo de
RMC.AD Tinal 0o 2studo avallaremas quals

pacientes Irdo preencher crftérios para deméncla na DP (ortéros da Movement Disonders Soclety) & quas
varavels dinicas e de ressonancla

FreseTRes Na primea avalacio poderam ser consideradas como predioms fe demenga.

Objeiivio da Pesgulsa:

Chietvo Primana;

Avallagio de variavels ciinlcas, neuropsicoldgleas & de neuroimagem reladioradas a malor fseo de
conversdo para deménca na OF em pacientss

com ©CL e sem CCL

Objesvo Sacundano:

1. Awzliar diierenga da espessura cortical @ aferagio de sinal da substincia branca nos 2 gnupos (packentes
COM e 52 OCL) 2. Comatacionar

aiteraghes dos tesies cognithves COm OF 08 MEES0NANGE Magnetca

Avallag3o dos Riscos & Bensficlos:

Rlscos

Mao ha fscos

Eeneficios:

MELHOR CARACTERIZACAD DE PREDITORES CLINICOS E DE MEURDIMAGEM (RM) PARA
CONVERSAC DE DEMENCIA NA DOENCA DE

PARKINSON E TRATAR DE FORMA PRECOCE A DEMENCLA MA DOENCA DE PARKINSOM
Comentarios & Conslderagdes s0bre a Peaquisa:

A& doenpa de Parkinson (DF) & 3 calsa mals comum de parkinsonismo, Comespondendo 3 60-701% dos
C3E0E & @ 5egunda doenga

neundegensrativa mals comum. Estudos epldemioldgicos Daseados em resuliados de diversos palses
eEimoU que 3 prevalgncda mundal da o

poEsa varlar de 10 3 405/100.00 2 Incisenscia de 1,5 3 23,601 00.000Vana. Em relacso 3 23308 nacionals, o
estudo de Barbasa et al, analisando

populagin de Bamoul acima de &4 anos ldentificou que 7,2% preenchlam crtéros para sindrome
parkinsonlana, sendo 3 causa mals comum DR

(3,3%). Tendo em vista que a sobrevida da populagio vem aumentando 3s8im como 0ok padeniss com DF
devido @ avancoes no fratamenio

Confmescile: 42 Pesear 297 575
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medicameninsn 2 cinirglco, hd uma tendéncla 3 aumento da prevaiencda de sintomas nao moaones da DP. O
bratamento adequado tomia-se

COMpiewn Nao 50 peios aspecios molores, com a5 complicagies 3 bem conheckdas, mas iamoém pelos
siniomas ndo motres que em geral =30

subdiagnosticasos em especial comprometimento cognitivo. A deméncia na DP resulta em aumenio
significativo da mortidade @ moraldade além

de s&r 3 principa varavel relaconada 3 Insthucionalizagdo, representando relevants Impacto para o
paclent2, culdadores & socledade. O especin

e sintomas na deménda da DP Inciul comprometimenio da atengdo, memdna, fungdo execniiva, Inguagem
& aleragies componamentals. Em

relaco a0 comprometiments cognitive keve (CCL) & malona dos estudos exlsientes comelaciona CCL com
doenga de Alzheimer. O diagristicn de

CCL na DF & Importanie de ser estabsiacido pols também & conslderado falor de fsco para demencla
depandendo do subtipo. Tendo em vista o

Impacto da demencla na DP, & Importante que o diagnostico seja determinado o mals pracocemente
possivel, em especial pelo prognostico & pronta

Insittulcdo de trafamenio com medcagles ficares e ovitar uso de OUTas Que poderiam resuliar em poE o
quatro cogniithve. Tendo em vista o5

SEDECnG SXpOSIE 3CME, MAls esutos 530 NECSEEAN0S Para tentar Ientioar Maradorss que poderiam
EE1ar relacionados a malor nsco de

evoiugEo para demenca.

Conslderagies sobre oa Termos de apressntagao obrigatdria:

= Foram analsados 3 documentapdes & 35 MesTEs 52 SNconTam 0 das nomas.
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Confimesgic da Pemcar 297 575

Recomendagias:
Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagias:
=DocUmeniapan dentm das boas praicas em pesquisa

Situagao do Parecar:

Aprovado

Mocsealta Apreciaco da COMEP:
Mao

Endaregn:  Swends 25 de Setermbye 77 - Tiime:

Babre: i kel CEF: 211 5514330

F: Rl Munisdpka: R0 OE LANERG
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Consideragias Finale a critério do CEP:

1. Comurikcar toda & qualguer aiterago do projeto e termo de consentiments e & esclarecido. Nestas
cirmunstincias a Inciusio de padentes deve ser temporanaments ImbeTompida 3% a resposta do Comisz,
apts anallsa das mudangas propostas. 2. O dacos Indvidusis de f0as a5 efapas da pesquisa devem sar
manticdes em loacal seguim por 5 anos para possivel udiiona dos orgdos competentas. 3. O Comite de Btica
solicita a V. 57, que a0 terming da pesquisa encaminhe 3 esta comiss30 um sumano dos resultados do

projeto.

E UE I-'I
.l':l,u;g 'la‘J

Conimagie 42 Pescar 277 575

R0 DE JANEIRD, 25 de Janeiro de 2014

Asalnador por
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ANEXO B - Escala Unificada de Avaliacéo para Doenca de Parkinson (UPDRS)

. ESTADO MENTAL/COMPORTAMENTO/ESTADO EMOCIONAL

1) Deterioracdo Intelectual

0 = Nenhuma.

1 = Leve. Esquecimentos constantes com lembrancas parciais de acontecimentos, porém sem
outras dificuldades.

2 = Perda moderada da memoria com desorientacdo e dificuldade moderada no manejo de
situacBes problematicas complexas. Deterioracdo funcional leve, ainda que evidente no
domicilio, com necessidade de ajudas ocasionais.

3 = Perda grave da memoria com desorientacdo temporal e, muitas vezes também espacial.
Dificuldade severa para resolver problemas.

4 = Perda grave da memoria com preservacdo da orientacdo apenas no que diz respeito a
pessoas. Incapaz de emitir juizo de valor ou de resolver situacGes problematicas. Requer
muita ajuda nos cuidados pessoais. Ndo se pode deixa-lo sozinho.

2) Transtornos de Pensamento (devido a deméncia ou a toxicidade medicamentosa)

0 = Nenhum.

1 = Sonhos vividos.

2 = Alucinagdes “benignas” com julgamento (insight) mantido

3 = Ocasionais a frequentes alucina¢des sem julgamento, podendo interferir com as atividades
diarias

4 = Alucinacgdes persistentes, delirios ou psicose “ativa”. Nao ¢ capaz de cuidar de si mesmo.
3) Depressdo

0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza ou culpabilidade superiores ao normal, nunca persistindo durante dias
Ou semanas.

2 = Depressao persistente (uma semana ou mais).

3 = Depressao persistente com sintomas vegetativos (insénia, anorexia, perda de peso, perda
de interesse).

4 = Depressdo persistente com sintomas vegetativos e pensamentos ou tentativas de suicidio.
4) Motivacéo / Iniciativa

0 = Normal.

1 = Com menos energia que o habitual, mais passivo.
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2 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades ndo rotineiras.

3 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades diarias/rotineiras.

4 = Isolado, sem nenhuma motivacao.

Il. ATIVIDADES DE VIDA DIARIA

5) Fala

0= Normal.

1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido
2 = Alteracdo moderada. Em algumas ocasides é necessario pedir para repetir o que disse.
3 = Alteracdo grave. Frequentemente é necessario pedir para repetir o que esta falando.
4 = Ininteligivel na maioria das vezes.

6) Sialorréia

0= normal

1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite.

2= excesso moderado de saliva. Pode apresentar alguma baba (drooling).
3= excesso acentuado de saliva. Baba frequentemente.

4= baba continuamente. Precisa de lenco constantemente

7) Degluticéo

0 = Normal.

1 = Engasga raramente.

2 = Engasga de forma esporadica.

3 = Requer alimentos macios.

4 = Requer alimentacdo por sonda nasogastrica ou gastrostomia.

8) Escrita

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lenta ou pequena.

2 = Moderadamente lenta ou pequena. Todas as palavras séo legiveis.

3 = Alteragéo grave, nem todas as palavras séo legiveis.

4 = A maioria das palavras sdo ilegiveis.

9) Corte de alimentos e manejo de talheres

0 = Normal.

1 = Um pouco lento e torpe, mas nao precisa de ajuda.

2 = Pode cortar a maioria dos alimentos, ainda que de um modo torpe e lento;
precisa de certa ajuda.

3 = Os alimentos devem ser cortados por outra pessoa, porém; pode alimentar-se
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lentamente.

4 = Necessita que o alimentem.

10) Vestir-se

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, apesar de ndo necessitar de ajuda.

2 = Em algumas ocasides necessita de ajuda para abotoar e colocar

0s bragos nas mangas.

3 = Requer uma ajuda consideravel, porém pode fazer algumas coisas sozinho.
4 = Precisa de ajuda completa.

11) Higiene

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, mas ndo precisa de ajuda.

2 = Precisa de ajuda para se barbear ou tomar banho, ou é muito lento nos
cuidados de higiene.

3 = Requer ajuda para lavar-se, escovar 0s dentes, pentear-se e ir ao banheiro.
4 = Precisa de cateter de Foley e outras medidas mecanicas.

12) Girar na cama ou arrumar os lengois

0 = Normal.

1 = Um pouco lento e torpe, mas nao precisa de ajuda.

2 = Pode dar a volta sozinho ou arrumar os lenc¢ois, ainda que com grande
dificuldade.

3 = Pode tentar, mas ndo d& a volta nem arruma o lengol sozinho.

4 = Ajuda total.

13) Quedas

0 = Nenhuma.

1 = Quedas infrequentes.

2 = Quedas ocasionais, menos de uma vez por dia.

3 = Quedas uma vez por dia em media.

4 = Quedas mais de uma vez por dia.

14) Bloqueio/congelamento durante a marcha

0 = Nenhum.

1 = Blogueio/congelamento pouco frequente durante a marcha; pode experimentar uma
hesitacdo ao comegar a andar (“‘start-hesitation’).

2 = Bloqueio/congelamento esporadico durante a marcha.
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3 = Bloqueio/congelamento frequente que ocasionalmente levam a quedas.
4 = Quedas frequentes causadas por blogueio/congelamento.

15) Marcha

0 = Normal.

1 = Dificuldade leve. Pode ndo ocorrer balanceio dos bragos ou tender a arrastar uma perna.
2 = dificuldade moderada, porém necessita de pouco ou nenhuma ajuda.

3 = Alteracgdes graves da marcha, com necessidade de ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

16) Tremor

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco frequente.

2 = Moderado, incobmodo para o paciente.

3 = Grave, dificulta muitas atividades.

4 = Marcante, dificulta a maioria das atividades.

17) Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo

0= nenhuma.

1= dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor.

2= dorméncia, formigamento e dor frequente, mas suportavel.

3= sensacOes dolorosas frequentes.

4= dor insuportavel.

1. EXAME MOTOR

18) Fala

0 = Normal.

1 = Leve perda de expressao, diccdo e/ou volume da voz.

2 = Mondtona, arrastada, mas compreensivel, alteracdo moderada.
3 = Alteracdo marcada, dificil de entender.

4 = Dor muito intensa.

19) Expresséo facial

0 = Normal.

1 = Hipomimia minima; poderia ser normal

2 = Diminuig&o leve, mas claramente anormal da expressao facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados em algumas ocasides.
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4 = Face fixa ou em méscara, com perda grave ou total da expressao facial; labios separados
0,6 cm ou mais.

20) Tremor em repouso

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco frequente.

2 = De pequena amplitude e continuo ou de amplitude moderada e aparicdo intermitente.

3 = De amplitude moderada e presente quase continuamente.

4 = De amplitude marcada e presente quase continuamente.

21) Tremor de agéo ou postural das méos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atividade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a atividade.

3 = De amplitude moderada, presente ao manter uma postura assim como

durante a atividade.

4 = De amplitude marcada, dificulta a alimentacéo.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizacdo passiva das articulaces maiores, com 0
paciente sentado e relaxado. N&o avaliar o fenémeno da roda denteada)

0 = Ausente.

1 = Leve ou s6 percebida com manobra de coativacéo.

2 = Leve a moderada.

3 = Marcada, mas permite alcancar facilmente a maxima amplitude de movimento.

4 = Grave, a maxima amplitude do movimento é alcangada com dificuldade.

23) Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas com a maior
amplitude possivel, uma mao de cada vez.

0= normal

1
2

ocasional durante 0 movimento.

leve lentid&o e/ou reducdo da amplitude.

comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

24) Movimentos das méaos (abrir e fechar as maos em movimentos rapidos e sucessivos e com
a maior amplitude possivel, uma méo de cada vez).

0= normal
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1=leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25) Movimentos rapidos alternados das méos (pronacéo e supinacdo das maos, horizontal ou
verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente).

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

26) Agilidade das pernas (O paciente bate o calcanhar contra o solo em sucessao rapida,
levantando a perna por completo. A amplitude deveria situar-se em 7 a 8 cm)

0= Normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

27) Levantar de uma cadeira (O paciente tenta levantar-se de uma cadeira de madeira ou
metal de encosto vertical mantendo os bracgos cruzados sobre o torax)

0 = Normal.

1 = Lento ou necessita de mais de uma tentativa.

2 = Levanta-se com apoio nos bracos da cadeira.

3 = Tende a cair para tras e pode tentar varias vezes ainda que se levante sem ajuda.

4 = N&o pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0= normal em posicao ereta.

1= néo bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais velhas.
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2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco
para os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinacdo moderada para um dos lados.
4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29) Marcha

0 = Normal.

1 = A marcha é lenta, pode arrastar 0s pés e 0S passos podem ser curtos, mas nao existe
propulsdo nem festinacao.

2 = Caminha com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode existir certa
festinagéo, passos curtos ou propulsao.

3 =Grave transtorno da marcha que exige ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

30) Estabilidade postural (Observa-se a resposta a um deslocamento subito para trés,
provocado por um empurrdo nos ombros, estando o paciente de pé com os olhos abertos e 0s
pés ligeiramente separados. Avisar 0 paciente previamente)

0 = Normal.

1 = Retropulsé&o, ainda que se recupere sem ajuda.

2 = Auséncia de reflexo postural; poderia ter caido se o avaliador ndo impedisse.

3 = Muito instavel; tendéncia a perder o equilibrio espontaneamente.

4 =Incapaz de manter-se de pé sem ajuda.

31) Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacao de hesitacdo, diminuicao do balancar dos
bragos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral)

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdo na amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentiddo.
3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentiddo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

IV. COMPLICACOES DO TRATAMENTO

A. DISCINESIAS

32) Duracdo: Qual a proporcdo do dia em que as discinesias estdo presentes (Informacoes
obtidas por historia clinica)

0 = Ausentes.

1=1a25% do dia.

2 =26 a 50% do dia.
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3 =51 a75% do dia.

4 =76 a 100% do dia.

33) Incapacidade: Qual o grau de incapacidade causado pelas discinesias? (Informacéo obtida
pela historia clinica, que pode se modificar durante o exame)

0 = N&o séo incapacitantes.

1 = Ligeiramente incapacitantes.

2 = Moderadamente incapacitantes.

3 = Gravemente incapacitantes.

4 = Produzem incapacidade total.

34) Discinesias dolorosas: Qual € a intensidade da dor?

0 = Discinesia ndo dolorosa.

1=Leve.

2 = Moderada.
3 = Grave.

4 = Intensa.

35) Presenca de distonia matinal (Informacéo obtida pela histéria clinica)

1 = Nao.

2 =Sim.

B. FLUTUACOES CLINICAS

36) Aparecem periodos “off” de forma previsivel depois de uma dose de medicamento?

1 = Néo.

2 =Sim.

37) Aparecem periodos “off” de forma imprevisivel depois de uma dose de medicamento?
1 = Néo.

2 =Sim.

38) Aparecem periodos “off” subitamente, por exemplo em poucos segundos?
1 = Néo.

2 =Sim.

39) Que parte do dia o paciente passa em fase “off” em média?

0 = Ausentes.

1=1a25% do dia.

2 =26 a 50% do dia.

3=51a75% do dia.
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4 =76 a 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

40) O paciente sofre anorexia, nauseas ou vomitos?

1 = Nao.

2 =Sim.

41) O paciente sofre algum transtorno de sono, por exemplo insdnia ou hipersonia?
1 = Nao.

2 =Sim.
42) O paciente tem sintomas de hipotensdo postural?
1 = Nao.

2 =Sim.
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ANEXO C - Escala de Hoehn-Yahr modificada

1,0: Doenca unilateral com nenhuma ou minima incapacidade funcional.

1,5: Envolvimento unilateral e axial.

2,0: Doenca bilateral e axial, sem comprometimento do equilibrio.

2,5: Comprometimento do equilibrio leve, com recuperacdo no teste do empurrao.

3,0: Doenca bilateral leve a moderada; instabilidade postural; fisicamente independente.

4,0: Incapacidade grave; ainda capaz de caminhar e permanecer em pé sem ajuda.

5,0: Confinado ao leito ou a cadeira de rodas, a ndo ser que receba ajuda.
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ANEXO D - Escala de atividade diaria de Schwab-England

100% - Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades diarias sem
lentiddo, dificuldade ou comprometimento. Essencialmente normal.

90% - Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades diarias, com algum
grau de lentiddo, dificuldade e comprometimento. Pode demorar o dobro. Comegando ficar
consciente da dificuldade.

80% - Completamente independente na maioria das atividades. Demora o dobro. Consciente
da dificuldade lentidao

70% - Nao Completamente independente. Maior dificuldade em algumas atividades. Trés a
quatro vezes mais demorado em algumas. Pode gastar uma grande parte do dia com elas.

60% - Alguma dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades, mas € excessivamente
lento e faz muito esfor¢o. Algumas impossiveis.

50% - Mais dependente. Metade das atividades com auxilio, mas lento. Dificuldade com tudo
40% - Muito dependente. Participa de todas as atividades, mas poucas sozinho.

30% - Com esforco consegue realizar poucas atividades, ou inicia-las sozinho. Necessita de
muito auxilio.

20% - Nada realiza s. Pode ser auxiliada em algumas atividades. Invalidez severa.
10% - Totalmente dependente, desamparado. Completamente invalido.

0% - Auséncia de controle de funcdes vegetativas como degluticdo, micgdo e evacuacao.
Restrito ao leito.



ANEXO E - PQD (Parkinson's Disease Questionnaire) -39

Devido a doenca de Parkinson, quantas vezes, durante 0 més passado VOce...
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PDQ 39

Nunca

Raramente

Algumas
Vezes

Frequentemente

Sempre

MOBILIDADE

Teve dificuldade para realizar atividades
de lazer as quais gosta?

Teve dificuldade para cuidar da casa?

Teve dificuldades para carregar sacolas?

Teve problemas para andar
aproximadamente 1 km?
Teve problemas para andar

aproximadamente 100 m?

Teve problemas para andar pela casa com
a facilidade que gostaria?

Teve dificuldade para andar em lugares
publicos?

Precisou de alguma pessoa para
acompanha-lo ao sair de casa?

Teve medo ou preocupacdo de cair em
publico?

Ficou em casa mais tempo que gostaria?

ATIVIDADE DE VIDA DIARIA

Teve dificuldade para tomar banho?

Teve dificuldade para vestir-se?

Teve dificuldade com botfes ou cadar¢os?

Teve dificuldade para escrever
claramente?

Teve dificuldade para cortar a comida?

Teve dificuldade para beber sem
derramar?

BEM ESTAR EMOCIONAL

Sentiu-se depressivo?

Sentiu-se isolado e sozinho?

Sentiu-se triste ou chorou?

Sentiu-se magoado?

Sentiu-se ansioso?
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Sentiu-se preocupado com o futuro?

ESTIGMA

Nunca

Raramente

Algumas
Vezes

Frequentemente

Sempre

Sentiu que tinha que esconder a doenca
para outras pessoas?

Evitou situacbes que envolviam comer ou
beber em publico?

Sentiu-se envergonhado em publico?

Sentiu-se preocupado com a reacdo de
outras pessoas em relagdo a vocé?

SUPORTE SOCIAL

Teve problemas no relacionamento com
pessoas proximas?

Recebeu apoio que precisava do seu
conjugue ou parceiro?

Recebeu apoio que precisava da familia e
amigos intimos?

COGNICAO

Adormeceu inesperadamente durante o
dia?

Teve problemas de concentragéo?

Teve falta de memoria?

Teve pesadelos ou alucinagdes?

COMUNICACAO

Teve dificuldade para falar?

Sentiu que ndo podia comunicar-se
efetivamente?

Sentiu-se ignorado pelas pessoas

DESCONFORTO CORPORAL

Teve caibras musculares doloridas ou
espasmos?

Teve dores nas articulagdes ou no corpo?

Sentiu-se desconfortavel no frio ou no
calor?

A pontuacdo para cada questdo varia de 0 (zero) a 4 (quatro), sendo que a resposta “nunca”

equivale ao escore 0 (zero), “raramente” ao escore 1 (um), “algumas vezes” ao escore 2

(dois), “frequentemente” ao escore 3 (trés) e “sempre” ao escore 4 (quatro). A pontuacdo do

paciente para cada dominio é o resultado da seguinte equagdo: a soma dos escores para cada
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questdo dividida pelo resultado da multiplicacdo de 4 (que é o escore maximo para cada
questdo) pelo nimero total de questdes em cada dominio. Este resultado, por sua vez, é
multiplicado por 100. O valor para cada dominio varia entdo em uma escala linear que vai de

0 (zero) a 100 (cem), onde o zero, significa melhor e cem uma pior qualidade de vida.58

Erola T, karinen P, Heikkinen E, Tuominen J, Haapaniemi T, Kiovukangas J, Myllyla V.
Bilateral subthalamic nucleos stimulation improves health-related quality of life in
Parkinsonian patientes. Parkinsonis e Related Disorders 2005; 11: 89-94

Carod-Artal FJ, Martinez-Martin P, Vargas AP. Independent validation of SCOPA.-
psychosocial and metric properties of the PDQ-39 Brazilian Version. Mov Disord. 2007,
22(1): 91
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ANEXO F - Teste de MoCA (Montreal Cognitive Assessment) - Versdo experimental

brasileira
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: __£_/
Versio Experimental Brasileira gm'a"“*' Data de avaliagdo: L [/
%0: tdad
VISUOESPACIAL / EXECUTIVA Copiar Desenhar um RELOGIO m
o cubo (onze horas e dez minutos)
3 pontos)

(1.1 11 (] |_s

Contorno  Nameros Ponteiros

13 tentativa

aga
Evocar apés 5 minutos 23 terttativa
mm.mhamm 0 sujeko deve repetir asequéncisemordemdirets [ ] 21864
(1 ndmmero por segundo) 0 sujeko deve repetir a seqiiéncia em ordem indireta [ ] 742 2

Leia a série de letres. O sujeito deve bater com améo (na mesa) cada vez que ouvr @ letre “A”. Nio se atribuem pontos se 2 2 erros.

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -n

Subtragio de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ ] 8 [ ] [ ] [ ] 65
4 ou § subtragbes 3p 20u3 2 portos; 1 comreta 1 ponto; 0 correta 0 ponto -

Repeti: Eu somente sei que € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do

m quemserd ajudado hoje. [ ] Sofé quando 0 cachorro esté na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer 0 maior ndmero possivel de palavres que pela letra F (1 minuto) [ ] (N 2 11 palavras) | /1
R Semehanga p. ex. entre banana e laranje = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua 12
ACA Deve recordar Rosto Veludo igreja | Margarida |Vermehol 5

fi as palavres Pontuagio

SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas pare

Pista de categoria smms'ns

OPCIONAL Piote 0o miiiple

[]mmm[]uh[]m[]oh«m[]Lm[]cnm 5

©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento mm’ <12an0s /30
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP .SP 2007)



ANEXO G - Critério de depressao maior (DMS 1V)

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AOMODULO SEGUINTE

Al  Nas duas ultimas semanas. sentiu-se triste, desanimado(a). deprimido(a). durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas iltimas semanas, quase todo tempo, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por
nada, de ter perdido o interesse ¢ o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente? NAO SIM 2
>
A10U A2 SAO COTADAS SIM ? NAO s
A3 Durante as duas ultimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
"7 maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa. ou o0 seu peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha desejado ? (variagdo de + 5% ao longo do més, isto €, + 3.5 Kg. para uma pessoa
de 65 Kg) NAO SIM 3
coTAR SIM, s RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar no sono. acordar no Q
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente do que de costume ou pelo contrario, sentiu-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto(a). quase todos os dias? NAO SIM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a). sem energia. quase todos os dias? NAO SIM 6
¢ Sentiu-se sem valor ou culpado(a). quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes. quase todos os dias? NAO SIM 8
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor ‘
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM 9
A4 HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM *
(ou4se A1 OU A2="NAO")
EPISODIO
) DEPRESSIVO MAIOR
SE 0(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: ATUAL
ASa Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu
deprimido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante os quais teve os P
problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3ad A3g]? NAO SIM 10
b Entre esses periodos de depressdo que apresentou ao longo de sua vida, alguma vez teve
um intervalo de pelo menos 2 meses em que ndo apresentou nenhum problema de NAO SIM 11
depressdo ou de perda de interesse ?
ASb E COTADA SIM ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR RECORRENTE

* SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR. COTAR AS QUESTOES CORRESPONDENTES (A6d, A6e) NA PAGINA §

M.INL 5.0.0 Versio Brasileira/ DSM IV / Atual (Junho, 2002) 4
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ANEXO H - Critério de transtorno de ansiedade generalizada (DMS 1V)

O. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AOMODULO SEGUINTE

Ol a Durante os ultimos 6 meses. sentiu-se excessivamente preocupado (a). inquieto (a),

ansioso (a) com relagdo a varios problemas da vida cotidiana ( trabalho / escola.
casa, familiares / amigos), ou teve a impressao ou lhe disseram que se preocupava
demais com tudo ?

Teve essas preocupagdes quase todos os dias?

A ANSIEDADE DESCRITA E RESTRITA EXCLUSIVAMENTE A, OU MELHOR EXPLICADA POR
QUALQUER OUTRO TRANSTORNO JA EXPLORADO ATE AQUI ? [POR EX, MEDO DE TER
UM ATAQUE DE PANICO (TRANSTORNO DE PANICO). DE SER HUMILHADO EM PUBLICO
(FoBIA SOCIAL). DE SER CONTAMINADO (TOC). DE GANHAR PESO (ANOREXIA
NERVOSA). ETC]..

-
NAO SIM 1
>
NAO SIM 2

NAO SIM 3

8

Tem dificuldade em controlar essas preocupacdes (/ essa ansiedade) ou ela (s) o(a)
impede(m) de se concentrar no que tem que fazer?

DE O3 A O3f coTAR “NAO” SE 0s SINTOMAS OCORREM EXCLUSIVAMENTE NO
CONTEXTO DE QUALQUER OUTRO TRANSTORNO JA EXPLORADO ANTERIORMENTE

Nos iltimos seis meses, quando se sentia excessivamente preocupado(a),
inquieto(a), ansioso(a), quase todo o tempo:

Sentia —se agitado(a). tenso(a). com os nervos a flor da pele?

Tinha os misculos tensos?

Sentia-se cansado (a). fraco(a) ou facilmente exausto(a)?

Tinha dificuldade de se concentrar ou tinha esquecimentos / “brancos™ ?
Sentia-se particularmente irritavel ?

Tinha problemas de sono (dificuldade de pegar no sono. acordar no meio da noite
ou muito cedo. dormir demais)?

NAO SIM 4

NAO SIM 4

NAO SIM 5
NAO SIM 6
NAO SIM 7
NAO SIM 8§

NAO SIM 9

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM"EM 03 ? NAO

SIM

TRANSTORNO DE

ANSIEDADE

GENERALIZADA ATUAL
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ANEXO 1 - Producdo cientifica: Apresentacdo no Congresso Mundial de Neurologia - 2015

com publicagédo no suplemento da Journal of the Neurological Sciences

JOURNAL OF THE

NEUROLOGICAL

SCIENCES

Home  Articles and [ssues Free Articles For Authors Journal Info CME WFN More Periodicals

All Content v | Search | Agvanced Search
October 15, 2015
R Volume 357, Supplement 1, e1-e512
< Previous Next >
967
WEN15-1290

Movement Disorders

Cognitive impalmment in Parkinson disease: clinical

and neuropsychological featumes

LE Vascopcellos® AL Malak™ DV, Greca®, M. Cruz”, H.C. Fichman®,
1.5, Pereira® “Smicto Sensu pos rroadusdon in Medical Sdences [/ School
of Medicine, State University of Rio de faneiro, Rio de faneiro, Brosl;
Epdeuropeycholomy. Pontficia Universidoade Camdfica do Rio de janeiro,
Rin de Janeiro, Brazil
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ANEXO J - Producdo cientifica: Apresentagdo no Congresso da Movement Disorders
Society - 2016 com publicacdo no suplemento da Movement Disorders (Volume 31, Issue S2,
June 2016, Pages: S1-S697)

International Parkinson and
Movement Disorder Society

JUNE 19-23, 2016
BERLIN, GERMANY

1347

Neuropsychology and magnetic resonance correlation in
Parkinson’s disease mild cognitive impairment: Case-control
study

L.F.R. Vasconcellos, M. Adachi, D. Greca, M. Cruz, A.L. Malak, H.
Charchat-Fichman, J.S. Pereira (Rio de Janeiro, Brazil)
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ANEXO K - Producdo cientifica no Congresso Brasileiro de Neurologia-ABN 2016:
apresentacdo de 2 trabalhos com publicagéo no suplemento da Arquivos de Neuropsiquiatria
(Volume 74, Suppll, 2016, Sdo Paulo, Brasil)

A R Q U | VO S D E Volume 74, Suppl 1, 2016, Sdo Paulo, SP, Brazil

NEURO-PSIQUIATRIA

THE OFFICIAL JOURNAL OF THE ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

27 a 31 de agosto de 2016
Expominas | Belo Horizonmnte | MG

PO 0798

Impacto dos sintomas depressivos em pacientes com
comprometimento cognitivo leve na Doenca de Parkinson:
estudo caso controle

Malak ALSB; Greca DV; Cruz M; Vasconcellos LFR; Spitz M;
Pereira JS; Charchat-Fichman H

PO 0939

Correlacdo do perfil cognitivo com escalas visuais de
ressonancia magnética (RM) em individuos com
comprometimento cognitivo leve (CCL) na Doenca de Parkinson
(DP): estudo caso-controle

Vasconcellos LFR; Adachi M; Greca DV; Cruz M; Malak ALSB;
Charchat-Fichman H; Spitz M; Pereira 1S



184



