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RESUMO

O declinio cognitivo € uma das manifestagcbes mais incapacitantes da doencga de
Parkinson (DP). Apesar de avangos na descricdo de sua historia natural, ha
dificuldades em definir biomarcadores de estado que se correlacionem robustamente
com as manifestagdes clinicas e cognitivas. O estudo buscou descrever correlatos
clinicos, neuropsicolégicos e de neuroimagem de comprometimento cognitivo leve
(CCL) em pacientes com DP em estagios Hoehn & Yahr (HY) 1 e 2. Em um
delineamento transversal observacional, foram avaliados pacientes com DP (n=69) e
controles (n=15) com uma bateria neuropsicolégica abrangente. A bateria incluiu:
Escala de Avaliacdo Cognitiva da doenga de Parkinson (PD-CRS), Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), Extensdo de digitos direta e inversa, Teste de
Semelhangas, Modalidades Simbolo-Digito (SDMT), Teste das trilhas parte A e B
(TMT-A, TMT-B), Bateria Automatizada de Testes Neuropsicologicos de Cambridge
(CANTAB), Escala de Avaliagao Funcional Cognitiva da doenga de Parkinson (PD-
CFRS). Os grupos também foram avaliados quanto aos sintomas motores, com a
Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (MDS-UPDRS, parte 3), e de
sintomas nao motores, com a MDS-UPDRS (parte 1), Escala de Sintomas N&o
Motores (NMSS), Inventario de Depressdo de Beck (BDI), Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS), Escala de Sono da doenga de Parkinson (PDSS-
BR), e o Questionario de Triagem para Sintomas de Transtorno comportamental do
sono REM (RBDSQ-BR). Uma subamostra (n=64) realizou Ressonancia Magnética
(RM) cerebral, com analise de segmentagao hipocampal, volumes da superficie
cortical e medidas de tensor de difusdo (DTI) por estatistica espacial baseada em
tratos (TBSS) e tratometria, em modelos ajustados para variaveis de confundimento,
como idade, sexo, escolaridade, gravidade dos sintomas motores e volume
intracraniano. DP-CCL foi definido conforme uma aproximacao das recomendacgoes
da MDS. Os individuos com DP (n=69) foram organizados em dois grupos: 36,2%
(n=25) no grupo DP-CCL, e 73,8% (n=44) no grupo com DP e cognic¢éao intacta (DP-
CI). O grupo DP-CCL demostrou mais sintomas motores axiais, apatia, irritabilidade,
alucinagdes, sonoléncia diurna, desregulagdo dopaminérgica e disturbios motores
noturnos (dor e distonia). A frequéncia dos subtipos tremor-dominante (TD) e
instabilidade postural-disturbio de marcha (PIGD), e de transtorno do sono REM, nao
diferiu entre os grupos com DP. Pacientes com DP mostraram sintomas depressivos
e ansiosos mais intensos que o grupo controle. O grupo com DP mostrou
desempenho inferior em testes executivos, como torre de Londres e TMT (B-A), de
abstracao (Semelhancas), e testes de memoaria de reconhecimento visual e espacial
(Aprendizado Pareado Associado e Reconhecimento de Padrbes). O volume da
porcao central do corpo caloso diferiu entre DP-CCL e controles. O grupo DP-CCL
apresentou menores volumes de subcampos do hipocampo: camada molecular,
regidao CA1, subiculo e pré-subiculo. Houve contrastes nos volumes corticais
independentemente da idade, sexo, escolaridade e MDS-UPDRS-3, no giros
supramarginal e temporal superior (DP-CCL vs. DP-Cl) a esquerda, e no giro
fusiforme e em areas temporais inferiores a direita (DP-CCL vs. controle). Mudancas
de integridade microestrutural foram encontradas nas radiacbes talédmicas
superiores, radiacdes Opticas, feixe fronto-occipital inferior e fasciculo longitudinal
superior |, no grupo DP-CCL. O estudo complementa os modelos de disseminacao
neuroanatdmica da atrofia na DP. Demonstrou-se reducdo volumétrica de
subcampos da formagao hipocampal (CA1, complexo subicular e camada molecular),
que ocorre nos estagios HY1-2, ainda com cogni¢ao intacta. O declinio cognitivo
inicial inclui envolvimento cortical posterior (cortex parietal, giros fusiforme e temporal
inferior). Os resultados indicaram haver vulnerabilidade seletiva dos feixes de
substancia branca que se direcionam ao lobo occipital, ou conectam regides pre-
frontais as parietais, ligando o DP-CCL as regides cerebrais posteriores.

Palavras-chave: doenga de Parkinson, declinio cognitivo, sintomas ndo motores,
neuroimagem, ressonancia magnética quantitativa, hipocampo, tensor de difusao



ABSTRACT

Cognitive impairment is one of the most disabling manifestations of Parkinson's
disease (PD). Despite advances in the description of its natural history, there are still
difficulties in defining state biomarkers that are robustly correlated with clinical and
cognitive  manifestations. The study sought to describe the clinical,
neuropsychological and neuroimaging correlates of mild cognitive impairment (MCI)
in patients with PD in Hoehn & Yahr (HY) stages | and Il. From a cross-sectional
observational study, we evaluated Parkinson's patients (n=69) and controls (n=15)
using a comprehensive neuropsychological battery. The battery included: Parkinson's
Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS), Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
Forward and Backwards Digit Span, Similarities (WAIS), Symbol-Digit Modalities
(SDMT), Trail Making Test Parts A and B (TMT-A and TMT-B), Cambridge Automated
Neuropsychological Test Battery (CANTAB), Parkinson's Disease-Cognitive
Functional Assessment Scale (PD-CFRS). The groups were also assessed for motor
symptoms with the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS, part 3),
and for non-motor symptoms with the MDS-UPDRS (part 1), Non-Motor Symptom
Scale (NMSS), Beck Depression Inventory (BDI), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), Parkinson's Disease Sleep Scale (PDSS-BR), and Rapid Eye
Movement Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ-BR). A
subsample performed quantitative brain MRI, with analysis of hippocampal
segmentation, cortical surface volumes and analysis of DTI metrics using tractometry
and FSL-TBSS, using generalized linear models adjusted for confounding variables
such as age, gender, education, severity of motor symptoms and intracranial volume.
PD-MCI was defined according to an approximation of the MDS recommendations as
suggested by Pereira et al., 2014 and Goldman et al., 2015. Subjects with PD (n=69)
were organized into two groups: 36.2% (n=25) in PD-MCI group, and 73.8% (n=44) in
the group with PD and intact cognition (PD-IC). The PD-MCI group showed more
axial motor symptoms, apathy, irritability, hallucinations, daytime sleepiness,
dopaminergic dysregulation and nocturnal motor disturbances (pain and dystonia).
The frequency of tremor dominant (TD) and postural instability-gait disorder (PIGD)
subtypes and REM sleep behavior disorder did not differ between PD groups. The PD
patient group as a whole showed more intense depressive and anxiety symptoms
than controls. The PD group underperformed on executive tests, including Stockings
of Cambridge, TMT (B-A), abstraction (Similarities), visual and spatial recognition
memory tests (Paired Associates Learning and Pattern Recognition Memory). The
volume of the central subsection of the corpus callosum differed between the PD-MCI
and control groups. The PD-MCI| group had smaller volumes of hippocampal
subfields: molecular layer, CA1, subiculum and pre-subiculum. There were
differences in cortical volumes, regardless of age, education, and severity of motor
symptoms, on the left hemisphere, in the supramarginal and superior temporal gyri
(PD-MCI vs. PD-IC); and in the right fusiform gyrus and inferior temporal areas (PD-
MCI vs. controls). Changes in DTI scalars were found in the right hemisphere, in the
superior thalamic radiations, optic radiations, inferior fronto-occipital bundle, and
superior longitudinal fasciculus | in the PD-MCI group. Our study complements
models for the neuroanatomical spread of atrophy in PD. It demonstrated volumetric
reduction of subfields of the hippocampal formation (CA1, subicular complex and
molecular layer), which occurs in stages HY 1-2, when patients still have PD-IC. Early
cognitive decline includes posterior cortical involvement (parietal cortex, fusiform and
inferior temporal gyrus). The results indicate a selective vulnerability of the white
matter bundles that address the occipital lobe, or connect prefrontal to parietal
regions, linking PD-MCI to the posterior brain regions.

Keywords: Parkinson’s disease, cognitive impairment, non-motor symptoms,
neuroimaging, quantitative magnetic resonance imaging, hippocampus, diffusion
tensor imaging
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APRESENTACAO

O presente estudo nasceu de uma inquietacdo que me aflige enquanto
neurologista clinico que lida diariamente com portadores de doenca de Parkinson
(DP). A experiéncia pratica, enquanto assistia centenas de pessoas no ambulatério
do Hospital de Base do Distrito Federal, no Hospital Universitario de Brasilia ou no
consultério, me mostrou ndo existir um paciente igual a outro. Cada qual parece ter
uma resposta particular aos tratamentos, apresentar sintomas neuropsiquiatricos
diferentes, assim como progressdes da doenca muito variadas. Parece nao haver
uma so doenga de Parkinson, mas sim "doencgas de Parkinson".

A heterogeneidade da DP &€ um tema de intenso interesse para pesquisa
académica, muito discutido na Sociedade Internacional de Parkinson e Disturbios do
Movimento (MDS), que tem se esforcado em muitas frentes para estabelecer
marcadores bioldgicos e subclassificacdes para o transtorno.

No ano de 2016, um ano antes de me matricular na pés-graduacgéo, participei
de iniciativas para estabelecer um protocolo de indicagcdo de cirurgia estereotaxica
(implante de estimulador cerebral profundo) para DP no ambito da Secretaria de
Saude do Distrito Federal. Essas iniciativas resultaram em um artigo publicado no
periddico Arquivos de Neuropsiquiatra (APENDICE A) e em contribuigbes para a
consulta publica da CONITEC, que agregou informagdes ao Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para doenca de Parkinson (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
No processo de revisdo bibliografica para a redacdo deste protocolo, percebi
existirem algumas lacunas académicas. Notei haver dificuldade em se estabelecer
um diagndstico preciso de comprometimento cognitivo leve na DP (DP-CCL) na
pratica clinica no Brasil. Notei, ainda, a existéncia de grande variabilidade de
métodos para sua avaliagdo, com instrumentos neuropsicolégicos de rastreio com
precisdo subotima para este fim, dada a heterogeneidade de escolaridade em um
pais continental.

Procurei, entdo, pessoalmente, o Dr. Javier Pagonabarraga, no servico de
Transtornos do Movimento do Hospital da Santa Cruz e Sdo Paulo, na Universidade
Autdbnoma de Barcelona, para pedir autorizacdo para realizarmos uma tradugao e
adaptacdo do instrumento Parkinson's disease - Cognitive Rating Scale (PD-CRS)
(PAGONABARRAGA et al., 2008) para o Brasil. Nosso intuito foi de prover
evidéncias de validade baseada em estrutura interna, e em medidas externas,
comparando os escores da PD-CRS com os de escalas que mensuram diferentes
aspectos das fungdes executivas, tornando a escala util ao publico de neurologistas,
neuropsicologos e psiquiatras no Brasil.

Junto ao Dr. Danilo Pereira, Dra. Marcia Yunes, Dr. Gilberto Nunes, Dra.



Candida Alves e com a colaboragao de muitos psicologos vinculados ao Instituto
Brasileiro de Neuropsicologia e Ciéncias Cognitivas (IBNEURO) e ao Laboratério de
Investigagdes em Neurociéncia Clinica (UFMG), foi recrutada uma amostra relevante
da populacéo brasileira saudavel (sem diagnéstico de doenga neurodegenerativa),
residente em diferentes regides, com a intencdo de estabelecer dados normativos
que permitissem o potencial uso clinico deste instrumento. Este projeto, nomeado
BR-NORMAS, descrito parcialmente nesta tese, recrutou participantes e coletou
dados cognitivos entre 2016 e 2019, e foi contemplado com um financiamento da
Fundacao de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF) (numero 193.001.612,
2016).

Paralelamente a coleta de dados deste estudo normativo, somou-se o
interesse de pesquisa especificamente relacionado a DP. A disposi¢cao cresceu
depois de assistir a disciplinas de neurociéncia cognitiva do Laboratério de
Neurociéncias e Comportamento da UnB. Sempre guardei apreco pelo laboratério e
seus membros, por ser esse o lugar onde iniciei meu interesse por pesquisa, ainda
na graduacao, como aluno de iniciagao cientifica. Somou-se a isso a participagao
frequente nos eventos do Departamento Cientifico de Transtornos do Movimento da
Academia Brasileira de Neurologia (DCTM-ABN), onde tive a oportunidade de
conhecer muitos neurologistas e académicos, e entrar em contato com a pesquisa
desenvolvida sobre a DP no Brasil. Procurei, entdo, a Profa. Clotilde Tavares e o
Prof. Francisco Cardoso, manifestando meu interesse em desenvolver pesquisa, e
trouxe uma proposta inicial de um estudo académico envolvendo fungdes cognitivas
e doencga de Parkinson. A proposta teve uma 6tima recepgao e passamos a delinear
o projeto.

Nesse segundo projeto, procuramos avaliar o desempenho da PD-CRS em
uma populagéo clinica, em uma pesquisa que a utilizaria como um instrumento de
avaliacédo cognitiva, combinado com outros instrumentos computadorizados e testes
tradicionais. Para viabilizar esse estudo, interagimos com grupos de estudantes de
iniciacao cientifica da Universidade de Brasilia (UnB) e do Centro Universitario de
Brasilia (UniCEUB), com uma intensa colaboragdo da grande amiga neurologista e
brilhante pesquisadora Dra. Talyta Grippe. Esse estudo foi organizado e executado
no Laboratério de Neurociéncia e Comportamento, sob a supervisdo da Profa. Maria
Clotilde Henriques Tavares e do Prof. Francisco Cardoso.

Apesar do crescente numero de pesquisas publicadas sobre o
comprometimento cognitivo na DP, ainda ha lacunas relacionadas a aplicabilidade de
biomarcadores de imagem que representem situagbes clinicas especificas
relacionadas a DP (biomarcadores de estado da doenga), ou seja, que possam
revelar potencial utilidade pratica para o neurologista que assiste pessoas com


tel:193001612/2016

Parkinson. Para tentar contribuir academicamente também no campo da
neuroimagem, busquei uma parceria com o Dr. Fernando Maluf, neuroradiologista e
diretor do Hospital Santa Marta, em Taguatinga-DF. Ele se colocou a disposi¢cao para
ajudar, e nos auxiliou no delineamento do procedimento de avaliagdo por
ressonancia magnética (RM), e com o patrocinio que permitiu a realizacdo de
exames no aparelho de alto campo instalado no hospital.

No mesmo estudo clinico, logo, buscamos avaliar a relagdo entre medidas
volumétricas corticais, de estruturas do lobo temporal mesial, e métricas de
organizacao microestrutura por tensor de difusao, feitas por meio de Ressonéancia
Magnética, com o desempenho cognitivo dos pacientes.

Durante o curso da pés-graduagao, tive a oportunidade de interagir com
diferentes grupos de pesquisa: (a) grupo do Laboratério de Tecnologias para Terapia
Génica, da FAV/UnB e Centro de Pesquisa em Grandes Temas, liderado por Dr.
Ricardo Titze de Almeida e Dra. Simoneide Titze de Almeida, levando a publicagées
na area de biologia molecular, sobre biomarcadores de microRNA para transtorno
comportamental do sono REM e DP prodrémica (APENDICE B) e terapias com RNA
de interferéncia (RNAi) para polineuropatia amiloidética familiar (TITZE-DE-
ALMEIDA et al., 2020) e porfirias hepaticas agudas (DE PAULA BRANDAO; TITZE-
DE-ALMEIDA; TITZE-DE-ALMEIDA, 2020); (b) Unidade de Neurologia do Hospital
Universitario de Brasilia, onde realizamos estudos sobre a COVID-19 e sindrome
p6s-COVID, incluindo a publicagdo do segundo caso de parkinsonismo agudo
associado & SARS-CoV-2 (APENDICE C), e uma revisdo sistematica sobre a relagéo
da COVID-19 com transtornos do movimento (BRANDAO et al., 2021); (c)
Departamento de Pesquisa do Laboratério Sabin, onde iniciamos estudos de
correlacado fendtipo-gendtipo em disturbios do movimento raros (no prelo); (d)
Consorcio Brasileiro de Parkinson, publicando, como colaborador, revisédo
sistematica sobre formas monogénicas da DP no Brasil (SANTOS-LOBATO et al.,
2021), e (e) o recém-criado Grupo de Estudos em Neuromodulagdo do
Departamento Cientifico de Transtornos do Movimento da Academia Brasileira de
Neurologia, que tem se empenhado em compilar a literatura e a evidéncia clinicapara
auxiliar na incorporagao pratica dessas modalidades terapéuticas, invasivas ou nao
invasivas (GODEIRO et al., 2021).

Esta Tese, fruto das diversas colaboracdes delineadas acima, é dividida em
dois estudos: o Estudo 1, em que mostramos evidéncias iniciais de validade da PD-
CRS para avaliacdo de individuos brasileiros, e Estudo 2, em que descrevemos
correlatos clinicos, neuropsicolégicos e de neuroimagem na DP-CCL.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurogenerativa mais
comum no mundo. Esse impacto na populacdo mundial tende a crescer, gerando
proporgdes pandémicas. De 1990 a 2015, o numero de individuos com DP no mundo
dobrou, sendo estimado em cerca de 6 milhées de pessoas. Projecoes feitas para o
ano de 2040 sugerem que, impulsionado pelo envelhecimento da populagdo, esse
numero deve novamente dobrar, chegando a 12 milhdes de pessoas (DORSEY et
al., 2018).

E justamente a populacdo mais idosa quem é acometida por uma das
manifestacbes ndo motoras mais incapacitantes da DP: o declinio cognitivo
(PAGONABARRAGA; KULISEVSKY, 2012). O conhecimento sobre essas
heterogéneas manifestagbes cognitivas tem crescido exponencialmente, dados os
esforcos no sentido da padronizagdo de critérios de avaliagdo, diagnostico e
tratamento meédico. Apesar desse avanco, subsistem lacunas clinicas e teoricas
relevantes: ha dificuldade de prever individuos em risco, de definir biomarcadores
precisos e de separar de modo pratico na clinica diaria o subgrupo de pacientes que
poderia se beneficiar de intervengdes direcionadas a essas manifestagcdes, em
ensaios clinicos.

Este texto busca abordar alguns destes aspectos, a partir de uma revisao de
literatura seguida por um estudo clinico e imaginoldgico.

1.1 REVISAO DE LITERATURA

Publicamos artigo de revisdo no peridodico Journal of the Neurological
Sciences (BRANDAO et al., 2020), que discorre a respeito das hipoteses
fisiopatoldégicas baseadas em neurofarmacologia, do envolvimento das vias
dopaminérgicas e nao-dopaminérgicas no comprometimento cognitivo da DP. Este
artigo esta disponivel no APENDICE D e consiste em um sobrevoo pelas diferentes
teorias que explicam o envolvimento da cogni¢do na DP, fundamentando inicialmente
nossos pressupostos de trabalho. Na proxima sessao, realizamos uma revisdo a
respeito de definicbes imprescindiveis no diagndstico do comprometimento cognitivo
na DP, de algumas das hipoteses que buscam explicar a fisiopatologia molecular, e
sobre estudos com biomarcadores de neuroimagem estrutural (Ressonancia
Magnética) e funcional (Tomografia por Emissao de Pésitrons).
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1.1.1 Doencga de Parkinson - definicbes

A DP é uma condigdo neurodegenerativa lentamente progressiva clinicamente
caracterizada por bradicinesia associada a tremor de repouso e/ou rigidez em roda
denteada (ou em "cano-de-chumbo"), de inicio assimétrico, responsiva a levodopa
(OBESO et al., 2017; PARKINSON, 2002; HUGHES et al., 1992). A patogénese dos
classicos sintomas motores é explicada pela perda de neurbénios dopaminérgicos de
projecao para o estriado dorsal, localizados na pars compacta (principalmente area
A9) da substancia negra mesencefalica (BRAAK; DEL TREDICI, 2017; FAHN, 2018).
A reducdo da produgao de dopamina na via nigro-estriatal resulta em diminui¢ao da
funcdo da via direta cortico-estriado-palido-talamo-cortical e produz um estado de
predominio da funcéao inibitéria palido-talamica sobre os circuitos que regulam os
movimentos voluntarios e automaticos (CALABRESI et al., 2014; DELONG, 1990).

Estima-se que sua prevaléncia, no Brasil, alcance cerca de 3% das pessoas
com mais de 64 anos, segundo estudo epidemiologico realizado na cidade de
Bambui, Minas Gerais (BARBOSA et al.,, 2006). A fisiopatologia molecular da
neurodegeneragao € apenas parcialmente conhecida, e envolve o depdsito neuronal
de fibrilas da proteina alfa-sinucleina, agregadas sob a forma de corpos de Lewy
(MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). O envolvimento desta proteina (alfa-
sinucleina) no processo patologico leva a comunidade cientifica a classificar a
doenga como uma sinucleinopatia.

1.1.2 Sintomas Prodrémicos, Pré-motores, e Substrato Patologico

O conhecimento sobre trés importantes sintomas pré-motores da DP é
fundamental para compreender o curso natural, clinico e patolégico, da
doenga (MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). Sao eles: (1) transtorno
comportamental do sono REM (TCSR), caracterizado pela perda da atonia fisiologica
desta fase do sono, manifestando-se como movimentacéo violenta durante o sono,
relacionada ao conteudo dos sonhos, e associada anatomo-patologicamente a
degeneragao do loco sub-ceruleo (mais especificamente, a equivalentes do nucleo
sublaterodorsal na formacao reticular pontina) (DAUVILLIERS et al., 2018) ; (2)
hiposmia, denotando um envolvimento precoce do bulbo e nervo olfatorio por
patologia tipo Lewy (DOTY, 2012); e (3) constipagdo intestinal, associada a
sinucleinopatia nos plexos de Meissner e Auerbach nos intestinos, e a uma possivel
disseminagdo da doenga até o nucleo dorsal do vago, em um suposto sentido
ascendente, via nervo vago (ADLER; BEACH, 2016). Esse envolvimento precoce do
tronco encefalico, do bulbo olfatério elou do nervo vago
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tem gerado hipdteses diferentes sobre a rota de disseminagdo da alfa-sinucleina
neurdnio a neurdnio, na literatura cientifica, ndo sem controvérsia.

De fato, a mais aceita teoria de acometimento do SNC pela DP parte da
descrigdo dos seis estagios anatomo-patoldgicos da deposi¢cao dos corpos de Lewy,
feita pelo neuroanatomista alemdo Heiko Braak em 2003. Nessa descricédo, foi
demonstrado, em cortes de cérebro, que os corpos de Lewy sdo encontrados nas
fases iniciais na porgdo mais caudal do tronco encefalico, o bulbo, e que a sua
disseminagao no Sistema Nervoso Central (SNC) poderia seguir uma rota caudo-
cranial (BRAAK et al., 2002; BRAAK et al., 2004; BRAAK et al., 2003).
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Figura 1 — Continuum das manifestagbes da DP e seus estagios clinicos (Hoehn & Yahr) e
patoldgicos (Braak), segundo teoria classica que explica a progresséo clinica.

Fonte: Adaptado de TITZE et al., 2020 (APENDICE B). Nota: A DP se inicia na fase pré-motora ou
prodrémica, nos estagios de Braak 1 e 2, com TCSR. Os estagios de Braak sédo representados como
uma seta com gradiente vermelho-branca a esquerda. O estagio 4 de Braak esta mais fortemente
implicado com o diagnéstico clinico da DP. DP - doenga de Parkinson; RN - nucleos da rafe; DM -
nucleo motor dorsal do nervo vago; A - amigdala; T - lobo temporal; C - cértex cingulado; SN -
substancia negra; F - cortex frontal

Segundo a teoria de Braak (Figura 1), a fase pré-sintomatica compreenderia
os estagios 1 (com o envolvimento do nucleo dorsal do nervo vago e bulbo olfatério)
e 2 (locus coeruleus, nucleos gigantocelulares e nucleos medulares da rafe). A fase
sintomatica passaria entdo pelos estagios 3 (substancia negra pars compacta, com
implicagcdo precoce da amigdala e de nucleos do prosencéfalo basal), 4
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(envolvimento inicial do mesocortex, nucleos médio-dorsais do talamo, palido ventral
e estriado, alga limbica, hipocampo, cértex entorrinal), 5 (cértex associativo de ordem
superior, regides pré-frontais) e 6 (cortices secundarios e primarios) (DEL
TREDICI; BRAAK, 2016).

Reconhece-se que a DP seja, na verdade, uma doenca que se distribui
sistemicamente e envolve tanto neurbnios dopaminérgicos quanto nao
dopaminérgicos (serotoninérgicos, colinérgicos, noradrenérgicos), assim como sitios
no SNC e extra-SNC (MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). Justifica-se:
corpos de Lewy sao identificados em estruturas como os ganglios simpaticos, plexos
entéricos e pélvicos, nervos simpaticos cardiacos, glandulas adrenais, nervos
epidérmicos, nucleo da rafe dorsal, locus coeruleus, nucleos do prosencéfalo basal
(nucleo basal de Meynert), nucleos tegmentais laterais, substancia negra, amigdala,
hipocampo, cortex pré-frontal, parietal e temporal, entre outros (ADLER; BEACH,
2016; HALLIDAY et al., 2014; BARKER; WILLIAMS-GRAY, 2016; BEACH et al.,
2010).

A DP é entendida, portanto, como uma condicdo heterogénea em sua
apresentacao clinica, que abarca sintomas motores (como tremor de repouso, rigidez
plastica, bradicinesia e instabilidade postural) e multiplos sintomas n&o motores.
Esses sintomas ndo motores sdo menos estudados em ensaios clinicos
randomizados, e retratam uma sensivel necessidade ndo completamente atendida,
do ponto de vista terapéutico. Ainda assim, trazem impacto mais intenso sobre a
qualidade de vida dos pacientes do que os classicos sinais cardinais da doenca
(BARONE et al., 2009; SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017).

1.1.3 Sintomas ndo motores

Os sintomas ndao motores parecem nao envolver homogeneamente todos os
pacientes. Distintos subgrupos de pacientes com diferentes progressées dos
sintomas motores e ndo motores sdo descritos (FERESHTEHNEJAD et al., 2015).
Essa heterogeneidade na ordem de instauracéo e na intensidade dos sintomas nao
motores levou a distintas propostas de “subtipos n&o motores” da
DP (SAUERBIER et al., 2016; TITOVA et al., 2017), supostamente dependentes da
rota de propagacéao da alfa-sinucleina no SNC.

Segundo esta hipotese, trés "fendtipos ndao motores" seriam distinguiveis: (1)
do tronco encefalico, com hiposmia de inicio tardio, e predominio de transtornos do
sono (sonoléncia excessiva e TCSR) e/ou disautonomia; (2) limbico, em que haveria
grave hiposmia ou anosmia, e predominio de sintomas neuropsiquiatricos
(depresséo, ansiedade), fadiga, dor e perda de peso; e, (3) cortical, com predominio
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de declinio cognitivo amnéstico, apatia, em individuos mais idosos (SAUERBIER et
al., 2016; MARRAS; CHAUDHURI, 2016). Para alguns, o fenétipo cortical poderia ser
considerado compativel com o quadro de deméncia com corpos de Lewy, mas aqui o
consideramos sob a forma de um espectro clinico de um mesmo processo patolégico
(ADLER et al., 2019).

Publicamos, apos convite da Academia Brasileira de Neurologia, em
colaboragcdo com a Dra. Talyta Grippe, uma breve revisdo que complementa a
abordagem tedrica e clinica dos sintomas ndao motorres em um fasciculo entitulado
"Impacto dos sintomas ndo motores e qualidade de vida na Doenca de
Parkinson" (BRANDAO; GRIPPE, 2017), disponivel no APENDICE E.

1.2 DECLINIO COGNITIVO NA DOENCA DE PARKINSON
1.2.1 Epidemiologia do declinio cognitivo

A deméncia da DP (DDP) afeta cerca de 30/100.000 pessoas na populagao
em geral e responde por 4% dos casos de deméncia nas pessoas com 65 anos ou
mais (AARSLAND; ZACCAI; BRAYNE, 2005). A prevaléncia de DDP é de cerca de
30% dos pacientes com DP. Ela atinge 75% daqueles que sobrevivem mais de dez
anos desde o diagnostico inicial da doenga (AARSLAND; KURZ, 2010).

Além disso, até 42% dos pacientes com DP recém-diagnosticados podem
atender a critérios para comprometimento cognitivo leve (DP-CCL), e uma analise
conjunta internacional de estudos longitudinais mostrou que o subtipo de CCL
"dominio  Unico ndo amnéstico" ¢é o padrdo mais comumente
encontrado (AARSLAND et al., 2010). Se a cognigao estiver intacta a época do
diagnostico, a incidéncia cumulativa de DP-CCL atinge 9,9% apo6s um ano, 23%
apos trés anos e 29% apods cinco anos de acompanhamento (PEDERSEN et al.,
2017), enquanto 39% dos casos incidentes de CCL podem evoluir para deméncia em
cinco anos. No estudo ParkWest, 59% dos pacientes que persistiram com DP-CCL
por um ano foram posteriormente diagnosticados com DDP. Os valores de
prevaléncia e incidéncia sofrem relevante variabilidade entre os estudos, em funcéo
dos discrepantes critérios utilizados para classificacdo, assunto abordado no item
2.2.5.

A prevaléncia combinada de DP-CCL foi estimada em 40% (IC95%: 36-45%)
em uma amostra total de 7.053 pacientes com DP, na meta-analise de Baiano et al.
(2020), utilizando os critérios da MDS (LITVAN et al., 2012). Nesse estudo, o DP-
CCL se associou a idade avancada, menor escolaridade, maior duragao da doenca,
dose diaria equivalente de levodopa (LEDD) mais elevada, sintomas motores mais
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acentuados, subtipo motor PIGD, pior qualidade de vida, além de niveis mais graves
de apatia e depressao.

A coorte multicéntrica de DP de Sidney, na Australia, revelou taxas alarmantes
de deméncia (83%) na fase tardia da DP, vinte anos apds o inicio da doenga,
virtualmente atribuindo-a como um desfecho inevitavel (HELY et al., 2008). Da
mesma forma, um estudo transversal brasileiro com grande amostra, que avaliou
preditores da ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos na DP, mostrou um aumento
exponencial na prevaléncia de DDP a partir do estagio Hoehn & Yahr Il (estagio Ill
13%, 53% no estagio IV e 84% no estagio V) (MUNHOZ et al., 2013).

1.2.2 Correlatos clinicos do declinio cognitivo: estudos de coorte em casos incidentes

A histéria natural e os fatores de risco para doengas cronicas
neurodegenerativas s&o tradicionalmente caracterizados a partir de estudos
prospectivos tipo coorte iniciados com pacientes recém-diagnosticados em uma
determinada area geografica. A DDP é frequentemente descrita como um disturbio
com substratos multifatoriais, no qual achados patoldgicos comuns relacionados a
DP coexistem com insultos vasculares e patologia do tipo Alzheimer (SABBAGH et
al., 2009; PAGONABARRAGA; KULISEVSKY, 2012).

Em um dos estudos essenciais sobre esse tema, Domellof et al. (2015)
acompanharam 134 pacientes desde o diagndstico. O estudo identificou variaveis
como idade avangada, menor desempenho inicial no Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) e maior pontuag&o na parte motora (lll) da Escala Unificada de Avaliagéo de
Doenca de Parkinson (UPDRS) como preditores de DP-CCL e DDP de acordo com
os critérios da Sociedade Internacional de Parkinson e Disturbios do Movimento
(MDS). Foram também descritas como variaveis prognosticas: pior desempenho na
primeira avaliagdo em testes de memoria episddica (Teste de Evocacado Seletiva -
SRT, Teste Breve de Memoria Visuo-Espacial - BVMT), fungao visuoespacial (Teste
de Julgamento de Orientacdo de Linhas de Benton - JLOT), fluéncia verbal
semantica e flexibilidade cognitiva (Teste das Trilhas - TMT, partes A e B)
(DOMELLOF; ELGH; FORSGREN, 2011).

Desempenhos inferiores em tarefas de fungdes executivas, memoria
operacional, fluéncia verbal fonémica e linguagem nao foram capazes de predizer
conversado para DDP. O diagnéstico de DP-CCL por critérios clinicos, na primeira
avaliacdo, previu risco seis vezes maior de deméncia em cinco anos (DOMELLOF et
al., 2015). Tais variaveis sdo comumente denominadas "fatores de risco", apesar de
possivelmente representarem uma degeneragao neuronal ja em andamento. Seriam,
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portanto, melhor semanticamente denominados "correlatos" ou "marcadores"
(OFFORD; KRAEMER, 2000).

Estudos focados em subtipos especificos de DP-CCL buscaram confronta-los
com fendtipos motores, e descreveram associagdo entre bradicinesia, memoria
operacional e flexibilidade cognitiva, enquanto sinais motores axiais (instabilidade
postural e disturbios da marcha) foram associados a transtornos de memoria
episédica e da fungdo visuoespacial (GRATWICKE; JAHANSHAHI; FOLTYNIE,
2015). Esses achados indicam que sinais motores responsivos a dopamina e
inflexibilidade cognitiva compartilhariam redes dopaminérgicas comuns, que diferem
das redes envolvidas no tremor, na memodria e na fungdo visuoespacial
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013; KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2010).

O estudo CamPalGN, realizado em Cambridge, Inglaterra, acompanhou 142
pacientes por 10 anos usando avaliagdes cognitivas abrangentes (WILLIAMS-
GRAY et al., 2009; WILLIAMS-GRAY et al., 2013). Os preditores mais relevantes de
DDP foram idade avancada, gravidade do comprometimento motor, déficits
cognitivos corticais posteriores (visuoespaciais) e um genoétipo especifico MAPT
(H1/H1). Revelou-se forte ligagao entre déficits corticais posteriores e risco de DDP
por intermédio do desempenho nos testes de copia dos pentagonos do MEEM e na
fluéncia verbal semantica. O estudo identificou outro marco importante: 46% da
amostra obteve diagnostico de DDP ap6s dez anos do inicio da DP.

Outra coorte prospectiva, o estudo ParkWest, realizado na Noruega, gerou
uma diversidade de dados correlacionais e prognosticos relevantes (PEDERSEN et
al., 2017; PEDERSEN et al., 2013; TVEITEN et al., 2013; AARSLAND et al., 2009).
No inicio do estudo, 19% dos pacientes foram diagnosticados com DP-CCL, uma
proporcdo menor que os estudos anteriores. Apds trés anos de acompanhamento,
27% daqueles que inicialmente atenderam aos critérios para DP-CCL converteram-
se em DDP (PEDERSEN et al., 2013). O diagnéstico de DP-CCL, portanto, trouxe
um risco relativo 39 vezes maior para DDP. O desempenho rebaixado em testes de
controle inibitério (teste de Stroop para cores e palavras - SCWT) e de memoaria de
lista de palavras (CVLT-Il - Teste de Aprendizagem Verbal da Califérnia) foram os
preditores mais fortes de conversao para deméncia.

Outro estudo de coorte realizado no Canada acompanhou 80 pacientes e
relatou o desenvolvimento de DDP em 37% ao longo de 4,4 anos (ANANG et al.,
2014). Os fatores de risco mais significativos para DDP foram TCSR, disautonomia,
perda da capacidade de discriminagcao de cores e disfuncdo da marcha. Destes
fatores, TCSR foi o preditor mais fortemente associado com resultados adversos
(razdo de chance =49,7).

Esses resultados alinham-se com os da proposta de existéncia de trés
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subtipos de DP ("motor benigno", "intermediario" e "difuso/maligno”). Nessa
classificagdo, o subtipo "difuso/maligno”, um fendtipo de DP com evolugdo mais
grave e incapacitante, teria uma forte associagdo com DP-CCL, TCSR e hipotenséao
ortostatica (disautonomia cardiovascular). Essas trés caracteristicas, portanto,
representariam  marcadores de piores desfechos motores e nao
motores (FERESHTEHNEJAD et al., 2015; FERESHTEHNEJAD et al., 2017).

Esse novo referencial, ainda em validagdo, que considera a existéncia de
diferentes subtipos da DP, com taxas distintas de progresséao, recebeu suporte de um
estudo clinico-neuropatolégico com dados do Banco de Cérebros de Londres (DE
PABLO-FERNANDEZ et al., 2019). Nesse estudo, pacientes classificados como
portadores do subtipo "difuso maligno" desenvolveram marcos clinicos mais
precocemente e tiveram sobrevida mais curta.

1.2.3 Sindrome cognitiva da DP e a hipotese da sindrome dual: disfungées fronto-
estriatais e corticais posteriores

A hipétese da "Sindrome Dual" admite que os déficits cognitivos na DP sejam
dominio-especificos e que seria possivel agrupa-los em dois conjuntos principais:

1) Frontal-Estriatal: envolvendo atengcdo, memdria operacional e fungdes
executivas; e,

2) Cortical Posterior, que inclui memoéria de reconhecimento e habilidades
visuoespaciais (KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).

Esses déficits poderiam ser discriminados usando testes neuropsicologicos
especificos. A hipétese da "Sindrome Dual" explicita, sob o ponto de vista tedrico, as
substanciais complexidade e heterogeneidade das disfungdes cognitivas observadas
na DP.

Essa hipdtese seria empiricamente justificada por variados graus de disfungao
dos sistemas catecolaminérgicos e colinérgicos no nivel individual
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2010). Dominios cognitivos executivos, como o
planejamento e a memoria operacional espacial, fung¢des tipicamente fronto-
estriatais, sdo progressivamente prejudicadas a medida que a doenga avanga. Seu
funcionamento  deficitario € sabidamente atenuado com a terapia
dopaminérgica. Diversamente, déficits tipicos do lobo temporal e do tipo cortical séo
altamente correlacionados com acinesia e com disturbios da marcha, e melhoram,
mesmo que modestamente, com os inibidores da colinesterase, o que reflete um
envolvimento de redes ou circuitos colinérgicos nestas fungbes (HALLIDAY et al.,
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2014; KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).

1.2.4 Comprometimento Cognitivo Leve: um construto em evolugéo e validagao
continua

Comprometimento cognitivo leve (CCL) € um construto neuropsicologico
téorico abrangente. Representa um estagio cognitivo transicional entre o
envelhecimento normal e a deméncia, na populagao geral. Trata-se de um conceito
em evolugao, extensivamente explorado na neurologia cognitiva e comportamental, e
popularizado inicialmente por Ronald Petersen, na Mayo Clinic, em Rochester,
Minessota (EUA), na década de 1990. O modelo original da énfase em declinio de
memoria, e se relaciona aos estagios iniciais da doenga de Alzheimer. Em seus
critérios originais, se definia que o CCL estaria presente se houvesse:

"(@) queixa de prejuizo da memoria, preferencialmente corroborada por
familiar;

(b) funcionamento da memaria anormal para a idade e escolaridade;

(c) funcao cognitiva geral preservada;

(d) Atividades de vida diaria intactas;

(e) Auséncia de deméncia."

(PETERSEN, 2016; PETERSEN, 2004)

Este conceito foi tornado mais abrangente pelo International Working Group
on MCI, na Conferéncia de Estocolmo, em 2004, ndo se restringindo apenas ao
dominio da memoria, e com alguma aceitabilidade de minimo comprometimento das
fungdes instrumentais complexas. Nessa reunido de consenso, um grupo de
especialistas definiu o individuo com CCL como "ndo normal, ndo demente". Seria
necessaria "evidéncia de declinio cognitivo (informado pelo acompanhante ou
paciente), e déficits demonstrados objetivamente ao longo do tempo por meio de
testes neuropsicologicos; com atividades basicas de vida diaria preservadas, e
atividades cotidianas instrumentais complexas preservadas ou minimamente
acometidas" (WINBLAD et al., 2004).

O DSM-5 incorporou posteriormente o conceito usando a nomenclatura
"Transtorno Neurocognitivo Menor", construto muito similar, com a sugestdo de que a
adicao de certas caracteristicas clinicas (ou complementares) permite determinar
etiologias diagnosticas especificas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

O termo CCL, portanto, tem uso diversificado, especialmente quando se
considera sua a classificagdo em subtipos amnéstico e ndo amnéstico, de dominio
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unico ou multiplo (PETERSEN, 2016). Estudos epidemioldgicos tém dado suporte a
utilidade clinica dessa divisdo. No entanto, criticas ao construto clinico sao
frequentemente levantadas devido as dificuldades de se definir as fronteiras do
envelhecimento normal versus patolégico e de qual seria a magnitude de perda
funcional suficiente para se atribuir a nomenclatura de deméncia leve.

Em adicao, persistem incertezas quanto a implementacao pratica dos critérios
de CCL na clinica e na pesquisa, uma vez que envolvem a escolha dos testes
neuropsicolégicos (que, naturalmente, tem distintos graus de dificuldade), dos pontos
de corte destes testes, dos tipos de medidas e da pratica da avaliagao transversal ou
longitudinal. E conhecida a variabilidade na metodologia dos estudos académicos
sobre este topico: na amostragem de sujeitos, no método de avaliacdo e na
disponibilidade de dados normativos com o0s quais se comparar, por
exemplo (PETERSEN, 2016). No Brasil, pais continental, soma-se a
heterogeneidade da populacao nas diferentes regides (de escolaridade, étnica e de
nivel sdcio-econdmico), a qual dificulta a obtencdo de dados normativos de ampla
aplicagdo. Essas questdes, clinicamente relevantes, exemplificam as criticas e
controvérsias elencadas sobre o tema.

1.2.5 Critérios Diagndsticos de Comprometimento Cognitivo Leve e Deméncia

Um Grupo de Trabalho patrocinado pela MDS, diante das controvérsias e da
variabilidade das definigbes de "Comprometimento Cognitivo Leve", concebeu
critérios diagndsticos para disturbios cognitivos na DP, com o intuito de padronizar
internacionalmente os construtos e a forma de comunicacéo entre pesquisadores. O
objetivo primordial seria de alcangar maior precisdo no diagnostico clinico, uma vez
que o critério passou a incluir medidas psicométricas objetivas do desempenho
cognitivo. Esses esforgos resultaram em publica¢des de declaragdes de consenso de
especialistas recomendando critérios de diagnostico para DDP (EMRE et al., 2007) e
DP-CCL (LITVAN et al., 2012) (Quadro 1), além de um algoritmo simplificado de oito
etapas para diagnéstico de DDP, para a pratica clinica (DUBOIS et al., 2007).

Para ilustrar as dificuldades praticas no uso dos critérios de CCL, cabe
ressaltar a ocorréncia de nuances sutis na interpretacdo operacional dos mais
reconhecidos critérios quanto as medidas de desempenho cognitivo. Uma das
operacionalizagdes  das recomendagbdes  do painel do First Key
Symposium (WINBLAD et al., 2004) mais encontradas utiliza o ponto de corte de 1,5
desvios-padrdées (DPs) abaixo da média (escore Z < -1,5) dos dados normativos dos
testes cognitivos, ajustados para idade e escolaridade, estando o paciente
funcionalmente independente, para que os pacientes sejam diagnosticados com
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CCL (GOTHLIN, 2019), na presenga de queixa de declinio em relagdo a um estado
anterior. Os critérios do DSM-5 e da MDS, por sua vez, sugerem transtorno
neurocognitivo leve ou CCL se (1) o desempenho no dominio ou no teste cognitivo
estiver entre -1,0 e -2,0 desvios-padrao dos dados normativos médios para o teste;
ou (2) se o declinio cognitivo for percebido em avaliagbes cognitivas seriadas, com
independéncia funcional poupada (LITVAN et al., 2012). Esses pontos de corte sao
considerados menos conservadores, ou seja, poderiam sacrificar a especificidade
em favor da sensibilidade, favorecendo a ocorréncia de falsos
positivos (GOLDMAN et al., 2013).

Quadro 1 — Critérios diagnésticos para comprometimento cognitivo leve na doenga de Parkinson
segundo a MDS

I-Critérios de Inclusao Il - Critérios de Exclusao lll - Diretrizes Categéricas

Diagnéstico de DP por Diagnéstico de Deméncia pelos | Nivel | (triagem): Baixo

meio dos critérios do critérios da MDS desempenho em teste cognitivo

Banco de Cérebros de global de rastreio validado para a

Londres DP;

Déficit cognitivo gradual, Outras explicagbes para o Baixo desempenho em pelo menos

observado pelo déficit cognitivo: delirium, dois testes de uma bateria

acompanhante, pelo acidente vascular cerebral, neuropsicolégica breve (devem ser

paciente ou pelo médico anormalidades metabdlicas, realizados pelo menos dois testes
efeitos colaterais de breves para cada um de cinco
medicamentos, traumatismo dominios cognitivos testados)
craniano.

Déficit identificado em Nivel Il (completa): Testagem

testagem neuropsicoldgica neuropsicolégica em cinco

formal dominios (atengdo e memoria

operacional, fungao visuoespacial,
fungcéo executiva, memoria e

linguagem)
Déficit € insuficiente para Desempenho inferior em pelo
provocar incapacidade menos dois testes;

funcional, apesar de poder
dificultar tarefas mais
complexas

Desempenho entre um e dois
desvios-padrbes abaixo da média;

Declinio demonstrado em escalas
aplicadas de maneira seriada.

Fonte: Litvan et al. (2012)

Considerando essas praticas classificatorias, Goldman et al. (2015)
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investigaram o impacto do numero, da qualidade e dificuldade dos testes na
classificagao dos pacientes com DP como portadores de CCL (DP-CCL) ou cognicao
intacta (DP-CI). Utilizando classificadores LASSO ("Operador de Selegdo e
Encolhimento da Soma dos Valores Absolutos ao Minimo"), os autores mostraram
que o ponto de corte de -2,0 DPs seria mais preciso e evitaria classificacoes
equivocadas. Esta posicdo foi confirmada em estudo longitudinal mais recente
(LAWSON et al., 2021). Os autores sugeriram que definir DP-CCL usando um cut-off
de 1,5 ou 2 DPs se associou a um risco de conversao para deméncia em seis anos
significativamente maior. Nessa coorte, a adogao de ponto de corte abaixo de 2,0
DPs obteve o melhor ajuste, produzindo uma razao de risco para deméncia 21 vezes
maior que o risco basal de participantes classificados como DP-CI.

Reparos adicionais podem ser elencados quanto a natureza subjetiva do
julgamento clinico da "independéncia funcional preservada", uma vez que é
desafiador separar o comprometimento funcional causado por sintomas motores,
cognitivos ou outros sintomas ndo motores da DP, dadas significativas
sobreposigdes.

1.2.6 Comprometimento cognitivo ndo deméncia (CCND)

Um construto tedrico diverso mostra grande sobreposicdo com as definigcdes
de CCL. O termo Comprometimento Cognitivo Ndo Deméncia (CCND) € inicialmente
citado na literatura em artigo da Conferéncia sobre Deméncias da Lancet (WRITING
COMMITTEE, LANCET CONFERENCE, 1996). Seu uso inicial em larga escala
aparece no Estudo Canadense de Saude e Envelhecimento (Canadian Study of
Health and Aging - CSHA) (GRAHAM et al., 1997), uma coorte de mais 10 mil idosos
acompanhados por décadas, na provincia de Ontario. Dados de exame
neuropsicolégico com 12 medidas de memoria, pensamento abstrato, julgamento e
outros dominios cognitivos comumente associadas a deméncia foram coletados
nesse estudo.

Na coorte CHSA, os diagndsticos de CCND foram estabelecidos por
intermédio de consenso entre membros da equipe clinica, utilizando todas as
informagdes disponiveis. A classificagdo baseou-se na exclusdo de deméncia e na
impressao clinica de que alguma forma de comprometimento cognitivo era evidente
(TUOKKO et al., 2003).

No estudo americano ADAMS (Aging, Demographics, and Memory Study),
CCND foi definido como comprometimento cognitivo ou funcional leve, relatado pelo
participante ou informante, que nao atendia aos critérios para deméncia (isto €,
pontuacédo da Escala de Gravidade de Deméncia entre 6 a 11), ou desempenho em
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medidas neuropsicoldgicas que eram abaixo da expectativa e, pelo menos, 1,5 DPs
abaixo das normatizagées de quaisquer testes (PLASSMAN et al., 2018). Nesse
estudo, CCND foi subcategorizado em: inespecifico, doenca de Alzheimer
prodrbmica, amnéstico, vascular, secundario a AVC, secundario a condigdes
médicas gerais, a depressdao ou outras desordens psiquiatricas, a condi¢des
neurologicas, a abuso de alcool corrente ou passado, ou a prévia deficiéncia
intelectual.

Fica claro, considerando o estudo ADAMS e a coorte CHSA, que a definicdo
de CCND tende a ser mais inclusiva para comprometimento cognitivo, e incluir
individuos que atendem aos critérios de CCL, bem como outros que apresentem
desempenho cognitivo deficitario, mas ndo atendam a todos os critérios de CCL
(como, por exemplo, existir queixa de declinio em relagdo a uma situagao anterior).
Essa definigcao, portanto, abarca uma multiplicidade de
etiologias (TUOKKO; FRERICHS, 2000; FORLENZA et al., 2013).

A operacionalizagdes dos critérios de CCND, nao raro, incluem relato do
participante ou informante a respeito de declinio cognitivo ou funcional significativo;
ou declinio cognitivo significativo detectado pelo médico na avaliacdo; desempenho
em teste cognitivo pelo menos 1,5 DP abaixo da média em comparagdo com 0s
dados normativos, ou abaixo do percentil 7 (UNVERZAGT et al., 2001). E
homogénea a necessidade de n&o haver evidéncia de comprometimento
clinicamente importante nas atividades de vida diaria (avaliadas pelo médico ou
relatadas pelo informante), determinando auséncia de deméncia, segundo os
critérios do DSM (FORLENZA et al., 2013).

Em um estudo brasileiro de prevaléncia de CCND, realizado em Tremembé-
SP, observou-se o critério de consenso diagnostico entre os pesquisadores (médicos
neurologistas), levando em consideragdo, por exemplo, histérico médico,
desempenho em testes cognitivos (memdria e/ou outros dominios) abaixo das
pontuagdes de corte ajustadas pela educacéo - independentemente da presenca de
uma queixa cognitiva - e auséncia de comprometimento funcional (pontuacdes
normais nos questionarios de funcionalidade) (CESAR et al., 2016). Entre os
instrumentos utilizados estavam: MEEM (BRUCKI et al., 2003), Bateria Breve de
Rastreio Cognitivo (NITRINI et al., 1994; NITRINI et al., 2004), Questionario do
informante sobre declinio cognitivo no idoso (IQCODE) (SANCHEZ; LOURENCO,
2009) e Questionario de atividades funcionais
(FAQ) (SANCHEZ; CORREA; LOURENCO, 2011).

Alternativamente, em um exemplo brasileiro, CCND também foi definido em
um critério que incluiu pontuagdes abaixo do intervalo de confianga (IC) de 95% do
desempenho do grupo controle em testes de memodria com evocagao tardia, em
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conjunto com desempenho prejudicado em pelo menos um teste cognitivo adicional,
sem comprometimento funcional (RODRIGUES et al., 2012).

Em um terceiro exemplo nacional, proveniente do estudo longitudinal de base
populacional Pieta (CARAMELLI et al., 2011), realizado em Caeté-MG, o diagnéstico
de CCND foi convencionado a partir de um consenso entre os clinicos e
pesquisadores, contemplando todo o conjunto de informacgdes clinicas disponiveis,
como desempenho nos instrumentos cognitivos, escolaridade, ocupagao anterior,
déficits visuais ou auditivos, entre outros (GUIMARAES, 2017).

Na literatura internacional, portanto, a definicdo operacional de CCND, assim
como a de CCL, admite certo nivel de variabilidade e subjetividade, uma vez que
depende muitas vezes de consenso entre pesquisadores, utiliza muitas vezes pontos
de corte em escores de instrumentos validados, e exige inexisténcia de
comprometimento de atividades de vida diaria (CHERTKOW et al., 2008).

1.2.7 DP-CCL baseado em avaliagao longitudinal: indice de Mudanga Confiavel
modificado (mRCI)

Uma abordagem empirica alternativa para  detectar DP-CCL
prospectivamente, em avaliagcdes seriadas, propde o emprego do indice de Mudanca
Confiavel modificado (mRCI) (LITVAN et al., 2012). Esse indice estima a intensidade
da mudanga que um paciente deve mostrar em um escore especifico de instrumento
psicométrico (entre duas ocasifes), que seja maior do que o razoavelmente
esperado devido apenas a erro de mensuragao.

O mRCI é calculado como a diferenga entre o segundo escore e 0 escore da
linha de base dividido pelo erro padrdao de mensuracédo da diferenca entre os dois
escores (JACOBSON; TRUAX, 1991). O indice leva em consideragdo a
fidedignidade de cada instrumento e a variabilidade da distribuicdo dos escores
empiricos. Se o valor do mRCI for maior que 1,65, a pontuacdo é considerada
alterada de maneira confidvel, uma vez que variagdo dessa magnitude néo seria
justificada apenas por inconsisténcias de mensuragdo. O mRCI, portanto, permitiria
discriminar a variagédo devido a mudanga real nos construtos latentes de uma
variabilidade explicada por erro de mensuracdo. Cabe lembrar que o erro de
mensuracdo, de acordo com a Teoria Classica dos Testes, € uma propriedade
intrinseca de um instrumento psicométrico e sua amostra normativa (DEVELLIS,
2006). Essa abordagem tem a vantagem conceitual de levar em consideragéo as
propriedades psicométricas dos instrumentos. Porém, como exige duas
mensuragdes sequenciais, somente € aplicavel em estudos longitudinais.
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1.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NA DOENCA DE PARKINSON

1.3.1 Bateria de testes recomendados pela Sociedade Internacional de Parkinson e
Transtornos do Movimento (MDS)

O painel de especialistas acima mencionado, promovido pela MDS, forneceu
sugestdes de instrumentos e baterias neuropsicoldgicas capazes de mensurar os
déficits cognitivos mais comumente observados na DP (LITVAN et al.,, 2012),
demonstradas no Quadro 2.

Quadro 2 — Sugestdes de testes cognitivos dominio-especificos para definir comprometimento
cognitivo na doenga de Parkinson, segundo a MDS

Dominio Instrumentos sugeridos
Atengdo/meméoria Sequéncia de letras e numeros (WAIS)
operacional

Cadigos (WAIS)
Teste das trilhas (Parte Ae B) - TMT

Span de digitos direto e inverso (WAIS)

Teste de Stroop de cores e palavras (SCWT)

Funcgbes executivas Teste de Cartas de Wisconsin (WCST)

Torre de Londres ou Stockings de Cambridge

Fluéncia verbal fonémica (F.A.S.) ou seméantica/categodrica (animais,
frutas, similar)

Teste do desenho do reldgio (10 pontos)

Linguagem Semelhancgas (WAIS)

Tarefas de nomeacgao por confronto (Teste de nomeacgéo de Boston)

Memoria Testes com aprendizado de lista de palavras, evocacao livre e
reconhecimento:

Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey (RAVLT)
Teste de Aprendizado Verbal da California (CVLT)
Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins (HVLT)
Teste de Evocagéo Seletiva de Buschke (SRT)

Fungbes visuoespaciais Julgamento de Orientagdo de Linhas de Benton

Teste de Organizacao Visual de Hooper (VOT)
Cépia do desenho do Reldgio (CLOX)
Fonte: Adaptado de Litvan et al. (2012)

As diretrizes separaram o processo de avaliagdo de transtornos cognitivos
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associados a DP em dois niveis: nivel |, diagnosticado com testes de rastreio
simples, rapidos, facilmente reprodutiveis e transculturalmente adaptados; e nivel Il,
diagnosticado com uma bateria mais abrangente de testes validados localmente, que
forneceriam estimativas validas dos déficits cognitivos relacionados a DP. Esses
testes, segundo os especialistas, devem abranger pelo menos cinco dominios
cognitivos.

Ha grande heterogeneidade na escolha dos testes neuropsicologicos para uso
na pratica clinica, e ainda carece a recomendacao formal de uma bateria sensivel o
suficiente para identificar déficits mais sutis. Tem sido recomendado que os
instrumentos cognitivos sejam selecionados a partir da disponibilidade de dados
normativos adequados a populacado local (AARSLAND et al.,, 2021). Apenas os
testes de nivel Il permitiriam discriminar subtipos de DP-CCL (amnéstico, executivo,
visuoespacial, por exemplo).

1.3.2 Parkinson’s Disease - Cognitive Rating Scale (PD-CRS)

A avaliacao neuropsicologica abrangente de pacientes com DP é um processo
dispendioso, que demanda tempo prolongado, e requer avaliagdes de um ou mais
profissionais de saude altamente especializados. Idealmente, para simplificar o
processo de obtengcdo de um diagndstico cognitivo, buscam-se instrumentos de
avaliacdo global que sejam praticos, rapidos, de facil aplicagdo, porém também
reprodutiveis, fidedignos e sensiveis o suficiente para o padrdo peculiar de
desempenho cognitivo desse grupo de pacientes.

A Escala de Avaliagdo Cognitiva da Doenga de Parkinson (Parkinson's
Disease - Cognitive Rating Scale, PD-CRS) é um exemplo de instrumento de
avaliagdo cognitiva global, que acolhe os dominios cognitivos predominantemente
comprometidos na DP (FERNANDEZ DE BOBADILLA et al.,
2013; PAGONABARRAGA et al., 2008) e cumpre as propriedades mencionadas.

A PD-CRS é composta por nove itens (subtestes), e inclui a avaliagdo dos
dominios cognitivos "frontal-subcortical" e "cortical posterior". A pontuagdo do escore
"frontal-subcortical" €& composta por testes de atengdo sustentada, memoria
operacional, evocagao imediata e tardia de memdria verbal (lista de palavras),
fluéncia verbal alternada, fluéncia verbal de a¢des e desenho do reldgio espontaneo.
A pontuacéao "cortical posterior" inclui a avaliagdo da nomeacgao de vinte figuras por
confronto visual, somada a copia do desenho do reldgio.

A proposta original e estudos independentes com evidéncias de validade
mostraram que a PD-CRS seria capaz de classificar corretamente pacientes com
DP-CCL e DDP (SANTANGELO et al., 2017; SANTANGELO et al., 2014
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MARTINEZ-MARTIN; PRIETO-JURCZYNSKA; FRADES-PAYO, 2009). Esses
estudos demonstraram adequadas reprodutibilidade entre examinadores,
equivaléncia teste-reteste e confiabilidade. Recentemente, a MDS recomendou a
PD-CRS como instrumento util para a avaliagao global do desempenho cognitivo na
DP (SKORVANEK et al., 2018).

No Estudo 1 desta Tese, propomos uma versao desta escala, adaptada ao
Brasil, e demonstramos evidéncias iniciais de fidedignidade e validade de construto.

1.4 FISIOPATOLOGIA E BIOMARCADORES

1.4.1 Substratos patolégicos e biomarcadores da DDP - o que acontece no cérebro
dos pacientes que apresentam declinio cognitivo?

O impacto de diferentes substratos neuropatolégicos na DDP permanece
incerto. Estudos post-mortem de casos de DDP revelam uma sobreposicdo de
patologia da alfa-sinucleina (corpos de Lewy), proteina tau (emaranhados
neurofibrilares) e amiléide (placas senis) (JELLINGER et al., 2002; JELLINGER,
2012; HURTIG et al.,, 2000; MATTILA et al.,, 2000; MASTAGLIA et al.,
2003; AARSLAND et al., 2005; SABBAGH et al., 2009). A hipétese que afirma que a
DDP é frequentemente co-morbida a patologia da doenga de Alzheimer (DA) baseia-
se nos achados de baixos niveis de peptideo amildide-B-42 (AB-42) no liquido
cefalorraquidiano (LCR), em conjunto com evidéncias patolégicas e imaginoldgicas
de deposigao cortical de AB-42 em casos de DDP (COMPTA et al., 2011), conforme
descrito a seguir.

Técnicas de imagem molecular in vivo que quantificam marcadores
patolégicos de proteinopatias, como a tomografia por emissdo de pédsitrons (PET)
para identificar depdsito amildide e tau, fornecem informacgdes sobre os mecanismos
e historias naturais de alteragdes no tecido cerebral (PETROU et al., 2015; WINER et
al., 2018; VILLEMAGNE et al., 2011). Por exemplo, uma meta-andlise de estudos
usando PET com composto B de Pittsburgh (C-PiB), em deméncia com corpos de
Lewy (DCL) ou DDP, encontrou aumento da captacéo cerebral desse marcador
amildide em 68% do grupo DCL, 34% no grupo DDP e 5% do grupo DP-CCL
(PETROU et al., 2015).

Embora o aumento da carga amiléide nas areas corticais associativas, giro do
cingulo e corpos estriados tenha sido encontrado na DDP (VILLEMAGNE et al.,
2011), esse achado € bastante inconstante, variavel (WINER et al., 2018). Taxas de

captacao de 18F—florbetapir (radiofarmaco que liga-se a beta-amildide e tem
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meia-vida mais longa do que o C-PiB) em é&reas especificas do cérebro se
corelacionaram com desempenho em distintos dominios cognitivos: cortex do cingulo
posterior vs. subescores de memoria; e regidao frontal, pré-cuneo e cortices
cingulados anteriores vs. escores de nomeagao/linguagem (AKHTAR et al., 2017).
Analises anatomopatoldgicas encontraram aumento dos escores regionais de
peptideo AB-42 no coértex e no estriado de pacientes com DDP em comparagdo com
casos de DP com cognicao intacta (PD-CI). Propor¢des mais altas de depdsito
cortical de AB-42 se associaram a idade mais avancada no inicio da DP e foram
capazes de prever ocorréncia de DDP. Os depodsitos de AB-42 foram também
associados ao acumulo de proteina Tau na DDP e na DCL. Modelos animais,
adicionalmente, sugerem uma interagao complexa entre a patologia da AD e da DP
(CLINTON et al., 2010).

No entanto, o papel da interagcdo entre as patologias B-amiléide (AB), tau e
alfa-sinucleina na DP-CCL permanece em discussdo. Em CCL devido a DA, em
comparagao, ha um alto nivel de deposigdo AR, que ocorre décadas antes dos
sintomas cognitivos e atinge um plateau antes do inicio do declinio cognitivo
(JACK et al., 2013). Esse comportamento molecular parece nao ocorrer na DP-CCL
ou na DDP. Além disso, estudos usando PET com '8F-AV1451, em busca de
depdsitos cerebrais de tau hiperfosforilada, na DDP e na DCL, mostraram que os
padroes de distribuicdo da tau ndo sao diferentes dos encontrados na DP-CCL e DP-
IC. A distribui¢cao de B-amiléide ndo surpreendentemente ndo se correlacionou com o
estado cognitivo (WINER et al., 2018).

A carga de proteina tau difere na DP (DP-CI, DP-CCL ou DDP), na DCL e na
DA: casos de DCL mostram aumento depdsitos de tau em topografia distinta da DA,
envolvendo principalmente o cortices primarios, enquanto que o aumento da
captacado de marcador tau pareceu seguir a distribuicdo da proteina AB. Os casos de
DP AB-, independentemente do estado cognitivo, ndo tiveram aumento da captagao
cortical de AV1451 (marcador tau). Os casos de DP AR+ mostraram pequeno
aumento nao significativo no marcador tau nos cértices occipital lateral e temporal
(LEE et al., 2018).

Uma redugao nos niveis do peptideo AB-42 (conhecido por ser inversamente
relacionado a densidade cerebral de placas senis) em amostras de LCR de
pacientes com DP mostrou razoavel poder preditivo para DDP apds cinco anos de
acompanhamento (ALVES et al., 2014). No entanto, um biomarcador liquérico na DP
seria Util para prognosticar DDP se sua deteccado for mais precoce e conseguir
prever DDP mais precisamente do que a mera deteccgao clinica da DP-CCL.
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1.4.2 Quantificagdo da degeneragéo cerebral regional: biomarcadores de imagem
por Ressonéancia Magnética

O entendimento do processo neurodegenerativo na DDP e DP-CCL também
avangou devido a técnicas quantitativas de RM, que mensuram a perda de volume
cortical e subcortical e estimam a integridade microestrutural de feixes da substancia
branca (SB). Essas técnicas avaliam a espessura cortical e fornecem segmentagao
volumétrica, em conjunto com uma avaliagao dos danos macro e microestruturais da
substancia cinzenta (SC) e da SB. Esses dados teriam potencial utilidade clinica
como biomarcadores topograficos de estado de neurodegeneracgao.

Antes de avancar nesse topico, € necessario definir o termo "Biomarcadores".
Tratam-se de "substancias, estruturas ou processos que podem ser medidos no
corpo ou em seus produtos, e influenciam ou predizem a incidéncia ou o desfecho de
doencgas, tratamentos ou exposicoes ambientais" (STRIMBU; TAVEL,
2010; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2001). Definicdo alternativa é a que
diz que um biomarcador seja "caracteristica objetivamente medida e avaliada como
um indicador de processos bioldgicos normais, processos patogénicos ou respostas
farmacolégicas a uma intervengao terapéutica" (BIOMARKERS DEFINITIONS
WORKING GROUP, 2001). Biomarcadores de estado (aqui considerados como parte
do termo "biomarcadores de monitoramento") sdo aqueles explicados pelo processo
patoldégico subjacente, que ocorrem devido a uma resposta a terapia ou refletem a
progressao da doencga (CALIFF, 2018; FURTADO et al., 2019; ARONSON, 2005). Os
biomarcadores de estado objetivam correlagdes com desfechos clinicamente
significativos e poderiam, por exemplo, melhorar a identificagdo e o monitoramento
de subgrupo de pacientes com DP com progressao mais rapida de declinio cognitivo
ou de outros sintomas incapacitantes.

A RM é uma das ferramentas radiolégicas mais estudadas para este fim. Uma
revisdo critica da diversidade de achados ja descritos pode ser encontrada em
extensas revisdes bibliograficas (DUNCAN et al.,, 2013; ZHANG; BUROCK,
2020). Alguns sdo resumidamente descritos a seguir, com a intencédo de ilustrar a
heterogeneidade do estado atual do conhecimento.

1.4.2.1 Resultados de estudos com avaliagcado da superficie cortical, hipocampo e
segmentagao subcortical

Pacientes com DDP iniciada precocemente (dentro de oito anos apés o
diagndstico da DP) apresentaram atrofia da SC mais pronunciada bilateralmente na
regidao frontal medial e no pré-cuneo direito, assim como no lobo parietal inferior
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esquerdo, giro frontal superior esquerdo e giro temporal médio esquerdo
(BEYER; AARSLAND, 2008). De modo diverso, a atrofia nos lobos occipitais € mais
intensa no grupo DDP, em comparagao com pacientes com DP-CI, que mostraram
atrofia predominantemente nos lobos frontais (KENNY; BURTON; O'BRIEN, 2008).

A atrofia do lobo temporal (incluindo a formagao hipocampal e giro para-
hipocampal) € mais proeminente na DA do que na DP. DDP e DCL parecem néao
diferir na intensidade da atrofia cerebral global. Na DDP, a atrofia do hipocampo e do
cortex entorrinal ndo € incomum, mas ocorre em grau menos pronunciado do que o
observado na DA (LAAKSO et al., 1996).

As correlagdes com neuroimagem foram descritas ndo apenas comparando
categorias de diagnéstico etioldgico, mas também comparando déficits em dominios
cognitivos especificos e medidas cerebrais regionais. Camicioli et al.
(2009) relataram correlacdo entre os escores do CVLT-Il e os volumes dos lobos
temporais e do putamen esquerdo. Ellfolk et al. (2014) evidenciaram correlagéo entre
atrofia do estriado e um menor desempenho na fluéncia verbal fonémica. O mesmo
grupo de pesquisadores descreveu associacdo entre melhor desempenho na
evocacao livre de memdria visual e maior espessura do cortex parietal direito
(ELLFOLK et al., 2013).

Volumes de subsec¢des do corpo caloso foram capazes de prever o
desempenho em dominios cognitivos distintos, em um estudo feito pelo grupo da
Universidade Rush, em Chicago: volumes da porgéo central do corpo caloso foram
correlacionados com desempenho em atengcdo/memdria operacional, da regido
médio-posterior com outras fungdes executivas, linguagem e memoria e da segao
posterior com memoria e dominios visuoespaciais (GOLDMAN et al., 2017).

A disfungao cortical posterior (que envolve dificuldades em detectar objetos,
categorizar estimulos visuais e reconhecer expressdes faciais) foi associada também
a determinados padrboes de atrofia nas areas extra-estriadas do cortex visual. Os
casos de DP-CCL com déficits de reconhecimento facial mostraram envolvimento do
cértex occipito-temporal (giro fusiforme), enquanto aqueles com déficits de distingao
de formas visuais revelaram atrofia nas areas parietais (PEREIRA et al,
2009; PEREIRA et al., 2012; GARCIA-DIAZ; SEGURA; BAGGIO, 2018). Déficits de
estereopsia se relacionaram com atrofia do coértex visual extra-estriado nao
dominante (KOH et al., 2013).

O afilamento cortical é identificavel na DP recém diagnosticada, mesmo antes
do preenchimento dos critérios de diagndstico de CCL, sugerindo que a
disseminagao cortical da patologia neuronal tipo Lewy e a consequente perda
neuronal cortical podem acontecer muito precocemente (PEREIRA et al.,
2019; PEREIRA et al., 2014). De fato, a reducdo da espessura cortical péde ser
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identificada ainda mais cedo na marcha patoldgica, durante o estagio prodrémico da
DP, em individuos com TCSR, antes dos sintomas motores. Pacientes com TCSR
idiopatico (n=27), por exemplo, mostraram afilamento precoce do cortex occipital
lateral e giro pds-central, em comparacgao a controles (n=31) (PEREIRA et al., 2019).

O estudo ICICLE-PD, que avaliou a progressao dos sintomas cognitivos em

intervalos regulares, mostrou que individuos com DP-CCL apresentaram afilamento

cortical mais acelerado nos giros frontal médio esquerdo, frontal superior direito e
temporal superior esquerdo. No grupo com DP sem deméncia, a espessura de
diversas regides corticais (cortex frontal, cortex parieto-temporal, giro fusiforme
esquerdo, coértex frontal superior esquerdo, cortex parietal inferior esquerdo, cortex
orbitofrontal esquerdo e giro parahipocampal direito) correlacionou-se com os
escores do teste de rastreio Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (MAK et al.,
2015).

A atrofia das estruturas subcorticais também pdde prever resultados clinicos:
volumes menores do nucleo accumbens esquerdo, caudado esquerdo e ambos 0s
hipocampos foram encontrados na DP-CCL. Os casos de DP-CCL apresentam taxas
mais aceleradas de atrofia cerebral global e aumento ventricular, longitudinalmente,
em comparacgao ao grupo com DP-CI, sugerindo que as mensuragdoes de volume
cerebral teriam potencial para uso como biomarcadores de estado ou desfechos
substitutos em futuros ensaios clinicos (MAK et al., 2017). Dessa forma, tanto a
expansao dos ventriculos laterais quanto a atrofia do corpo caloso foram propostos
como biomarcadores de imagem que covariam com declinio cognitivo (GOLDMAN et
al., 2017; MAK et al., 2017; CAMICIOLI et al., 2011).

1.4.2.2 Imagem por Tensor de Difuso: avaliagdo microestrutural

A imagem por tensor de difusdo (DTI) € uma técnica de ressonancia
magnética que avalia a difusdo de agua em pelo menos seis diregdes, para
descrever o tensor de difusdo de um unico voxel. A técnica fornece informacdes
detalhadas sobre a microestrutura tecidual, como orientacdo das fibras, densidade
de axdénios e grau de mielinizagdo (ALEXANDER et al., 2019). Foi desenvolvida no
inicio da década 1990 e, desde entdo, € aplicada para explorar a anatomia e as
propriedades da SB em diversos contextos neurocientificos e clinicos
(ASSAF; JOHANSEN-BERG; THIEBAUT DE SCHOTTEN, 2019).

Ndo é um modelo, no entanto, livre de limitagcdes: a mais importante é o
pressuposto de difusdo Gaussiana (NOVIKOV et al., 2019). Nesse modelo, uma
unica populagao de fibras é estimada por voxel. Essa limitagdo torna-se relevante
uma vez que, em grande parte do cérebro (70-90% da SB), os voxels sao
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compostos por multiplas populagdes de fibras que se cruzam ou feixes de fibras
altamente curvos (DESCOTEAUX, 2008).

A técnica de imagem de difusdo de alta resolugéo angular (HARDI), modelada
a partir da deconvolugao esférica, por sua vez, supera algumas limitagdes do DTI.
Resolve o problema do cruzamento de fibras e fornece novas medidas de anisotropia
além da FA classica e difusividades computadas na DTI (DELL'ACQUA; TOURNIER,
2019; DESCOTEAUX, 2008).

Para analises de imagem de difusdo quantitativa, com DTl e HARDI, cabe
mencionar trés familias distintas de métricas nao diretamente correlacionadas:

(1) mensuragdes baseadas em DTI (FA, MD, RD, AD), classicas (Figura 2),
baseadas no conceito de voxel, que se relacionam com o autovetor principal e o
autovalor do tensor elipsoide unidirecional;

(2) métricas relacionadas a "neuroinflamacgao”, baseadas em estimativas de
agua livre, a partir do modelo compartimental de dois tensores, que quantificam a
porcao do sinal de difusdo explicada pela agua com difusao isotrépica irrestrita no
espaco extracelular (DUMONT et al., 2019); e

(3) medidas baseadas em fixel (RAFFELT et al., 2017), referindo-se a métricas
de uma populagdo especifica de fibras dentro de um voxel, as quais permitem
mensurar integridade da SB especificamente em um determinado feixe de fibras.

Anisotropia fracionada (FA), difusividade radial (RD), axial (AD) e média (MD)
sdo as medidas mais comumente utilizadas para descrever a diregao preferencial do
movimento das moléculas de agua em uma escala microscopica, no modelo DTI. O
método com que é realizada sua estimagao € esquematizado nas Figuras 2 e 3, e
resumido no Quadro 3.
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Tensor de difusao elipsoide (em cada voxel) Autovetores A1 A2 e A3

Autovalores

Derivados de representagao
dos autovetores do elipsoide
em matriz 3x3

Autovalores dc

1ldx

Jx dc

Iy | = . dy

e g J2 FldC

Difusdo anisotropica —

(com diregio preferencial de difusio dz-
das moléculas de agua) Valores positivos na diagonal

representam difusividade
ao longo dos eixos X,y e z

Figura 2 — Representagdo grafica tedrica do tensor de difuséo elipsoide.
Fonte: Adaptado de http://www.diffusion-imaging.com. Nota: A representagao do tensor é baseada
nos autovetores A1, A2 e A3 e os respectivos autovalores. No canto direito inferior € apresentada a
matriz 3x3 de onde se derivam os autovalores. Ha um tensor para cada voxel da imagem DTI.

A FA, partindo da direcionalidade do movimento aleatorio da agua, € usada
para estimar arranjos de feixes da SB, contabilizar a integridade axonal e a
intensidade da mielinizagdo dos axénios (BASSER; PIERPAOLI, 1996). FA reduzida
pode refletir dano a bainha de mielina ao redor dos axonios, diametro axonal
aumentado, densidade de arranjos axonais reduzida ou permeabilidade da
membrana aumentada. A FA nao é mielina-especifica e invariante a rotacio.

A MD mede a magnitude direcional média da difusdo da agua (SOARES et al.,
2013). E uma medida inversa da densidade de membranas e é independente da
direcdo de difusdo. Acredita-se que uma MD alta possa indicar danos celulares
variados, incluindo edema, celularidade e necrose. Seu aumento reflete reducao da
integridade da SB, devido a degradacao axonal ou da mielina.

A AD mede a magnitude da difusdo ao longo do eixo principal do tensor
elipsbéide, enquanto a RD mede a magnitude da difusdo no eixo transversal,
perpendicular ao eixo das fibras (TAE et al., 2018). RD aumentada parece
correlacionar-se a perda de mielina, induzida por doencas des- ou hipo-mielinizantes,
por exemplo, mas também pode ser influenciada pelo didmetro e densidade de
axénios. AD diminuida, por sua vez, indica lesdo axonal aguda, calibre axonal
reduzido ou orientacdo menos coerente dos axénios, mas nio se correlaciona com
dano axonal crénico.
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Métricas DTI
A medida dos autovalores
e sua combinagao permite
o célculo das métricas
Sigla Férmula
Difusividade axial
(longitudinal) AD M
Difusividade radial RD (A2+A3)/2
Difusividade média MD (A1+A2+A3)/3
Anisotropia WY 2.2 — 1.2
Fracionada FA )/I ‘/()“ A2)? + (M — Aa)? + (A2 — Xa)
a VR +X+2)

Figura 3 — Método de calculo das métricas tradicionais de DTI: difusividade axial (AD), difusividade
radial (RD), difusividade média (MD) e anisotropia fracionada (FA).
Fonte: Adaptado de http://www.diffusion-imaging.com (2021) e Soares et al. (2013)

O indice de agua livre (FW), por sua vez, € uma medida de tensor de difusao
baseada em um modelo de dois compartimentos: intracelular e extracelular
(DUMONT et al., 2019). Esse indice quantifica a por¢ao do sinal explicada por agua
isotropicamente irrestrita e se relaciona efetivamente a agua livre no espago
extracelular, ao redor das fibras do axénio. Isto &, o indice representaria um indicador
indireto de neuroinflamacao.

As medidas baseadas em fixel, no modelo HARDI, tem a vantagem de
melhorar a interpretagdo sobre a efetiva integridade axonal em regides onde ha
fibras cruzadas e permitir a extragdo de métricas distintas, como a densidade
aparente de fibras (AFD) especifica de um feixe (AFDyye) (RAFFELT et al., 2017).
Os valores de AFDyye S0 aproximadamente proporcionais ao volume intra-axonal
total (DHOLLANDER et al., 2021). Eles representam, portanto, apenas parte do
conteudo de um voxel, ou seja, incluem apenas a populacdo de axdnios que
acompanham a orientacdo real do feixe de fibras. Em contraste, as métricas DTI
baseadas em voxel extraem apenas a estimativa das propriedades médias de
difusdo no voxel em questao, o que pode implicar em perda de informacoes.
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Quadro 3 — Métricas derivados do modelo de tensor de difuséo elipséide (DTI) e da imagem de
difusdo com alta resolugao angular (HARDI) e a habitual interpretagdo dos valores

free water)

neuroinflamagéo, atrofia.

Métrica (sigla) Detalhes e Significado clinico Mode’lc.)
matematico
Anisotropia Valores variam de 0 a 1. Zero representa um tensor DTI
fracionada (FA) esférico (difusao isotrdpica), e um representa um tensor
elipsoide. Baixa FA: reducao de integridade, perda
axonal, desmielinizagao; Alta FA: melhor alinhamento
axonal, remielinizagao, fibras cruzadas
Difusividade Média das difusividades dos autovetores. Da DTI
média (MD) informacéo sobre integridade microestrutual, sem
informar sobre direcionalidade. Alta MD: atrofia, dano
celular, edema, necrose. Menos especifica para o tipo
de tecido.
Difusividade axial | Difusividade paralela ao autovetor principal do tensor. DTI
(AD), paralela ou Baixa AD: les&o axonal; Alta AD: significado incerto;
longitudinal
Difusividade Difusividade perpendicular ao autovetor principal. DTI
radial (RD) Reflete integridade de mielina. Alta RD: desmielinizagéo
ou dismielinizagao; mudanga nos didmetros axonais ou
na densidade de axénios.
Agua livre (FW, Alta FW: aumento de agua no espaco extra-celular, Bitensor ou

bicompartimental

Densidade de
fibras aparente
(AFD)

Valor é proporcional ao volume intra-axonal total.
Identifica diferengas ao longo de feixes de fibras
individuais em regides contendo multiplas populag¢des
de fibras.

fODF, HARDI/CSD

Numero de
orientacdes de
fibras (NuFO)

Estima o numero de orientagdes distintas de fibras em
cada voxel, util para representar a complexidade local
da SB

fODF, HARDI/CSD

Fonte: Diversas fontes, incluindo Descoteaux (2008) e Zhang e Burock (2020). Legenda: DTI - tensor
de difusdo elipsoide; HARDI- imagem de difusdo de alta resolu¢do angular; CSD - deconvolugéo
esférica restrita; fODF- fungao de distribuicao de orientacao de fibras.

1.4.2.3 Microestrutura da substancia branca e comprometimento cognitivo na doenga
de Parkinson

Na DP, a analise de métricas de DTI

7

€ estudada para melhorar a

compreensao sobre os mecanismos fisiopatologicos de varias manifestagdes
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clinicas, incluindo sintomas motores, disfungdo cognitiva e varios sintomas
comportamentais.

Em uma coorte de casos incidentes, usando imagem por DTI, os individuos
com DP e desempenho comprometido na fluéncia verbal semantica e no teste de
Cestas de Cambridge (Stockings of Cambridge, medida de fungdo executiva)
mostravam aumento da MD em tratos frontais e parietais, com FA preservada. Esses
achados refletiiam perda precoce da integridade da substancia branca frontal e
parietal na DP-CCL (DUNCAN et al., 2016). Shin et al. (2016) identificaram, de modo
semelhante, danos microestruturais da SB em casos de DP-CCL, com reducdo da
FA e aumento de MD em areas frontais. O processamento cognitivo lentificado se
correlacionou com reducédo de FA na regido pré-frontal, assim como com menores
volumes dos nucleos caudados (PRICE et al., 2016).

Rau et al. estudaram 50 pacientes com DP de modo longitudinal, com imagem
de difusdo baseada em fixel, por um periodo de até 40 meses, demonstrando que
uma das regides mais precocemente afetadas da SB é o esplénio do corpo caloso.
Durante o acompanhamento, os autores observaram redugdes significativas de
densidades de fibras (em corte transverso) no corpo caloso, tapetum, cingulo,
radiacOes taldmicas posteriores, coroa radiata e stratum sagital (RAU et al., 2019).

A Iniciativa de Marcadores de Progressdo da DP (PPMI, Parkinson's
Progression Markers initiative), um estudo observacional multicéntrico tipo coorte,
financiado pela Fundacdo Michael J. Fox, tém buscado identificar biomarcadores
clinicos, de imagem, genéticos e de bioamostras (p.ex. liquido cefalorraquidiano),
com o objetivo final mais genérico de acelerar ensaios clinicos de terapias
modificadoras de doenga, com compartiihamento aberto de dados (http://www.ppmi-
info.org). Recrutou inicialmente mais de 420 pacientes com DP recém-diagnosticada,
virgens de tratamento, e 196 controles (MAREK et al., 2018).

Esta coorte gerou estudos que buscam modelar padrdes de progressao de
sintomas motores e ndo motores, com intuito preditivo. Um desses trabalhos, usando
tratometria por método HARDI (COUSINEAU et al., 2017), realizado com dados
derivados da PPMI, dissecou 50 fasciculos da SB, escolhidos por conectar os
nucleos da base e talamos aos cortices associativo, sensitivo-motor, limbico e motor.
Os autores detectaram alteragdes de FA e AFD em pontos especificos da via nigro-
subtalamica-putaminal-talamo-cortical, com boa reprodutibilidade do método.

No Quadro 4, descrevemos sumariamente achados de outros trabalhos
publicados com dados derivados da PPMI ou de outras coortes, para ilustrar a
variabilidade de resultados (HATTORI et al., 2012; ZHENG et al,
2014; CARLESIMO et al.,, 2012; KOSHIMORI et al., 2015; GARGOURI et al.,
2019; GUIMARAES et al, 2018; ZHANG; BUROCK, 2020; ZHANG et al.,
2016; MELZER et al., 2013)..
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Quadro 4 — Principais achados de estudos de neuroimagem baseados em tensor de difusdo, em
coortes de pacientes com doenga de Parkinson (autor e ano, pacientes estudados, métricas DTl e

achados) (continua)
Autores, Populagéao Métricas Achados
ano estudada DTI
Zhang et DP (n=122), FA, MD, Mudancas de métricas DTI na SN correlacionam-se
al., 2016 Controles RD e AD com déficits dopaminérgicos. Alteragbes de DTI no
(n=50) (var. anual) | talamo se correlacionam com declinio cognitivo
global.
Taylor et DP (n=71), FA e MD DP: maior declinio da FA nas radiagbes 6pticas e
al., 2018 Controles corpo caloso e redugao da SC parietal, occipital,
(n=45) temporal posterior, talamica posterior e vermis, em 1
ano.
Hattori et DP-CI (n=32), FA e MD Na substancia branca parietal bilateral, os valores
al., 2012 DP-CCL de FA se correlacionaram com escores do MEEM
(n=28), DDP na DP.
(n=25)
Zheng et DP (n=16) FA e MD Correlagéo positiva entre fungdes executivas e FA
al., 2014 (negativa com MD) em tratos frontais, perna anterior
da capsula interna, joelho do corpo caloso. Atengéo
correlacionou-se com FA e MD no cingulo. Memdria
correlaciona-se com MD no hipocampo.
Carlesimo DP (n=25), MD Associagao entre alta MD hipocampal e
etal., 2012 | Controles desempenho inferior em meméria declarativa.
(n=25) Menor MD no hipocampo de pacientes em relagéo a
controles.
Koshimori DP (n=26), MD Aumento da MD (sem reducgéo de FA) nas regides
etal., 2015 [ controles frontais e temporais associado a comprometimento
(n=15) cognitivo global e executivo
Melzer et DP-CI (n=63), FA e MD FA diminuida e MD aumentada na DP-CCL e D-DP,
al., 2013 DP-CCL em relagao a controles. Fungdes executivas,
(n=28), DDP atengdo, memoria e cognigao global foram
(n=18), associadas a alteracdes de MD, em tratos
Controles anteriores da substancia branca.
(n=32)
Gargouri et | DP sem Tratografia | Conectividade anatémica diminuida entre Ch3-4 e o
al., 2019 deméncia coértex pré-frontal, occipital e peri-insular, na DP. Em
(n=52), Ch1-2, perda de integridade estrutural e
Controles conectividade se correlacionou com escores de
(n=25) memoria, enquanto alteracdes em Ch3-4 se
correlacionaram com cognicao global e fungdes
executivas.
Guimaraes | DP (n=132), FA, RD, AD, | FA reduzida no corpo caloso, capsula interna e
etal., 2018 | Controles MD externa, coroa radiada, radiagbes talamicas, estrato

(n=137)

sagital, cingulo e fasc. longitudinal superior. AD




59

Quadro 4 — Principais achados de estudos de neuroimagem baseados em tensor de difusdo, em
coortes de pacientes com doenga de Parkinson (autor e ano, pacientes estudados, métricas DTl e
achados) (conclus&o)

Autores, Populagéao Métricas
ano estudada DTI

Achados

aumentada: corpo caloso, férnice, trato
corticoespinhal, pedunculo cerebelar superior,
pedunculo cerebral, capsulas internas e externas,
corona radiata, radiacdes talamicas e estrato
sagital; RD aumentada no corpo caloso, capsulas
internas e externas, corona radiata, estrato sagital,
férnice e cingulo.

Fonte: Diversas fontes (2021). SN- substancia negra; DP- doenca de Parkinson; DP-CI- DP com
cognicao intacta; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DDP- deméncia da DP; AD-
difusividade axial; MD- difusividade média, RD- difusividade radial; FA- anisotropica fracionada;

A diversidade de resultados demonstra que ainda esta em curso a busca por
biomarcadores de estado baseados em RM, viaveis e reprodutiveis, almejando
aplicabilidade clinica. Os estudos, em geral, possuem delineamento transversal, e
recrutam populagdes diversificadas, possivelmente em estagios patoldgicos distintos.
Como tal, ainda ndo esta claro exatamente em que ponto temporal do curso da DP
essas mudangas comegam e como progridem, apesar da impressdo de que o
afilamento cortical se inicie ainda na fase prodrémica, paralelamente ao TCSR. A
grande variabilidade nas definicdes operacionais especificas de CCL é dificuldade
ainda a ser solucionada, que limita comparabilidade e reprodutibilidade.

1.4.3 Correlagées entre Marcadores de Imagem Metabdlicos (PET) e declinio
cognitivo na DP

A imagem metabdlica feita por meio de tomografia por emissdo de pdsitrons

(PET), especialmente usando o radiofarmaco 18F-quorodesoxiincose (FDG), é um
meétodo bem estabelecido de auxilio diagnostico nas doengas neurodegenerativas,
como doenca de Alzheimer, deméncia fronto-temporal e deméncia com corpos de
Lewy, situagcdes em que fornece substancial complemento as informacdes clinicas
(TROST; PEROVNIK; PIRTOSEK, 2019). O sinal emitido pelo FDG se correlaciona
fortemente com atividade sinaptica e fluxo sanguineo (STOESSL, 2017).

A alteracdo do metabolismo de glicose, na doenga de Parkinson, parece
preceder a atrofia cerebral medida por método de morfometria baseada em voxel
(ALBRECHT et al.,, 2019), sugerindo que a PET com FDG seja um método
biomarcador a refletir declinio cognitivo em estagios mais precoces.

Um padrao particular de covariagdo metabodlica, chamado de "Padréo de
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covariancia espacial relacionado a Cogni¢gao na DP" (PCDP), definido por analise de
componentes principais (PCA), e estreitamente correlacionado com baixo
desempenho em testes de funcdes executivas e memoria, foi descrito inicialmente
por Huang et al. (2007). O PCDP, se caracteriza, na PET-FDG, por hipometabolismo
no coértex pré-frontal, area motora suplementar rostral, cértex pré-motor dorsal, pré-
cuneo, lébulo parietal inferior, e por hipermetabolismo relativo no verme cerebelar e
nucleo denteado (Figura 4) (POSTON; EIDELBERG,
2010; TROST; PEROVNIK; PIRTOSEK, 2019).

Area motora Cértex pré-motor
suplementar rostral Pré-ctineo

Cerebelo
Nucleo denteado

Cortex parietal posterior

B Hipometabolismo
I Hipermetabolismo

Figura 4 — Padrao de covariancia espacial metabdlica relacionado a cogni¢cao na DP (PCDP); A cor
azul representa regides com consumo de glicose reduzido. Vermelho, consumo aumento.
Fonte: Adaptado de Poston e Eidelberg (2010)

A magnitude da expressdao do PCDP mostrou correlagdes relevantes com
testes de fungdo executiva/atengao (TMT-B, SDMT), memdria (CVLT), e fungao
visuo-espacial (HVOT) (TROST; PEROVNIK; PIRTOSEK, 2019).

O mesmo grupo, liderado por David Eidelberg, havia descrito, anteriormente
ao PCDP, outro padrdo de covariancia metabdlica especificamente relacionado a
progressao dos sintomas motores, denominado "Padréo relacionado a Doenga de
Parkinson" (PRDP) (POSTON; EIDELBERG, 2010). O PRDP mostra alteragdes de
metabolismo em pontos fundamentais da via cortico-estriado-palido-talamo-cortical:
aumento da atividade palido-talamica, do cortex motor primario e da ponte, e
hipometabolismo relativo em regides pré-motoras laterais e parietais superiores
(MA et al., 2007; HUANG et al., 2007). Estudo com acompanhamento longitudinal
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mostrou que a expressdo de ambos os padroes, PRDP e PCDP, aumenta com a
duracao da doenca, porém em taxas diferentes. O aumento da expressao do PCDP
tem ritmo mais lento, o que seria explicado por uma provavel neurodegeneragao
mais tardia do cortex cerebral (POSTON et al., 2009).

1.5 ANATOMIA E CITOARQUITETURA DA FORMACAO HIPOCAMPAL E SUA
RELACAO COM A DOENCA DE PARKINSON

Com o intuito de facilitar a interpretacdo dos Resultados do Estudo 2
apresentado em porcédo posterior desta Tese, discorremos brevemente sobre a
neuroanatomia da formacao hipocampal e achados patolégicos em pacientes com
sinucleinopatia.

A formagao hipocampal € uma estrutura proeminente em formato de C que
abaula o assoalho do corno temporal do ventriculo lateral. Em sua extensao caudo-
rostal, possui cerca de 5 cm (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014). E dividida em trés
estruturas: (1) giro denteado, (2) hipocampo propriamente dito (Corno de Ammon), e
(3) subiculo. A sua divisao citoarquitetural € detalhadamente revisada por Braak et
al. (1996), e é aqui brevemente abordada. Para facilitar o entendimento dessa
divisdo anatdbmica, sugerimos a exploragdo da Figura 5 e da descricdo de suas
estruturas, nos itens 1.5.1, 1.5.2 e 1.5.3.

1.5.1 Giro Denteado

O giro denteado (GD) constitui a parte mais medial, trilaminada, do cortex
cerebral. Separa-se de CA1 e do subiculo pela fissura hipocampal. Possui uma
camada de células granulares densamente agrupadas. Os dendritos destes
neurbnios se ramificam na camada molecular e se estendem até a camada
polimdrfica, mais interna. A unido das camadas molecular e granular € chamada
de fascia dentata. A camada polimorfica do giro denteado é, ndo infrequentemente,
chamada de subcampo CA4. Ndo ha uma clara distingdo entre os neurénios desta
camada e os do subcampo CA3 (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).
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Figura 5 — Citoarquitetura da formagao hipocampal, em corte coronal de peg¢a anatomo-patolégica,
com delimitagado das estruturas do hipocampo, giro denteado e subiculo
Fonte: Com adigéo de legendas, adaptado de figura publicada por Braak et al. (1996)

1.5.2 Hipocampo Propriamente Dito (Corno de Ammon)

O hipocampo humano se divide em CA1, CA2 e CA3. As trés regides sao
constituidas por arquicortex com apenas uma camada de células piramidais. A
superficie subependimaria, de interface com o ventriculo, € chamada de alveo,
formada por axénios das células piramidais. A regido mais superficial a camada
piramidal (em direcao a fissura hipocampal) contém os dendritos apicais das células
piramidais e interneurbnios, e foi dividida em (a) stratum Ilucidum, (b) stratum
radiatum, onde estdo os dendritos apicais, e (c) stratum lacunosum/moleculare, onde
estdo os ramos terminais desses dendritos. No polo oposto, os dendritos basais das
células piramidais formam o stratum oriens (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).

A regido CA3 recebe aferéncias provenientes das fibras musgosas,
representadas por axoénios de células granulares do giro denteado. Em CA1, as
projecbes de CA2 e CA3 (colaterais de Schaffer), terminam no stratum radiatum e
stratum oriens. A via perfurante, que projeta-se do coértex entorrinal ao giro denteado,
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passa em parte no stratum lacunosum/moleculare hipocampal, fazendo sinapses,
enquanto passa, com dendritos apicais das células piramidais
(SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).

Curiosamente, a regiao CA3 é considerada classicamente uma regido do
hipocampo resistente a neuropatologia. A regiao CA2 é compacta e estreita, com
limites dificeis de se estabelecer. Ja a regido CA1 possui células distribuidas de
modo menos compacto, em uma faixa mais larga, que se divide em duas camadas
de células piramidais (interna e externa). Essas camadas se sobrepdem ao subiculo
de modo obliquo.

1.5.3 Subiculo

Pode ser dividido em trés camadas: (1) molecular, com os dendritos apicais
das células piramidais; (2) camada de células piramidais externa; e, (3) camada de
células piramidais interna. Do subiculo partem eferéncias aos nucleos septais,
nucleo accumbens, talamo anterior, nucleos mamilares e cortex entorrinal
(SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).

1.5.4 Organizagé&o funcional do circuito hipocampal

Informagdes provenientes do neocortex associativo e sensorial se reunem na
formagdo hipocampal, através de uma projecdo aos cortices perirrinal e
parahipocampal, convergente no cortex entorrinal (CE) (DAS; HWANG; POSTON,
2019). O CE lanca proje¢des a cada um dos subcampos do hipocampo propriamente
dito.

A principal aferéncia que alcanga a formacao hipocampal, partindo do CE e
chegando nas células granulares do GD, € a via perfurante. Dentro do hipocampo,
ha um circuito basico repetitivo paralelo, glutamatérgico, de trés sinapses. Nesse
circuito, (a) o giro denteado distribui eferéncias a CA3, via fibras musgosas; (b) CA3
projeta a CA1, via colaterais de Schaffer, e (c) CA1 projeta ao subiculo (BRAAK et
al., 1996). Uma adi¢ao importante a este circuito trissinaptico € o conhecimento de
qgue os axonios provenientes de CA3, além de projetarem a CA1, mandam colaterais
que formam sinapses com outros neurbénios de CA3 (via colateral recorrente).

No eixo longitudinal do hipocampo, parece haver também certa especializagéao
funcional. Sua regido dorsal recebe aferéncias do cortex entorrinal medial,
proveniente de células relacionadas a memoaria espacial. O hipocampo ventral, por
sua vez, é altamente interconectado com amigdala e cértex pré-frontal, e, portanto,
teria maior importancia para cognigao e memoria emocionais (KNIERIM, 2015).
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1.5.5 Patologia Tipo Lewy na Formagao Hipocampal

Hall et al. (2014) realizaram estudo anatomo-patolégico de vias nigrais e
extra-nigrais, com a intengdo de comparar padrbes de degeneragao neuronal entre
um grupo controle, um grupo de pacientes com DP sem deméncia e outro com
deméncia. Os autores demonstraram que o grupo com DDP, além de apresentar
maior perda neuronal na area lateral A10 dopaminérgica e em neurdnios Ch4 do
nucleo basal de Meynert, evidenciava maior gravidade da patologia tipo alfa-
sinucleina na formagao hipocampal, que se estendeu além da area CA2. A area
CA2, segundo hipétese desses autores, poderia ser a primeira a sofrer disfuncao
neuronal e acumulo de alfa-sinucleina, uma vez que neuritos de Lewy ja eram
encontrados nessa area em pacientes com DP sem declinio cognitivo.

Adicionalmente, Adamowicz et al. (2017) examinaram patologia tipo Lewy no
hipocampo de 95 casos clinica e patologicamente caracterizados como DCL, e
revelaram que os subcampos CA2 e o cértex entorrinal possuiam maior densidade
de neurdnios com depdsitos de alfa-sinucleina. No cortex entorrinal, a patologia tipo
Lewy foi encontrada mais frequentemente nos corpos neuronais, enquanto na area
CA2 havia predominantemente neuritos de Lewy nos terminais axonais. O
desempenho em testes de memoria visual e verbal foi menor (nos Testes de
Aprendizagem Verbal da Califérnia, e de reproducéo visual da Escala de Memoria de
Wechler), no entanto, quanto maior fosse a carga de alfa-sinucleina na area CA1.
Segundo os autores, esse achado sugeriria que CA1 seja possivelmente
funcionalmente mais relevante que CA2, no contexto da disfun¢gdo mnéstica da DCL.

Em conjunto, esses achados sugeriiam que a via de propagagao
interneuronal da alfa-sinucleina na regido mesial temporal siga uma rota iniciada no
cortex entorrinal, e que passe por CA2 e, posteriormente, em CA1.

Restam ainda duvidas sobre o envolvimento diferencial de porcdes da
formagao hipocampal no curso da DP, sobre o impacto cognitivo da disfungéo
neuronal de subcampos do hipocampo, e sobre suas implicacbes no risco de
ocorréncia de deméncia ou CCL. Pretendemos adicionar informagdes sobre este
assunto no estudo clinico de correlagéo entre neuroimagem e desempenho cognitivo
de pacientes com DP descrito a seguir (Estudo 2).
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2 OBJETIVOS GERAIS

Tendo em vista as incertezas e os resultados discrepantes observados nos
estudos que buscaram associagbes topograficas entre alteracbes estruturais do
coértex, substancia branca e formagao hipocampal com o comprometimento cognitivo
leve na doenga de Parkinson, e a caréncia de um instrumento neuropsicologico
global desenvolvido especificamente para avaliar a cognicdo na DP no contexto
brasileiro, foram objetivos gerais do estudo:

(1) apresentar uma versao adaptada ao Brasil da Escala de Avaliagao
Cognitiva da doencga de Parkinson (PD-CRS), desenhada para cobrir os dominios
cognitivos mais frequentemente afetados na DP, e investigar suas propriedades
psicométricas, no Estudo 1;

(2) investigar substratos neuroanatémicos, e correlatos clinicos ndo motores e
neuropsicolégicos de comprometimento cognitivo leve na doenca de Parkinson nos
estagios Hoehn & Yahr 1 e 2, no Estudo 2.
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3 ESTUDO 1 - ESCALA DE AVALIAGAO COGNITIVA DA DOENGA DE
PARKINSON (PD-CRS): EVIDENCIAS INICIAIS DE VALIDADE E NORMAS
BASEADAS EM REGRESSAO PARA UMA AMOSTRA BRASILEIRA

3.1 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A Escala de Avaliagdo Cognitiva da Doenca de Parkinson (PD-CRS) é um
teste de triagem cognitiva global desenvolvido especificamente com o objetivo de
aferir desempenho nos dominios cognitivos mais afetados pela DP (FERNANDEZ
DE BOBADILLA et al., 2013; PAGONABARRAGA et al., 2008). Sete de seus nove
subtestes cobrem uma pontuacéao "frontal-subcortical": atencédo sustentada, memoria
operacional, memoéria verbal de evocacao livre imediata e tardia, fluéncia verbal
alternada, fluéncia verbal de acbdes e desenho do reldgio espontaneo. Um escore
"cortical posterior" é criado a partir das tarefas de nomeacao de figuras (linguagem) e
copia do relégio (funcao visuoespacial). Esta ferramenta demostrou capacidade de
discernir DP-CCL de DP com cognicao intacta (DP-CI) na populacido espanhola
(FERNANDEZ DE BOBADILLA et al., 2013) e foi recomendada pela MDS para
avaliagao cognitiva global da DP (SKORVANEK et al., 2018). No entanto, ndo ha
ainda estudos que mostrem evidéncia de validade desta escala para aplicagédo na
populacao brasileira.

O objetivo deste estudo € apresentar caracteristicas psicométricas da PD-
CRS em uma amostra de pessoas higidas de diferentes regides do Brasil, em
contexto de grande heterogeneidade de perfil educacional e etario. Para esse fim,
langamos mao de modelagem por equagdes estruturais (modelo de multiplos
indicadores e multiplas causas - MIMIC) e equagbes de regressdo multipla para
ajustar os dados normativos da PD-CRS para idade e nivel de escolaridade. O intuito
final é que esse instrumento cognitivo possa se tornar uma ferramenta
potencialmente util para pesquisas clinicas e cognitivas na populagéo brasileira.

3.2 METODOS
3.2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

A organizacado do estudo foi liderada por um grupo de neuropsicologos da
cidade de Brasilia/DF (Instituto Brasileiro de Neuropsicologia e Ciéncias Cognitivas,
IBNeuro) e de Sao Luis/MA (Universidade CEUMA). O estudo BR-Normas, de
abrangéncia nacional, foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da UFMG
(CAAE 55791716.2.0000.5149, 21/06/2016, ANEXO A). Os participantes
consentiram em participar.
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O delineamento do estudo € transversal, observacional, multicéntrico e
analitico. Avaliamos as propriedades psicométricas e os dados normativos de uma
versdo do PD-CRS traduzida e adaptada para o portugués brasileiro em uma
amostra normativa sem comprometimento cognitivo. A coleta de dados foi realizada
entre outubro de 2016 e fevereiro de 2020.

3.2.2 PARTICIPANTES

Os dados foram coletados em 58 municipios brasileiros, das cinco distintas
regides do Brasil, por um grupo de 87 psicélogos treinados, sob supervisdo dos
pesquisadores principais (Marcia Pereira Yunes, Gilberto Nunes Filho, Candida
Helena Lopes Alves). Os participantes foram recrutados na comunidade e se
voluntariaram para participar. Foram critérios de inclusdo: ter mais de 20 anos de
idade e saber ler. Os critérios de exclusdo foram: histéria clinica de disturbios
neurodegenerativos, experiéncia anterior com qualquer um dos testes nos ultimos
seis meses, dependéncia de alcool ou outras drogas, afasia expressiva ou receptiva,
traumatismo craniano com perda de consciéncia por mais de 20 minutos, psicose
atual ou anterior, outros disturbios psiquiatricos graves nao tratados, problemas
sensoriais como deficiéncia visual ou auditiva, queixas de memoria significativas,
avaliadas por meio de entrevista semi-estruturada.

3.2.3 PROCESSO DE TRADUGCAO E ADAPTACAO DO INSTRUMENTO

Em resumo, trés etapas basicas foram utilizadas para avaliar as evidéncias de
validade do intrumento: traducdo, adaptagao e analise psicométrica. Duas traducdes
independentes foram conduzidas pelos pesquisadores (P.B., D.P.), a partir do inglés,
da escala fornecida pelo grupo do Institut d'Investigacié Biomedica Sant Pau, do
Hospital da Santa Cruz e Séao Paulo, de Barcelona
(https://www.movementscales.com/) e agrupadas sob a forma de uma primeira
versao consensual.

Um pequeno estudo piloto foi conduzido com 20 participantes. Apds a
avaliacdo deste estudo piloto por cinco juizes (especialistas em neurologia,
neuropsicologia e psicometria), uma segunda versdo de consenso, com adaptagoes,
foi remontada. Essa versao levou em consideragao as idiossincrasias idiomaticas
regionais no Brasil, especialmente na tarefa de nomeacédo de figuras, para obter
equivaléncia semantica. Passaram a ser aceitas mais do que uma unica resposta
para algumas das figuras. A figura nomeada originalmente "turtle" aceita as palavras

"tartaruga", "cagado", "jabuti" e "tracaja". A figura chamada em inglés "kite" aceita as
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respostas "pipa", "papagaio” e "arraia". A figura "panel screen" considera "biombo",
"tela" e "painel" como corretos. A figura "cherry" aceita tanto a cereja quanto maca
como respostas, apesar de serem frutas distintas, pois encontramos frequentemente
estas respostas. Adicionamos instru¢des informando que outros sindnimos regionais
também seriam aceitos, porém nao foram aceitas descrigdes da fungao do objeto
(por exemplo, "apagador de fogo" no lugar de "extintor de incéncio", ou
"aparafusador" no lugar de "chave de fenda"). "Trinco", "ferrolho", "tranca",
"fechadura" foram aceitos como termos para a figura "door belt". Para as imagens
do "babador" (bib), "anzol" ("hook"), "fivela" ("buckle"), "crina" ("mane"), "casco" ou
"pata" ("hoof") e "sino, sininho, medalha de identificagdao" ("jingle bell"), foram
acrescentadas setas para informar que porcéo da figura deveria ser nomeada. A
versao final foi retrotraduzida e considerada conceitualmente equivalente pelo autor
da escala original, JP.

Para manter a consisténcia nos procedimentos realizados por cada
examinador, as instru¢cdes da aplicacdo do teste foram acompanhadas da leitura de
textos preparatorios padronizados antes da aplicacdo de cada item. Cada um dos
psicologos envolvidos na coleta de dados foi treinado e supervisionado. O ANEXO
B inclui a versao brasileira traduzida e adaptada do PD-CRS.

3.2.4 PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO

Os individuos foram testados com uma bateria neuropsicolégica incluindo
instrumentos que mensuram memoria ou fungdes executivas (controle inibitério e
flexibilidade cognitiva), para comparagdo com a PD-CRS. A bateria incluiu:

(@) Teste das Trilhas (TMT-A e TMT-B) (CAMPANHOLO et al.,
2014; CARVALHO; CARAMELLI, 2020; ARMY INDIVIDUAL TEST BATTERY,
1944; REITAN, 1979);

(b) Teste dos Cinco Pontos (FPT) (REGARD; STRAUSS; KNAPP,
1982; TUCHA et al., 2012; GOEBEL et al., 2009);

(c) Fluéncia verbal semantica (animais e frutas), fluéncia verbal alternada
entre animais e frutas (DE PAULA; PAIVA; COSTA , 2015; RADANOVIC et al.,
2009);

(d) Teste de Trigramas de Consoantes de Brown-Peterson (CTT)
(PETERSON; PETERSON, 1959).

Além disso, a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) foi
aplicada para quantificagdo de sintomas (ZIGMOND; SNAITH, 1983; BOTEGA et al.,
1995). Este procedimento teve como objetivo avaliar a validade do construto da PD-
CRS. Um resumo descritivo de cada teste esta disponivel no Quadro 5.
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Quadro 5 — Descrigdo sumaria da bateria neuropsicoldgica aplicada a amostra normativa

de Ansiedade e
Depressao

Construto
Nome do teste | Abreviagao Y Breve descrigao
mensurado
Teste das Trilhas, | TMT-A, Velocidade de Teste cronometrado que envolve
parte Ae B TMT-B processamento, varredura visual, memoaria de trabalho,
flexibilidade cognitiva | através do desenho de uma linha entre
circulos consecutivos
Trigramas de TTC Decaimento de Tarefa de memoria operacional que
Consoantes de memoaria de curto divide os processos atencionais para
Brown-Peterson prazo (com completar duas tarefas cognitivas
interferéncia) distintas (com processo de
interferéncia)
Teste dos Cinco FPT Funcgdes executivas, Fluéncia de figuras, avalia 0 numero de
Pontos fluéncia nao verbal, desenhos geomeétricos Unicos e as
controle inibitério perseveragdes. Sensivel a lesdes
frontais
Fluéncia verbal FVS Funcgbes executivas Medidas de produgéo verbal
semantica espontanea de categorias semanticas
(animais e frutas)
e alternada
Escala Hospitalar | HADS Depresséao e Escala de 14 itens, projetada para

ansiedade

avaliar os sintomas de ansiedade e
depressao em populagéo clinica, com
o objetivo de reduzir o impacto de
eventuais sintomas fisicos na
pontuagao.

3.2.5 NORMAS BASEADAS EM REGRESSAO

Fonte: Estudo BR-Normas (2021)

Normas baseadas em regressao foram geradas, tanto para pontuagéao total da

PD-CRS, quanto para pontuacbes de dominio e subtotais,

seguindo os

procedimentos robustos descritos na secdo Analise de Dados. Os escores previstos

(variavel resposta) foram regredidos em trés variaveis demograficas ou suas

transformacgdes: sexo (variavel dicotdmica), idade e nivel de escolaridade (ambos em
anos), seguindo um método em estagios, sem interagdes. Os escores previstos
foram calculados por meio de equacdes de regressdo multipla, com base nos valores
do coeficiente B para as variaveis demograficas e seus interceptos (OOSTERHUIS,
2017). Os ajustes das regressdes aos dados foram avaliados usando Critérios de

Informagcao Bayesianos (BIC) e R? ajustado.
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Realizamos o calculo do escore padronizado (escore Z) de cada subteste para
um determinado individuo testado com a PD-CRS, em relagcdo a amostra normativa.
Para tanto, os escores obtidos puderam ser subtraidos dos escores previstos. A
diferencga foi entédo dividida pela raiz do erro quadratico médio (RMSE) da regresséo,
da seguinte forma: escore Z = (pontuacdo obtida - pontuagdo prevista pela
regressédo) / RMSE (BURGGRAAFF; KNOL; UITDEHAAG, 2017).

3.2.6 ANALISE DE DADOS

Os dados clinicos e cognitivos foram analisados usando-se o R (R Foundation
for Statistical Computing, VV4.1.0, Austria). Os pacotes R "lavaan" (ROSSEEL, 2012),
"semPlots" (EPSKAMP, 2015), "“psych” (REVELLE, 2017) foram usados para estimar
0 modelo e as demais analises estatisticas.

Um procedimento de remocao de valores discrepantes (outliers) foi realizado
para excluir casos com possiveis erros de entrada no formulario ou erros na
mensuracdo, bem como casos possivelmente previamente ndo diagnosticados com
comprometimento cognitivo. Excluimos 1,5% da amostra (n = 11/725) devido ao
desempenho abaixo de -2,0 desvios-padrao no fator latente de um modelo MIMIC
que incluiu a subtragdo entre TMT-B e TMT-A e fluéncias verbais como variaveis
endogenas. Essas exclusdes foram decididas somente apds uma analise criteriosa
consensual a respeito do desempenho dos participantes.

Para estabelecer dados normativos potencialmente generalizaveis para cada
um dos subitens, usamos um procedimento baseado em regressado linear multipla
semelhante ao publicado junto as normas italianas da PD-CRS (SANTANGELO et
al., 2014; SANTANGELO et al., 2017), considerando idade, sexo e nivel educacional
como covariaveis.

Com a intencdo de tornar distribuigbes assintéticas mais simétricas e melhorar
0 ajuste dos modelos para um eventual comportamento quadratico, aplicamos
centralizacdo de dados e transformacdes de raiz quadrada ou elevagao ao quadrado
para as informagdes demograficas (idade e escolaridade, em anos). Utilizamos a
funcdo "rim" do pacote do R “MASS” (verséo 7.3-54) (VENABLES; RIPLEY,
2002) para modelar o ajuste da regressao robusta final (escolhida com base nos
valores de BIC mais baixos, com técnica em estagios, sem interagdes). O ajuste de
quadrados minimos ponderados iterativos (IWLS) foi usado na fungao
Utilizamos a técnica de estimativa-M e redimensionamos o desvio mediano absoluto
(MAD) dos residuos. Os estimadores-M foram escolhidos no lugar da regressao de
minimos quadrados ordinarios porque sao menos impactados por valores extremos
ou residuos de cauda longa. Os estimadores-M incluiram minimos

" n

rim”.
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quadrados n&o lineares e estimativas de maxima verossimilhanga (MLE). A equagéao
de regressao correspondente para cada subteste foi descrita na seg¢ao "Resultados”,
incluindo os parametros de ajuste do modelo (RMSE e R2 ajustado).

Para avaliar a validade do construto, com base na estrutura interna e na
analise da variavel latente, um modelo de multiplas causas, multiplos indicadores
(MIMIC) incluiu pontuacdes de itens da PD-CRS em um fator latente unidimensional
representativo da cognigéo global, controlando o efeito da idade e nivel educacional,
como variaveis exogenas. Esse modelo foi estimado usando o pacote do R "lavaan",
com erros padrdo robustos (Huber-White) (ROSSEEL, 2012).
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A Tabela 1 descreve as caracteristicas socio-demograficas da amostra
normativa, como idade, sexo, escolaridade (em anos e categorias), prevaléncia de
possiveis sintomas depressivos e ansiosos. A Tabela 1 mostra que foi alcancada
ampla heterogeneidade de idades e niveis de escolaridade. A procura por maior
variabilidade das caracteristicas demograficas teve o objetivo de aumentar a
capacidade de generalizacdo das normas baseadas em regressao.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas da amostra normativa (n= 714, dados continuos: média
e dp; dados categoricos, frequéncia e proporgao da amostra, %).

Variavel demogréfica n=714
Idade, média (dp) 57,18 (19,9)
Grupos etarios (em anos), n (%)
21-33 116 (16,2)
34-45 109 (15,3)
46-60 128 (17,9)
61-69 96 (13,4)
70-76 144 (20,2)
77-93 121 (16,9)
Sexo feminino, n (%) 381 (53,4)
Escolaridade em anos, média (dp) 11 (4,8)
Categoria de escolaridade, n (%)
Primaria (ensino fundamental) 232 (32,7)
Secundaria (ensino médio) 245 (34,5)
Terciaria (ensino superior) 233 (32,8)
Depresséo (rastreio HADS-D), n (%)
Improvavel 565 (79,13)
Questionavel 105 (14,70)
Provavel 44 (6,16)
Transtorno de ansiedade (rastreio HADS-A), n (%)
Improvavel 549 (76,89)
Questionavel 110 (15,40)
Provavel 55 (7,70)

Fonte: Estudo BR-Normas (2021)
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3.3.2 Propriedades psicométricas do instrumento PD-CRS

3.3.2.1 Evidéncias de Fidedignidade (consisténcia interna)

A fidedignidade de um teste reflete a qualidade dos escores e indica o quanto
eles sao livres de erros, e portanto, denota uma nogao mais geral de consisténcia
das pontuagbes nas instancias do procedimento de teste. Erros de mensuragao
representam qualquer flutuagdo nos escores resultante de fatores relacionados ao
processo de mensuragdo que sejam irrelevantes ao que esta sendo medido
(AMERICAN EDUCATIONAL RESEARCH ASSOCIATION; AMERICAN
PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION; NATIONAL COUNCIL ON MEASUREMENT IN
EDUCATION, 2014).

A analise dos coeficientes de fidedignidade mostrou valores mais ajustados,
dado o dGmega de McDonald estimado em 0,83. A correlagdo meédia item-resto variou
de 0,41 (desenho do relégio) a 0,60 (memdria imediata). A consisténcia interna do
teste nao melhoraria se algum item fosse removido (6mega de McDonald, se algum
item fosse removido, variou de 0,808 a 0,825). Média, desvio padrdo, mediana e
desvio mediano absoluto (MAD) de cada item do PD-CRS sao apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2 — Estatistica descritiva univariada da PD-CRS e seus itens na amostra normativa (n=714,
média e dp, mediana e MAD).

Items do teste Média DP Mediana MAD
Memoéria verbal imediata (0-12) 8,13 2,17 8 2
Nomeagéo (0-20) 15,46 3,44 16 2
Atencao sustentada (0-10) 7,55 2,31 8 2
Memodria operacional (0-10) 5,79 2,04 6 1
Desenho do relégio (0-10) 7,88 2,06 8 1
Copia do relégio (0-10) 9,21 1,24 10 0
Memodria verbal tardia (0-12) 5,22 2,55 5 2
Fluéncia verbal alternada (0-20) 9,46 3,82 9 3
Fluéncia verbal de agdes (0-30) 12,68 5,20 12 4
Escore Frontal-Subcortical (0-104) 56,70 14,60 57 10
Escore Cortical Posterior (0-30) 24,67 4,07 26 2
Pontuacio total PD-CRS (0-134) 81,37 17,45 83 12

Fonte: Estudo BR-Normas (2021). Legenda: PD-CRS: Parkinson's disease - Cognitive Rating Scale;
DP- desvio-padrao, MAD- desvio mediano absoluto.

Na Tabela 3, os valores da pontuagéao total foram divididos em sextis para a
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idade e em tercis para a escolaridade, descrevendo mais detalhadamente a

distribuicao dos dados.

Tabela 3 — Estatistica descritiva do escore total da PD-CRS em distintos grupos etéarios e de
escolaridade (n=714), sob a forma de médias, desvios-padrao e percentis (p10, p25, p50, p75, p90)

Faixa escolar Grupo etario n Média DP  p10 p25 p50 p75 p90
Primario 21-33 39 826 13,7 676 715 850 915 99,6
34-45 25 79,9 11,2 66,0 730 780 91,0 93,0

46-60 53 69,3 12,1 56,2 630 69,0 76,0 83,8

61-69 32 734 15,3 53,0 633 78,0 850 88,8

70-76 45 63,0 14,3 46,0 490 63,0 750 79,0

77-94 38 654 15,1 434 56,0 66,0 74,0 85,0
Secundario 21-33 36 89,7 10,3 76,0 820 905 97,0 100,0
34-45 49 90,1 1,1 748 830 920 97,0 103,0
46-60 48 83,6 142 648 750 83,0 935 101,0
61-69 25 87,0 13,6 68,2 80,0 90,0 94,0 100,6
70-76 50 77,3 19,3 56,9 66,0 76,5 89,0 105,2

77-94 37 67,1 16,1 432 600 69,0 77,0 83,6
Terciario 21-33 41 94,2 10,5 850 89,0 94,0 101,0 106,0
34-45 35 958 12,0 82,0 890 980 103,0 108,6
46-60 25 94,8 10,9 80,0 850 96,0 101,0 107,0

61-69 39 96,1 124 80,6 880 97,0 103,00 111,0
70-76 48 90,1 12,8 752 80,8 90,0 101,3 106,3

77-94 45 76,0 17,3 532 620 77,0 87,0 97,2

Fonte: Estudo BR-Normas (2021) . DP- desvio-padrao; p- percentil

3.3.2.2 Evidéncias de Validade baseada em estrutura interna

De acordo com o rho de Spearman, houve interdependéncia entre os escores
da Memodria Verbal Tardia e Memodria verbal Imediata (rho = 0,738, p<0,001), e entre
Desenho do Reldgio e Cépia do Reldgio (rho = 0,640, p<0,001). Considerando a
colinearidade dessas medidas, propomos um modelo de equacao estrutural que
aceita o pressuposto de interdependéncia de variaveis e considera a influéncia de
variaveis exdgenas, como idade e nivel de escolaridade, conforme mostrado na

Figura 6.
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Figura 6 — Diagrama do modelo MIMIC para a Escala de Avaliacao Cognitiva da doenga de
Parkinson (PD-CRS), considerando toda a amostra normativa (n=714).
Fonte: Dados do estudo BR-Normas (2021). Descri¢cdo: Modelagem de equagdes estruturais, para
determinar um fator latente cognitivo global (variavel latente), considerando todos os itens do teste
como variaveis endogenas, com a adigao das variaveis exégenas idade e educagao formal (em anos).
Nota: o estimador robusto MLR foi usado.

As cargas fatoriais padronizadas do modelo MIMIC variaram de 0,48 a 0,69
(valor minimo desejado = 0,3). O traco latente aumentou 0,51 com cada ano
adicional de educacao formal e diminuiu 0,39 com a cada ano de idade.

Este modelo MIMIC unidimensional revelou ajuste adequado, conforme
demonstram os valores do indice de Ajuste Comparativo (CFI = 0,957), indice de
Tucker-Lewis (TLI = 0,943), Residuo Quadrado Médio Padronizado (SRMR = 0,037)
e Erro quadratico médio de aproximagado (RMSEA = 0,066 [IC90%: 0,056-0,077]).



76

Esses achados mostraram a plausibilidade do modelo. O modelo explica a
existéncia de um fator cognitivo comum unico que explica a variabilidade dos
escores de cada subteste.

3.3.2.3 Evidéncias de Validade baseada em relacdo com medidas externas

As redes nomoldgicas foram estabelecidas por meio de correlagbes de
Spearman. Na amostra normativa, havia correlagdes com grande tamanho de efeito
e estatisticamente significativas entre o escore total da PD-CRS e os seguintes
escores do instrumento: TMT-A (rho = -0,56, IC95% [-0,61, -0,51], t (712) = -17,95, p
<0,001), TMT-B (rho = -0,62, 1C95% [-0,66, -0,57], t (712) = -20,82, p <0,001), Teste
de cinco pontos (rho = 0,57, 1IC95% [0,52, 0,62], t (712) = 18,53, p <0,001),
Trigramas de consoantes de Brown-Peterson (rho = 0,57, IC95% [0,51, 0,61], t (712)
= 18,34, p <0,001), fluéncia verbal semantica (animais) (rho = 0,61, IC de 95% [0,56,
0,65], t (712) = 20,50, p <0,001) e fluéncia verbal semantica (frutas) (rho = 0,57,
IC95% [0,52, 0,62], t (712) = 18,50, p <0,001).



3.3.2.4 Normas baseadas em regressao multipla

7

A Tabela 4 apresenta as equagdes de regressdo multipla com ajuste mais
adequado aos dados normativos, com base nas caracteristicas demograficas da

amostra.

Tabela 4 — Modelos de regressado multipla robusta e medidas de qualidade de ajuste para itens,

subtotais e pontuacgéo total do PD-CRS (n=714).

Itens ou Sub-escores R?
Equacgdes de regressado multipla linear robusta RMSE
da PD-CRS quae g P ajustado
M A i bal * _ _ * 2
! em9r|a verba 10,816 + [0,0561*(Idade 58,9.)] 0,0009*Idade“ + 1,932 0,342
imediata (0-12) (0,1643*Escolaridade)
Nomeagao (0-20) 12,044 — (0,0002*Idade?) + (1,338*VEscolaridade) 2,963 0,136
Atencéo sustentada
(0_10(}) 5,4178 — (0,0002*Idade?) + (0,945*VEscolaridade) 2,023 0,170
Memodria operacional 2,799 —[0,0282 (Idad«Ia -58,9)] + 1912 0,225
(0-10) (0,9186*VEscolaridade)
Desenho do relégio 5,6848 —[0,0196 (Idaqe -58,9)] + 1789 0,148
(0-10) (0,7315*\Escolaridade)
Copia do relégio (0- 8,11 —[0,0138 (Idadg - 58,9)] + 0,798 0,180
10) (0,3906*\Escolaridade)
Memodria verbal tardia 7,44 +[0,0787*(Idade - 58.9)] — (0,0012*Idade?) +
. 2,207 0,342
(0-12) (0,1818*Escolaridade) + (0,5863*sexo)
Fluéncia verbal
- * 2 * i 3,575 0,217
alternada (0-20) 6,444 — (0,0005*dade?) + (1,5205*VEscolaridade)
Fluéncia verbal de 5 )
~ 8,962 — (0,0004*Idade?) + (0,4709*Escolaridade) 4,374 0,261
acoes (0-30)
Escore Frontal 35,822 — (0,0024*Idade?) + (9,213*VEscolaridad 11,21 0,425
_ * + * , ,
subcortical (0-104) = © ade?) + (9, scolaridade)
Escore Cortical
- * 2 * i 3,259 0,194
Posterior (0-30) 20,496 — (0,0003*Idade?) + (1,773*VEscolaridade)
PD-CRS total (0-134) 55,766 — (0,0028*Idade?) + (11,152*VEscolaridade) 13,15 0,425

Fonte: Estudo BR-Normas (2021). A transformagao mais adequada de variaveis demograficas foi

utilizada (por exemplo, idade centralizada, idade ao quadrado e raiz quadrada da escolaridade), a

partir do menor valor de BIC. As varidveis demograficas testadas foram idade (em anos), nivel de
escolaridade (em anos) e sexo (0=masc., 1=fem.). Legenda: RMSE - Raiz do Erro Quadratico Médio.
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3.4 DISCUSSAO

Este estudo visou prover as primeiras evidéncias de validade e fidedignidade
de uma verséao brasileira da Escala de Avaliagdo Cognitiva da doenca de Parkinson
(PD-CRS), em uma amostra diversificada e heterogénea da populagao, e determinou
pela primeira vez normas brasileiras baseadas em regressao para o teste.

O modelo de equacdo estrutural descrito na Figura 6 confirma que as
variaveis idade e escolaridade afetam a habilidade do individuo (traco latente), e
atestam a unidimensionalidade do instrumento. Esse traco latente, ndo diretamente
mensuravel ou observavel, determinado pela fungao cognitiva do individuo testado,
explica a variabilidade das respostas (escores) dos itens da PC-CRS. O instrumento
se mostrou fidedigno, ao se considerar os valores do émega de McDonald e a
retirada de itens do instrumento n&o melhoraria sua consisténcia interna.

As normas de um instrumento cognitivo permitem que o avaliador determine a
posicao aproximada de um paciente em comparagao a determinado grupo amostral
(AMERICAN EDUCATIONAL RESEARCH ASSOCIATION; AMERICAN
PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION; NATIONAL COUNCIL ON MEASUREMENT IN
EDUCATION, 2014). Apesar da abordagem mais comumente utilizada para a
obtencdo de normas ainda ser a tradicional, em que se obtém a padronizagao a
partir da média e desvio-padrdo de cada subgrupo, as normas baseadas em
regressao tém demonstrado maior acuracia e eficiéncia, inclusive na deteccao de
mudangas minimas na condigdo cognitiva de um individuo (CYSIQUE et al.,
2011; TESTA et al., 2009).

E comum que, na norma tradicional, se utilize de uma ou mais variaveis
simultaneamente para definigdo de subgrupos e, entdo, se estime a distribuicdo do
escore do teste de modo separado para cada subgrupo. Esse método possui uma
importante desvantagem: variaveis continuas, como idade e escolaridade, s&o
divididas e categorizadas, muitas vezes de modo arbitrario, como fizemos na Tabela
3, dividindo em sextis ou tercis. Essas subdivisbes podem gerar interpretacdes
diversas a depender de qual variavel for escolhida para a comparagéao final. Em
outras palavras, é de se esperar interpretacdes distintas quando se selecionam, por
exemplo, normas segmentadas por sexo, por faixa etaria, regido geopolitica ou nivel
de escolaridade. A maneira mais basica de minimizar diretamente esses vieses seria
aumentar o numero de subcategorias. Isso gera outros problemas: tamanhos de
amostras menores dentro de cada categoria e, portanto, normas menos precisas e
mais sujeitas a interferéncia de dados discrepantes (outliers) (PARMENTER et al.,
2010; SMERBECK et al., 2012).



79

Sabe-se que uma amostra normativa precisa ser representativa da populacao
e grande o suficiente para garantir pequenos erros-padrdo. Simulagdes
demonstraram que, quando devidamente obedecidos o0s pressupostos, normas
baseada em regressdao requerem amostras 2,5 a 55 vezes menores que a
abordagem tradicional de divisdo em subgrupos (OOSTERHUIS; VAN DER
ARK; SIJTSMA, 2016). Além de exigir menor numero de individuos, as normas
baseadas em regressdo possuem outras vantagens, como: a) utilizar toda a amostra
do estudo para a obter o modelo de regressao e, consequentemente, estatisticas
mais precisas, menos dispersas; b) possibilidade de utilizagdo de regressdes
robustas ou nao-parameétricas, se houver violagado dos pressupostos da regressao
linear, ndo restringindo o tipo de modelo que melhor se ajusta aos dados
(MITRUSHINA et al., 2005; OOSTERHUIS, 2017). Em resumo, a regressao multipla
permite determinar quais variaveis do respondente sao relevantes para a obtencao
da norma e quais ndao sado (maior validade) e, por usar informagdes de toda a
amostra, resulta em normas continuas mais estaveis em qualquer subgrupo definido
em termos de \variaveis demograficas (i.e., maior confiabilidade) (VAN
BREUKELEN; VLAEYEN, 2005).

Utilizamos o procedimento proposto por Van der Elst et al. (2012), de cinco
etapas, para estimar as normas baseadas em regressao: a) incluimos as variaveis
independentes continuas e categoricas no modelo de regressao; b) calculamos os
escores preditos para o teste; c) calculamos os residuos; d) padronizamos os
residuos; e, e) utilizamos a distribuicdo cumulativa empirica dos residuos
padronizados para estimar as estatisticas da norma.

Este procedimento geralmente inclui os seguintes passos: 1) centralizar a
variavel idade (idade menos a média da idade) para evitar a multicolinearidade; 2)
calcular a regressao multipla considerando a idade centralizada, a idade centralizada
ao quadrado, escolaridade, a raiz quadrada da escolaridade e sexo (masculino vs.
feminino), com procedimento em etapas (stepwise), para sele¢cado da regressdo com
o melhor ajuste. A inser¢cdo da idade elevada ao quadrado na equagdo tem o
objetivo de se obter uma leve curvatura na regido da amostra que representa os
idosos. Esta medida melhora o ajuste em alguns dos dados empiricos.

Em seguida, 3) para se obter os escores Z ajustados demograficamente, os
escores preditos foram calculados usando a equagao da regresséo multipla, baseada
nos valores dos coeficientes para as variaveis demograficas e sua constantes.
Entdo, 4) os escores preditos foam subtraidos de cada escore obtido pelo
participante e a diferenca foi dividida pela raiz do erro quadratico médio (RMSE, root
mean squared error) e, finalmente, 5) se tornou possivel comparar e interpretar os
escores obtidos com os escores preditos demograficamente.
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Com esses resultados, esperamos que o instrumento possa ser testado em
coortes clinicas e seja submetido a escrutinio quando as suas propriedades e
precisao diagnostica como teste de rastreio, ndo apenas para pacientes com doenga
de Parkinson, mas, possivelmente, para outros disturbios cognitivos que afetem os
dominios medidos pela escala. Para completar suas evidéncia de fidedignidade,
ainda consideramos necessaria realizagdo de avaliagdo da consisténcia teste-
reteste, para se atestar a invariabilidade das respostas e estabilidade temporal. As
correlagbes entre subitens da escala e outros testes cognitivos, em populagao
clinica, em amostras de pacientes classificados com comprometimento cognitivo
leve e com deméncia, podera complementar as evidéncias de validade baseadas em
medidas externas, para uso no Brasil. Por ser um teste de rapida aplicagao (cerca de
20 minutos), ele tem o potencial para abreviar avaliagdes neuropsicoldgicas,
mantendo razoavel precisao.
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4 ESTUDO 2 - CORRELATOS CLIiNICOS, NEUROPSICOLOGICOS E DE IMAGEM
DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE NA DOENCA DE PARKINSON

4.1 OBJETIVOS

O estudo visou, como objetivos gerais:

(a) investigar correlatos clinicos (padrao de sintomas nao motores e
desempenho cognitivo) que potencialmente ocorram em maior frequéncia ou
intensidade no comprometimento cognitivo leve nos estagios Hoehn e Yahr | e Il da
DP;

(b) estabelecer ligagdes entre o desempenho cognitivo e biomarcadores de
neuroimagem por Ressonancia Magnética;

Como objetivos especificos, elencamos:

(c) investigar associagao entre alteragdes de neuroimagem multimodal (da
formagao hipocampal, corpo caloso, da microarquitetura da substancia branca e
medidas de superficie do cortex cerebral) com desempenho cognitivo na DP,
contribuindo com compreensdo maior sobre a vulnerabilidade de determinadas
regides cerebrais na disfungdo cognitiva da DP;

(d) dar suporte ou refutar hipoteses a respeito dos substratos neurais da
disfuncéo executiva e da disfungdo de memdria declarativa na doencga de Parkinson;

(e) investigar o desempenho da PD-CRS e do MoCA no rastreio diagnostico
de DP-CCL.
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4.2 MATERIAIS E METODOS
4.2.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo respeita a Declaracdo de Principios Eticos de Helsinki para
pesquisas meédicas envolvendo seres humanos. Seu protocolo foi analisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de Brasilia
(Parecer 3.217.185, CAAE 07073419.0.0000.0023) (ANEXO C). Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Informado, disponivel no ANEXO D.

4.2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal observacional analitico prospectivo. O
recrutamento de casos e controles se iniciou no primeiro semestre de 2019 e se
completou em agosto de 2021. Foi temporariamente interrompido durante a maior
parte do ano de 2020, em periodos de maior distanciamento social durante
pandemia de COVID-19, para que os participantes nao corressem risco de infecgao
pelo SARS-CoV-2 no ambiente de pesquisa.

4.2.3 RECRUTAMENTO

Os pacientes foram recrutados diretamente com seus médicos assistentes, a
partir de convite feito em associa¢gdes de pacientes (Associagédo Brasilia Parkinson)
e/ou por meio de divulgagdo publica do estudo. Foi realizado contato pessoal
telefonico com neurologistas e geriatras que trabalham na cidade de Brasilia, para
informar sobre o estudo e estimular a participagado de seus pacientes. Divulgagao do
estudo foi realizada junto a imprensa local (por meio de entrevista dada a programa
de televisdo), e convites para participacdo foram enviados sob a forma de
publicagdes em redes sociais. Na campanha de divulgagdo foram descritos os
objetivos da pesquisa e a forma de acompanhamento. Durante o estudo, o contato
foi frequente com os participantes por meio de telefone, WhatsApp, ou e-mail, para
coletar informagdes, marcar avaliagdes presenciais e exames de imagem.

4.2.4 CONTEXTO
O estudo foi realizado em centro uUnico, coordenado na Universidade de

Brasilia, no Laboratério de Neurociéncia e Comportamento, localizado no Instituto de
Ciéncias Biologicas, no Departamento de Ciéncias Fisiolégicas, Campus Darcy
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Ribeiro. Para sua execugéao, houve colaboragéo técnico-cientifica entre as seguintes
instituicées: Centro de Radiologia e Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Santa
Marta, Instituto Brasileiro de Neuropsicologia e Ciéncias Cognitivas (IBNeuro),
Clinica N.A. Neurologistas Associados, Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) e
Universidade Federal de Minas Gerais (Departamento de Clinica Médica, Servigo de
Neurologia).

4.2.5 PARTICIPANTES

O estudo envolveu um grupo de pacientes portadores de DP e um grupo de
participantes sem DP (grupo controle), com idade e escolaridade similares.

4.2.5.1 Critérios de inclusao

Foram convidados a participar do estudo os pacientes portadores de DP que
apresentassem:

(a) Diagnéstico clinico de DP conforme os critérios do Banco de Cérebros de
Londres (HUGHES et al., 1992) (Quadro 6), sendo desconsiderado o item “presenca
de historico familiar” como critério para exclusdo, uma vez que €& amplamente
reconhecida a existéncia de casos familiares de DP;

(b) Estagio Hoehn & Yahr inferior a Ill (HOEHN; YAHR, 1967), com o fim de
homogeneizar a amostra em estagios menos avangados da DP (estagio | ou Il de
Hoehn & Yahr);

Para o grupo controle concorrente, foram convidados participantes nao
portadores de DP, que ndo apresentavam (a) queixas cognitivas significativas ou (b)
diagndstico de doenga neuroldgica ou psiquiatrica ativa ou antiga.
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Quadro 6 — Critérios diagnésticos do Banco de Cérebros de Londres para a doenga de Parkinson.

Critérios Diagnésticos

I. Diagnostico da sindrome parkinsoniana

Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes:

a. rigidez;

b. tremor de repouso de 4-6 Hz;

c. instabilidade postural ndo causada por alteragéo visual, vestibular, cerebelar ou proprioceptiva.

Il. Critérios de exclusao

a. histéria de isquemias cerebrais recorrentes ou evolugdo em escada das caracteristicas
parkinsonianas;

b. traumas encefalicos de repeti¢ao;

c. histéria de encefalite definida;

d. crises oculégiras;

e. tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas;

f. remissdo sustentada;

g. mais de um familiar afetado®;

h. sintomas estritamente unilaterais por mais de trés anos;

i. paralisia supranuclear do olhar;

j. sinais cerebelares;

k. disautonomia grave precoce;

I. deméncia precoce com disturbios de memodaria, linguagem e praxias;

m. sinal de Babinski;

n. tumor cerebral ou hidrocefalia em estudo de imagem;

0. exposicao ao MPTP;

p. resposta negativa a levodopa, a despeito de altas doses, na auséncia de ma-absorgéo.

lll. Critérios de suporte prospectivos

Trés ou mais dos seguintes para o diagnostico:

a. inicio unilateral, acometimento assimétrico;

b. presenga de tremor de repouso;

c. doenga progressiva;

d. assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenga;

e. resposta excelente a levodopa (melhora de 70 a 100%);

f. resposta a levodopa por cinco anos ou mais;

g. discinesia induzida pela terapia com levodopa;

h. evolugéao clinica de dez anos ou mais.

Fonte: Adaptado de Hughes et al. (1992). Nota: (*) Historico familiar ndo foi considerado critério de
excluséo.
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4.2.5.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os candidatos recrutados que apresentassem:

(a) deméncia;

(b) critérios de excluséo listados nos Critérios da MDS para o diagndstico de
DP (POSTUMA et al., 2015), conforme o Quadro 7, com o objetivo de excluir de
modo mais especifico participantes com parkinsonismo atipico ou secundario;

(c) acidente vascular cerebral;

(d) incapacidade de compreender lingua portuguesa escrita;

(e) doenga organica cronica avangada, segundo julgamento do pesquisador;

(f) claustrofobia (especificamente para o estudo de neuroimagem);

(g) participantes com alta chance de perda no acompanhamento (aqueles que
planejavam se mudar de cidade, ndo dispostos a retornar para nova avaliagdo, com
problema de saude ou doenga potencialmente fatal);

(h) gestacado em curso;

(i) idade menor que 18 anos;

() implante de marcapasso cardiaco, clipe de aneurisma intracraniano,
implante de eletrodo cerebral profundo (contra-indicagdes a realizagédo de RM).

Quadro 7 — Critérios de exclusdo para o diagnostico de Parkinson segundo a MDS

Sao critérios de exclusao quaisquer dos seguintes:

1. Anormalidades cerebelares inequivocas, como marcha cerebelar, ataxia de membro ou
anormalidades oculomotoras tipicas;

2. Paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo (ou lentiddo de sacadas nesta dire¢éo);

3. Diagndstico de variante comportamental da deméncia fronto-temporal ou afasia primaria
progressiva (nos primeiros cinco anos), definidos de acordo com os critérios de consenso;

4. Parkinsonismo restrito aos membros inferiores por mais de 3 anos;

5. Tratamento com bloqueador ou depletor de dopamina em dose e curso de tempo consistente
com um parkinsonismo medicamentoso;

6. Auséncia de resposta motora significativa a levodopa em altas doses até estados
moderadamente severos;

7. Perda sensorial cortical identificavel, inequivoca (por exemplo, agrafestesia, aestereognosia),
apraxia ideomotora clara, ou afasia progressiva;

8. Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico;

9. Documentacgédo de condicdo alternativa que cause parkinsonismo, que esteja plausivelmente
associada aos sintomas do paciente, ou, que o especialista que avalie o caso julgue, baseado em
toda a avaliagao diagnodstica, que ha uma condigao alternativa que melhor explique os sintomas.

Fonte: Adaptado de Postuma et al. (2015)
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4.2.6 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, AVALIACAO CLINICA E
NEUROPSICOLOGICA

Os instrumentos clinicos e neuropsicoldgicos utilizados para a coleta de dados
séo descritos abaixo. A entrada dos dados foi realizada em formularios eletrénicos
na plataforma SurveyMonkey, acessada exclusivamente pelo investigador principal.
Todas as avaliagdes foram realizadas exclusivamente no periodo ON, ou seja, sob o
efeito farmacolégico das medicagbes dopaminérgicas habitualmente utilizadas pelo
paciente. A dose diaria equivalente de levodopa (LEDD) foi calculada para cada
participante de acordo com a férmula descrita por Tomlinson et al. (2010).

4.2.6.1 Avaliagao Cognitiva de Montreal (MoCA)

A Avaliacado Cognitiva de Montreal (MoCA) é uma ferramenta de triagem para
CCL (MEMORIA et al., 2013; SARMENTO; BERTOLUCCI, 2009; SOBREIRA et al.,
2015). Trata-se de um teste de papel e caneta, de rapida aplicagao (até 10 minutos),
que avalia sumariamente, em teoria, habilidades visuoespaciais/executivas (0-5
pontos), nomeacgao (0-3 pontos), memoria operacional (0-2 pontos), atengao (0-1
ponto), concentragao/calculo (0-3 pontos), repetigao (0-2 pontos), fluéncia verbal (0-1
ponto), abstracdo (0-2 pontos), memoria de curto prazo (0-5 pontos) e orientagdo
temporal e espacial (6 pontos). Sua precisdo foi demonstrada na detecgdo de CCL
na doenga de Alzheimer e outras doengas neurolégicas, especialmente de individuos
com comprometimento cognitivo que pontuam na faixa normal no Mini-Exame do
Estado Mental (NASREDDINE et al., 2005).

Possui normas para a populacao brasileira recentemente publicadas, de modo
estratificado por idade e escolaridade (CESAR et al.,, 2019). Seus escores
sabidamente sofrem influéncia da idade, escolaridade e de fatores
culturais (TUMAS et al., 2016).

4.2.6.2 Escala de Avaliagdo Cognitiva da doenga de Parkinson (PD-CRS)

A PD-CRS é um instrumento cognitivo global, de rastreio, composto por 9
itens (FERNANDEZ DE BOBADILLA et al., 2013; PAGONABARRAGA et al., 2008), e
a versao brasileira traduzida e adaptada pelo nosso grupo de pesquisa esta
disponivel na integra no ANEXO B. A soma de subitens determina dois subescores:
frontal-subcortical e cortical posterior. Foi descrita detalhadamente em se¢ao anterior
(Estudo 1) dessa Tese, incluindo estudo com evidéncias inaugurais de fidedignidade
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e validade em amostra da populacéao brasileira.

4.2.6.3 Escala Unificada de Avaliagao da Doenga de Parkinson (MDS-UPDRS)

A MDS-UPDRS é um instrumento de avaliagdo abrangente, que inclui 50
perguntas a respeito de sintomas motores e nao motores associados a
DP (GOETZ et al., 2008). A MDS-UPDRS inclui se¢gbes que sao preenchidas por
pacientes com DP e seus cuidadores de forma independente, bem como secgdes
pontuadas pelo clinico. Foram coletados dados das quatro porgdes da escala:
experiéncias nao motoras da vida diaria (Parte 1), experiéncias motoras na vida
cotidiana (Parte 2), exame do sistema motor (Parte 3) e complicagées motoras (Parte
4).

4.2.6.4 Escala de Hoehn & Yahr

A escala de Hoehn & Yahr (HY) é usada classicamente para aferir a
progressao dos sintomas e o nivel de incapacidade provocada pela DP de uma
forma sintética, em estagios que vao de | a V. Foi publicada em originalmente em
1967 no periodico Neurology por Margaret Hoehn e Melvin Yahr (HOEHN; YAHR,
1967).

4.2.6.5 Escala de sintomas n&do motores (NMSS)

A NMSS €& uma escala de 30 itens para avaliar uma ampla gama de sintomas
ndao motores em pacientes com doenga de Parkinson (DP). A NMSS mede a
gravidade e a frequéncia dos sintomas nao motores em nove dimensdes:
cardiovascular e quedas, sono/fadiga, humor/apatia, problemas perceptuais,
atengcdo/memoria, problemas gastrointestinais, urinarios, sexuais e miscelanea (o
ultimo consistindo em dor, hiposmia, mudanga de peso e hiperidrose). A escala cobre
o periodo do més anterior a sua aplicagao, e quantifica os sintomas por meio da
multiplicagdo da gravidade (pontuagdo 0-3) pela frequéncia (pontuacdo 1-4) para
cada questdo (MARTINEZ-MARTIN et al.,, 2015; CAROD-ARTAL; MARTINEZ-
MARTIN, 2013; CHAUDHURI et al., 2007; MARTINEZ-MARTIN et al., 2009).

4.2.6.6 Inventario de Depressao de Beck (BDI)

O BDI é uma escala de autorrelato com 21 itens. Avalia o construto latente
"intensidade da depressao"”, a partir de perguntas a respeito de humor, pessimismo,
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sensacdo de fracasso, auto-insatisfacdo, culpa, punicdo, auto-aversido, auto-
acusacao, ideacado suicida, choro, irritabilidade, isolamento social, indecisio,
alteracao da imagem corporal, dificuldade de trabalho, insénia, fatigabilidade, perda
de apetite, perda de peso e sintomas somaticos de
depresséao (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996; BECK et al.,
1961; BECK; STEER; GARBIN, 1988).

E um instrumento usado ha varias décadas para avaliar a gravidade da
depressao em pacientes diagnosticados com sindromes depressivas clinicas, porém
também encontra espagco em estudos populacionais e comunitarios (DE MELLO et
al., 2013).

Pontos de corte sdao usados para interpretar os escores do BDI. Os
seguintes cut-offs sao usados, geralmente, para pacientes com transtorno afetivo:
pontuacado de 0 a 9 indica nenhuma ou minima depressao; 10 a 18 pontos sugerem
depressao leve a moderada; 19 a 29 pontos indicam depressdo moderada; e, 30 a
63 indicam depressdo grave. Para fins do presente estudo, foram mantidos estes
pontos de corte.

4.2.6.7 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS)

Zigmond e Snaith desenvolveram a HADS ha mais de 30 anos para avaliar
ansiedade e depressao em uma populacao de pacientes
clinicos (ZIGMOND; SNAITH, 1983). Essa escala serve como ferramenta de rastreio
de depressdo e se concentra em sintomas nao-fisicos e, portanto, pode ser usada
para diagnosticar depressdo em pessoas com sintomas fisicos de outra
origem (FARO, 2015; BOTEGA et al.,, 1995). Seu preenchimento leva de 2 a 5
minutos. O questionario contém sete perguntas a respeito de ansiedade e sete
perguntas sobre depressdo. Ainda que os itens de ansiedade e depressédo sejam
intercalados ao longo do questionario, sdo pontuados de maneira independente. Sua
interpretacédo é geralmente baseada em pontos de corte para definigcdo de trés niveis
de ansiedade e depressdo (improvavel: 0-7 pontos; questionavel: 8-11 pontos; e
provavel: >11 pontos).

4.2.6.8 Escala de Sono para doencga de Parkinson (PDSS-BR)

A PDSS-BR mensura 15 sintomas comuns de disturbios do sono na DP, em
uma escala visual analdogica (MARGIS et al., 2009; MARTINEZ-MARTIN et al.,
2008; CHAUDHURI et al., 2002). Uma cruz feita sobre uma linha de 10 centimetros
denota a intensidade dos sintomas (rotulados do pior ao melhor estado possiveis).
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Para quantificar as respostas, a distancia ao longo de cada linha até a cruz € medida
em centimetros. Assim, a pontuacéo de cada item vai de 0 (pior sintoma possivel) a
10 (auséncia do sintoma). Os itens da PDSS abordam o seguinte: qualidade geral do
sono noturno (item 1); insOnia inicial e de manutencao/terminal (itens 2 e 3);
inquietacdo noturna, incluindo sintomas de sindrome de pernas inquietas (itens 4 e
5); psicose noturna (itens 6 e 7); nocturia (itens 8 e 9); sintomas motores noturnos
(itens 10—13); reparacao do sono (item 14); cochilos diurnos (item 15). A pontuacao
total da PDSS vai de 0 a 150 pontos e € proporcional a intensidade dos transtornos
do sono.

4.2.6.9 Escala de Avaliagao Funcional Cognitiva da Doenca de Parkinson (PD-
CFRS)

A PD-CFRS é um instrumento especificamente desenhado para a DP,
aplicavel em cerca de cinco minutos (KULISEVSKY et al., 2013). Foi projetado para
examinar uma variedade de aspectos funcionais suspeitos de estarem relacionados
ao comprometimento cognitivo na DP, porém minimizando a influéncia da
disfuncionalidade motora no escore final (ANEXO E).

Cada uma das 12 questbes examina, por intermédio de exemplos, se o
paciente encontra dificuldade para realizar atividades cotidianas rotineiras, como
lidar com dinheiro, gerenciar suas finangas domésticas, planejar férias ou reunides,
manusear correspondéncia pessoal, controlar horarios de tomada de medicamentos,
organizar atividades diarias, manusear eletrodomeésticos ou telefone celular, entender
como usar o transporte publico, resolver eventos imprevistos ou explicar coisas.

Foi realizada uma tradugéo da escala publicamente disponibilizada pelo grupo
do Institut d'Investigacio Biomédica Sant Pau (Barcelona, Espanha), no site
https://www.movementscales.com/, uma vez que ainda ndo ha estudo com
evidéncias de validade ou dados normativos da escala especificos para a populagao
brasileira.

4.2.6.10 Extensao de Digitos (direta e inversa) (WAIS-III)

O teste de Extensdo de Digitos € um teste simples para determinar a
capacidade da memoaria de trabalho, proveniente da Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos (WAIS), 32 edigdo (NASCIMENTO; FIGUEIREDO, 2002; WECHSLER,
2003). Os participantes recebem uma sucessao de numeros, um a um, durante cada
tentativa (por exemplo, alista3-4-1-2 -7 - 8). Existem duas formas de executar a
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tarefa: extensao direta e extensao inversa. No teste extensao direta, os participantes
devem lembrar os numeros na sequéncia em que foram inicialmente apresentados
em cada tentativa. No teste de extensao inversa, os participantes tentam lembrar os
numeros na ordem contraria a apresentada. Para ambos os testes, o numero de
digitos apresentados aumenta em uma unidade apés cada tentativa bem-sucedida. A
tarefa é concluida quando os participantes cometem um erro em duas tentativas
consecutivas. A variavel dependente, extensdo de digitos, € o numero maximo de
digitos devidamente lembrados.

A extensao de digitos direta € uma tarefa de capacidade e eficiéncia da
atencdo. Na extensdo de Digitos inversa, mensura-se memoria operacional e
processamento verbal (LEZAK et al., 2012).

4.2.6.11 Semelhancas (WAIS-III)

O subteste Semelhangas € composto por comparagdes entre diversos pares
de palavras. Compde o Iindice de Compreensdo Verbal da WAIS-III
(NASCIMENTO; FIGUEIREDO, 2002; WECHSLER, 2003). Ao paciente ¢
perguntado, em cada item, como duas palavras (objetos ou conceitos) sao
semelhantes; por exemplo, "Em que se parecem um poema e uma estatua?" (WAIS-
[, item 12). O paciente tem a tarefa de determinar a relagdo qualitativa entre as
duas palavras apresentadas.

A tarefa de Semelhancas mede a capacidade de raciocinio abstrato, de
formacdo de conceitos e de raciocinio verbal. Também envolve inteligéncia
cristalizada, conhecimento semantico, e distincgdo entre caracteristicas nao
essenciais e essenciais da expressdo verbal (GROTH-MARNAT; WRIGHT, 2016).

Uma resposta descrevendo uma diferenca, ao invés de uma semelhancga,
demonstra inabilidade do sujeito em associar os dois elementos apresentados. A
pontuacao € atribuida se o participante fizer referéncia a uma semelhanga, mesmo
que concreta, em vez de uma diferenca. A resposta é, entdo, avaliada em sua
abstracdo. Quanto mais abstrata for a resposta, maior sera a pontuacao do item. De
acordo com esse sistema de classificacdo, por exemplo, uma resposta como "os dois
sdo obras de arte" ganha mais pontos (2 pontos); uma resposta como "uma
representacdo de algo" ganha um ponto; e uma resposta como "o poema descreve a
estatua" ou "coisas que as pessoas fazem" nao ganha pontos.

4.2.6.12 Teste das Trilhas, Partes A e B (Trail Making Test, TMT)

O TMT faz parte da Bateria Halstead-Reitan (REITAN, 1979) e, originalmente,
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da Bateria de Testes Individuais do Exército Norte-Americano (ARMY INDIVIDUAL
TEST BATTERY, 1944), quando foi usado para estimar o efeito de lesées cerebrais
em soldados. E dividido em duas segdes, e o tempo necessario para completa-las
serve como medida para avaliar fungbes executivas (CAMPANHOLO et al.,
2014; CARVALHO; CARAMELLI, 2020). A Parte A (TMT-A) exige que o participante
desenhe uma linha conectando numeros consecutivos, de 1 a 25. Na parte B (TMT-
B), o participante deve conectar numeros e letras, de modo alternado, em uma
sequéncia progressiva (de 1 a A, de A para 2, 2 para B e assim sucessivamente). A
diferenga entre o tempo para concluir o TMT-B, que enfatiza os processos executivos
centrais (como controle inibitério e flexibilidade cognitiva), e o tempo para concluir o
TMT-A, que tem menor demanda executiva, € usada como uma medida do
funcionamento executivo central. Essa subtracao, TMT-B menos TMT-A, remove o
elemento da velocidade psicomotora. Quando A é muito menor que B, o paciente
apresenta uma provavel dificuldade de escaneamento visual complexo, ou de
memoéria operacional. J& a razdo entre as tarefas B/A, recruta fungbes executivas
sem o incluir o componente motor (CAVACO et al., 2013).

Foram permitidos até 180 segundos para que os participantes concluissem a
parte A e até 300 segundos para concluirem a parte B. A tarefa era interrompida pelo
pesquisador se ultrapassado o tempo maximo.

4.2.6.13 Teste de Modalidades Simbolo-Digito, versao oral (Symbol Digit Modalities
Test - SDMT)

O SDMT envolve uma tarefa de substituicdo simples. O participante tem 90
segundos para combinar certos numeros com figuras geométricas apresentadas em
um quadro de referéncia (SPEDO et al., 2015; BENEDICT et al., 2017).

O procedimento do teste é descrito a seguir. Ao individuo é apresentada uma
pagina encabegada por um quadro-chave, que emparelha os digitos 1 a 9 com nove
simbolos abstratos. As linhas do teste contém apenas simbolos e a tarefa do sujeito
€ referir o numero correto no espaco correspondente abaixo dos simbolos. Depois de
completar os primeiros 10 itens sob a forma de um breve treino, o teste passa a ser
cronometrado, com a intencdo de determinar quantas respostas corretas serao
dadas pelo participante em 90 segundos.

As respostas sao feitas oralmente nesta versao do teste, reduzindo o impacto
da bradicinesia sobre a afericdo do desempenho. E uma tarefa de escaneamento e
busca visual, atencao seletiva e sustentada, coordenacéo visuomotora e velocidade
de processamento cognitivo. Muito sensivel para identificar lesdes cerebrais e
deméncia, geralmente é um dos testes que primeiro detecta comprometimento
cognitivo leve (SPEDO et al., 2015).
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4.2.6.14 Questionario de Triagem do Transtorno Comportamental do Sono REM
(RBDSQ-BR)

Trata-se de um instrumento de 13 itens dicotdmicos, do tipo "sim ou n&o",
auto-aplicavel, que permite a obtencdo de informagdes do paciente e de seu
acompanhante. As perguntas representam sintomas classicos de TCSR,
questionando a respeito da presenca de situagdes como movimentagao violenta
durante os sonhos, gritos/soniléquio, sonhos vividos, quedas da cama, entre outros.
O estudo de validagao para o Brasil, realizado no Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto, comparou o RBDSQ-BR com o padrdo-ouro para o diagnostico de TCSR, a
polissonografia. A pontuagao de corte de 4 pontos mostrou sensibilidade de 84% e
especificidade de 57,9% (PENA-PEREIRA et al., 2020). Por sua vez, a pontuagao de
corte de 3 pontos trouxe sensibilidade aumentada (90%), significando que escores
inferiores a 3 aumentariam significativamente a chance de corretamente se excluir o
diagnostico de TCSR.

4.2.6.15 Questionario da Doenga de Parkinson, versao reduzida (PDQ-8)

O PDQ-8 ¢ derivado do PDQ-39 (Questionario da doenca de Parkinson, de 39
itens), e foi idealizada para brevemente avaliar o construto qualidade de vida. Nesse
instrumento, uma pergunta de cada uma das oito categorias do PDQ-39 (mobilidade,
atividades da vida diaria, bem-estar emocional, estigma, suporte social, cognicéo,
comunicacédo e desconforto corporal) foi selecionada com base em alta correlagao
com a pontuagdo especifica do dominio (LUO et al., 2009; JENKINSON et al.,
2015; SOUZA et al., 2007). Cada questédo € pontuada em uma escala de 0-4 pontos
e as pontuacdes dos itens sdo somadas. A pontuacao total é entdo dividida pelo
numero total de pontos disponiveis e expressa como uma pontuacado percentual de
0-100% (indice Sumario do PDQ-8, PDQ8-SI). Quanto maior a pontuagdo, pior a
qualidade de vida relacionada asaude no contexto da DP.
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4.2.7 Avaliagdo Neuropsicoloégica Computadorizada Automatizada de Cambridge
(CANTAB)

A coleta de dados da bateria CANTAB foi realizada em tablets do tipo iPad,
obedecendo a seguinte sequéncia de subtestes: RTI, VRM, PAL, PRM, SWM e OTS
(ROBBINS et al., 1998; ROBBINS et al., 1994)

Esses testes computadorizados sao de simples execugao, padronizados, e
independentes de cultura. Possuem dados normativos internacionais para ampla
faixa etaria (4-90 anos). Eles foram aplicados em um tablet com tela sensivel ao
toque (Fotografia 1). Uma de suas vantagens é a graduacgao de dificuldade, que evita
ocorréncia de efeito teto. Descrevemos abaixo cada um dos testes selecionados
para aplicagao no estudo.

Fotografia 1 — Configuragdo experimental para aplicagao da bateria CANTAB, demonstrando
paciente do estudo executando uma das tarefas, utilizando a tela sensivel ao toque.
Fonte: Estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: O participante deve alcancar a tela do tablet com o
dedo indicador da mao dominante. O paciente em questao esta respondendo ao teste OTS,
equivalente eletrénico da Torre de Londres.

4.2.7.1 Aprendizado Pareado Associado (PAL)

O teste PAL avalia memodria visuo-espacial € novo aprendizado. O tempo de
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administracdo € de aproximadamente dez minutos. No inicio do teste, eram
demonstradas caixas na tela, abertas em ordem aleatéria. Uma ou mais das caixas
continham um padrao visual colorido abstrato. Apds o término da apresentacéo de
cada um dos padrodes, os padrdes eram demonstrados no centro da tela, um por vez.
O participante deveria, entéo, tocar a caixa em que o padrao havia aparecido (Figura
7). Se o participante errasse, os padrdées eram reapresentados para relembrar as
localizagbes. O nivel de dificuldade aumentava ao longo do teste, que se iniciava
com dois padrdes e chegava ao maximo de oito padrdes. As principais medidas de
desfecho sao descritas no Quadro 8.

Paired Associates Learning (PAL)

Figura 7 — Aprendizado Pareado Associado (PAL, Paired Associates Learning): esquema visual
demonstrando a apresentagao dos estimulos.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrigdo: Inicialmente, padrées visuais abstratos séo
demonstrados em caixas ao redor do centro da tela. Apds a apresentagao de dois a oito padrdes, o
padrao é reapresentado no centro da tela, e o participante deve tocar a caixa em que ele havia
aparecido originalmente. O nivel de dificuldade do teste aumenta gradativamente.



95

Quadro 8 — Principais medidas de desfecho - PAL

Sigla Significado Desempenho mensurado
PALTEA Total de Erros | Numero de vezes em que o participante escolheu a caixa incorreta
Ajustado para um estimulo, ajustado para o numero estimado de erros que
teria cometido em quaisquer problemas, tentativas e evocagdes
que o participante nao tenha alcangado. Essa medida permite
comparar o desempenho dos erros cometidos entre todos os
participantes, independentemente de ter encerrado o teste mais
cedo ou mais tarde.
PALFAMS Escore de Numero de vezes em que um participante escolheu a caixa correta
Memodria na na primeira tentativa, ao evocar os locais em que cada padrao foi
Primeira mostrado. Calculado ao longo de todas as tentativas.
Tentativa
PALMETS Numero de Numero médio de tentativas feitas por um participante para que
erros até o conclua com éxito um dos estagios da tarefa. Depende, em parte,
sucesso do estagio a que o participante chegou.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

4.2.7.2 Meméria de Reconhecimento de Padrées (PRM)

O teste PRM mensura a memoria de reconhecimento visual em um paradigma

de discriminacao forcada de duas opgdes. O tempo de administracédo € de cerca de 5

minutos.

Inicialmente, era apresentada uma série de 12 padrdes visuais (Figura 8). Os

padrées sdo desenhados de forma a n&o ser possivel categoriza-los verbalmente.

Na fase de reconhecimento, o participante era instruido a escolher o estimulo ja

conhecido, ao ser confrontado com duas opg¢des: um padrdo ja visto e um padréao

inédito. Nessa fase, os padroes em teste foram apresentados em ordem inversa a
ordem original de apresentagdo. O procedimento era, entéo, repetido, com 12 novos
padrdes. A segunda fase de reconhecimento era feita tardiamente, aps um intervalo

de 20 minutos. As medidas de desfecho sao descritas no Quadro 9.
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Pattern Recognition Memory (PRM)

Figura 8 — Memdria de Reconhecimento de Padrdes (PRM): esquema visual demonstrando a
apresentagao dos estimulos.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descricdo: Doze padrdes visuais abstratos devem ser
reconhecidos entre duas opg¢des (escolha forgada), imediatamente apds sua apresentacéo, e apés
um intervalo de 20 minutos.

Quadro 9 — Principais medidas de desfecho - PRM

Sigla Significado Desempenho mensurado
PRMPCI Percentual de Numero de padrbes corretos na condigao de escolha
acertos, evocagao forgcada imediata, expresso como uma porcentagem.
imediata
PRMPCD Percentual de Numero de padrdes corretos na condigdo de escolha

acertos, evocagao
tardia

forcada tardia (apds intervalo de 20 minutos), expresso
como uma porcentagem.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.
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4.2.7.3 Cestas de Cambridge (OTS)

O Teste de Cestas de Cambridge (OTS) consiste em uma tarefa de
planejamento espacial, que reflete fungbes executivas frontais, com intensa
demanda de meméria operacional. E um equivalente eletrénico do teste Torre de
Londres.

Durante o teste, uma tela horizontalmente dividida era apresentada, com duas
imagens contendo trés bolas coloridas empilhadas no interior de cestas (meias)
suspensas. O teste treinou o participante a usar movimentagdes das bolas da tela
inferior para copiar o modelo demonstrado na parte superior da tela. O
programa executava um ou mais problemas como demonstragao. Nos problemas de
demonstracao (treino do participante), a solugdo requer um, dois, trés ou quatro
movimentos.

A seguir, o participante era apresentado a outros problemas. Deveria, entdo,
determinar quantos movimentos das bolas entre a cestas eram necessarios para
solucionar o problema. O participante deveria tocar na caixa apropriada na parte
inferior da tela para indicar a resposta (Figura 9).

Este teste possui quatro principais medidas de desfecho: problemas
resolvidos na primeira tentativa, média de tentativas até o acerto, laténcia média até
a primeira escolha e laténcia média até a resposta correta (Quadro 10).

Figura 9 — Teste das Cestas de Cambridge (OTS), One Touch Stockings of Cambridge: esquema
visual demonstrado a tarefa que deveria ser executada pelo participante.
Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. O participante usa 0 modelo na parte superior da tela para
determinar quantos movimentos as bolas coloridas devem fazer entre as cestas. E conhecida como
uma versao eletronica do teste da Torre de Londres. A resposta deve ser escolhida entre as opgées 1
a 7. No problema em questao somente foi necessario um movimento da bola de cor roxa.
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Quadro 10 — Principais medidas de desfecho - OTS

Sigla Significado Desempenho mensurado
OTSPSFC Problemas Numero de problemas em que a resposta correta foi
resolvidos na descoberta na primeira tentativa. Calculado ao longo de
primeira tentativa | todas as tentativas realizadas.
OTSMDLFC Laténcia média até | Laténcia média, medida desde o surgimento das bolas na
a primeira escolha | tela, até a primeira tentativa de resposta ser feita.
Calculada ao longo de todos as tentativas, € medida em
milissegundos.
OTSMCC Média de tentativas | Numero médio de tentativas feitas até escolher a
até o acerto resposta correta. Calculado contando todas as tentativas
em que houve acerto.
OTSMLC Laténcia média até | Laténcia média, medida desde o aparecimento das bolas,

o acerto

até a escolha da resposta correta ser feita. Calculada
contando todas as tentativas, é medida em
milissegundos.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

4.2.7.4 Memoria operacional espacial (SWM)

O teste SWM discrimina a capacidade de reter informacédo espacial e
manipular os itens na memoaria operacional, com uma estratégia heuristica (procurar,
parar de procurar e tomar decisdo). E uma medida de funcdo executiva, do lobo
frontal. Sua aplicacao dura cerca de 8 minutos.

No teste, uma série de quadrados (caixas) com a mesma cor era mostrada na
tela. Ao tocar nos quadrados, por meio de um processo de eliminagao, o participante
deveria encontrar uma ficha amarela e usa-la para preencher uma coluna vazia no
canto direito da tela. Como regra, o participante nao deveria voltar a uma caixa em
que ja tivesse encontrado uma ficha amarela. O numero de caixas gradualmente
aumentava, até um total de oito caixas (Figura 10). A cor e a posigao das caixas se
modificou ao término de cada teste para que ndo fosse usada uma estratégia
planejada de busca da ficha amarela. As medidas de desfecho sdo descritas no

Quadro 11.
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Spatial Working Memory (SWM)

Figura 10 — Meméoria Operacional Espacial (SWM): esquema visual demonstrando o esquema de
pontuagéo da tarefa. O objetivo do teste € aferir a memoaria operacional espacial. O participante deve
encontrar fichas (quadrados amarelos), e usa-las para preencher uma coluna na lateral direita da tela.

As fichas ndo aparecem novamente em caixas em que ja haviam sido encontradas.
Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

Quadro 11 — Principais medidas de desfecho - SWM

Sigla Significado Desempenho mensurado
SWMBE Conjunto de Numero de vezes em que o participante revisitava
erros (between | incorretamente uma caixa em que uma ficha amarela ja havia
errors) sido encontrada. Calculado em todos testes (com quatro, seis e
oito fichas).
SWMS Uso de Numero de vezes que um novo padrao de busca era iniciado a
estratégia partir da mesma caixa. Inferia-se, assim, que estava

empregando uma estratégia planejada para encontrar as fichas.
Pontuacao baixa indica o uso frequente de estratégia, enquanto
pontuacgdo alta indica que as buscas eram iniciadas em caixas
diferentes.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.
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4.2.7.5 Memoria de Reconhecimento Verbal (VRM)

O teste VRM avalia memoria verbal, imediata e tardia, sob evocacgao livre e
reconhecimento forgcado. Era mostrada uma lista de 12 palavras, uma por vez. A
primeira tarefa foi a evocacado livre, sempre seguida por uma tarefa de
reconhecimento com 12 palavras e 12 distratores. Apds 20 minutos (reconhecimento
tardio), deviam ser reconhecidas as 12 palavras originais misturadas a 12 novos
distratores (Figura 11). As medidas de desfecho sao descritas no Quadro 12.

Executivo

Enfermaria

12 palavras

Infantaria

. - ™ ' = ™
| Sim | [ Néo |

Verbal Recognition Memory (VRM) —

Figura 11 — Memdria de Reconhecimento Verbal (VRM): esquema visual demonstrando, a esquerda,
na diagonal, a sequéncia de apresentagéo de estimulos, e a direita, o teste de reconhecimento.
Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrigédo: no teste, sao realizadas etapas de evocagao
livre da lista de 12 palavras, reconhecimento imediato, e reconhecimento tardio (ap6s 20 minutos).
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Quadro 12 — Principais medidas de desfecho - VRM

Sigla Descrigao Desempenho mensurado
VRMIRTC Total de acertos, Numero total de palavras-alvo que o participante
reconhecimento identifica corretamente durante o reconhecimento
imediato imediato, somado ao numero total de palavras

distratoras que o sujeito rejeita corretamente.

VRMDRTC Total de acertos, Numero total de palavras-alvo que o participante
reconhecimento reconhece corretamente na fase de reconhecimento
tardio tardio (ap6s intervalo de 20 minutos), somado ao
numero total de palavras distratoras que o sujeito rejeita
corretamente.
VRMFRDS Evocacéo livre, Numero total de palavras distintas que sao lembradas

palavras distintas corretamente pelo participante durante o estagio de
evocagao livre imediata.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

4.2.7.6 Tempo de Reacéo (RTI)

O RTI consiste em um teste que mensura a laténcia de resposta durante
escolha simples ou multipla (com cinco opgdes de resposta). E utilizado um
procedimento para separar as medidas de tempo de reagcdo daquelas de tempo de
movimento. O sujeito deveria reagir assim que um circulo amarelo piscasse na parte
superior da tela. A reacdo consistia em soltar o botdo previamente pressionado e
movimentar o dedo indicador o mais rapido possivel até o alvo. No segundo estagio
do teste (escolha multipla), o circulo amarelo piscava em somente uma de cinco
possiveis localizacbes, e o participante deveria realizar o mesmo procedimento
(Figura 12). As medidas de desfecho sao descritas no Quadro 13.
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Figura 12 — Tempo de reacgdo de cinco opgdes (RTI): esquema visual demonstrado a resposta do
participante apds a apresentagao do estimulo.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrigdo: Durante o teste, o participante se mantém
pressionando um botao na porgéo inferior da tela. Quando uma luz amarela pisca dentro de um
circulo na parte superior da tela, o participante deve soltar o botdo o mais rapido possivel e tocar

dentro do circulo em que a luz amarela apareceu.

Quadro 13 — Principais medidas de desfecho - RTI

Sigla Descrigao Desempenho mensurado
RTISMDRT Tempo de reagéo Laténcia mediana que um participante levou para soltar
simples (mediana) | o botdo de resposta apds a apresentagdo de um
estimulo alvo. Medido em milissegundos.
RTISMDMT Tempo de Laténcia mediana necessaria para um participante
movimento simples | soltar o botdo de resposta e selecionar o estimulo alvo
(mediana) depois que ele piscou em amarelo na tela. Medido em
milissegundos.
RTIFMDRT Tempo de reagédo de | Laténcia mediana que um participante levou para liberar
cinco escolhas o botéo de resposta apés a apresentagao de um
(mediana) estimulo alvo. Medido em milissegundos.
RTIFMDMT Tempo de Laténcia mediana necessaria para um participante

movimento de cinco
escolhas (mediana)

soltar o botao de resposta e selecionar o estimulo alvo
depois que ele piscou em amarelo na tela. Medido em
milissegundos.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.
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4.2.8 Exposigoes e variaveis independentes

Dados demogréficos e cognitivos basais, imagens quantitativas e sintomas
nao motores foram analisados como varidveis potencialmente associadas ao
comprometimento cognitivo, de maneira fundamentada nas escalas supracitadas.

4.2.9 Escores compostos e variaveis classificatorias
4.2.9.1 Justificativa para o uso de escores compostos cognitivos

Pontuagdes compostas sdo geralmente criadas como parte de um esforgo
para reduzir o erro tipo 1, pois reduzem o numero de variaveis até um nivel mais
gerenciavel e, em ultima analise, permitem melhorar a detecg¢ao de sinal, sendo mais
sensiveis ao estado da doencga, quando se consideram amostras clinicas de menor
tamanho (LANGBAUM et al., 2015). Desfechos compostos cognitivos tem outras
vantagens, como ter correlagdes mais fortes com biomarcadores, por exemplo, de
neuroimagem ou LCR, ou mesmo potencial maior efetividade em acompanhar
progressdo de uma doenca neurodegenerativa (MALEK-AHMADI et al., 2018). Os
escores compostos representam conjuntos de dados clinicos relacionados entre si,
conceitualmente e estatisticamente. Ao se reduzir diversas medidas cognitivas a uma
unica pontuagdo composta, conseguimos minimizar a quantidade de informagdes
que representam um unico construto subjacente.

Obviamente a decisdo de usar escores compostos ndo deixa de acompanhar
desvantagens. As pontuagdes derivadas podem, por exemplo, mascarar diferencas
estatisticamente significativas, que se tornariam aparentes apenas nas pontuagdes

dos testes individuais. Da mesma forma, mesmo que as pontuagdes compostas
sejam bem construidas, € altamente improvavel que todos seus componentes sejam
igualmente fidedignos, tenham variancias e inter-correlagbes similares, ou carga
fatorial semelhante no construto latente que pretendem aferir
(SCHNEIDER; GOLDBERG, 2020).

Para a escolha dos escores compostos cognitivos apresentados a seguir,
procuramos combinar métodos empiricos com tedricos, pois realizamos analises de
correlacao entre os testes de modo exploratério e andlises multivariadas (modelos de
equacgdes estruturais e analises fatoriais exploratérias) com diversos dos mais de
cem distintos desfechos cognitivos mensurados, porém procuramos igualmente nos
basear em principios de localizagao funcional neuropsicoldgica e em recomendacoes
de literatura.
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4.2.9.2 Escores compostos motores

A definicdo dos subtipos motores da DP foi baseada exclusivamente nos
dados dos itens da MDS-UPDRS, partes 2 e 3: (a) tremor dominante (TD); (b)
transtorno de marcha-instabilidade postural (PIGD); e (c) misto/indeterminado. Para
calcular a pontuacdo TD/PIGD (indice de Stebbins), a média dos itens da MDS-
UPDRS 2.10, 3.15a, 3.15b, 3.16a, 3.16b, 3.17a, 3.17b, 3.17c, 3.17d, 3.17e e 3.18 foi
dividida pela média dos itens 2.12, 2.13, 3.10, 3.11 e 3.12. Se a razao resultante for
maior que 1,15, o paciente é classificado como TD. Se a razao for menor que 0,90, o
paciente é classificado como subtipo PIGD. Se a relagao estiver entre 0,90 e 1,15, o
subtipo € classificado como indeterminado/misto, conforme recomendacéao
de Stebbins et al. (2013).

A quantificagao dos sintomas motores foi derivada de 4 subescores da parte 3
da MDS-UPDRS (GOETZ et al., 2008):

(a) Escore de bradicinesia apendicular: soma dos itens 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 e
3.14 (LIl et al., 2017);

(b) Escore de rigidez: soma dos subitens A a E do item 3.3, que avaliam
rigidez dos membros e pescoco (LI et al., 2017);

(c) Escore de tremor: soma dos itens 3.15, 3.16, 3.17 e 3.18 (LI et al., 2017);

(d) Escore de sintomas axiais: soma dos itens (3.1 e 3.9 a 3.13) (LI et al,,
2017).

4.2.9.3 Escores compostos de dominios cognitivos

Incluimos uma abordagem fundamentada em dominios cognitivos com a
intencdo de permitir andlises de correlagdes parciais entre fungbes cognitivas
especificas e medidas de neuroimagem, além de comparagdes com estudos
anteriores. Essa abordagem é similar a realizada por Pereira et al. (2014), com os
dados do estudo PPMI (MAREK et al., 2018). Foram geradas pontuagdes (escores
compostos) para cada dominio cognitivo recomendado pela MDS (com a exce¢ao do
dominio visuo-espacial), calculando uma média dos escores Z ajustados de testes
que mensuram fung¢des cognitivas localizadas conceitualmente em um mesmo
dominio (atencéo, fungbes executivas, memoaria, linguagem). Esse procedimento
justifica-se pelo seu uso em estudos anteriores, mostrando boa aceitabilidade na
literatura (AARSLAND et al., 2009; AARSLAND et al., 2010).

Os escores continuos de diferentes testes foram usados para construir quatro
escores compostos dos dominios: memoria, fungdes executivas, linguagem e
atencaol/velocidade de processamento. A selegdo dos testes para cada dominio
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conceitual se baseia tanto nas sugestdes tedricas da MDS quanto na variancia
compartilhada entre as pontuacdes.

O escore composto de funcdes executivas foi formado por medidas
padronizadas de: Testes das Trilhas (B-A), Extensédo de Digitos Inversa, Cestas de
Cambridge (OTSPSFC - problemas resolvidos na primeira tentativa), Memoria
Operacional Espacial (SWMBE, conjunto de erros). O Escore composto de meméria
€ uma média do desempenho em medidas padronizadas dos testes Aprendizado
Pareado Associado (PALTEA, erros totais ajustados), Memodria de Reconhecimento
Verbal (VRMDRTC, total de reconhecimentos corretos na evocagao tardia) e
Memodria de Reconhecimento de Padrées (PRMDTC, percentual de respostas
corretas, apos intervalo).

O Escore composto de atencao/velocidade de processamento foi composto
pelo desempenho no Teste das Trilhas (parte A), no teste de Modalidades Simbolo-
Digito (SDMT) e na Extensdao de Digitos Direta (WAIS). O Escore composto de
linguagem, por sua vez, incluiu o desempenho na Nomeacéao por Confronto Visual
(PD-CRS) e no subteste de Semelhangas (WAIS-III). O Escore de fungao visuo-
espacial (visuo-construtiva) foi o unico derivado de apenas uma medida: Copia do
Desenho do Reldgio (PD-CRS).

4.2.9.4 Classificagao dos grupos clinicos

(1) Comprometimento cognitivo leve associado a DP (DP-CCL)

A abordagem de classificagdo de grupos cognitivos escolhida foi similar a
descrita por Pereira et al. (2014). Pacientes foram classificados como portadores de
DP-CCL a partir de uma aproximacao dos Critérios do Grupo de Trabalho da MDS
(LITVAN et al., 2012). Nosso estudo utilizou um minimo de dois testes com medidas
continuas cobrindo quatro dominios (aten¢do, memoria, fungdes executivas e
linguagem), porém apenas uma tarefa representando o dominio visuo-espacial.
Alguns outros ajustes ao critério da MDS também foram necessarios, e sdo descritos
abaixo.

Em primeiro lugar, foi necessario delinear a queixa cognitiva subjetiva. A
presengca de sintoma cognitivo subjetivo foi definida como uma resposta positiva
(diferente de zero) a pelo menos um dos itens do Dominio 5 da NMSS (itens 16, 17 e
18, que avaliam manifestacdes do tonus atencional e memoaria para fatos, eventos ou
tarefas cotidianas), ou um escore de pelo menos 1 ponto no Item 1.1 (disfuncao
cognitiva) da MDS-UPDRS.

Para avaliar os cinco dominios recomendados por Litvan et al. (2012), os



106

seguintes testes foram aplicados: SDMT, TMT-A e extensdo de digitos direta
(atencéaol/velocidade de processamento), OTS, SWM, extensdo de digitos inversa e
TMT(B-A) (fungdes executivas), Semelhancas (WAIS-IIl) e Nomeagdo da PD-CRS
(linguagem), PRM, VRM e PAL (memodria) e Cépia do Reldégio da PD-CRS
(habilidade visuoespacial). Para se definir a classificagdo de DP-CCL, era
necessario: (a) queixa cognitiva subjetiva, combinada com (b) desempenho
deficitario em pelo menos dois testes dentro do mesmo dominio cognitivo, ou um
teste em dois ou mais dominios cognitivos. O desempenho deficitario foi definido a
partir de uma pontuacéo inferior a 2,0 DPs nos testes individuais em relagao a dados
normativos localmente estabelecidas, de acordo com a recomendacdo de dois
estudos realizados na Rush University em Chicago (GOLDMAN et al.,
2013; GOLDMAN et al., 2015), de modo ajustado para idade e escolaridade.

Os individuos classificados como DP-CCL n&o deveriam atender aos critérios
para deméncia (ou seja, nao poderiam apresentar perda de autonomia e
independéncia para atividades cotidianas, explicada pelos sintomas cognitivos). A
definicdo de caso de deméncia foi feita pelo autor principal, considerando todos os
dados clinicos disponiveis, sob a luz dos critérios de Emre et al. (2007). Nesse
contexto, casos de deméncia foram excluidos da analise.

(2) Sintomas de depresséo

Os sintomas de depresséao foram classificados, em nivel de rastreio, de modo
fundamentado na pontuacdo do Inventario de Depressdo de Beck
(GORENSTEIN; ANDRADE, 1996): (a) depressao maior, se moderada - escore entre
19 e 29; ou grave - entre 30-63); (b) depress&o menor: escore entre 10 e 18; ou, (c)
depressédo ausente ou minima (escore < 10).

(3) Sintomas de transtorno de ansiedade

Os sintomas de ansiedade (/ato sensu) foram avaliados em nivel de rastreio,
de acordo com a abordagem de Zigmond e Snaith (1983) para a escala HADS-A,
que classifica a ansiedade, baseado em pontos de corte, em improvavel (0-7
pontos), questionavel (8-11 pontos) e provavel (12-21 pontos).

(4) Rastreio de provavel TCSR
Os sintomas de TCSR foram avaliados por meio da escala RBDSQ-BR e a

classificagdo em "provavel TCSR" se baseou nos pontos de corte apresentados
por Pena-Pereira et al. (2020) para a escala.
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4.2.10 Imagem por Ressonéncia Magnética
4.2.10.1 Aquisi¢cao das imagens

Uma subamostra dos participantes (n=64) foi examinada por meio de
neuroimagem, em aparelho de Ressonancia Magnética de alto campo (3 Tesla).
Nesse protocolo, foram coletados dados de sequéncias especificas para a
mensuragcao dos volumes de SB e SC, e estimativa de integridade microestrutural
(axonal) de tratos da SB, com analise e processamento por meio dos métodos Tract-
Based Spatial Statistics (TBSS) e TractSeg, detalhados nas se¢des seguintes.

A aquisigao das imagens foi realizada em aparelho Philips Achieva 3,0 Tesla
(Best, Holanda), equipado com bobina SENSE de 8 canais, localizado no Hospital
Santa Marta (Taguatinga-DF). Foram obtidas sequéncias semelhantes as do estudo
Alzheimer’'s Disease Neuroimaging Initiative-3 (ADNI-3) (WEINER et al.,, 2017),
incluindo: (1) 3D-T1 TFE, com FOV 208x240x256, com resolugao reconstruida de
1x1x1 mm, TE=min full echo, TR=2300 ms, TI=900 ms, aquisicao acelerada em 2x;
(2) Tensor de Difusédo (DTI), com FOV 232x232x160cm, resolugao reconstruida de

2x2x2mm, TE=71 ms; TR=3300 ms, 32 diregdes, single-shell, b=800mm/s?.
4.2.10.2 Processamento computacional

Os dados quantitatvos da neuroimagem foram  processados
computacionalmente e extraidos em softwares especificos: FreeSurfer
(REUTER; ROSAS; FISCHL, 2010; DALE; FISCHL; SERENO,
1999; FISCHL; SERENO; DALE, 1999; FISCHL, 2012), MRtrix3 (TOURNIER et al.,
2019), DIPY (GARYFALLIDIS et al., 2014), ANTs (AVANTS et al., 2008), FSL-FMRIB
(JENKINSON et al., 2012). O processamento € resumido de forma esquematica na
Figura 13.
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Figura 13 — Delineamento do recrutamento, coleta de dados clinicos e de neuroimagem. A
neuroimagem foi processada utilizando quatro diferentes técnicas: segmentagéo do hipocampo,
analise de superficie, TBSS e tratometria.

Fonte: Estudo Brasilia Parkinson (2021). Descrigao: a figura demonstra o processo de coleta de
dados clinicos, neuropsicoldgicos e de neuroimagem e sumariza 0s passos de processamento da
neuroimagem, detalhados no texto.

Na analise baseada no FreeSurfer (http://surfer.nmr.harvard.edu/) (FISCHL,
2012), o processamento da imagem envolveu, sumariamente: remogao de tecido ndo
cerebral, transformacao automatizada de Tailarach, normalizacdo da intensidade de
sinal, rotulagem dos volumes (REUTER; ROSAS; FISCHL, 2010), segmentacao de
substancia branca subcortical e volume de estruturas subcorticais
(DALE; FISCHL; SERENO, 1999), extracdo da superficie cortical
(FISCHL; SERENO; DALE, 1999; FISCHL et al., 1999), registro do atlas de
superficie, rotulagem dos giros de acordo com o atlas de Desikan/Killiany
(DESIKAN et al., 2006) e determinagao da espessura, volume e curvatura do cortex
cerebral (Figura 14).
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Figura 14 — Etapas de processamento da imagem por Ressonancia Magnética no software
FreeSurfer.

Fonte: Adaptado de: FreeSurfer Tutorials, FreeSurferWiki, MGH, Harvard University
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/Tutorials). Descrigdo: o processamento da imagem se inicia
com a normalizagéo de intensidade de sinal, e vai, no sentido horario, até a atribuicdo de rétulos aos

giros corticais.

4.2.10.3 Controle de qualidade do processamento automatizado

Todas as imagens de ressonéncia magnética foram inspecionadas quanto a
artefatos significativos, como distor¢cdes geométricas grosseiras, artefatos de
movimento da cabeca ou perda de sinal. As sequéncias foram verificadas em busca
de sinais de acidente vascular cerebral ou outras doengas estruturais cerebrais que
poderiam influenciar a analise, e resultaram na exclusdo de parte da amostra. Este
procedimento foi detalhado no Figura 27, na seg¢do de Resultados. Imagens
ponderadas em DWI e T1 também foram analisadas com o instrumento Dmrigc-flow
(https://github.com/scilus/dmriqc_flow), para controle de qualidade de ressonancia
magnética de difusdo, que utiliza a sobreposigdo entre as saidas do Freesurfer e a
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imagem de RM nado processada, assim como a inspegdo dos residuos para
identificar discrepancias, como artefatos significativos de movimentacédo da cabeca,
ou erros de segmentacao.

4.2.10.4 Comparacgao entre os grupos (volume e espessura cortical)

A suavizacado dos mapas corticais foi realizada usando um nucleo gaussiano
circular simétrico com uma largura total na metade do maximo (FWHM, full width at
half maximum) de 10 mm. A sobreposi¢ao das diferencas de espessura ou volume
cortical entre os grupos em uma superficie cortical de referéncia permitiu a
representacdo visual dos resultados, usando os softwares Freeview ou Surf-Ice
(RORDEN, 2021). Estas ferramentas renderizam um modelo de superficie do cortex
com sobreposi¢des de estatisticas ilustrativas.

Modelo lineares generalizados (GLM) foram usados para calcular a analise
vértice-a-vértice das medidas corticais em cada hemisfério; os grupos clinicos
(Controles, DP-Cl e DP-CCL) foram comparados usando a funcéao do FreeSurfer "mri
glmfit', considerando as covariaveis idade, escolaridade e sexo. Reamostragens
baseadas em permutag¢des, com 1.000 iteragdes, associados a correcdo de erro
familiar baseada em agrupamentos (cluster-based family-wise error - FWE -
correction) para ajustar comparagdes multiplas, foram utilizadas, com um limiar de
p<0,05, conforme recomendacido formal de estudo simulado dos criadores do
Freesurfer, visando minimizar chance de resultados falsos positivos
(GREVE; FISCHL, 2018).

4.2.10.5 Calculo de volume de segmentos do corpo caloso e de subcampos
hipocampais

O corpo caloso foi segmentado em porgdo anterior, média-anterior, central,
média-posterior, e posterior (Figura 15), e os dados volumétricos foram normalizados
para o volume da cavidade intracraniana, conforme o descrito no estudo de
Goldman et al. (2017). Para tanto, utilizou-se a fungdo mri_cc do software FreeSurfer
7.1, e os dados volumétricos do corpo caloso, obtidos a partir da fungdo asegZ2stats,
foram divididos pela variavel EstimatedTotallntraCranialVol.
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Figura 15 — Esquema visual ilustra a segmentagao do corpo caloso em porgdes anterior, média-
anterior, central, média-posterior e posterior.
Fonte: Adaptado de Goldman et al., 2017

A imagem T1 de alta resolugao (3 tesla) da regido temporal mesial foi utilizada
para a segmentacdo da formacgdo hipocampal, conforme o protocolo préprio do
Freesurfer(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/HippocampalSubfieldsAndNuclei
OfAmygdala). Essa ferramenta se baseia em um atlas probabilistico construido com
dados de RM ex-vivo de ultra-alta resolugdo (aprox. 0,1x0,1mm, isotrépica) para
produzir uma segmentagdo automatizada dos subcampos do hipocampo
(IGLESIAS et al., 2015).

Os hipocampos esquerdo e direito foram segmentados nos seguintes
subcampos: parassubiculo, pré-subiculo, subiculo, CA1, CA2-3, CA4, camada de
células granulares do giro dentado (GC-DG), area de transi¢ao hipocampo-amigdala
(ATAH), fimbria, camada molecular, fissura hipocampal e cauda hipocampal,
conforme a Figura 16 (IGLESIAS et al., 2015). De modo similar ao procedimento
realizado com o corpo caloso, as medidas de volumes dos subcampos hipocampais
foram ajustadas ao volume da cavidade intracraniana, dividindo-se o valor bruto pela
variavel EstimatedTotallntraCranialVol.
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Figura 16 — Esquema visual demonstra segmentacéo dos 13 subcampos hipocampais realizada no
FreeSurfer, com legenda colorida
Fonte: Imagem gerada a partir dos dados de neuroimagem de um paciente do estudo Brasilia
Parkinson (2021), com os subcampos rotulados, conforme o método de Iglesias et al. (2015)

4.2.10.6 Analise de métricas de difusao e tratometria.

As imagens ponderadas em DWI e T1 foram processadas
computacionalmente em conjunto com o software TractoFlow (https://tractoflow-
documentation.readthedocs.io/en/latest/), ferramenta automatizada que extrai
métricas DTl e HARDI (THEAUD et al., 2020), desenvolvida no Sherbrooke
Connectivity Imaging Laboratory, Universidade de Sherbrooke
(http://scil.usherbrooke.ca/en/). Este softwate de codigo aberto executa um fluxo
automatizado de processamento que utiliza as ferramentas Nextflow
(https://github.com/nextflow-io/nextflow) e Singularity (https://singularity.hpcng.org)
para garantir resultados reprodutiveis, e € descrito em detalhes abaixo.

4.2.10.6.1 Processamento da imagem no TractoFlow

O manejo de artefatos menores foi executado com a ferramenta dwidenoise
do software MRtrix3 (TOURNIER et al., 2019). Em seguida, foram realizados os
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seguintes passos utilizando comandos do FSL (JENKINSON et al., 2012): extragéao
de mascara com o conteudo do cérebro com o comando bet e aplicadas a corre¢cao
Eddy. A mascara cerebral foi também extraida da sequéncia b0 e aplicada a todo o
cérebro usando o comando bet do FSL. Correcao de viés N4, a fim de normalizar as
intensidades de sinal, foi aplicada a imagem b0 e, em seguida, a todo o cérebro
usando o software ANTs (TUSTISON et al., 2010). A imagem foi recortada usando o
pacote DIPY (GARYFALLIDIS et al.,, 2014). Normalizagcado de intensidade DWI foi
feita com a funcdo dwinormalise (MRtrix3). Os dados foram reamostrados para
resolugcado espacial isotropica de 1 mm usando o DIPY, para refinar os detalhes
anatémicos.

Imagens ponderadas em T1 foram pré-processadas usando 0 mesmo
protocolo para limpeza de artefatos, correcao de viés N4, reamostragem, extracao de
mascara do cérebro e recorte descrito para os dados DWI. A imagem T1 foi co-
registrada, com a opg¢ao nao linear multivariada (SynANTs) (AVANTS et al., 2008),
nas imagens b0 e nos mapa de FA. Segmentacbées da SB, SC e do liquido
cefalorraquidiano foram feitas com o comando FAST (FSL) e essas mascaras foram
usadas para computar mapas de tracking (localizagao de feixes de fibras de SB). Os
shells DTl e as métricas foram extraidos usando as ferramentas DIPY e SCILPY
(https://github.com/scilus/scilpy).

4.2.11 Analise dos dados de DTI baseada em Tratos (TBSS)

Projetamos os mapas de métricas dos tensores (AD, RD, MD e FA) em um
esqueleto padronizado da SB para uma analise estatistica baseada em voxels com a
técnica de estatistica espacial baseadas em tratos (Tract-Based Spatial Statistics,
TBSS, FSL) (SMITH et al., 2006). Esta analise inclui modelos generalizados lineares
com testes de permutacdo nao-paramétricos, na fungdo randomise, com 5.000
iteragcdes, para corregdo de comparagbes multiplas e aprimoramento por
agrupamentos sem limiar (threshold-free cluster enhancement, TFCE). Os resultados
foram considerados significativos se valor de p <0,05, corrigido pelo TFCE. Os
agrupamentos de voxels com diferencas estatisticamente significativas nos
resultados da analise TBSS foram escolhidos como a regido de interesse, e 0s
valores médios de métricas destes agrupamentos foram extraidos.

4.2.12 Avaliagédo de Tratos Automatizada (Tratometria)

Usamos a aplicagao TractSeg (https://github.com/MIC-DKFZ/TractSeq), criada
pela Divisao de Computacdo de Imagens Médicas (MIC) do Centro Alemao de
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Pesquisa do Cancer (DKFZ), para obter estatisticas de métricas de DTI ao longo do
trato (Tratometria) (WASSERTHAL et al., 2019; WASSERTHAL; NEHER; MAIER-
HEIN, 2018). Esse software cria tratogramas especificos de cada feixe por meio de
uma rede neural totalmente convolucional, que segmenta diretamente os tratos de
SB. Calcula valores de métricas DTl (FA, MD, AD, RD) ao longo de 100 partes de
cada trato. Correlagdes e testes t sdo estimados ao longo desses 100 pontos. Utiliza-
se a corregao de comparagdes multiplas baseada em 5.000 permutagdes de Nichols
e Holmes (2002) para ajustar apropriadamente os valores de p de acordo com a
estrutura de correlagdes entre os dados. Um nivel de confianca de p<0,05 nao
corrigido (o valor de p corrigido é diferente para cada feixe, dependendo da estrutura
de correlagbes entre cada ponto) foi usado. As covariaveis (idade, sexo,
escolaridade e MDS-UPDRS parte 3) foram controladas, regredindo-as a partir dos
dados, antes de realizar o teste de comparacdo de meédias ou a analise de
correlagdo. O procedimento segue o método previamente descrito por Yeatman et al.
(2012).

Métricas de DTI de vinte e nove feixes de SB foram extraidas de modo
automatizado: fasciculo arqueado (AF), radiacbes talamicas anteriores (ATR), corpo
caloso (rostro, CC 1; joelho, CC 2; corpo rostral anterior, CC 3; corpo médio anterior,
CC 4; corpo médio posterior, CC 5; istmo, CC 6; esplénio, CC 7), cingulo (CG), trato
corticospinal (CST), trato fronto-pontino (FPT), pedunculo cerebelar inferior (ICP),
fasciculo occipito-frontal inferior (IFO), fasciculo longitudinal inferior (ILF), pedunculo
cerebelar médio (MCP), radiagbes opticas (OR), trato parieto-occipital-pontino
(POPT), pedunculo cerebelar superior (SCP), fasciculo longitudinal superior | (SLF 1),
fasciculo longitudinal superior Il (SLF Il), fasciculo longitudinal superior Il (SLF I11),
radiagbes taldmicas superiores (STR), fasciculo uncinado (UF), trato talamico-pré-
motor (T_PREM), talamo-parietal (T_PAR), talamo-occipital (T_OCC), estriato-
fronto-orbital (ST_FO), estriato-pré-motor (ST_PREM). Para fins deste trabalho,
analisamos a integridade estrutural de uma selecdo de tratos potencialmente
associados as fung¢des cognitivas: AF, ATR, CC1-7, CG, IFO, OR, SLFI-lll, STR, UF,
T PAR, T_OCC, ST_FO (Figura 17).
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SLFm

Figura 17 — Feixes de substancia branca analisados no estudo, por meio de técnica de tratometria. A
integridade estrutural de uma selecao de tratos potencialmente associados a fungéo cognitiva foi
avaliada.

Fonte: Dados extraidos com o software TractSeg. Os dados sao de um dos participantes do estudo.
Nota: Os feixes sdo mostrados nessa ordem, de cima para baixo, e da esquerda da a direita. Primeira
coluna: radiagdes talamicas anteriores (ATR), fasciculo uncinado (UF), estriato-fronto-orbital (ST_FO).
Segunda coluna: rostro do corpo caloso (CC1), giro do cingulo (CG), primeiro feixe do fasciculo
longitudinal superior (SLF 1). Terceira coluna: joelho do corpo caloso (CC2), istmo do corpo caloso
(CC6), segundo feixe do fasciculo longitudinal superior (SLF Il). Quarta coluna: CC 3; corpo caloso
médio-anterior (CC3), esplénio do corpo caloso (CC7), segundo feixe do fasciculo longitudinal
superior (SLF IIl). Quinta coluna: fasciculo fronto-occipital inferior (IFO), fasciculo arqueado (AF),
radiagdes taldmicas superiores (STR), fasciculo longitudinal inferior (ILF). Sexta coluna: feixes talamo-
parietal (T_PAR), talamo-occipital (T_OCC), e radiagdes 6pticas (OR).

4.2 13 Analise de Dados

Como se trata de estudo com dados multivariados, em diversos distintos
banco de dados com centenas de variaveis, a andlise de dados foi realizada em
grande parte sob o software R, versao 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria), usando diversos pacotes estatisticos. Os dados de neuroimagem
foram analisados com modelos generalizados lineares, ajustando o efeito de
variaveis demograficas e clinicas (sexo, idade, escolaridade e gravidade do
acometimento motor da DP, p.ex.). Os resultados dos valores de p sao corrigidos por
taxa de descoberta falsa (false discovery rate, FDR), quando realizados multiplos
testes simultaneos (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995).

Os dados clinicos e neuropsicolégicos foram carregados em formularios
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eletrébnicos com alguns mecanismos de bloqueio de entrada de informagdes em caso
de itens em falta, como forma de minimizar "dados ausentes". A imputacdo de
eventuais dados ausentes (<5%) foi realizada pelo pacote "VIM" do RStudio, usando
método kNN (k-Nearest Neighbor), baseado em aprendizado de maquina nao
supervisionado.

A maior parte dos dados coletados possui natureza continua, para obter maior
poder estatistico. Alguns dados categoricos foram dicotomizados ou organizados
ordinalmente. Os resultados de analises descritivas da amostra (tendéncias centrais
e valores de dispersao) foram divididos por grupo clinico.

Os testes de Shapiro-Wilk somados a inspecéao visual dos histogramas das
variaveis continuas demonstraram uma multiplicidade de distribuicbes para as
centenas de variaveis (Gaussiana, Poisson, zero-inflado, normal assintética, com
cauda longa, etc.). Esta heterogeneidade de distribuicbes ndo € incomum em dados
biolégicos, e € bem conhecida em estudos de neurociéncia cognitiva, quando
ha escores de tempo de reagao e contagem de erros, por exemplo. Por esse motivo,
optou-se por utilizar modelos de regressdo baseados em reordenacdo por
permutacdes para o teste de hipdtese nula entre os grupos, considerando como
desfechos dos modelos as variaveis sociodemograficas, clinicas, neuropsicolégicas,
e de neuroimagem, enquanto se controlou simultaneamente por covariaveis.

Os modelos com reordenagéo por permutagado possuem a vantagem principal
de nao pressupor uma distribuicdo de probabilidade tedrica especifica para a variavel
resposta ou para os residuos, e ter poucas restricbes, apesar de serem
computacionalmente intensivos. O pressuposto fundamental que garante a validade
dos métodos de permutagdo € o da intercambialidade sob a hipotese nula, ou seja,
de que a distribuicdo conjunta dos dados permanega inalterada apos as
permutacées (ALBERTON et al., 2020). Tais modelos mostram vantagens em
relacdo a outros modelos generalizados ndo paramétricos, como a regresséo de
quantis, ou modelos de probabilidades proporcionais (logit ordinal, generalizagéo do
método de Kruskall-Wallis): exatiddo e flexibilidade para lidar com uma grande
variedade de situagdes, ndo exigindo que seja ajustado um modelo diferente para
cada uma das diversas diferentes variaveis.

Em outras palavras, em modelos lineares, os testes de permutacdo sao uteis
quando a suposicdo de normalidade dos residuos € violada e também quando o
tamanho da amostra é pequeno. Além disso, podem ser usados para controlar a taxa
de erro familiar (FWER - family-wise error rate) no contexto de comparagdes
multiplas. A analise de comparagbes pareadas também utilizou o método baseado
em permutagdes para discriminar as diferencas entre os trés grupos clinicos, com
correcao de Benjamini e Hochberg (1995). Para tanto, utilizamos os pacotes do R
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"ImPerm" (WHEELER; TORCHIANO, 2016) e "rcompanion" (MANGIAFICO, 2016),
com as fungdes aovp(), Imp() e pairwisePermutationMatrix(), além do pacote "rstatix"
(KASSAMBARA, 2021), com a fungéo p_adjust(), para o ajuste FDR, de Benjamini e
Hochberg (1995).

Os dados vértice-a-vértice da superficie cortical foram analisados em
modelos lineares generalizados (GLM), com entrada no software FreeSurfer. Como
método de controle de diferengas (incluindo covariaveis, subgrupos, e interagdes),
foram utilizadas reamostragens com 1.000 permutagdes, e corregcao para taxa de
falsas descobertas por meio de uma estratégia de agrupamento (cluster), seguindo
as recomendacgdes de Greve e Fischl (2018).

Nos modelos lineares que envolviam métricas de tensor de difusdo ou de
espessura e volume cortical, idade, escolaridade e sexo foram utilizados como co-
variaveis, quando comparados os trés grupos (Controle, DP-CI e DP-CCL). Quando
a comparacao incluiu apenas individuos com DP, a pontuacao total na MDS-UPDRS
parte 3 foi adicionada no ajuste. As variaveis que se referiam ao volume de
estruturais cerebrais (volume cortical, segmentos do corpo caloso e subcampos do
hipocampo, por exemplo) foram controladas adicionalmente pelo volume
intracraniano estimado.

Correlagbes parciais entre os dominios cognitivos e os volumes dos
subcampos da formag&o hipocampal, no grupo Parkinson, foram realizadas seguindo
o procedimento subsequente. Em primeiro lugar, se fez o ajuste de um modelo linear
tendo como desfecho uma das variaveis cognitivas e como preditores as variaveis de
confundimento, e calculam-se os residuos desse modelo. Em seguida, foi ajustado
um modelo linear com uma variavel cerebral como desfecho e as variaveis de
confundimento como preditores, e também se calculam os residuos desse modelo.
Entdo, a correlagdo entre os residuos foi calculada. O procedimento era repetido
para cada par de variaveis de interesse (variavel cognitiva e cerebral), e plotado sob
a forma de um mapa de calor, usando os pacotes do R "correlation" (MAKOWSKI et
al., 2019) e "corrplot" (FRIENDLY, 2002), ajustado por FDR. O cddigo-fonte para a
realizacdo desse procedimento, utilizando o R, foi gentilmente cedido pelos
pesquisadores Erikson Kaszubowski € Danilo Pereira.
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5 ESTUDO 2 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de margo de 2019 a agosto de 2021, o estudo realizou a
triagem de 93 participantes (77 pacientes e 16 controles). Trés participantes com DP
foram excluidos porque o diagndstico de deméncia foi realizado. Um participante do
grupo controle foi excluido devido a desempenho discrepante em testes de
velocidade de processamento e fungdo executiva. Dois pacientes foram excluidos
devido ao diagndstico de parkinsonismo atipico (um caso de Paralisia Supranuclear
Progressiva-forma parkinsoniana, e um caso de PSP-sindrome de Richardson). Dois
pacientes com DP foram excluidos devido a pequenos infartos corticais achados
incidentalmente, um paciente com DP foi excluido por ser classificado no estagio
Hoehn & Yahr Ill. Dessa foram, a amostra final foi composta de 69 pacientes e 15
controles (84 individuos). Cada participante realizou um minimo de trés visitas de
cerca de uma hora e meia de duragdo, ao Laboratério de Neurociéncia e
Comportamento - UnB, ou a Clinica N.A. Neurologistas Associados, para entrevista,
exame clinico e neuropsicoldgico. No total, estimamos um total de cerca de 378
horas apenas para a coleta de dados clinicos e neuropsicoldgicos.

5.1 CLASSIFICACAO DO GRUPO COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

Uma aproximacéao dos critérios de Litvan et al. (2012), proposta por Pereira et
al. (2014), com modificagcbes nos ponto de corte conforme as recomendacgdes
de Goldman et al. (2013) é apresentada como a principal categorizagdo de grupos
clinicos do estudo, uma vez que, de acordo com o racional proposto por Goldman et
al. (2015), haveria menor chance de inflar o grupo DP-CCL por inclusdo de falsos
positivos em comparagdo com as recomendagdes originais.

Considerando os critérios de CCL acima, obtivemos uma amostra de 25
pacientes com DP-CCL, 44 pacientes com DP e cogni¢do intacta (DP-CI), e 15
controles. A amostra com DP-CCL representou 36,23% (n=25/69) da amostra total
de pacientes com DP, numero que muito se aproxima a prevaléncia descrita em
revisdes sistematicas antecendentes (AARSLAND et al., 2010; BAIANO et al., 2020).

5.2 CORRELATOS CLINICOS
5.2.1 Participantes

As variaves sociodemograficas de cada grupo séo descritas na Tabela 5. Os
grupos nao mostraram diferengas estatisticamente significativas quanto a idade e ao
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sexo. Considerado isoladamente o grupo DP, ndo houve diferencas quanto ao
estagio Hoehn & Yahr, a duragdo da doencga, a dose equivalente de levodopa diaria
ou a parte 3 da MDS-UPDRS.

Houve maior frequéncia de uso de agonistas dopaminérgicos no grupo DP-CI
(50%) em relagdo ao grupo DP-CCL (24%). Houve efeito estatisticamente
significativo do fator grupo sobre a escolaridade (p=0,004) no modelo ANCOVA com
permutagdes. Apés comparagdes multiplas ajustadas, verificou-se que o grupo DP-
CCL apresentava duracao da educacgéao formal (13,1 + 4,8 anos) significativamente
diferente tanto do grupo DP-CI (16,3 + 3,3 anos, p=0,007) quanto do grupo controle
(16,8 = 3,1 anos, p= 0,02). O grupo DP-CI mostrou idade de inicio da doenca
estatisticamente diferente (mais jovem) do que o grupo DP-CCL.

Houve diferenca entre os grupos nos escores na BDI e na escala HADS-A,
assim como no indice de qualidade de vida PDQ-8-SI. Comparagoes
pareadas mostraram que ocorreu diferenga entre os dois grupos com DP e o grupo
controle, porém nao entre os grupos de pacientes com DP. Os resultados sao
descritos na Tabela 5, e explorados em detalhes mais a frente, no texto. Potenciais
diferencas em relacao a gravidade do acometimento motor, tanto dos sintomas axiais
quanto apendiculares, sdo exploradas no préximo tépico.

Tabela 5 — Dados sociodemograficos e clinicos da amostra, comparando controles (n=15) e

pacientes com DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25) (continua)
Variavel demografica (média + Controles DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) b
dp) (n=15)
Escolaridade (anos) 16,8 £ 3,1 16,3+ 3,3 13,1148 0,04 (b,c)
Idade (anos) 63,53+8,92 59,75+ 10,79 65,76 + 10,33 ns

Dose equivalente de levodopa
(LEDD, mg/dia)

Duragéo desde diagnostico
(anos)

614,02 £ 385,76 598,36 + 311,71 ns

- 4,68 £ 3,80 3,60 + 2,25 ns

ldade ao diagnostico da DP - 5510 + 12,14  62,12+10,78 0,023

(anos)
Sexo masculino, n (%) 9 (60%) 28 (66%) 16 (64%) ns
I: 23 (52%) I: 10 (40%)
Hoehn & Yahr, n (% - ns
(%) 11:21(48%) 11:15(60%)
MDS-UPDRS, parte 3 - 23,59 + 12,87 26,72 + 13,48 ns
PD-CRS - escore total 102,53 £ 100,91 + 12,01 81,36 + 11,69 <0,001
10,4 (b,c)
<0,001
MoCA - escore total 26,6 £ 2,69 26,02 £ 2,06 22,2 + 3,33 (b.)

Horas diarias com discinesia - 0,59 +1,77 0,72 +1,62 ns
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Tabela 5 — Dados sociodemograficos e clinicos da amostra, comparando controles (n=15) e

pacientes com DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25) (conclusao)
Variavel demografica (média + Controles DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) o
dp) (n=15)
Horas diarias em OFF - 1,45+ 2,16 1,36 + 2,04 ns
BDI 4,4 + 3,38 10,11 £ 6,99 12,16 + 8,2 0,0028
(a,b)
Escore PIGD - 0,54 +0,5 0,74 +0,73 ns
Escore de tremor - 0,42 +0,33 0,59+04 ns
HADS-A 3,07 £ 2,28 57375 7,04 +£4,12 ?6’10;24
PDQ-8 Indice Sumério (PDQ-8- 15,83 £ 28,91 + 16,39 32+17.8 0,0054
Sl) 17,01 (a,b)
Medicamentos
Levodopa, n (%) - 37 (84%) 24 (96%) ns
Agonista dopaminérgico, n (%) - 22 (50%) 6 (24%) 0,043
Inibidor da MAO, n (%) - 10 (23%) 5 (20%) ns
Inibidor da COMT, n (%) - 5 (11%) 1(4%) ns
Amantadina, n (%) - 6 (14%) 2 (8%) ns
Comorbidades
Hipertenséo arterial, n (%) 6 (40%) 11 (25%) 8 (32%) ns
Diabetes mellitus, n (%) 2 (13%) 3 (7%) 1(4%) ns
Dislipidemia, n (%) 4 (27%) 6 (14%) 5 (20%) ns
Hipotireoidismo, n (%) 1 (7%) 5 (11%) 4 (16%) ns
Neoplasia, n (%) 0 (0%) 2 (5%) 2 (8%) ns
Doenca arterial coronariana, n 0,028
0 (0% 0 (0% 3 (12%

) (0%) (0%) (12%) ns)
Apneia obstrutiva do sono em 1(7%) 5 (11%) 6 (24%) ns

tratamento, n (%)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacgodes, para variaveis continuas. Teste exato de Fisher para variaveis categéricas. DP-
Cl=Doenc¢a de Parkinson, cognicao intacta; DP-CCL=Doenga de Parkinson, comprometimento

cognitivo leve. Comparagdes multiplas baseadas em permutagéo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b=

DP-CCL vs. Controles p=<0,05; c= DP-CCL vs. DP-CN p=<0,05; MAO= Monoamino-oxidase; COMT-

Catecol-O-metil-transferase.

Dadas possiveis heterogeneidades em algumas variaveis demograficas que
pudessem gerar viés as analises entre os grupos, decidiu-se por incluir tanto o termo

idade quanto escolaridade como variaveis de ajuste, a partir desse ponto, nas

analises de comparacgao de dados neuropsicolégicos e clinicos com escores brutos

(ou seja, pontuagdes que nao tenham sido previamente corrigidos).
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A associagdo de menor escolaridade com declinio cognitivo, reproduzida em
nossa amostra, € assunto extensamente explorado na literatura da neurologia
cognitiva, em diferentes contextos. Essa associagao é geralmente interpretada a luz
da hipotese da reserva cognitiva, que explica diferengas individuais na resiliéncia a
mudancas cerebrais relacionadas a idade ou no enfrentamento de alteracdes
patolégicas neuronais (STERN, 2012; HINDLE; MARTYR; CLARE, 2014). Estudo
neuropatoldgico brasileiro demonstrou, por exemplo, que o nivel educacional modula
a relagdo dos achados patolégicos com as habilidades cognitivas (FARFEL et al.,
2013). De modo analogo, niveis de escolaridade mais altos (mais duradouros, em
anos) se correlacionaram a um risco de deméncia menor e a um peso cerebral maior
em exames neuropatoldgicos de mais de 800 cérebros no consorcio ECIipSE. As
associagdes entre variaveis neuropatoldgicas e deméncia clinicamente definida
diferiram a depender da "dose" de educacao, de forma que maior nivel educacional
associou-se a menor risco de deméncia, independentemente da intensidade da
neuropatologia (ECLIPSE COLLABORATIVE MEMBERS et al., 2010). A reserva
cognitiva, sob esse ponto de vista e considerando essas evidéncias, poderia atuar
como um moderador entre as alteragdes teciduais cerebrais e as manifestacoes
clinicas cognitivas.

Em investigagdo que computou o impacto de fatores de risco para
comprometimento cognitivo na DP, Marinus et al. (2018) exploraram 18 estudos
longitudinais. Os autores encontraram associagdo independente de DP-CCL ou D-
DP com os seguintes fatores demograficos: idade avangada, maior gravidade global
dos sintomas motores, comprometimento da fala, idade mais avancada no inicio da
DP, gravidade da bradicinesia, maior estagio de Hoehn e Yahr, comprometimento
axial, menor nivel de escolaridade, presenca de depressdo e sexo masculino.
Replicamos em nosso estudo tanto as associacbes de DP-CCL com menor
escolaridade quanto com maior idade ao inicio da doencga. No item 6.2.2 a seguir
apresentado, exploramos também a questdo da fungcdo motora.

5.2.2 Sintomas motores

5.2.2.1 Sintomas axiais s&o mais intensos no grupo DP-CCL

No modelo ANCOVA com permutagdes, considerando a idade como
covariavel, comparamos os sub-escores motores entre os grupos DP-CCL e DP-CI.
O grupo DP-CCL apresentou maiores valores médios do escore composto de
sintomas axiais quando comparado ao grupo DP-CI (4,48 + 2,96 vs. 3,18 = 2,23,
p=0.047, Soma dos quadrados=21,4; Média dos quadrados=21,4, modelo
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convergente apos 2.064 iteragdes). Os subescores de bradicinesia, tremor e rigidez
nao foram estatisticamente diferentes entre os dois grupos, considerando o ajuste
por idade.

Ndo houve, entre os grupos, diferenca na proporgdo de individuos
classificados como subtipo motor TD, PIGD ou indeterminado/misto, no teste de qui-
quadrado (Figura 18).

Roareon(2) = 0.05, p = 0.974, Vigramer = 0.00, Clgss, [0.00, 0.00], nops = 69

p=0.042 p=0.141
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80% -
?Oofo =
Subtipo motor
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indeterminado
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DF;-CI DP-ICCL
Figura 18 — Grafico de barras comparando a proporgéo de subtipos motores da DP entre os grupos
DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).
Fonte: Dados da Coorte Brasilia Parkinson (2021). TD- tremor dominante; PIGD- transtorno de

marcha/instabilidade postural; DP-CCL- doenga de Parkinson com comprometimento cognitivo leve;
DP-Cl=doenga de Parkinson com cognigéo intacta.

5.2.3 SINTOMAS NAO MOTORES DA DP

5.2.4 Niveis de ansiedade e depressao foram mais intensos nos pacientes com
doencga de Parkinson

O grupo de pacientes com DP mostrou pontuagdo maior nos escores das
escalas HADS-A, HADS-D e BDI (Tabela 6), apds ajuste por idade, sexo e
escolaridade. Nao houve diferenga entre os grupos DP-CCL e DP-CI, apds as
comparagoes pareadas, quanto a pontuacado total de HADS-A, HADS-D e BDI,
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ajustadas para idade, sexo e escolaridade. A comparagao entre os grupos quanto as
categorias de disturbios do humor (depressao ausente, leve, moderada ou grave) e
de transtorno de ansiedade (improvavel, questionavel e provavel) é descrita nas
Figuras 19 e 20.

Tabela 6 — Comparagéao dos niveis de ansiedade e depresséao aferidos por meio de instrumentos
padronizados, entre controles (n=15), DP-CI (n=44), e DP-CCL (n=25)

Variavel (escore total) Controles (n=15) DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) p
BDlI 4,4+3,38 10,11 £ 6,99 12,16 £ 8,2 0,0058 (a,b)
HADS-A 3,07 +2,28 57+3,75 7,04 £4,12 0,003 (a,b)
HADS-D 1,73 +1,49 5,93 £ 3,96 6,36 + 3,7 <0,001 (a,b)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenacgao por
permutagdes, para variaveis continuas, corrigido por idade, sexo e escolaridade. Comparagdes
multiplas baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05;
c= DP-CCL vs. DP-CN p<0,05. DP-Cl=Doen¢a de Parkinson, cognigéo intacta; DP-CCL=Doeng¢a de
Parkinson, comprometimento cognitivo leve. BDI= Inventario de Depresséo de Beck; HADS-A-
Pontuacédo de Ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; HADS-D: Pontuacéao de
Depresséao da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo.

A frequéncia de transtornos do humor & compativel com o previamente
relatado na literatura médica internacional (SCHRAG; TADDEI, 2017). Considerando
especificamente os dados da BDI e seus respectivos pontos de corte, a amostra
apresentou prevaléncia de depressdao moderada ou grave, de 9% no grupo DP-CI, e
de 20% no grupo DP-CCL. Esses resultados sdo muito proximos as cifras de
prevaléncia de depressdo maior que é da ordem de 17% e sao relatadas em revisao
sistematica de Reijnders et al. (2008), estimada para a populagao total de pacientes

com DP.
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%sarcan(B) = 12.44, p = 0.053, Vramer = 0.20, Clags, [0.00, 0.28], s = 84

p = 3.55e-08 p =1.16e-06 p=0.018
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Figura 19 — Grafico de Barras com comparagao das proporgdes de categorias de depressao
(minima, leve, moderada e grave), conforme pontuagéo no Inventario de Depresséo de Beck, entre
controles (n=15), DP-CI (n=44), e DP-CCL (n=25).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: Grafico gerado no pacote do R "ggstatsplot”.

A prevaléncia de rastreio positivo para transtorno de ansiedade (provavel ou
questionavel), 25% no grupo DP-CI, e 40% no grupo DP-CCL, medida de modo
inespecifico pela pontuagcdo de 8 ou mais pontos na escala HADS-A, mostra-se
muito similar & da meta-analise de Broen et al. (2016), estimada em torno de 31%.
Ressalta-se que ha, portanto, compatibilidade de nossas estimativas com as
internacionais, ainda que incluidos apenas pacientes em estagio HY 1 e 2.
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%2 oaraon(#) = 8.20, p = 0.084, Vo, = 0.16, Clggy, [0.00, 0.26], Ny, = 84

p = 3.06e-07 po=224e-08 p = 0.006
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Figura 20 — Grafico de Barras comparando niveis de sintomas de ansiedade (improvavel,
questionavel e provavel) conforme pontuagéo na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HADS), entre controles (n=15), DP-CI (n=44), e DP-CCL (n=25).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: Grafico gerado no pacote do R "ggstatsplot”.

5.2.5 A avaliagdo de TCSR por meio do RBDSQ-BR n&o mostrou diferenga entre os
grupos de pacientes com Parkinson

O transtorno comportamental do sono REM é considerado forte correlato de
declinio cognitvo na DP (JOZWIAK et al.,, 2017; VENDETTE et al,
2007). Abordamos essa associagao por meio do questionario RBDSQ-BR, que teve
suas primeiras evidéncias de validade recentemente publicadas no Brasil (PENA-
PEREIRA et al., 2020). Na Tabela 7, demonstramos a comparagao entre 0s grupos
para as respostas a cada item no questionario. Na Figura 21, comparamos a
frequéncia de TCSR provavel no grupo de pacientes com DP, usando o ponto de
corte de 4 pontos ou mais na soma dos itens dicotdmicos do RBDSQ-BR, conforme
o proposto por Pena-Pereira et al. (2020).
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Figura 21 — Grafico de barras comparando a frequéncia de TCSR provavel entre os pacientes com
DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25), conforme o ponto de corte da RBDSQ-BR
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: Grafico gerado no pacote do R "ggstatsplot".

A proporcéo de individuos com provavel TCSR (76,8%, na amostra total de
pacientes com DP), € maior do que a computada em meta-analise de 28 estudos
feita por Zhang et al. (2017). Esses autores calcularam uma prevaléncia global de
TCSR de cerca de 42% na DP. Ressalto que Oliveira e Cardoso (2021), em estudo
com técnica polissonografica (PSG) incluindo 120 pacientes com DP na Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitagdo (Brasilia), estimaram uma prevaléncia de TCSR
de 45,8%. A discrepancia entre o nosso estudo e os dois supracitados mostra que o
critério de diagndstico e categorizagao (questionario vs. polissonografia) influencia de
modo relevante a estimativa de prevaléncia.

Os questionarios sofrem de menor acuracia diagnéstica, e poderiam inflar a
prevaléncia estimada, devido a um maior numero de falsos positivos, uma vez que a
RBDSQ-BR demonstrou empiricamente sensibilidade de 84%, porém especificidade
de 58% (considerado o ponto de corte de 4 pontos), no estudo inicial de validagéo
de Pena-Pereira et al. (2020). Nao obstante, esse e outros questionarios similares
permanecem com boa aceitabilidade como ferramenta clinica, especialmente quando
o objetivo é a comparagao entre grupos. A versao original da RBDSQ foi usada, por
exemplo, no estudo de Fereshtehnejad et al. (2017), na composi¢cao de escores
compostos para a proposta de subtipos da DP, a partir dos dados do estudo
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PPMI, associando maiores escores na RBDSQ com o subtipo "maligno-disseminado”
da DP.

Um diagndstico definitivo de TCSR, conforme padronizagio da 32 edigéo da
Classificagao Internacional de Disturbios do Sono (AASM, 2014), requer evidéncias
polissonograficas de sono REM sem atonia (SRSA) e envolve o registro simultaneo
de eletroencefalograma, eletrooculograma, e sinais eletromiograficos. Ainda assim,
80% dos pacientes puderam ser diagnosticados por critérios polissonograficos em
PSG singular, embora a capacidade de diagnostico possa ser aumentada para até
95% com a combinac&o de PSG e analise de video (ZHANG et al., 2008).

Com o fim de avaliar a questdo da fenomenologia do TCSR, realizamos uma
analise adicional, item a item, dos escores do questionario, buscando por diferencas
nas queixas de sintomas de TCSR entre pacientes com DP-CCL e DP-CI, explorada
na Tabela 7.

A resposta aos itens individuais da RBDSQ-BR nao foi diferente entre os dois
subgrupos de pacientes com Parkinson, conforme demonstrado na Tabela 7. Em
relacdo aos controles, ambos os grupos com DP se diferenciaram nos itens que
descrevem comportamentos relacionados a encenacao dos sonhos, lutar e realizar
movimentos amplos a noite, enquanto apenas o grupo de individuos com DP-CCL se
diferenciou dos controle por maior frequéncia de soniléquio e gritos a noite. O quadro
geral mostra-se compativel com maior prevalancia de TCSR em ambos 0s grupos
com DP, e é caracteristico dos comportamentos classicos dessa condigao.
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Tabela 7 — Comparacéao de sintomas de TCSR, obtida a partir da resposta a itens do Questionario de
Triagem do TCSR (RBDSQ-BR), entre controles (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25)

Items e escores (proporgéo de respostas Controles DP-CI DP-CCL
positivas) (n=15) (n=44) (n=25)

Item 1. Sonhos vividos 53% 66% 76% ns
Item 2. Sonhos com contetudo agressivo 20% 32% 52% ns
Item 3. Encenacé&o dos sonhos 13% 45% 52% ?éotj)o
:jttue:z:t.el\gosvérsntagao dos membros 40% 48% 56% ns
gjgi.eLoez(o)iza si mesmo ou a outros 79 25% 40% ns
Item 6.1. Soniléquio ou gritos a noite 20% 52% 68% 0,013 (b)
Ite.m 6.2. Lutar ou movimentos amplos a 7% 45% 45% 0,016
noite (a,b)
:inswoi.g. Gestos ou movimentos complexos 0% 16% 20% ns
22236.4. Derrubar objetos ao redor da 0% 25% 20% ns
&eoTi;.e,:fssrdado pelos proprios 20% 45% 48% ns
Item 8. Lembranga do conteudo dos sonhos 67% 52% 52% ns
Item 9. Sono agitado/perturbado 13% 36% 32% ns
ltem ‘IO.. Possui doenga neurologica 0% 100% 100% <0,001
conhecida (a,b)
Pontuacéo da RBDSQ total (média e dp) 26+27 57+31 6,8 £ 3,1 ?2;0;4
Pontuacdo da RBDSQ total (excluido o item 26+27 47431 58431 <0,001
10) (média e dp) T T T (a,b)
Individuos com RBDSQ-BR = 4 pontos 20% 73% 849 <0,001
(provavel TCSR) ° ° ° (a,b)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, para varidveis continuas, corrigido por idade e sexo. Teste exato de Fisher para
variaveis categéricas, com comparagdes post-hoc. TCSR= transtorno comportamental do sono REM,;
DP-Cl=Doenga de Parkinson, cognicao intacta; DP-CCL=Doenga de Parkinson, comprometimento
cognitivo leve. Comparagdes multiplas: a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles

p<0,05; c= DP-CCL vs. DP-CN p<0,05.

Segundo estudo classico realizado em Barcelona, baseado em experiéncia
com 203 pacientes com TCSR idiopatico, a fenomenologia da encenagédo dos
sonhos tende a seguir um padréo especifico (FERNANDEZ-ARCOS et al., 2016). Os
temas dos pesadelos dos pacientes parecem ser muito similares, segundo os
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autores: 77% dos sonhos representam lutas, 63% discussdes, 56% perseguicoes,
48% quedas e 40% ataques de animais. As vocalizagbes também sao relativamente
estereotipadas e, frequentemente, tém conteudo emocional: os pacientes podem
falar (96%), gritar (90%), gemer (64%), rir (54%), chorar (44%), xingar (39%) ou
cantar (15%). Os comportamentos motores sao frequentemente violentos e amplos:
87% tem socos, 82% chutes, 77% quedas da cama, 72% gestos sem propésito claro.
No estudo de Fernandez-Arcos et al. (2016), 59% dos pacientes sofreram algum tipo
de lesao devido a esses comportamentos. Os cOnjuges dos paciente nao ficaram
ilesos: 21% sofreram algum tipo de lesdo devido aos comportamentos noturnos dos
parceiros. Para contraste, em nosso estudo, 40% dos pacientes com DP-CCL e 20%
dos pacientes com DP-CI relatam lesGes a si mesmo ou a outros durante o sono.

5.2.6 Pacientes com DP-CCL apresentaram mais sintomas motores dolorosos e
sensoriais durante o sono

Buscou-se determinar se haveria diferencas na frequéncia ou na gravidade de
outras manifestagdes nao motoras no grupo DP-CCL, em busca de suporte a
hipotese de que o grupo de pacientes com declinio cognitivo seria mais
representativo do subtipo "maligno-disseminado” da DP, geralmente associado a
TCSR e a disautonomia (FERESHTEHNEJAD et
al., 2015; OLIVEIRA; CARDOSO, 2021).

Conforme os dados detalhados na Tabela 8, a investigagdo mais abrangente
dos sintomas relacionados ao sono, por meio da PDSS-BR, demonstrou que o grupo
DP-CCL diferiu estatisticamente do grupo DP-ClI e dos controles nas
queixas relacionadas a sintomas motores noturnos (céibras dolorosas e distonia
matinal). Ambos os grupos com DP diferiram dos controles, na analise univariada,
nos itens referentes a sonhos perturbadores e a tremores ao acordar, refletindo
possivelmente maior frequéncia de TCSR em ambos o0s grupos, porém
possivelmente também apenas mais sintomas motores da DP nesse horario do dia.

O escore total da PDSS-BR, que reflete a carga de disturbios do sono na DP,
foi mais alto nos grupos DP-CCL e DP-CI do que no grupo controle, mas n&o foram
encontradas diferengas significativas entre o grupo DP-CCL e DP-CI, apds o ajuste
por co-variaveis.
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Tabela 8 — Comparacéao das respostas aos itens e total da Escala de Sono da doenca de Parkinson,
versao brasileira (PDSS-BR), entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25)

- Controles DP-CI DP-CCL p (ANCOVA
Items e total (média + dp)

(n=15) (n=44) (n=25) perm.)
1. Qualidade geral 6,16 + 1,96 544+281 528+273 ns
2. Dificuldade de adormecer 8,68 + 2,28 747 +285 6,54 +4,26 ns
3. Permanecer dormindo 7,36 +2,5 5,5+ 3,22 6,22 + 3,55 ns
4. Pernas inquietas 7,32 + 2,46 6,44 +3,38 589+3,75 ns
5. Inquietagcao (movimentagao 6.5+ 284 4.9 +3,08 3,82 + 3.87 ns
noturna)
6. Sonhos perturbadores 9,49 £ 0,82 6,54+3,14 5,74+4,15 0,0026 (a,b)
7. Alucinagobes perturbadoras 9.9 + 0,11 932+128 816343 ns
noturnas
8. Nocturia 4,89 + 3,84 444 +3,73 2,75+3,39 ns
9. Incontinéncia urinaria noturna 9,89 £ 0,13 8,67+223 8,38+3,05 ns
10. Dorméncia ou 923+129  7,63+3,02 6,19:+4,03 0,0116 (b)
formigamento
11. Caibras dolorosas 9,11+ 2,54 7,76 £2,77 568+3,74 <0,001(b,c)
12. Distonia matinal 8,73 +2,55 793+2,74 63,57 0,0062 (b,c)
13. Tremor ao acordar 9,95+ 0,07 7,07 £ 3,31 6,21 £ 3,91 0,0014 (a,b)
14. Cansado depois de acordar 8,72 + 1,46 6,38+3,16 7,48+ 3,18 ns
15. Adormecer inesperadamente 9,57 £ 0,71 8,05+277 7,46+ 3,37 ns

+ + +
PDSS Escore total 125,23 + 103,56 + 91,72+ <0,001 (a,b)
16,72 23,08 30,37

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, ajustado para idade e sexo. DP-Cl=Doenc¢a de Parkinson, cogni¢éo intacta; DP-
CCL=Doenca de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Testes de compara¢des multiplas
baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-
CCL vs. DP-CN p=<0,05

Sabe-se que pacientes com DP manifestam uma ampla variedade de
transtornos do sono (COMELLA, 2007). Entre eles, insbnia, sonoléncia diurna
excessiva, TCSR, ataques de sono (especialmente os medicados com agonistas
dopaminérgicos), apneia obstrutiva do sono, movimentos peridodicos das pernas,
sindrome das pernas inquietas, entre outros (SCHULTE; WINKELMANN, 2011). O
estudo da suporte a essa visdo. A carga de manifestagbes motoras durante sono
parece ser maior naqueles com desempenho cognitivo prejudicado. Esses sintomas
podem refletir maior distribuicdo de patologia tipo Lewy em determinadas regiées do
cérebro, como hipotalamo, ponte (formacao reticular e loco subceruleo) e nucleo
supra-quiasmatico (SUZUKI, 2021).
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5.2.7 Pacientes com DP-CCL mostram um perfil diferenciado de sintomas néao
motores, com mais sintomas comportamentais, conforme a NMSS

Os resultados da comparagao dos escores das escalas de sintomas nao
motores sdo descritos nas Tabelas 9 e 10. Foram investigadas as diferengas entre os
trés grupos quanto a gravidade e frequéncia de diversos sintomas nao motores, por
meio das escalas multidimensionais NMSS e MDS-UPDRS (parte 1).

A interpretacdo da Tabela 9 demonstra que ambos os grupos com DP se
diferenciaram do grupo controle, na analise univariada, por apresentar maiores
pontuacdes nos itens que representam fadiga, apatia (perda de interesse em
atividades), depressdo e urgéncia urinaria, e nos sub-escores dos dominios
sono/fadiga, humor/cogni¢ao, gastrointestinal, urinario, fungao sexual.

Quando considerado especificamente o grupo de pacientes com DP-CCL,
houve também diferengas em relacdo aos controles em item da NMSS que
mensurou uma das dimensdes da apatia (Dominio 3, "Perda de interesse no que o
cerca", Tabela 9), e no subitem "Nervoso/irritado ou preocupado” (Dominio 3),
quando comparado aos controles e ao grupo DP-CI, denotando maior frequéncia de
sintomas comportamentais.

Tabela 9 — Comparacéo de respostas a itens e dominios da Escala de sintomas nao motores da
doenca de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrao, entre os grupos controle
(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada dominio da escala encontra-se em negrito.

(continua)

Ite,m.s da e’sc.ala e Controles DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) o
dominios (média * dp) (n=15)

Dom1. Tonturas,
sensagdo de cabeca 0,53 + 1,25 136+25 244 +379 ns
vazia ou fraqueza ao se
levantar
Dom1. Sincopes 00 010 0,16 +£0,8 ns
Dominio 1 -
Cardiovascular + 0,6+1,24 1,36 + 2,5 2,6 +4,26 ns
quedas (soma)
Dom2. Sonoléncia

) i 0,67 + 1,45 0,77 + 1,89 2,44 + 3,59 0,0176 (c)
excessiva diurna
Dom2. Fadiga ou falta de 0,27 +0,7 245 + 3,39 3,4 +4.26 0,0026 (a,b)
energia
Dom?2. Insonia inicial ou 1,47 +1.77 3,45+ 3,94 4,36 + 4,89 ns
de manutengéao
Dom2. Sintomas de 0,13 + 0,52 211 + 3,08 1,76 + 3,84 ns

pernas inquietas
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Tabela 9 — Comparacéao de respostas a itens e dominios da Escala de sintomas ndo motores da
doenca de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrao, entre os grupos controle
(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada dominio da escala encontra-se em negrito.

(continuagéao)

ltems da escala e

Controles

DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25

dominios (média + dp) (n=15) ( ) ( ) P
Dominio 2 - Sonoffadiga 7, , 2, 8,84 + 8,24 11,96 + 12,58 0,0016 (a,b)
(soma)
Dom3. Perda de 0,2+0,77 1,01 +3,12 2,96 + 3,6 0,0156 (b)
interesse no que o cerca
Dom3. Perda de 0+0 214 +3,32 2,24 +319 0,0496 (a,b)
interesse em atividades
Dom3. Nervosofirritado 0,13 +0,52 1,2 +252 3.72 + 4,09 <0,001 (b,c)
ou preocupado
Dom3. Parece triste ou 0,13 £ 0,52 2,36 + 3,67 3,56 + 4,06 0,018 (a,b)
deprimido
Dom3. Humor indiferente 0,13 +0,52 1+2,02 1,52+3 ns
Dom3. Anedonia ou
dificuldade de sentir 0,2 +0,56 1,57 £ 2,98 1,08 £ 2,34 ns
prazer
Dominio 3 - 0.8 +224 1016 £ 14,49 15,08 + 15,86 0,0056 (a,b)
Humor/cognigao (soma)
Dom4. Alucinagdes

ome 0£0 0,23 +0,74 112+ 255 0,0166 (ns)
visuals
Domd. Delirios 0+0 0,02+ 0,15 0,72 + 2,64 ns
paranoides
Dom4. Visao dupla 00 0,45+1,72 0,2+0,5 ns
Dominio 4 - Problemas
perceptuais/alucinagée 00 0,75+ 1,82 2,04 + 4,27 ns
s (soma)
Doms. Dificuldade de se 0,53 + 1,06 1,86 + 2,94 4,12 +5,02 0,0048 (b,c)
manter atento
Doms. Esquece assuntos 1,07+ 1,1 1,95 + 3,02 4+426 0,0054 (b,c)
ou fatos
Doms. Esquece de fazer 7, .26 0,91+1,9 276 + 4,22 <0,001 (b,c)
atividades
Dominio 5 -
Atengdo/memoria 1,73+ 167 4,73 + 6,53 10,88 + 10,88 <0,001 (b,c)
(soma)
Dom6. Sialorreia 00 1,27 + 2,57 1,08 + 3,11 ns
Dom6. Disfagia 00 0,68 + 1,81 0,56 + 1,69 ns
Dom6. Constipacdo 053+16 2.7 +4.09 3,32 +4.16 ns

intestinal




133

Tabela 9 — Comparacéao de respostas a itens e dominios da Escala de sintomas ndo motores da
doencga de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrao, entre os grupos controle
(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada dominio da escala encontra-se em negrito.

(conclusao)

Iltems da escala e

Controles

DP-CI (n=44)  DP-CCL (n=25
dominios (média + dp) (n=15) ( ) ( ) P

Dominio 6 - Trato 0,53+ 1,6 4,86 + 6,27 4,96 + 4,71 0,0232 (a,b)
Gastro-intestinal (soma)
Dom?7. Urgéncia urinaria 00 1,98 + 3,22 2,44 + 3,74 0,047 (a,b)
Dom?7. Aumento da 0,2+ 0,56 2,09 + 3,03 26+427 0,0314 (ns)
frequenCIa urinaria
Dom?. Noctdria 0,2 +0,56 2,09 + 3,03 2,6 +427 ns
Dominio 7 - Urinario 04 +1,12 6,11 + 8,33 7,64 + 11,19 0,0198 (a,b)
(soma)
Dom8. Mudangas na 1,8 2,11 2,91+ 2,86 412 + 3,88 ns
libido (maior ou menor)
Dom8. Problemas nas 0,33+0,9 2.3+ 358 2,52 + 3,07 ns
relagoes sexuais
Dominio 8 - Fungéo

213+213 525+ 4.3 6,64 + 5,11 0,01 (a,b)
sexual (soma)
Dom9. Dorrelacionadaa 4 o7, 35 1,77 £ 1,12 1,68 + 1,25 ns
flutuagdes
Dom9. Hiposmia/anosmia 0 0,55+ 1,44 1,28 + 3,08 ns
Dom9. Mudanga no peso 0 1,25+ 2,26 1,28 £ 2,59 ns
Dom9. Sudorese 0+0 1,66 + 2,68 2,04 + 3,61 0,0234 (ns)
excessiva
Dominio 9 - Miscelanea 1,87+ 0,35 5,25 + 4,50 6,28 + 7,69 0,012 (a)

(soma)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, ajustado para idade e sexo. DP-Cl=Doenca de Parkinson, cognicéo intacta; DP-
CCL=Doenga de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Compara¢des multiplas baseadas em
permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-CCL vs. DP-CN
p=<0,05

Houve efeito do grupo sobre a carga total de sintomas ndo motores (escore
global NMSS, p=0,04), independente da idade e dos sintomas motores, sendo mais
intenso no grupo DP-CCL (68,1 + 54,7) que DP-CI (47,0 + 36,8).

Quanto a apatia, cabe ressaltar que ela € compreendida, por alguns autores,
como um sintoma cognitivo, porque se apresenta como uma manifestagdo
comportamental de estratégias ineficientes de conexdo entre regides pré-frontais
(laterais e orbito-frontais), cingulo e estriado (VARANESE et al., 2011). A apatia é
definida como auséncia de motivagcdo, manifestando-se como mudangas no
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comportamento, na expressao verbal ou emocional direcionados a objetivos, e
reconhecida como um sintoma hipodopaminérgico.

A apatia classicamente se sobrepde a disfungdo cognitiva e
depressao (STARKSTEIN; BROCKMAN, 2011), e é descrita como um fator preditor
de DDP (DUJARDIN et al., 2009). Acredita-se que o seu substrato neural seja uma
disfungdo da porgao limbica do circuito cortico-basal-talamo-cortical, somado a
desnervacdo dopaminérgica mesolimbica. Seria, portanto, secundaria as
interferéncias na integridade de estruturas subcorticais que conectam o cortex pré-
frontal e o lobo limbico (STARKSTEIN; BROCKMAN, 2018; PAGONABARRAGA et
al., 2015).

Como um construto psicologico mensuravel, a apatia é teorizada como
composta por quatro dominios: reducdo da ressonancia emocional (sindrome de
deficiéncia de recompensa, com embotamento emocional), depressdo (sindrome
emocional-afetiva com valéncia negativa), diminuicdo dos interesses cognitivos
(sindrome disexecutiva, com inércia cognitiva) e auséncia de ativagdo espontanea de
processos mentais (déficit de auto-ativacdo, reversivel por estimulos exdgenos)
(PAGONABARRAGA et al., 2015; STARKSTEIN, 2012). Apesar de ser um sintoma
muito comum na DP, ainda possui importantes lacunas em sua compreensio, e
carece de opgdes terapéuticas farmacoldgicas bem definidas.

Na comparagao entre os grupos DP-CCL e DP-CI, identificamos niveis de
sonoléncia diurna excessiva significativamente maiores no primeiro grupo. A
correlagdo, na amostra total, entre os escores totais da PDSS e a pontuagdo no item
da NMSS que versa sobre sonoléncia excessiva € negativa, estatisticamente
significativa e tem grande tamanho de efeito (r= -0,40, IC95%][-0,57, -0,20], t(82)=
-3,96, p<0,001). Esses achados mostram que a carga de disturbios do sono
influencia a sonoléncia diurna, e sugere que problemas noturnos sejam uma
caracteristica mais marcante no grupo DP-CCL.

Diferencas entre os grupos DP-CCL e DP-CI quanto as queixas cognitivas
eram esperadas, pois esses itens foram utilizados como critérios de classificagcao dos
grupos, por representarem a presenga de queixas cognitivas subjetivas.

5.2.8 O peffil distinto de sintomas ndo motores no grupo DP-CCL foi confirmado e
ampliado na analise da parte 1 da MDS-UPDRS

Ao analisarmos a pontuacédo da parte 1 da MDS-UPDRS, na Tabela 10, foi
possivel identificar diferengas na intensidade de alguns sintomas nao motores entre
os grupos DP-CCL e DP-CI. Citam-se: alucinagdes, apatia, depressao, desregulacao
dopaminérgica e constipacdo intestinal, mesmo apds ajuste adicional para a
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gravidade dos sintomas motores (parte 3 da MDS-UPDRS). Todos os sintomas
acima mostraram-se mais intensos no grupo DP-CCL do que no grupo DP-CI.

Tabela 10 — Comparagéao dos sintomas ndo motores (média * dp), conforme a parte 1 da MDS-
UPDRS, entre pacientes com DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

Itens e escore total da MDS-UPDRS parte | DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) p
updrs1.1 Disfungéo cognitiva 0,48 + 0,93 1,36 £ 1,15 0,0034
updrs1.2 Alucinagbes 0,11 £ 0.39 0,32 £ 0,63 0,0252
updrs1.3 Depressao 0,66 + 1,1 1,2 11,47 0,0305
updrs1.4 Ansiedade 1,2+1,19 1,24 + 1,36 ns
updrs1.5 Apatia 0,43 +0,93 0,92 + 1,38 ns
updrs1.6 Desregulacdo dopaminérgica 0,3+0,82 0,8+1,08 0,0226
updrs1.7 Transtornos do sono 1,59+ 1,24 1,48 £ 1,39 ns
updrs1.8 Sonoléncia 0,86 £ 0,88 1,04 £ 1,24 ns
updrs1.9 Dor 1,43 +1,23 1,36 £ 1,25 ns
updrs1.10 Disfungao urinaria 0,68 + 0,86 0,8+1,04 ns
updrs1.11 Constipagao intestinal 0,7+0,93 1,32 +£1,35 0,0435
updrs1.12 Hipotenséo postural 0,64 + 0,94 1,04 £ 1,17 ns
updrs1.13 Fadiga 1,07 £ 1,11 0,92 +1,35 ns
MDS-UPDRS parte 1, escore total 10,16 £ 7,49 13,8 £ 10 0,0437

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagéo por
permutacdes, ajustado para idade, sexo e gravidade dos sintomas motores (Parte 3 da MDS-
UPDRS). DP-Cl=Doenga de Parkinson, cogni¢ao intacta; DP-CCL=Doenca de Parkinson,
comprometimento cognitivo leve.

As alucinagdes visuais da DP, em sua fase inicial, representam, em conjunto,
um espectro, que inclui desde alucinagbes de passagem (quando uma pessoa,
animal ou objeto indefinido é visto passando brevemente no campo visual periférico),
ilusdes (por exemplo, enxergar uma parte do corpo humano ou um animal em um
pedaco de madeira entalhado) até alucinagbes de presenga (sensagao de que
alguém esteja por perto, no mesmo comodo, por exemplo, apesar do paciente estar,
na verdade, sozinho) (FFYTCHE et al., 2017).

Ha uma forma especifica de ilusdo visual, em que rostos ou objetos s&o
percebidos sobre estimulos visuais sem forma definida (em nuvens, por exemplo) ou
em padrées visuais geométricos (tal como tapetes), chamada de pareidolia
(UCHIYAMA et al., 2015), comum na DP, mesmo em fases mais iniciais. Alucina¢des
visuais bem formadas, com pessoas ou animais, ocorrem mais tardiamente. Em
fases mais iniciais, as alucinagdes acompanham insight preservado, mas podem
posteriormente evoluir acompanhadas de perda de juizo de realidade quanto ao
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disturbio de sensopercepgédo, somando-se a delirios (falsas crengas) ou mesmo
envolvimento de outras modalidades sensoriais (FFYTCHE et al., 2017).

Estudo de correlatos neuropsicoldgicos das alucinagdes visuais na DP sugere
haver maior frequéncia de disfungcéo cortical posterior naqueles com alucinagées e
perda de insight (LLEBARIA et al., 2010). Pacientes com alucinagdes visuais
mostram, no PET, menor captagdo de FDG bilateralmente nos cértices occipitais e
parietais, lobo temporal direito e cingulo esquerdo em comparagao a pacientes sem
alucinagoes (GASCA-SALAS et al., 2016).

A sindrome de desregulacdo dopaminérgica (SDD) é um disturbio
comportamental da DP, classificada como um transtorno de controle de impulsos
(TCI). E associada ao uso indevido compulsivo e dependéncia de terapia de
reposicdo dopaminérgica (CILIA et al., 2014; VARGAS; CARDOSO,
2018; O'SULLIVAN; EVANS; LEES, 2009). A maior série brasileira avaliando TCls,
publicada por Vargas et al. (2019), avaliou 207 pacientes com DP em comparacéao a
230 controles, observando uma prevaléncia de 16,9%.

Em nosso estudo, observamos que o grupo DP-CCL obteve maior pontuacgao
no item 1.6 (desregulagao dopaminérgica) da MDS-UPDRS que o grupo DP-CI. Isso
poderia ser explicado por um substrato fisiopatolégico em comum: a disfungcéo do
estriado ventral. As disfungbes cognitivas associadas aos TCls parecem envolver

flexibilidade cognitiva, aprendizagem reversa e por reforgo, e se relacionariam a
integridade de circuitos que ligam o |lobo frontal ao estriado ventral
(VARGAS; CARDOSO, 2018).

Testamos a hipétese da existéncia de relagao da SDD com o desempenho em
trés dominios cognitivos: memoaria, executivo e aten¢do, em regressdes lineares com
permutacdo, ajustadas para idade, sexo e gravidade do comprometimento motor. Os
escores compostos de atengdol/veloc. processamento (B=-0,36; p=0,0049) e
memoria (B=-0,44, p=0,0035) foram dependentes da pontuagéo nos item 1.6, mesmo
apos o ajuste por covariaveis. Nao houve associacéo do escore composto executivo
com a pontuagao no item updrs1.6 (B=-0,23, p=0,081).

A SDD, da mesma forma que vicios comportamentais por substancias ou
outros TCls, relaciona-se a circuitos cerebrais responsivos a associacdoes
condicionais entre estimulos e recompensas, e por contingéncias reforgadoras
rapidamente modificaveis. Modelos tedricos delineam a mesma como fruto de uma
competicdo relativa pelo controle comportamental concentrada no nucleo
accumbens. Nesse circuito, o nucleo accumbens recebe aferéncias da amigdala e do
cortex pré-frontal (O'SULLIVAN; EVANS; LEES, 2009).
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5.3 CORRELATOS NEUROPSICOLOGICOS

5.3.1 Frequéncia de desempenho deficitario dos pacientes com DP em testes de
fungbes executivas e memoria

Considerando a amostra total de pacientes com DP (n=69), descrevemos na
Figura 22 a proporgao de participantes com desempenho deficitario (abaixo de 2,0
DPs em relagcéo a normas baseadas em regressdes ou ao grupo controle), em ordem
decrescente de frequéncia, para cada um dos testes neuropsicoldgicos aplicados.
Nota-se que déficits foram mais encontrados no teste OTS, representando cerca de
um quarto da amostra. Esse € um teste que envolve fungdes frontais-subcorticais
(executivas), demanda memoria operacional, e avalia capacidade de planejamento e
de resolugado de problemas. O OTS é considerado também um instrumento que
demanda maior nivel de dificuldade.

O controle executivo € precocemente envolvido na DP (AARSLAND et al.,
2010). Ha estudos sugerindo o envolvimento das fungdes cognitivas mesmo em
estagios prodrémicos, até cerca de cinco anos antes do diagndstico clinico de
DP (FERESHTEHNEJAD et al.,, 2019). Estudo coorte com pacientes com TCSR
verificou que o déficit cognitivo na fase prodrédmica da DP segue uma tendéncia de
declinio de meio ponto adicional na pontuagcdo do MoCA por ano, em comparagao
com o envelhecimento habitual.

Desempenho deficitario em testes que aferem fungcdes mais tipicas de lobo
temporal (PRM, PAL e VRM), que avaliam memoria de reconhecimento visual e
verbal, também foi encontrado, porém em menor proporc¢éo (<10% para cada teste,
Figura 22). Uma propor¢cdo de cerca de 12% também mostrou desempenho
deficitario no subteste de Semelhangas (WAIS-IIl), que afere capacidade de
abstracio.
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Figura 22 — Distribuicdo dos déficits ao longo da bateria neuropsicolégica entre os individuos com DP
(n=69), ilustrando o perfil da disfung&o cognitiva na DP.
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Abreviaturas: OTS- Cestas de Cambridge; TMT-
teste das trilhas; PRM- Memdria de reconhecimento de padrdes; VRM- Memdria de reconhecimento
verbal; PAL- Aprendizado Pareado Associado; SDMT- Modalidades Simbolo-Digito; SWM- Meméria
operacional espacial.

Esse perfil de desempenho neuropsicologico € muito similar ao relatado na
coorte CamPalGN, que usou, do mesmo modo, testes da bateria CANTAB
(WILLIAMS-GRAY et al., 2007). Nessa coorte, na primeira avaliagdo longitudinal,
apos 3-5 anos, 57% dos pacientes tinham evidéncias de comprometimento cognitivo,
com déficits fronto-estriatais sendo mais comuns no grupo sem deméncia.
Desempenho deficitario no teste PRM foi menos comum, ocorrendo em menos de
10% da amostra de Cambridge, dado muito semelhante ao que descrevemos.

Ressalta-se a marcada semelhancga entre os achados neuropsicolégicos do
nosso estudo e duas outras coortes: PPMI e ICICLE-PD. Na coorte PPMI, até 17%
dos pacientes com DP recém-diagnosticados (n=442) mostraram desempenho
moderadamente comprometido na fase de evocacgao tardia do teste de Aprendizado
Verbal de Hopkins (HVLT) (DAS; HWANG; POSTON, 2019; WEINTRAUB et al.,
2015). Na coorte ICICLE-PD, 3-17% dos pacientes com DP apresentaram
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desempenho inferior (escore z < 2,0) nos testes PRM, VRM e PAL (YARNALL et al.,
2014)

E provavel que os mecanismos subjacentes aos déficits de memoria episddica
verbal e visual na DP sejam mediados ndo apenas pela disfungédo executiva, em
regides fronto-estriatais, mas também provenham de disfungbes proprias do lobo
temporal medial, mais especificamente, do comprometimento do hipocampo
(GRATWICKE; JAHANSHAHI; FOLTYNIE, 2015; DAS; HWANG; POSTON, 2019).
Exploraremos essa hipétese no estudo de neuroimagem, mais a frente.

5.3.2 O grupo DP-CCL obteve desempenho inferior aos controles e ao grupo DP-CI
em diversos subtestes da PD-CRS

Na Tabela 11 as medidas de tendéncia central e dispersédo dos resultados de
itens e subescores da PD-CRS s3o descritas em detalhes, assim como as
comparagoes entre 0s grupos.

Verificou-se que o grupo DP-CCL se diferencia tanto do grupo DP-CI quanto
do controles, de modo estatisticamente significativo, em todos os subtestes da PD-
CRS, a excecgao da fluéncia verbal semantica (acbes) e da copia do relégio, nas
comparagdes a posteriori. Na cépia do relogio, o grupo DP-CCL tem resultados
distintos apenas quanto ao grupo DP-Cl. O grupo DP-ClI mostra diferenca
estatisticamente significativa em relagdo aos controles apenas no item Nomeagéo.
Estes achados complementam o Estudo 1 desta Tese, com evidéncia iniciais de
validade discriminante da versao brasileira da PD-CRS.
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Tabela 11 — Comparagéo do desempenho na Escala de Avaliagdo Cognitiva da doenga de Parkinson
(PD-CRS) e em seus subtestes e subescores (média e dp), entre os grupos controle (n=15), DP-CI
(n=44) e DP-CCL (n=25). Os escores derivados da soma de itens e o escore total estdo em negrito.

DP-CCL

Itens e escores do teste Cz)nn:t;oSI?s DP-CI (n=44) (n=C2:§)
Memoéria Imediata (0-12) 10,33+ 1,35 10,25+ 1,5 8,48 + 1,58 <0,001 (b,c)
Nomeacéo (0-20) 19,27 + 0,88 18,36 +1,53 17,12+2,15 ?aok?i?
Atencdo sustentada (0-10) 9,6 £ 0,63 9,32+1,18 8,08 + 2,53 0,0394 (b,c)
Memoéria operacional (0-10) 7,53+1,55 7,32 +1,79 5,6 £2,25 0,0219 (b,c)
?Oejgnho espontaneo dorelogio ¢ 5, 4 79 927+145 756+212  0,0032 (bc)
Coépia do reldgio (0-10) 9,4 +1,59 9,82+0,5 8,92 + 1,53 0,0256 (c)
Memodria tardia (0-12) 8,27 £ 2,52 6,8 +2,76 4,4 +2,06 0,003 (b,c)
Fluéncia verbal alternada (0-20) 11,67 + 4,05 11,61+4,12 7,24+3,13 0,0022 (b,c)
Fluéncia verbal de agdes (0-30) 17,27 £ 3,08 18,16 £ 5,62 13,96+ 3,8 ns
'15::)‘"‘* Frontal-Subcortical (0= 7567499 72731136 55321029 <0,001 (b.c)
Escore Cortical Posterior (0-30) 28,67 + 1,72 28,18+1,76 26,04+2,65 0,004 (b,c)
PD-CRS - escore total (0-134) 102,53 + 10,4 1200?1 * 81,36 £ 11,69 <0,001 (b,c)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-Cl=Doenc¢a de Parkinson, cogni¢do
intacta; DP-CCL=Doenga de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparag¢des multiplas

baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-
CCL vs. DP-CN p=<0,05

Para demonstrar evidéncias complementares da capacidade da PD-CRS de
discriminar os subgrupos cognitivos de pacientes, estudamos a precisdao da PD-CRS
em diferenciar o grupo DP-CCL do grupo DP-Cl e do grupo DP-CCL do grupo
"Cognigao Intacta" (agrupamento dos individuos do grupo DP-CI e controles). Os
resultados sédo apresentados na Figura 23, abaixo.
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Figura 23 — Analise da curva ROC para a PD-CRS, comparando (A) grupo DP-CCL (n=25) e grupo
"Cognicao Intacta" (DP-CI + controles, n=59), e (B) grupo DP-CCL (n=25) e grupo DP-CI (n=44).
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Abreviaturas: ROC - Receiver Operating
Characteristic. ACC - Precisado, AUC - area sob a curva. Nota: analise realizada usando pacote
"cutpointr" do software R, a partir do indice de Youden.

Os resultados exibidos na Figura 23 se assemelham aos de Fernandez de
Bobadilla et al. (2013), quando publicaram as evidéncias de validade discriminante
da PD-CRS na identificacdo de DP-CCL. Na coorte de Barcelona, com 234 pacientes
(89 com DP-CCL), uma pontuagao inferior a 82 (de 134 pontos possiveis) foi
considerada o ponto de corte ideal da PD-CRS para discriminar DP-CCL
(sensibilidade, 79%; especificidade, 80%). A média da escolaridade do grupo de
Barcelona era ligeiramente inferior a da nossa amostra, possivelmente explicando o
ponto de corte ligeiramente mais alto (3 pontos) no estudo de Brasilia.

Cabe ressaltar, conforme demonstrado pelo Estudo 1, que a PD-CRS, de
forma semelhante a muitos testes cognitivos de rastreio utilizados no Brasil, sofre
importante influéncia da idade e escolaridade. Sugerimos que esse ponto de corte
seja empregado apenas para amostras de pacientes com DP que tenham
caracteristicas demograficas similares a deste estudo (tanto idade quanto
escolaridade). Para a interpretagdo de posi¢cdo do paciente em relagcdo a amostra
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normativa, sugerimos o uso das equagdes de regressdao multipla robusta, da Tabela
4, descrita no Estudo 1.

O resultado da acuracia verificado na curva ROC da PD-CRS poderia ser
contestado, considerando o uso dos subtestes Nomeacao e Copia do Reldgio na
bateria definidora de DP-CCL. No entanto, esses testes nado influenciaram a
classificagado dos participantes com DP em grupos cognitivos, na nossa amostra. A
exploracgao critica dos dados de cada individuo mostrou que nenhum paciente com
Parkinson obteve desempenho deficitario (escore Z < -2,0) no teste "Nomeacgao".
Trés individuos (4,3%) do grupo total com DP (n=69) demonstraram desempenho
déficitario na Cépia do Reldgio: um deles foi classificado no grupo DP-CI, e dois no
grupo DP-CCL. Os dois individuos classificados como DP-CCL também mostraram
déficits em pelo menos dois outros testes da bateria. Em outros termos, seriam
classificados como DP-CCL independentemente do desempenho na Cépia do
Reldégio.

5.3.3 O grupo DP-CCL obteve desempenho inferior aos controles e ao grupo DP-CI
nos sub-escores executivos e de memoria do teste de rastreio MoCA

A comparacédo do desempenho no MoCA entre os trés grupos, com ajustes
para idade, escolaridade e sexo, indicou que o grupo PD-CCL se diferenciou
estatisticamente dos grupos DP-CI e Controles por demonstrar menor desempenho
nos subescores visuoespacial/executivo (soma de pontuagdo no teste de trilhas
abreviado, desenho do cubo e do reldgio), nomeagao das figuras e evocagao tardia
livre das cinco palavras (Tabela 12).



143

Tabela 12 — Comparagao quanto ao desempenho em dominios do MoCA (média e dp) entre

controles (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

Itens e escores do teste Controles DP-CI DP-CCL p (ANCOVA

(médiazdp) (n=15) (n=44) (n=25) perm.)
Visuo-espacial e executivo 4,87 £ 0,52 443 +£0,97 3,12+1,42 <0,001 (b,c)
Nomeacao 2,87 +0,35 295+0,21 2,52+0,51 0,0104 (b,c)
Atengao 54 +0,74 5,3+0,98 4,68 £ 1,22 ns
Abstragao 2,27 £ 0,96 2,2+0,82 1,8 £ 0,91 ns
Linguagem 1,73+ 0,59 1,77+0,48 1,48 +0,65 ns
Evocacgao tardia 3,47 +1,13 3,32+1,31 2,28+1,65 0,0201 (b,c)
Orientacao temporo-espacial 4,93 + 0,26 493+0,25 4,72 +0,61 ns
IIZI)uenaa verbal fonémica (letra 13+ 3,74 137 +461 12.2+4.43 ns

26,02 +

MoCA escore total 26,6 £ 2,69 206 22,2+ 3,33 <0,001 (b,c)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-Cl=Doenc¢a de Parkinson, cogni¢do
intacta; DP-CCL=Doenga de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparag¢des multiplas
baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-
CCL vs. DP-CN p=<0,05

Também realizamos analise de acuracia do MoCA no diagnéstico de DP-CCL,
comparado com um grupo conjunto "Cognigao Intacta" (Controles + DP-CI) e apenas

com o grupo DP-CI, plotada na Figura 24.
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Figura 24 — Andlise da curva ROC para o teste MoCA, comparando (A) grupo DP-CCL (n=25) e
grupo "Cognigao Intacta" (DP-CI + controles, n= 59), e (B) grupo DP-CCL (n=25) e grupo DP-CI
(n=44).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Abreviaturas: ROC - Receiver Operating
Characteristic. ACC - Precisdo, AUC - area sob a curva. Nota: analise realizada usando pacote
"cutpointr" do software R, a partir do indice de Youden.

Chama atencdo a baixa sensibilidade (56%) encontrada no melhor ponto da
curva ROC. Nao é um resultado, contudo, inesperado. Em estudo internacional que
usou os critérios de Litvan et al. (2012), com 43 pacientes com DP-CCL e 93 com
DP-CI, foram estimados valores de AUC de 0,71 para o MoCA, com sensibilidade de
41% e especificidade de 82% para o ponto de corte 23/24, e sensibilidade de 52% e
especificidade de 79% para o ponto de corte de 24/25 (MARRAS et al., 2013).

Sugerimos que esse ponto de corte do MoCA, 22 pontos, da mesma forma
que o ponto de corte da PD-CRS, seja utilizado para rastreio apenas em amostras
com dados demograficos semelhantes ao nosso estudo (ensino superior, € com
mesma faixa etaria). E recomendavel que cada centro que pretenda utilizar esses
dois instrumentos de rastreio na pratica ou na pesquisa académica obtenha dados
normativos locais para comparagéo, dada a grande influéncia da escolaridade e sua
heterogeneidade qualitativa no Brasil.

Cabe ressaltar que Cesar et al. (2019), publicaram tabela normativa para o
MoCA com dados de 630 individuos higidos com nivel heterogéneo de escolaridade,



145

avaliados no municipio de Tremembé-SP. Os dados do presente estudo sao
comparaveis aos descritos por Cesar et al. (2019) no subgrupo de pacientes com
mais de 12 anos de escolaridade, em que o ponto de corte sugerido também foi de
22 pontos para o diagndstico de CCND, em uma amostra sem DP.

No estudo citado, a melhor nota de corte do MoCA, na amostra total, para
diferenciar o grupo com cogni¢ao preservada daquele com CCND foi de 19 pontos
(sensibilidade de 84%, especificidade 49%). Os autores argumentam que o
desempenho no MoCA é dependente de habilidades aprendidas na escola e que as
pontuacgdes baixas podem sugerir tanto limitagdes educacionais quanto transtorno
cognitivo, e que a sua interpretacdo necessita de ajustes quando utilizado em
populacdes de baixa escolaridade, quando o objetivo for de rastreio de CCND.

5.3.4 Avaliagdo da cognigdo por dominios

5.3.5 O desempenho cognitivo dos pacientes com DP-CCL mostra-se heterogéneo

A comparacgao dos escores compostos dos quatro dominios (atengao, fungdes
executivas, linguagem, memoria) e do escore visuoespacial entre os grupos €
demonstrada na Tabela 13, e ilustra o perfil heterogéneo classico de disfungao
cognitiva no contexto da DP-CCL, com a abrangéncia de multiplos dominios. Os
mesmos dados sdo representados visualmente na Figura 25, em formato de radar.

Tabela 13 — Comparagéo entre os escores compostos dos dominios cognitivos entre os grupos
controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

Dominio cognitivo Controles (n=15) DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) p
Atencéo 0,2+0,5 -0,1+0,88 -1,34 £ 11 <0,001(b,c)
Funcgdes executivas 0,19+ 0,57 -0,09 + 0,67 -1,24 + 0,73 <0,001(b,c)
Meméria 0,07 £ 0,52 -0,32 £ 0,91 -1,7+1,19 <0,001(b,c)
Linguagem 0,53 £ 0,44 0,34 + 0,51 -0,53 £ 0,93 <0,001(b,c)
Visuoespacial -0,3+2,02 0,16 £ 0,62 -0,57 + 1,96 0,0378 (ns)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutagdes, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-Cl=Doenga de Parkinson, cognigéo
intacta; DP-CCL=Doen¢a de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparac¢des multiplas
baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-
CCL vs. DP-CN p=<0,05; ns- ndo significativo ap6s FDR

Esses dados confirmam estudos anteriores sugerindo que, embora o
comprometimento executivo em estagio inicial seja bastante comum na DP, ndo €&
universal ou uniforme (KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2010). Ha, na verdade,
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perfis heterogéneos de desempenho cognitivo, e os estudos com acompanhamento
longitudinal sugerem riscos e taxas de progressdo variaveis para DDP
(PEDERSEN et al., 2013; WILLIAMS-GRAY et al., 2009; WILLIAMS-GRAY et al.,
2013).

CONTROLES
. DP-CCL Atengaio
Executive .~ ™, Visuoespacial 2.
ey /‘T \\\‘\
A AT .
,/ ,// | \\\ \\\
-~ -~ B .,
,»’/ // P |\\\ ‘\\\ \\
Executiva -~ e . .. Visuoespacial
; 4 " g - :. [
Linguagem Nemoria /

Wi rspacial . .
e i Linguagem Memdria

Linguagem Memdria

Figura 25 — Grafico de radar demonstra o desempenho cognitivo dos grupos DP-CI, DP-CCL e
controles, organizado em dominios. O pentagono central colorido representa o conjunto de escores
cognitivos em cinco dominios (atengao, fungdes executivas, memoria, linguagem e visuo-espacial). O
gréfico representa um intervalo de 2 desvios-padrdes, com média no valor de zero (escore z).
Fonte: DP-CI: Doencga de Parkinson, Cognigao Intacta. DP-CCL: Doencga de Parkinson,
comprometimento cognitivo leve. Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021).

5.3.6 Escores brutos nos testes neuropsicolégicos

Considerando que o desempenho deficitario em dois testes neuropsicoldgicos
de um mesmo dominio, ou um teste em dois dominios distintos, fez parte dos
critérios para a classificacao do grupo DP-CCL (LITVAN et al., 2012; PEREIRA et al.,
2014), o objetivo da descri¢cao das pontuagdes brutas nos instrumentos € possibilitar
futuras comparagbes com estudos de desenho e caracteristicas demograficas
similares, e observar quantitativamente os testes em que o desempenho foi mais
discrepante. Nao temos, no entanto, o objetivo de realizar inferéncias quanto ao
desempenho em cada teste especifico. Na Tabela 14, descrevemos escores brutos
em cada medida dos testes cognitivos utilizados. Esses resultados complementam
os demonstrados nas seg¢des anteriores, na Figura 22 e 25.
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Tabela 14 — Demonstrativo do desempenho neuropsicoldgico nos testes administrados (escore bruto,

média e dp) entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

(continua)

Medida de desfecho
do teste, média + dp

Controles (n=15)

DP-CI (n=44)

DP-CCL (n=25)

PFDR

Tempo mediano de
reagao, cinco
escolhas
(RTIFMDRT, ms)

Tempo mediano de
movimento, cinco
escolhas
(RTIFMDMT, ms)

SDMT oral (acertos)
TMT-A (s)

Extensao de digitos
direta

TMT B-A (s)
Extenséo de digitos
inversa

Memoéria operacional
espacial (between
errors, SWMBE)

Meméaria operacional
espacial (uso de
estratégia, SWMS)

Cestas de
Cambridge, acertos
na primeira tentativa
(OTSPSFC)

Cestas de
Cambridge, média de
tentativas até acerto
(OTSMCC)

Cestas de
Cambridge, laténcia
média até acerto
(OTSMLC, ms)
Cestas de
Cambridge, laténcia
média até primeira
escolha
(OTSMDLFC, ms)
Semelhancas (WAIS)

Aprendizado

369,7 £45,74

315,3 £ 67,29

47,6 £7,02

39,6 + 9,91

58+142

40,53+ 14,4

4,73+1,44

18,47 +7

9,87 + 1,51

10,6 + 3,29

1,52 £ 0,47

38.313,46
12.159,59

17.707,2 £
5.053,7

31,27 £ 4,57
9,87 + 6,24

419,78 + 80,35

432,25 + 154,64

43,82 + 8,37

47,23 + 24,39

5,82+ 1,24

46,43 + 24,48

4 +1,01

18,18 + 8,03

8,86 £ 2.05

8,93+3,6

1,95+ 0,69

35.953,1 +
21.046,1

19.294,61
13.206,64

31,07 £ 4,01

19,48 + 13,58

427,26 + 69,2

421,62 + 99,27

27,92 + 11,03
70,08 + 33,38

512+1,33

122,88 + 61,49

3,56 +1,12

22,2+5,1

10,04 + 1,46

5,04 +2,75

2,84 +0,71

53.427,93 =
46.275,25

26.585,2 +
24.361,73

22,88 +7,26

35,2+ 16,1

0,0246 (a,b)

0,0222 (a,b)

<0,001 (b,c)
0,0114 (b,c)

ns
<0,001 (b,c)

0,0378 (c)

ns

ns

<0,001(b,c)

<0,001(a,b,c)

ns

ns

<0,001(b,c)
<0,001(a,b,c)
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Tabela 14 — Demonstrativo do desempenho neuropsicoldgico nos testes administrados (escore bruto,

média e dp) entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

(conclusao)

Medida de desfecho
do teste, média + dp

Controles (n=15)

DP-CI (n=44)

DP-CCL (n=25)

PFDR

Pareado, Total de
erros ajustado
(PALTEA)

Aprendizado
Pareado, Escore de
Meméaria na Primeira
Tentativa (PALFAMS)

Aprendizado
Pareado, Numero de
erros até sucesso
(PALMETS)

Reconhecimento de
Padroées, % acerto
imediato (PRMPCI)

Reconhecimento de
Padrées, % acerto
tardio (PRMPCD)

Memoria verbal,
evocagao livre
(VRMFRDS)

Meméaria verbal,
reconhecimentos
corretos imediatos
(VRMIRTC)

Meméaria verbal,
reconhecimentos
corretos tardios
(VRMDRTC)

13,33+ 2,74

1,93 +0,88

97,22+ 5,14

87,22 +7,63

5,63 +2,45

31,07 £ 3,03

30,73 £ 2,55

10,82 + 3,94

2,39+1,43

92,8 + 12,91

85,61 + 12,11

514 + 2,1

29,77 + 3,52

30,2 +2,87

7,56 + 3,66

2,08 +1,35

81,33 + 16,71

69,33 + 14,58

3,68 +1,97

28,28 + 3,88

28,12 + 3,61

<0,001(a,b,c)

ns

<0,001 (b,c)

<0,001 (b,c)

0,0182 (b,c)

ns

ns

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagéo por
permutacdes, ajustado para idade, sexo e escolaridade, com corre¢ao para taxa de falsas
descobertas. DP-Cl=Doenca de Parkinson, cognic¢ao intacta; DP-CCL=Doenc¢a de Parkinson,
comprometimento cognitivo leve. Comparag¢des multiplas baseadas em permutacdo. a= DP-CI vs.
controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-CCL vs. DP-CN p<0,05

5.3.7 Desempenho funcional em atividades instrumentais de vida diaria

A avaliacao da funcionalidade cotidiana especificamente associada a funcao

cognitiva por meio do instrumento Parkinson'’s disease - Cognitive Functional Rating
Scale (PD-CFRS) mostrou-se relevante, na medida em que pode determinar em que
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diferem os grupos (DP-CN, DP-CCL e controles) quanto a sua capacidade de
exercer atividades instrumentais de vida diaria. Os resultados sdo descritos
na Tabela 15. Cabe ressaltar que ainda é necessaria a descricdo de evidéncias de
validade deste questionario em estudo de larga escala no contexto brasileiro, porém
os dados tém fim ilustrativo.

Tabela 15 — Demonstrativo dos subitens da Parkinson's disease Cognitive Functional Rating Scale
(média e dp), segmentado entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).

Items da escala e escore total (média + Controles DP-IC DP-CCL
dp) (n=15) (n=44) (n=25)

Item 1. Lidar com dinheiro 0,2+0,56 0,2 +0,51 0,24+052 ns
Item 2. Administrar contas domésticas 0,07 £ 0,26 0,23+0,48 0,48+0,77 0,036 (ns)
Item 3. Planejar férias e eventos sociais 0,07 £ 0,26 0,48+0,63 0,64 +0,76 Z;OSG
Iltem 4. Administrar recibos, faturas, 0,13 0,52 032+06 0524065 ns
finangas
Item.5. Tomar conta dos préprios 0,33 + 0,62 0.5+0.7 064081 ns
medicamentos
Item .6. Organizar atividades rotineiras, 0,07 £ 0.26 045+063 048065 ns
cotidianas
Iltem 7. Lidar com eletrodomésticos 0,4 +0,63 0,3+0,51 0,64 + 0,81 ns
It(tam.8. Consegue utilizar transporte 040 025+053 0364064 ns
publico sem erros
!tem 9..CapaC|dade de resolver 0.4 +063 05+059 060,71 ns
imprevistos
ltem 19. Capacidade de explicar o que 0,33 £ 0,49 0,66+064 084+069 0,01 (ns)
quer dizer
Iltem 11. Entende bem o que Ié 0,33 +£0,49 0,43+059 0,76+0,72 ns
Iltem 12. Consegue manejar o telefone 0,47 + 0,52 057073 096+084 ns
celular
Escore Total PD-CFRS 2,8+3,28 489+4,05 7,16+3,76 ?60(378

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANCOVA com reordenagao por
permutacdes, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-Cl=Doenga de Parkinson, cognigédo
intacta; DP-CCL=Doenca de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparac¢des multiplas
baseadas em permutacao. a= DP-CI vs. controles p<0,05; b= DP-CCL vs. Controles p<0,05; c= DP-

CCL vs. DP-CN p=<0,05; ns= p> 0.05, corrigido por FDR.

Houve diferenga estatisticamente significativa entre ambos os grupos de
pacientes com DP e os controles em item que representa habilidade de executar
atividade mais complexa (ltem 3, "capacidade de planejar férias e eventos sociais").
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No modelo ANCOVA com reordenacgéo por permutagdes, ajustado por covariaveis,
houve efeito do fator grupo também nos itens "administrar contas domésticas" e
"capacidade de explicar o que quer dizer", porém, na comparacao pareada entre
grupos, a significancia no teste estatistico ndo sobreviveu a penalidade da taxa de
falsas descobertas. No escore total da PD-CFRS, o grupo DP-CCL se diferencou
tanto do grupo DP-CI quanto do grupo controle. Esses achados, em conjunto, dao
suporte a escolha do critério de DP-CCL utilizado no estudo.

5.3.8 O modelo da sindrome dual da doenca de Parkinson é plausivel?

Com base na premissa da hipotese da Sindrome Dual
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013), buscamos um modelo de equagao estrutural
(MEE) tipo MIMIC, aplicado a toda a amostra com DP (n=69), com objetivo de
explicar a covariancia de desempenho nos distintos testes. O melhor MEE foi
escolhido a partir do menor valor do Critério de Informacao Bayesiano (BIC),
utilizando distribuicdo normal assintética e estimador de maxima verossimilhanga
robusto (MLR), com 1.000 iteracdes.

Nesse modelo, representado na Figura 26, consideramos a ocorréncia de dois
construtos latentes relacionados a processos cognitivos da DP. No primeiro fator
(F1), "habilidades cognitivas frontais-subcorticais”, covariam medidas de atencgéo,
velocidade de processamento e controle executivo, como SDMT, TMT, OTS, SWM e
extensdo de digitos inversa. No segundo fator (F2), "habilidades cognitivas corticais
posteriores", a variancia € compartilhada entre medidas de memaria verbal, memoria
visual e abstragdo, como VRM, PAL, PRM e subteste Semelhangas (WAIS-III).
Ambos os tracos latentes sao influenciados pela idade e pelas habilidades
aprendidas durante a educagéao (escolaridade).

O modelo mostrou-se plausivel. Apresentou adequados indices de ajuste
(CFI=0,967, TLI=0,920, RMSEA=0,054, SRMR=0,073).
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Figura 26 — Modelo de equacgao estrutural explica construtos latentes relacionados a cognigao na

doenca de Parkinson (n=69)

Fonte: Dados do estudo Parkinson Brasilia (2021). Legenda: SDMT - teste modalidades Simbolo-
Digito; TMT- teste das trilhas; OTS- Cestas de Cambridge, SWM- memaria operacional espacial; ED
inv.- extensdo de digitos inverso, VRM- memoria de reconhecimento verbal; PAL- Aprendizado
Pareado Associado; PRM- memodria de reconhecimento de padrdes; F1- Habilidades frontais-
subcorticais (executivo-atencional); F2- Habilidades corticais posteriores (meméria-abstracao).
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5.4 CORRELATOS DE NEUROIMAGEM
5.4.1 Participantes: dados demogréficos das subamostras

Os resultados apresentados a seguir tratam de duas sub-amostras do grupo
total de pacientes e controles, devido a exclusdes, por motivos diversos:
claustrofobia, desisténcias (relacionadas principalmente a pandemia e ao risco de
infeccdo por SARS-CoV-2), e exames de imagem que nao passaram no crivo do
controle de qualidade (por exemplo, devido a artefatos de movimentagdo ou a
segmentacao inadequada pelo Freesurfer), detalhados na Figura 27.

exame de imagem entre margo de 2019 e agosto de 2021:
n=75

'

[ Participantes que concordaram em realizar ]

Ressondncia
Magnética
L ( h
Exclusdes
i B
Exclusbes mw DTI n=2 infartos corticais
n=2 claustrofobia
n=2 infartos n=5 desisténcias
corticais ‘ n=14 exames de qualidade
n=2 artefatos — insuficiente, devido a artefatos
significatives significatives (movimentacio da
n=2 claustrofobia cabega ou susceptibilidade
n=5 desisténcias magnética)
| J L J v L J

Exames disponiveis para Exames disponiveis para
analise quantitativa analise guantitativa

Andalise final (3 grupos) v A 4
DP-CI n=36 Ani!isenl':,r:::tl [::;;as DF)
DP-CCL n=15 DP n=51 DP n=41 DP-CCL n=13
Controles n=13 Controles n=13 Contrales n=11
Total n=64 Total n=41

Figura 27 — Fluxograma de participantes para o estudo de ressonancia magnética, quantificando o
numero de perdas em cada grupo.
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Descrigao: A imagem mostra os participantes
perdidos durante o recrutamento e também perdas devido a artefatos relacionados a ressonancia
magnética e outros motivos. A seta da esquerda mostra o fluxo para o processamento da imagem
ponderada em T1 (T1W), que teve menor numero de perdas do que no processamento da imagem de
tensor de difusado (DTI).

A amostra final disponivel para avaliagdo volumétrica no Freesurfer (n= 64) foi
composta por 51 pacientes com DP (DP-CCL n=15, 29,4%; DP-Cl n=36, 70,6%) e
13 controles. Os dados demograficos dessa subamostra estdo discriminados na
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Tabela 16.

Tabela 16 — Comparacao de dados demograficos (média e dp) da subamostra de participantes do
estudo de neuroimagem estrutural volumétrica quantitativa (imagem ponderada em T1), entre os
grupos controle (n=13), DP-CI (n=36) e DP-CCL (n=15).

Variavel demografica Controles (n=13) DP-CI (n=36) DP-CCL (n=15) p
Idade (anos) 63,62 + 8,04 58,61 + 10,41 63,93 + 10,83 ns
Escolaridade (anos) 17 £ 3,14 16,08 £ 3,52 11,2+4.2 <0,001
MDS-UPDRS parte 1 - 10,14 £ 7,62 12,27 + 6,88 ns
MDS-UPDRS parte 2 - 9,08 + 7,81 10,67 + 8,21 ns
MDS-UPDRS parte 3 - 22,14 + 11,34 26,33+ 12,52 ns
MDS-UPDRS parte 4 - 3,14 £ 4,24 3,87 £ 3,91 ns
BDI (total) 469+34 9,58 + 6,31 10,47 + 6,93 0,0221
NMSS (total) 10,62 + 8,35 44,28 + 36,68 58,73 + 40,64 0,0028
MoCA (total) 26,31 +2,78 26,08 £ 2,12 22,2 + 3,61 <0,001
PD-CRS (total) 101,15+ 10,5 101,72 £ 12,23 82,47 + 10,28 <0,001
Escore atencéo 0,13+0,48 -0,05+0,87 -1,51 £ 1,28 <0,001
Escore executivo 0,03 £ 0,41 -0,04 £ 0,69 -1,37 £ 0,78 <0,001
Escore memdria 0,01 £ 0,52 -0,31+£ 0,95 -1,78 £1,29 <0,001
Escore linguagem 0,52 + 0,47 0,39+0,5 -0,32+£0,73 <0,001
Escore visuoespacial -0,43+2,15 0,11 £ 0,67 -0,49 + 2,45 ns

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANOVA com reordenagéo por
permutacdes, para dados continuos. DP-CI=Doenca de Parkinson, cognicdo intacta; DP-CCL=Doenca
de Parkinson, comprometimento cognitivo leve.

A amostra final para os estudo das métricas de integridade microestrutural
cerebral (tensor de difusdo) incluiu 41 pacientes com DP, sendo 31,7% dos
participantes com DP-CCL (n=13) e 68,3% com DP-ClI (n=28). Os dados
demograficos, clinicos e cognitivos sédo reportados na Tabela 17.

Uma das limitagbes da imagem ponderada em difusdo é ter maior
susceptibilidade a artefatos de movimentagdo e de ndo-homogeneidade de campo
magnético. As mensuragbes, nessa técnica, detectam movimentos moleculares
translacionais da ordem de 10 micrémetros, fato que aumenta muito a sensibilidade,
portanto, a tremores e a minimos movimentos fisiologicos (MORI; TOURNIER,
2014). A sensibilidade maior a artefatos limitou a qualidade da imagem em maior
quantidade de participantes na analise de tensor de difusdo, provocando mais
perdas, e uma amostra menor de imagens analisaveis, em comparagdo a amostra
com imagem ponderada em T1 passivel de analise quantitativa.
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Tabela 17 — Dados demograficos (média e dp) do grupo com dados de imagem com tensor de
difuséo (DTI), comparando os grupos DP-CI (n=28) e DP-CCL (n=13).

Variavel demografica DP-CI (n=28) DP-CCL (n=13) p
Idade (anos) 60,79 £ 10,14 63,85 + 10,88 ns
Escolaridade (anos) 16,21 + 3,33 11,85+ 3,8 <0,001
MDS-UPDRS parte 1 10,29 £ 6,99 12 £ 6,63 ns
MDS-UPDRS parte 2 8,71+ 6,74 11,15 + 8,46 ns
MDS-UPDRS parte 3 23,82+ 11,77 28,54 + 11,96 ns
MDS-UPDRS parte 4 3,07 £ 4,28 3,69 £ 4,01 ns
BDI (total) 10,11 £ 6,26 10,31 £ 5,81 ns
NMSS (total) 44,36 £ 33,27 55,77 + 37,25 ns
MoCA (total) 25,64 + 2,11 21,85+ 3,72 <0,001
PD-CRS (total) 100,43 £ 12,19 81,46 + 10,53 <0,001
Escore atengao -0,06 + 0,67 -1,27 £ 1,17 <0,001
Escore executivo -0,12 £ 0,67 -1,43 £ 0,81 <0,001
Escore memoria -0,42 £ 0,94 -1,91 £ 1,34 0,0014
Escore linguagem 0,38 £ 0,53 -0,31+ 0,76 0,0026
Escore visuoespacial 0,2+0,53 -0,75+ 2,54 ns
Hoehn & Yahr, n (%) I: 15 (53,6%); II: 13 (46,4%) 1: 3 (23,1%); 11: 10 (76,9%) 0,09 (ns)
Género masculino, n (%) 19 (67,8%) 9 (69,2%) ns

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Teste estatistico: ANOVA com reordenagéao por
permutacdes, para dados continuos. Teste z de Fisher para dados categdricos. DP-Cl=Doencga de
Parkinson, cognicao intacta; DP-CCL=Doenc¢a de Parkinson, comprometimento cognitivo leve.

5.4.2 ANALISE BASEADA EM VOXELS DA MICROESTRUTURA DA SUBSTANCIA
BRANCA - CONTRASTE ENTRE OS GRUPOS DP-CI E DP-CCL

5.4.2.1 DP-CCL se diferencia de DP-CI por menores valores de AD em 2
agrupamentos de voxels no hemisfério direito.

Para investigar as diferengas nas métricas de DTI entre os grupos DP-CCL e
DP-CI, realizamos uma analise TBSS do cérebro inteiro, com ajuste para sexo,
idade, nivel educacional e MDS-UPDRS, parte 3. Nao houve efeito do fator grupo
(DP-CI vs. DP-CCL) sobre os valores de FA, MD e RD na analise do cérebro inteiro.
Usando a analise TBSS (baseada em voxels), o efeito do fator grupo sobre a
difusividade axial (AD) é ilustrado (Figura 28), em modelo que considera ajuste para
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sexo, idade, escolaridade e MDS-UPDRS-III.

O grupo DP-CCL apresentou menores valores de AD em 2 agrupamentos de
voxels. O agrupamento 1 € composto 107 voxels, tem as coordenadas centrais X=
15,3, Y=-38,9, Z=24,6 e centro de massa localizado no esplénio do corpo caloso. O
agrupamento 2 possui 717 voxels, coordenadas centrais X=25,8, Y=-16,5 e Z=29 4,
e centro de massa localizado na coroa radiata superior direita. Conforme atlas de SB
da Universidade Johns Hopkins (JHU ICBM-DTI-81), estdo envolvidas as seguintes
regides do hemisfério direito: esplénio do corpo caloso (agrupamento 1), perna
posterior da capsula interna, coroa radiata superior, corona radiata posterior,
fasciculo longitudinal superior (agrupamento 2).
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Figura 28 — Analise baseada em voxels (TBSS) da difusividade axial (AD) no cérebro inteiro,
comparando pacientes com DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28)

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Descrigao: O esqueleto que representa os centros
dos principais tratos de SB é exibido em verde, sobreposto no template MNI152 T1. As regibes onde
os valores de AD no grupo DP-CCL séo significativamente mais baixos do que o grupo DP-CI sao
reportadas em uma escala de azul (com valores de p entre 0,05 e <0,01). A comparagao entre os
grupos foi realizada em modelo com 5000 permutagées (fungéo "randomise” do software FSL), e
ajustada por sexo, idade, escolaridade e MDS-UPDRS parte 3.

As diferencas de AD entre os grupos DP-CCL e DP-CI sugerem haver ligagao
entre perda da integridade microestrutural da SB e o declinio cognitivo leve,
possivelmente mediada por lesdo axonal, independente da gravidade do
acometimento motor, idade, sexo ou escolaridade, nos estagios HY 1 e 2, nos feixes
supra-citados.

Estudo que investigou pacientes com DP classificados como DP-CI (n=32) ou
DP-CCL (n=28), conforme os critérios de Petersen (2004), identificou valores de FA
significativamente reduzidos nos fasciculos longitudinal superior, longitudinal inferior,
fronto-occipital inferior, uncinado e cingulo no grupo de pacientes com DP-CCL, em
comparagao a controles. Entretanto, de modo semelhante ao nosso estudo, nao
houve diferengas significativas nos valores de FA entre pacientes com PD-CI e DP-
CCL, na analise com TBSS (HATTORI et al., 2012).

Em contraste, Melzer et al. (2013), em estudo transversal comparando
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individuos controle (n=32), DP-CI (n=64) e DP-CCL (n=28), mostraram haver
reducao da FA e aumento da MD no grupo DP-CCL em relagéo aos controles e ao
grupo DP-CIl. No entanto, foram observados apenas pequenos agrupamentos de
voxels com diferengas significativas no grupo DP-CCL em comparagdo com DP-CI.
Nosso estudo pode ter falhado em demonstrar as citadas sutis diferengas em FA e
MD em funcédo de poder estatistico reduzido, causado pelo pequeno tamanho de
amostra.

A interpretagao dos resultados das métricas de integridade microestrutural é
desafiadora, confome apontam Melzer et al. (2013). Segundo os autores, as
diferencas em métricas de DTI sao justificadas, em geral, por diferentes processos
patologicos. Na literatura, atribui-se alteragdes nas medidas de FA e MD a multiplos
mecanismos distintos: perda neuronal, gliose, degradagédo de membranas axonais,
quebra das bainhas de mielina, redugao na densidade de fibras axonais, ou perda
de integridade de microtubulos e neurofilamentos, por exemplo (TU et al.,
2016; ATKINSON-CLEMENT et al., 2017).

Na DP, alteracbes da substancia branca sao principalmente associadas
a dano axonal e lesdo de corpos celulares de neurénios, em fungdo de mudangas no
citoesqueleto neuronal que se desenrola seletivamente em células nervosas mais
suscetiveis (BRAAK; BRAAK, 2000). De fato, ha evidéncias que sugerem que a alfa-
sinucleina, depositada inicialmente nos neuritos de Lewy, conduza precocemente a
disfungéo sinaptica, seguida por disturbios de transporte axonal, comprometimento
da maquinaria de exocitose e endocitose, trafego intracelular alterado, e
subsequentemente a morte celular (DUNCAN et al.,, 2013; SCHIRINZI et al.,
2016; PICCONI; PICCOLI; CALABRESI, 2012; HANGANU et al., 2018).

E provavel que haja contribuicdo de diferentes mecanismos patolégicos para
as alteragbes microestuturais encontradas: sinucleinopatia, beta-amiloidopatia, perda
celular, doenga microvascular na substancia branca (BRANDAO et al., 2020). Uma
das limitagcées de nosso estudo é ndo computar a carga de hiperintensidades na SB
em sequencia T2 longo (FLAIR), e, portanto, ndo poder realizar inferéncias a respeito
dessse mecanismo fisiopatolégico, além de ndo possuir dados de biomarcadores
liquéricos ou PET, que complementariam a discusséo a respeito do mecanismo
fisiopatolégico molecular.
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5.4.3 TRATOMETRIA

5.4.3.1 O grupo DP-CCL mostrou padrdo compativel com dessaranjo microestrutural
em quatro feixes de substancia branca

Nessa anadlise, de modo similar a analise com TBSS, n&o verificamos
diferencas entre os grupos PD-CCL e PD-CI quanto a FA, em qualquer dos tratos
selecionados, considerando o ajuste por idade, sexo, escolaridade e MDS-UPDRS,
parte 3.

Houve diferengas microestruturais em pontos especificos da SB, na
comparagao do grupo DP-CCL com DP-CI, detalhadas nas Figuras 29 a 31,
nos seguintes tratos:

(a) radiagdes opticas (OR), a direita, que demonstraram regiao com aumento
de AD, MD e RD, no grupo DP-CCL em comparagéao ao grupo DP-CI;

(b) radiagdes talamicas superiores (STR), a direita, que demonstraram
aumento de MD e AD, no grupo DP-CCL em comparagao ao grupo DP-CI;

(c) fasciculo fronto-occipital inferior (IFOF), com regido de aumento de MD e
RD no grupo DP-CCL em relagao ao grupo DP-CI, também a direita;

(d) no primeiro feixe do fasciculo longitudinal superior direito (SLF ), onde
houve redugéo de AD, no grupo DP-CCL em comparagao ao grupo DP-CI.
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Figura 29 — Grafico com representagao tridimensional das diferengas de Difusividade média (MD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a grafico com métricas em cada
uma de 100 partigbes do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doenga de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha
laranja); DP-CI- DP com cognigao intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparagoes multiplas (multiplas posicées por feixe e multiplos feixes); Min p value- valor p minimo
que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 particdes). Se “min p value” <
“alphaFWE?”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as
posicdes dentro do feixe onde esta condigéo ocorre.
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Difusividade Axial (AD)
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Figura 30 — Grafico com representacao tridimensional das diferengas de Difusividade Axial (AD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a grafico com métricas de cada
uma de 100 particdes do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doenga de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha
laranja); DP-CI- DP com cognig&o intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparagdes multiplas (multiplas posigdes por feixe e multiplos feixes); Min p value- valor p minimo
que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 particdes). Se “min p value” <
“alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as
posicdes dentro do feixe onde esta condigédo ocorre.



160

Difusividade Radial (RD)
DP-CCL
- DP-CI
Radiagbes Gpticas (D) F. Fronto-occipital inferior (D)
0.0016
| 0.0010 -
0.0014 -
] 0,0008 -
0.0012 4 -
= : £ 00008
= 0.0010 - =
: 0,0007 -
0.0008 1
: 0.0006 -
0.0006 A :
- s | e
0 50 100 0 % 100
Posigdo no trato Posigdo no trato
. g alphaFWE: Be-05
min pvalie: 4.60.05 min p-value: 2.280.06
t-value: -4, 586972 tvalue: -5.536828

Figura 31 — Grafico com representacao tridimensional das diferengas de Difusividade Radial (RD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a grafico com métricas em cada
uma de 100 particdes do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doenga de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha
laranja); DP-CI- DP com cognigao intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparagdes multiplas (multiplas posigdes por feixe e multiplos feixes); Min p value- valor p minimo
que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 particdes). Se “min p value” <
“alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as
posi¢cdes dentro do feixe onde esta condigédo ocorre.

Nossos resultados indicam que o comprometimento cognitivo leve, na DP, se
associa a um padrao de provavel desarranjo ou destruigdo microestrutural da SB
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que se diferencia da DP-CI.

Estudos anteriores ja haviam demonstrado alteragdes da SB no fasciculo
longitudinal superior (SLF), feixe que liga a area motora suplementar e o cortex pré-
frontal lateral com o cortex parietal (HANGANU et al., 2018). Da mesma forma,
outros autores haviam sugerido que desarranjos nas radiagdes talamicas (STR)
(AGOSTA et al., 2013) e alteragdes em medidas escalares DTl no SLF se associam
a comprometimento cognitivo (HATTORI et al., 2012; MELZER et al., 2013).

O fasciculo fronto-occipital inferior (IFOF), feixe associativo que conecta
regides pré-frontais ventrais e dorsais com giros temporais superior e médio, regides
occipital e parietal superior, também ja foi implicado na disfungcado cognitiva da DP
(HANGANU et al., 2018). De fato, Hattori et al. (2012) demonstrou valores de FA
significativamente reduzidos no SLF, ILF, IFOF, UF e cingulo em pacientes com DP-
CCL e DDP em comparagcdo com controles, enquanto Duncan et al.
(2016) demonstraram que os aumentos de MD no SLF, IFOF, ILF e cingulo se
correlacionaram com menor desempenho executivo e de fluéncia verbal. Agosta et
al. (2013), igualmente, mostrou correlagdes entre escores no MEEM e valores de FA
nas radiac¢des talamicas, entre outras areas.

5.4.3.2 Correlagbes parciais: microestrutura da SB e relagao com escores
compostos cognitivos.

5.4.3.2.1 Fungbes executivas se corrrelacionaram com métricas de microestrutura
em feixes direcionados ao lobo occipital

Avaliagdo de correlagbes parciais, ajustadas para idade, escolaridade,
intensidade dos sintomas motores e sexo, corrigida para multiplas comparagoes,
demonstrou ndo haver associacdo das métricas FA, AD, RD e MD tanto com o
escore composto de memoéria quanto de atencao/velocidade de processamento, nos
multiplos tratos estudados.

Por sua vez, a analise de correlagdes ponto a ponto das métricas RD, MD e
AD mostrou que desempenho no escore composto de funcdes executivas se
associou as alteragdes microestruturais em porcdes das radiacgdes Opticas e do trato
talamo-occipital, no hemisfério direito, conforme ilustrado na Figura 32. Nao foi
demonstrada correlagcao parcial entre medidas de FA e o escore composto executivo.
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Figura 32 — Correlagbes parciais entre integridade microestrutura de tratos da SB e escore composto
de fungdes executivas no grupo de pacientes com Parkinson (n=41), ajustado para sexo, idade,
gravidade dos sintomas motores e escolaridade.

Fonte: Resultados gerados no software TractSeg, considerando apenas o grupo de pacientes com
Parkinson. alphaFWE- valor alfa corrigido para comparagdes multiplas (multiplas posiges por feixe e
multiplos feixes); Min p value- valor p minimo que foi calculado para cada feixe (considerando todas
as 100 particdes). Se “min p value” < “alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha
pontilhada vermelha indica todas as posigdes dentro do feixe onde esta condigdo ocorre. Dados do
estudo Brasilia Parkinson (2021).

Esses resultados complementam e contrastam com estudo de coorte
inglesa (DUNCAN et al., 2016). Analisando uma amostra de 125 casos incidentes de
DP, com método TBSS, os pesquisadores demonstraram que aumentos da MD em
tratos frontais e parietais se correlacionaram negativamente com desempenho em
tarefas executivas (fluéncia semantica e Cestas de Cambridge). Os tratos eram
representados especialmente pelo cingulo, SLF, ILF e IFOF. Em nossos resultados,
nao houve associacdo de medidas escalares de difusdo (AD, MD, RD ou FA) ao
longo desses tratos (CG, SLF, ILF e IFOF) com o escore composto executivo.

Estudos prévios implicaram degeneragao de vias visuais intracerebrais na DP,
especialmente na sua porg¢ao pds-geniculada, em diregdo ao lobo occipital. Arrigo et
al. (2017) demonstraram, de forma semelhante ao nosso estudo, em uma
abordagem de imagem multimodal, dessaranjos microestruturais tanto no quiasma
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optico, quanto nas radiagbes Opticas (aumento de MD e conectividade estrutural
reduzida) e nos cortices visuais ao comparar 20 pacientes com DP recém-
diagnosticada e 20 controles.

Nossos resultados, portanto, ampliam a descricdo do acometimento das
radiagcdes Opticas e de vias projetadas ao lobo occipital na DP e chamam atengéao
para sua avaliagdo como possivel correlato adicional de declinio cognitivo leve na
DP. Tomados em conjunto, esses resultados indicam adicionalmente que a perda de
integridade ou desarranjo axonal em determinados tratos da SB, provenientes do
talamo, como as radiagcbes Opticas, e as radiagdes talamicas superiores (parte da
coroa radiata), assim como alteragcdes estruturais em feixes associativos longos,
como o fasciculo fronto-occipital inferior e fasciculo longitudinal superior, ocorrem ja
em estagios Hoehn e Yahr 1 e 2 e podem estar subjacentes a disfungdo cognitiva
precoce.

5.4.4 VOLUME DE SEGMENTOS DO CORPO CALOSO E ESTRUTURAS
SUBCORTICAIS

5.4.4.1 O grupo DP-CCL tem menores volumes normalizados da porgao central do
corpo caloso, em comparagao com os controles

Os grupos DP-CCL, DP-CI e controle foram comparados quanto ao volume
normalizado de segmentos do corpo caloso (anterior, médio-anterior, central, médio-
posterior e posterior). Houve efeito do fator grupo (prpr=0,012) sobre o volume da
por¢ao média do Corpo Caloso (percentual relativo ao volume estimado da cavidade
intracraniana), no modelo ANCOVA com permutagdes, ajustado para idade,
escolaridade e sexo. Teste de comparacdes multiplas por permutacdées mostrou
diferenca entre o grupo DP-CCL e o grupo controle (0.03% + 0.01% vs. 0.04% *
0.01%, prpr=0,012), destacada na Figura 33.
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Figura 33 — Comparacgao de volumes de subsegdes do corpo caloso entre grupos cognitivos de DP
(DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e controles (n=13), ajustado para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). As barras de erro representam o desvio padrao. *
ANCOVA com reordenagao por permutagdes mostra diferenga significativa entre os grupos,
covariando para idade, sexo e educacgao e corrigido por FDR para comparagdes multiplas. ANCOVA -
analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP com cognigao
intacta; DP - doenca de Parkinson.

Nossos resultados parecem ir na mesma dire¢cao de descrigdes anteriores. No
estudo de Goldman et al. (2017), participantes com DP mostraram volumes
reduzidos do corpo caloso nas regides média-anterior e central em comparagédo com
controles. Adicionalmente, o grupo com DDP demonstrou diminuigdo mais acentuada
dos volumes em multiplos segmentos calosos, abrangendo tanto partes anteriores
quanto posteriores, quando comparado ao grupo DP-CI.

Nosso estudo, portanto, em conjunto com o de Goldman, salientam a
potencialidade da analise da volumetria de segmentos do corpo caloso como
biomarcador de estado na DP-CCL e D-DP.
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O corpo caloso € o maior feixe comissural de SB e contém aproximadamente
200 milhdes de fibras nervosas altamente mielinizadas, com proje¢gées homotdpicas
ou heterotépicas para neurdnios contralaterais na mesma camada cortical (TANAKA-
ARAKAWA et al., 2015). Essas alteragcbes macroestruturais, que descrevemos na
sua porcao central, podem contribuir para a DP-CCL por frustar, mesmo que
parcialmente, a transferéncia de informagdes através das projecbes inter-
hemisféricas cortico-corticais.

A associagao entre atrofia de determinadas porgbes do corpo caloso com
perfis especificos de declinio cognitivo na DP ainda precisa ser melhor explorada.
Estudo com tensor de difusdo, continuidade do primeiro estudo de Goldman et al.
(2017) sobre a estrutura do corpo caloso na DP, por exemplo, mostrou correlagées
mais fortes entre métricas escalares de DTI e desempenho cognitivo nos segmentos
calosos mais anteriores e posteriores (BLEDSOE et al.,, 2018). Essas alteragdes
poderiam, por analogia, refletir os déficits cognitivos frontais-subcorticais e corticais
posteriores propostos na hipbtese da Sindrome Dual
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).

5.4.5 ANALISE DA FORMACAO HIPOCAMPAL

5.4.5.1 Distintos segmentos e subcampos do hipocampos estdo envolvidos tanto na
DP-CCL quando na DP-CI

Os resultados referentes aos segmentos e subcampos do hipocampo direito
sdo ilustrados nas Figuras 34 a 36, enquanto aqueles referentes ao hipocampo
esquerdo sdo encontrados nas Figuras 37 a 39. A analise dos achados
demonstrados nesse conjunto de seis graficos (Figuras 34 a 39) sugere haver uma
vulnerabilidade seletiva das areas CA1, camada molecular, subiculo, pré-subiculo e
parassubiculo, e area de transi¢do amigdalo-hipocampal na DP-CCL.

O grupo DP-CI ja mostra menor volume das areas CA1 e camada molecular
bilateralmente, assim como do subiculo e parassubiculo direito, e ATAH esquerda.
Na DP-CCL as reducgdes de volume de CA1 e da camada molecular parecem ser
mais intensas bilateralmente, e adicdo do pré-subiculo e maior parte do subiculo, a
direita. Estes dados estdo ilustrados nas Figuras 34-39.
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Figura 34 — Grafico de barras mostrando comparagao de volumes normalizados de segmentos do
hipocampo direito entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e controles (n=13),
ajustado para idade, sexo e nivel educacional.

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrédo. (*) ANCOVA com reordenacao por permutagdes mostra diferenca significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educacéo e corrigido por FDR para compara¢des multiplas.
ANCOVA - analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognicao intacta; DP - doenca de Parkinson.
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Figura 35 — Grafico de barras mostrando comparagéo de volumes normalizados de subcampos que
dividem a cabecga do hipocampo direito entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e
controles (n=13), ajustado para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrdo. (*) ANCOVA com reordenagéao por permutagdes mostra diferenca significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educagao e corrigido por FDR para comparagdes multiplas.
ANCOVA - analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognigao intacta; DP - doenga de Parkinson.
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Figura 36 — Grafico de barras comparando volumes normalizados de subcampos que dividem o
corpo do hipocampo direito entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e controles
(n=13), ajustado para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrao. (*) ANCOVA com reordenagéo por permutagdes mostra diferenga significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educagéo e corrigido por FDR para comparag¢des multiplas.
ANCOVA - analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognigao intacta; DP - doenga de Parkinson.



169

Segmentos do hipocampo esquerdo
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Figura 37 — Grafico de barras comparando volumes normalizados de segmentos do hipocampo
esquerdo entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e controles (n=13), ajustado
para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrdo. (*) ANCOVA com reordenagao por permutagdes mostra diferenga significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educacéo e corrigido por FDR para compara¢des multiplas.
ANCOVA - andlise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognigao intacta; DP - doenca de Parkinson.
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Figura 38 — Grafico de barras comparando volumes normalizados de subcampos que dividem a
cabega do hipocampo esquerdo, entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e
controles (n=13), ajustado para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrdo. (*) ANCOVA com reordenagéao por permutagdes mostra diferenca significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educagao e corrigido por FDR para comparagdes multiplas.
ANCOVA - analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognigao intacta; DP - doenga de Parkinson.
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Figura 39 — Grafico de barras comparando volumes normalizados de subcampos que dividem o
corpo do hipocampo esquerdo, entre grupos cognitivos de DP (DP-CI, n=36; DP-CCL, n=15) e
controles (n=13), ajustado para idade, sexo e nivel educacional
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-
padrdo. (*) ANCOVA com reordenagéo por permutacdes mostra diferenga significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educacéo e corrigido por FDR para compara¢des multiplas.
ANCOVA - analise de covariancia; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP
com cognicao intacta; DP - doenca de Parkinson.

Nossos resultados vao ao encontro do que tem sido apontado na literatura.
Recentemente, alguns estudos de neuroimagem passaram a explorar a relacao da
degeneragcdo dos subcampos hipocampais com o declinio cognitivo na DP
(DAS; HWANG; POSTON, 2019).

Foo et al. (2017), em um dos principais estudos nesse tdpico, aferiram os
volumes dos subcampos hipocampais na DP e correlacionaram esses volumes com
o declinio cognitivo ao longo de 18 meses. No inicio do estudo, o grupo com DP-CCL
mostrou volumes menores em CA1 direito, area de transicdo amigdala- hipocampo
direita e fimbria esquerda. Em 18 meses, observaram reducdo de
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volume em CAZ2-3 direito, juntamente com um declinio significativo de memoria
episddica e controle executivo nos pacientes que converteram de DP-CI para DP-
CCL. A técnica de segmentacdo hipocampal foi a mesma utilizada em nosso
estudo (IGLESIAS et al., 2015).

Low et al. (2019), por sua vez, observaram que menores volumes basais
globais do hipocampo e das regides CA1, subiculo e pré-subiculo ocorreram em
participantes que posteriormente desenvolveram deméncia. Os pacientes que
progrediram para DDP apresentavam, longitudinalmente, maior declinio no volume
global do hipocampo, da camada de células granulares do giro denteado, pré-
subiculo, parassubiculo e fimbria.

5.4.6 CONTRASTES DE ESPESSURA E VOLUME CORTICAL ENTRE OS
GRUPOS CONTROLE, DP-CI E DP-CCL

5.4.6.1 DP-CCL se associa com reducao volumétrica cortical em regides temporais e
parietais

Em um modelo que tem a espessura cortical como variavel dependente,
consideramos idade, sexo, e escolaridade como variaveis de confundimento. As trés
variaveis citadas, somadas ao volume intracraniano total, foram acrescentadas como
variaveis de ajuste no GLM que tem o volume cortical como variavel dependente.

Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas de
espessura e volume cortical entre os grupos Controle e DP-CIl, no modelo
generalizado linear. A auséncia de diferenga entre grupos Controle e DP-CI, quanto
ao volume e espessura corticais, da suporte a escolha do critério que define os
grupos cognitivos entre os pacientes com DP, e mostra ndo haver atrofia neocortical
especifica no grupo de pacientes com DP sem declinio cognitivo.

Houve efeitos do fator grupo sobre os volumes corticais nos modelos que
compararam DP-CCL vs. controles e DP-CCL vs. DP-CIl. Os hemisférios direito e
esquerdo foram analisados de modo separado. As diferencas foram sobrepostas a
superficie dos hemisférios e estdo representadas na Figura 40. Os resultados sao
apresentados sob a forma de mapas de -log10(p), em que a significancia estatistica
(p<0,05) é encontrada a partir de -log10(p)>+1,3. Nao houve diferengas significativas
na espessura cortical entre o grupo DP-CCL e o grupo DP-CI ou entre os grupos DP-
CCL e controles.
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Figura 40 — Analise vértice-a-vértice apresenta um mapa de p-valores demonstrando agrupamento
de pontos com diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, sobreposto a um modelo da
superficie cortical. (A) Contraste entre os grupos DP-CI (n=36) e DP-CCL (n=15). (B) Contraste entre

o grupo controle (n=13) e o grupo DP-CCL.

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformacgao

logaritmica dos valores p (-log10). Abreviaturas: DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve;
DP-CI - DP com cognigéo intacta; DP - doenga de Parkinson.

As diferengas de volume entre os grupos DP-Cl e DP-CCL envolvem um
agrupamento de vértices na superficie do hemisfério esquerdo de 2.394
mm? (ppwer=0,01594), com as seguintes coordenadas no espago do Instituto
Neuroldgico de Montreal (MNI): x=-57,1, y=-38,0, z=39,5, em regido que envolve
principalmente as regides temporal superior, supramarginal e parietal superior, e
incluem adicionalmente as margens do sulco temporal superior e pequena porgao do
giro pés-central.

Por sua vez, os contraste de volumes corticais entre os grupos controle e DP-
CCL ocorrem em um agrupamento de vértices na superficie do hemisfério direito de
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1.890 mm? (PFWER=0,0376) com as seguintes coordenadas MNI: x=37,8, y=-9,5,
z=-29,9, em regido correspondente principalmente ao giros fusiforme e temporal
inferior. Esse agrupamento também inclui pequenas porgdes dos giros temporais
superior e médio, além do pdlo temporal.

Sumariamente, portanto, nosso estudo relaciona a perda de volume em
porcao relevante dos lobos temporais (giros temporais superior, médio e inferior, e
especialmente, do giro fusiforme) e parietais (regides supramarginal e parietal
superior), com o comprometimento cognitivo leve da DP.

Em confronto, um dos estudos longitudinais de maior amostra (ICICLE-PD)
demonstrou diferengas na espessura cortical, entre os grupos DP-CCL e controle, no
cortex frontal médio rostral, no coértex occipital lateral, cortex supramarginal
esquerdo, o istmo do giro do cingulo esquerdo e o cortex posterior do cingulo
direito (MAK et al.,, 2015). Nossos resultados convergem topograficamente em
parte, pois demonstram igualmente diferengas de volume no giro supramarginal
esquerdo. Sao possiveis explicacdes para nao replicarmos as diferengcas nas
medidas de espessura nas outras regides: distintos tamanhos de amostra (menor
poder estatistico do nosso estudo), diferentes definicbes operacionais de
comprometimento cognitivo e a utilizagao de testes neuropsicolégicos diferentes.

Em relagdo a publicacdo de Pereira et al. (2014), que usou dados da coorte
PPMI e definicdo similar para DP-CCL, ha semelhancas e contrastes com nosso
estudo: ambos mostraram afilamento da regido temporal inferior direita na
comparagao do grupo DP-CCL com controles. Entretanto, Pereira et al.
(2014) identificaram adicionalmente alteragdes no pré-cuneo, regiao occipital lateral,
giro do cingulo, giro frontal superior e cortex parietal superior. A comparacgao entre
DP-CCL e DP-CI feita por Pereira et al. (2014) mostrou diferengas em pequeno
agrupamento de vértices, na regidao do pré-cuneo esquerdo, distinta
topograficamente das regides supramarginal, parietal superior, e temporal superior
esquerdas identificadas em nossos resultados.

A reunido de pacientes, potencialmente, em distintas fases da DP, o menor
poder estatistico (devido ao tamanho de amostra do nosso estudo), somados a
presenca de um grupo controle "supernormal" (MoCA>26 como critério de inclusao)
no estudo PPMI podem explicar, ao menos em parte, essas diferencas. Os estudos,
apesar de usar critérios de DP-CCL similares, utilizam testes neuropsicologicos
distintos.

Ambos os estudos se assemelham no métodos, pois analisam escores
compostos de dominios cognitivos, e pela inclusdo dos testes MoCA e SDMT. Em
nosso estudo, por decisdo explicita dos pesquisadores, os subescores do teste
MoCA nao foram incluidos na composi¢cao dos escores de dominio, por serem
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variaveis ordinais, mostrarem menor variabilidade do que escores continuos, e
apresentarem efeito de teto e solo. Os estudos também diferenciam-se, por exemplo,
na escolha dos testes para avaliacio de memoéria: enquanto Pereira et al.
(2014) utilizam o HVLT para avaliagdo de memdria, optamos tanto por testes de
memoria verbal (VRM) quanto visual (PRM e PAL), com evocacéo livre (VRM) e fase
de reconhecimento (PRM e PAL).

5.4.6.2 Sobre a relagao das medidas de atrofia cortical por RM com a teoria de Braak

Um estudo multicéntrico de medidas volumétricas e de superficie por RM na
DP, chamado ENIGMA-Parkinson, modelou o afilamento do cértex ao longo dos
estagios Hoehn & Yahr (HY), em uma amostra de 2357 pacientes com DP e 1182
controles saudaveis de 19 distintos centros (LAANSMA et al., 2021). A distribuicao
da atrofia modelada tem semelhancas com a teoria de propagagdao da
sinucleinopatia no cortex feita por Braak et al. (2002). Nesse estudo, observou-se
que as amigdalas sao afetadas em um estagio sintomatico inicial. Apds o
envolvimento das amigdalas, ocorreria redugdo dos volumes hipocampais bilaterais.
Em estagios subsequentes, haveria adelgagcamento das regides entorrinais, para-
hipocampais e do cingulo posterior, momento em que ocorreria a transigado para o
neocortex.

Laansma et al. (2021) afirmam que seus dados divergem parcialmente da
teoria de propagacédo ascendente de Braak, por implicarem regides posteriores do
cortex ainda nos estagios HY mais precoces. No estagio HY1, presumidamente nos
estagios patologicos de Braak 4-5, ja haveria afilamento dos giros fusiforme
esquerdo, temporal inferior, pré-cuneo direito e cértices parietais inferior e superior.
Evidentemente, os depdsitos de sinucleina e a formagéao de corpos de Lewy podem
nao seguir necessariamente a topografia onde ocorre o afilamento cortical, porém
esses resultados langam luz quanto a maior vulnerabilidade dos cértices parietais e
temporais (corticais posteriores) a reducéo volumétrica, ainda nos primeiros estagios
motores da DP.

No que concerne a cognigdo, Laansma et al. (2021) descrevem que o
desempenho cognitivo inferior se associa ao afilamento das regides parietal e
temporal inferior, em pacientes nos estagio HY1 e 2. Nossos resultados mostram que
o grupo DP-CCL teve justamente reducéo de volume das regides parietal inferior
(giro supramarginal), parietal superior, giro fusiforme e regido temporal inferior em
HY 1 e 2. Esses achados sao, portanto, consistentes topograficamente com o que
descreve o estudo ENIGMA-Parkinson (LAANSMA et al., 2021).
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5.4.6.3 Neuropatologia do acometimento cortical no contexto do DP-CCL

A maior e mais recente série de casos de DP-CCL avaliados patologicamente
€ proveniente do Arizona Study of Aging and Neuro-Degenerative Disorders
(AZSAND), coordenado por Thomas Beach e Charles Adler (BEACH et al., 2015),
que estuda residentes de comunidades de aposentados da regido metropolitana de
Phoenix, Arizona, EUA. Necrépsias de 25 casos de DP-CCL, documentados
conforme os critérios de Litvan et al. (2012), foram descritas por Knox et al. (2020), e
incluiram avaliacdo dos achados clinicos, e sua correlacdo com a extensao da
patologia tipo sinucleina no cérebro usando o Sistema Unificado de Estadiamento
para Disturbios com Corpos de Lewy (USSLB), assim como de patologia tipo
amiloide (placas neuriticas conforme CERAD), rarefagao de SB, patologia vascular,
patologia tau ndo-DA e estagio de Braak para emaranhados neurofibrilares (ENF).

Os estagios patolégicos do USSLB (ADLER et al.,, 2019) sao: |. Bulbo
Olfatério  Isoladamente; Illa. Predominante no tronco encefalico; llb.
Predominantemente limbico; Ill. Tronco cerebral e limbico; IV. Neocortical. A
avaliagcdo patologica padronizada inclui, no tronco cerebral, o bulbo, ao nivel dos
nervos glossofaringeo e vago, a ponte ao nivel do loco ceruleo, e o mesencéfalo ao
nivel do nervo oculomotor. As regides limbicas incluem a amigdala, em seu seu
ponto médio, area trans-entorrinal adjacente, e giro do cingulo anterior. As regides
neocorticais incluem os giros temporal medio, frontal médio e o Iébulo parietal
inferior.

O achado mais relevante, para o fim de comparagédo com os nossos dados, é
que, o grupo com DP-CCL n&o-amnéstico incluiu apenas individuos em estagio Il
(tronco encefalico e limbico) ou estagio IV (neocortical). O estagio USSLB neocortical
(IV) correspondeu a mais da metade (63%) deste grupo, propor¢gdo maior do que o
grupo com DP-CCL amnéstico (21% no estagio neocortical), deixando clara a
associagao entre disfungdo cognitiva em dominios ndo-memodria e envolvimento do
neocortex associativo temporo-parietal. Houve heterogeneidade quanto aos estagios
de Braak para ENF, densidade de placas neuriticas, angiopatia amildide cerebral e
alteracgdes vasculares. Nosso estudo buscou, em seguida, associar o desempenho
em diferentes dominios cognitivos com mudangas de volume cortical, no item 6.10.

5.4.7 ASSOCIACAO DO DESEMPENHO COGNITIVO COM VOLUMES CORTICAIS
E DE SUBCAMPOS DA FORMAGCAO HIPOCAMPAL EM PACIENTES COM
PARKINSON
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5.4.7.1 Menores volumes em regides corticais fronto-temporo-parietais se associam
com menor desempenho cognitivo em escores compostos cognitivos

Dentro do grupo combinado de pacientes com DP (PD-CI + PD-CCL, HY 1 e
2), as analises dos escores dos dominios cognitivos revelaram associagoes positivas
significativas com o volume cortical em quatro dominios, detalhadas a seguir. As
correlagdes foram ajustada para a gravidade da doenga de Parkinson e volume
intracraniano, pois 0os escores cognitivos ja haviam sido previamente ajustadas para
variaveis demograficas. As informag¢des anatdbmicas sao descritas de acordo com os
limites determinados pelo atlas de Desikan-Kilianny (DESIKAN et al., 2006).

Na Figura 41, mostramos que a pontuagcédo no dominio "atencao/velocidade de
processamento” se associou ao volume de um agrupamento de vértices do

hemisfério direito (area de 11.650,79 mm?, coordenadas MNI X=54,5 Y=51 Z=23,8,
Prwer=0,002), envolvendo as seguintes regides anatdmicas: giros frontais medio
(rostral e caudal) e inferior (pars triangularis, pars opercularis), giros temporais
superior, médio, transverso e inferior, fusiforme e para-hipocampal, supramarginal,
insula, polo temporal, giros pré-central, pds-central.

No hemisfério esquerdo, o desempenho no dominio atencional se
correlacionou com volumes corticais em um agrupamento muito similar (area de
10.957,20 mm?, MNI X=61,8 Y=39,6 Z=-8,4; PrweRr=0,002), incluindo: giros frontal
médio (rostral), frontal inferior (pars triangularis, pars opercularis), orbito-frontal
lateral e medial, giros temporais superior, médio, transverso e inferior, margens do
sulco temporal transverso, insula, regido parietal inferior (angular e supramarginal),
pré-central, pés-central.
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Figura 41 — Correlagdes vértice a vértice entre volume cortical e os escores médios no dominio
cognitivo “Atengao/Velocidade de processamento” em pacientes com doenga de Parkinson. A barra
inferior, com uma escala de cores, mostra transformagao logaritmica dos valores p (-log10).
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021).

Na Figura 42, é identificavel a relacdo positiva entre o escore de fungdes
executivas e o volume cortical em um agrupamento de vértices apenas no hemisfério
direito (area de 10.706,22 mm2, MNI X=42,6 Y=28,9 Z=-9,5; prwer=0,002): giros
frontais médio (rostral, caudal) e inferior (pars orbitalis, pars triangularis, pars
opercularis), orbito-frontal lateral, giros temporais superior e médio, aea temporal
transversa, margens do sulco temporal transverso, supramarginal, insula, pré-
central, pos-central.
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Figura 42 — Correlagbes vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no dominio
cognitivo “Fungbes executivas” em pacientes com doenga de Parkinson (n=51).
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformacgao
logaritmica dos valores p (-log10).

Na Figura 43, é visivel um agrupamento de vértices distinto dos anteriores, no
hemisfério direito, com area de 9.312,91 mm?, coordenadas MNI X=52,3, Y=-1,0, e
Z=6,0, associado ao escore composto de memoria (ppywer=0,002). Nesse
agrupamento se encontram partes das regides frontal média (rostrocaudal) e inferior
(pars orbitalis, pars triangularis, pars opercularis), orbito-frontal lateral, I6bulo parietal
inferior (giros supramarginal e angular), insula, giros temporais superior, médio e
transverso, margens do sulco temporal superior, giros pré-central e pos central.

No hemisfério esquerdo, dois agrupamentos de vértices forram associados a
memoria (agrupamento #1: area 6.890,54 mm?2, MNI X=-64,6 Y=-29,0
Z=1,9; pewer=0,002, e agrupamento #2: area 3.158,47 mm2, MNI X=-36,8 Y=1,3
Z=-14,3; prwer=0,037) e envolvem areas semelhantes: parte do giro frontal inferior
(pars triangularis, pars opercularis), 16bulo parietal inferior (giros supramarginal e
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angular), insula, giros temporais superior, médio, area temporal transversa, margens
do sulco temporal superior, pré e pos-central. Ha, no entanto, a adigdo do giro
temporal inferior e de area occipital lateral, e ndo é significativo o envolvimento
frontal médio e orbito-frontal.

Volume cortical

Memdria

-log10(p)
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-5,00 -1,67  +167 +5,00

Figura 43 — Correlagbes vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no dominio
cognitivo “Memoria” em pacientes com doenga de Parkinson (n=51).
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformagao
logaritmica dos valores p (-log10).

Na Figura 44, vé-se que associagado entre volume cortical e desempenho em
testes do dominio linguagem, no hemisfério direito, abrange um agrupamento de

vértices de menor tamanho (area de 3.796,24 mm2, MNI X=59,7 Y=-29,5 Z=7,6;
PFwWer=0,032), incluindo as regides: temporais superior (principalmente), média e
transversa, supramarginal, insula, margens do sulco temporal superior, regides area
orbito-frontal lateral, pars triangularis, pds-central. No hemisfério esquerdo, areas
similares se associam ao desempenho na linguagem: insula, margens do sulco

temporal superior, temporal superior, temporal transverso, orbitofrontal lateral, pars

orbitalis e frontal médio rostral, em um agrupamento com area de 3.069,99 mm2,
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coordenadas MNI X=-41,0 Y=-37,9 e Z=9.9 (ppwgeRr= 0.042).

Volume cortical
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Figura 44 — Correlagbes vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no dominio
cognitivo "Linguagem” em pacientes com doenga de Parkinson (n=51).
Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformacgao
logaritmica dos valores p (-log10).

Nao houve associagdao dos volumes corticais com o escore simples do
dominio visuo-espacial.

5.4.7.2 Correlagdes parciais entre volumes normalizados de diversos subcampos da
formagao hipocampal e escores cognitivos foram identificadas bilateralmente

Correlagbes parciais foram testadas para avaliar a relagéo entre os volumes
de subcampos da formagédo hipocampal (FH) e escores compostos dos dominios
cognitivos. As correlagdes sao ajustadas pela gravidade do comprometimento motor
da DP (MDS-UPDRS, parte 3) e volume intracraniano, uma vez que variaveis
demogréficas ja estdo ajustadas no escore composto. Os resultados sao descritos
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em um correlograma com mapa de calor, na Figura 45. Chama a atenc¢éao, na Figura
45, a associacao do desempenho em atencao e fungdes executivas associados as
trés porgdes da FH: Corno de Ammon, Subiculo e Giro denteado.

O desempenho mnéstico se correlacionou aos volumes da camada molecular
e do subiculo (bilateralmente); do pré-subiculo, (a direita), e de CA1, camada de
células granulates do giro denteado e area de transicdo amigdalo-hipocampal (a
esquerda). Os volumes da camada molecular se associaram aos quatro distintos
dominios cognitivos, bilateralmente.

Formagao hlpncampal
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5 3
& g § £ § & & &
Al B y & & 3
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g & & g g g 4
1
CA1_dir | 0.45 | 0.41 0.39 CA1_esq |0.33 | 0.37 | 0.36 | 0.36
0.8 0.8
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0.6 0.6
CA4_dir | 0.37 | 0.35 0.4 CA4_esq (0.33|0.35
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Molecular_dir | 0.47 | 0.47 | 0.36 | 0.43 Molecular_esq | 0.41 | 0.41 | 0.36 | 0.34
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Figura 45 — Correlograma com mapa de calor avaliando associa¢cao de medidas de volume de
subcampos da FH e dominios cognitivos, no grupo de pacientes com Parkinson (n=51).

Fonte: Dados do estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: As variaveis cerebrais e cognitivas sofreram
transformagéo ndo-paranormal antes da correlagdo. Os coeficientes de correlagao parcial (r) foram
ajustados para volume intracraniano e MDS-UPDRS-3. As correlagdes parciais estatisticamente
significativas sao reportadas no texto, apds o corregdo para comparagdes multiplas pelo método de
Benjamini e Hochberg. No correlograma séo realgadas apenas as associagdes consideradas
significativas com p<0.05. FH- formag&o hipocampal

No presente estudo, a segmentacdo do hipocampo pelo Freesurfer, mostrou
que é possivel obter dados volumétricos com forte correlacdo com disfuncoes
cognitivas especificas, assim como com o diagndéstico de DP-CCL.

Stav et al. (2016) mostraram dados similares aos nossos: menores volumes
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do subiculo e pré-subiculo previram desempenho rebaixado em aprendizado verbal e
memoria verbal tardia na DP. Menores volumes do hipocampo total, pré-subiculo e
subiculo foram associados também a construcéo visuoespacial prejudicada. Uribe et
al. (2018) descreveram modelos em que os volumes de subcampos especificos da
FH compartilham até cerca 60% da variédncia com o desempenho na evocacéo tardia
de material verbal (RAVLT). Alteragdes em varias sub-regides do hipocampo
mostraram bom valor preditivo para disfungdo de memdria. Os pacientes com DP
tiveram maior declinio nos segmentos anterior e posterior do hipocampo, com atrofia
mais pronunciada do hemisfério direito, de modo similar ao nosso estudo. No estudo
de Uribe et al. (2018), a avaliagcdo de segmentos do hipocampo foi superior a
avaliagao do volume total do hipocampo em predizer menor desempenho mnéstico.

Estudos de autopsia e bancos de cérebros ja demonstraram que a patologia
tipo Lewy pode afetar preferencialmente alguns subcampos da formacéo hipocampal
(ADAMOWICZ et al., 2017; HALL et al., 2014; HALLIDAY et al., 2014). Neuritos de
Lewy e corpos de Lewy sdo proeminentes em CA2/3 (DICKSON et al., 1994), porém
também ja foram demonstrados em CA1 (CHURCHYARD; LEES, 1997).

Sob o ponto de vista biolégico, o achado de redugao volumétrica de CA1 no
grupo DP-CCL somado ao achado de correlagdes entre o volume de CA1 e o
desempenho nos escores compostos de memoria, fungdes executivas, atencao e
linguagem da suporte a hipotese de que o envolvimento desta regido hipocampal
tenha relevancia especial para os déficit cognitivos observados na DP.

A camada molecular € a camada mais superficial do hipocampo, por onde as
fibras da via perfurante formam sinapses com os dendritos apicais distais das células
piramidais. A via perfurante € uma projegao neuronal que parte das camadas Il e Il
do cortex entorrinal. E a principal fonte de aferéncias corticais para a formagao
hipocampal (WITTER, 2007). Estudos anatomopatolégicos demonstraram que a
degeneragao de axénios terminais da via perfurante é imunorreativa a alfa-sinucleina
(ISEKI et al., 1998). A reducdo volumétrica precoce da camada molecular, mesmo
em individuos no grupo DP-CI, somada a associagdo dos volumes da camada
molecular com os quatro dominios cognitivos estudados, sugere que alteragdes na
via perfurante possam obstar o funcionamento normal do hipocampo e ter papel
central em alguns aspectos do comprometimento cognitivo na DP.

O subiculo, por seu turno, recebe aferéncias de CA1 e de neurbnios
piramidais da camada Ill do coértex entorrinal, e € a principal via eferente do
hipocampo. As diferentes partes do complexo subicular (subiculo, pré-subiculo e
parassubiculo) tém fungbes associadas a representagdes holisticas de objetos e
cenas, participando da recordagdo de material visual complexo apds intervalos
curtos ou longos (DAS; HWANG; POSTON, 2019). Uma vez que os testes
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mnemonicos da bateria CANTAB tem a caracteristica de utilizar material visual
abstrato e exigem recordacao tardia, pode-se justificar a relevancia correlacional das
regides do complexo subicular com a cognigdo no nosso grupo de pacientes com DP.
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6 ESTUDO 2 - RESUMO DOS PRINCIPAIS ACHADOS

Os resultados obtidos no presente estudo revelaram que o grupo de pacientes
com doengca de Parkinson classificado como portador de Comprometimento
Cognitivo Leve (DP-CCL), segundo uma aproximagao dos critérios de Litvan et al.
(2012) (GOLDMAN et al., 2013; PEREIRA et al., 2014), se diferenciou clinicamente
por apresentar: menor escolaridade, maior idade ao diagnostico da DP, maior
intensidade de sintomas motores axiais, maior frequéncia e intensidade de apatia,
alucinagoes, sonoléncia diurna, desregulagao dopaminérgica e fenbmenos motores
noturnos (dor e distonia). Usando a classificacdo de Stebbins et al. (2013) de
subtipos motores, ndo houve diferenca na frequéncia dos subtipos TD e PIGD entre
os grupos DP-Cl e DP-CCL.

Sintomas de depressao e ansiedade foram mais intensos no grupo com DP
como um todo, em comparagao com o grupo controle. Nado encontramos diferencas
no relato de sintomas de transtorno comportamental do sono REM entre os grupos
DP-CCL e DP-CI. Este resultado, no entanto, pode ser ilusério, uma vez que a
avaliacao fia-se em um questionario (RBDSQ-BR), dependente de subjetividades de
percepgdes do paciente e seu cuidador, e o estudo n&o realizou avaliagdo objetiva
polissonografica.

Sob o ponto de vista cognitivo, uma parcela do grupo DP obteve desempenho
deficitario principalmente em testes de fungdes executivas (como o teste das Cestas
de Cambridge e TMT B-A), de abstracdo (Semelhangas-WAIS), e de memoria de
reconhecimento visual e espacial, como PAL e PRM. No teste de rastreio MoCA,
houve diferenga de desempenho entre DP-CCL e os demais grupos nos subescores
executivo/visuoespacial, nomeagao e memodria. Na PD-CRS, todos os itens
mostraram diferengas estatisticas entre o grupo DP-CCL e controles ou DP-CI, a
excecao do teste de fluéncia verbal semantica (de acdes).

Na analise de imagem volumétrica ponderada em T1, conforme a
segmentagcdo realizada no software Freesurfer, foram encontradas diferencas
significativas nos volumes da subseg¢do média do corpo caloso entre o grupo DP-
CCL e o grupo controle. Diversos subcampos da formacéo hipocampal tiveram
volume reduzido no grupo DP-CCL. Destaque é dado, bilateralmente, para a redugao
dos volumes da camada molecular e regido CA1. A direita, chama atengdo também o
envolvimento do subiculo e pré-subiculo, na cabega e corpo do hipocampo, no grupo
DP-CCL. A analise de correlagdes parciais demonstrou a associacdo entre
desempenho cognitivo em determinados dominios e estrutura de subcampos do
hipocampo, independentemente da gravidade dos sintomas motores.

Nao houve diferengas de espessura cortical entre os grupos, considerando o
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ajuste pelas variaveis idade, sexo, e escolaridade. Esse resultado pode ser
secundario a um baixo poder estatistico, devido a um tamanho relativamente
pequeno da amostra, e, portanto, contrasta com estudos anteriores (como o ICICLE-
PD e o PPMI). No entanto, foi possivel identificar diferencas de volume cortical,
independente de efeito da idade, sexo, escolaridade e volume intracraniano, em dois
agrupamentos de vértices na superficie cortical, envolvendo especialmente o giro
supramarginal e uma porc¢ao posterior do giro temporal superior, a esquerda (grupos
DP-CCL vs. DP-CI), assim como os giros fusiforme e temporal inferior, a direita
(grupo DP-CCL vs. controle). Esses achados corroboram topograficamente com
recente publicacdo de estudo multicéntrico internacional com mais de dois mil
pacientes com DP (LAANSMA et al., 2021).

Houve alteragcdes da microestrutura cerebral, representadas pela métrica AD,
entre os grupos DP-CCL e DP-CI, segundo a analise pelo TBSS, em voxels
localizados no esplénio do corpo caloso, perna posterior da capsula interna, coroa
radiata superior, corona radiata posterior e fasciculo longitudinal superior, a direita.

Esses achados foram postos a escrutinio com a andlise de tratometria ponto-
a-ponto. A tratometria igualmente identificou mudancgas microestruturais no
hemisfério direito, em segmentos das radiagdes Opticas, radiagdes talamicas
superiores (que faz parte da coroa radiata), fasciculo fronto-occipital inferior e na
primeira porg&o do fasciculo longitudinal superior direito, em diferentes métricas.

6.1 VIRTUDES E LIMITAGOES DO ESTUDO

Sao pontos fortes do estudo: (a) amostra recrutada da comunidade, e
portanto, provavelmente representativa da populagcdo de pacientes com DP nos
estagios HY 1 a 2, porém certamente enviesada em favor de casos menos graves,
mais escolarizados e mais propensos a se voluntariarem para um estudo; (b)
avaliacdo motora, psicométrica e cognitiva ampla, exaustiva, bem caracterizada, com
instrumentos classicos e modernos, controlados por idade e escolaridade,
reprodutivel; (c) utilizagdo de método robusto e fidedigno de quantificagdo de
estrutura cortical e hipocampal (FreeSurfer) e técnica plenamente reprodutivel de
estimativa de tensores de difusdo (TractoFlow); (d) uso, em um mesmo estudo, de
multiplos métodos de RM quantitativa, que permitem uma validagdo cruzada dos
achados.

Podemos enumerar uma série de limitagdes ao nosso estudo: (a) desenho
transversal, que indubitavelmente agrupa pacientes em diferentes estagios
patolégicos de progressdo da doenga de Parkinson em um mesmo grupo, nem
sempre permitindo um adequado controle de variaveis de confundimento, apesar do
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uso de modelos que buscam atenuar esse efeito; (b) poder estatistico limitado pelo
tamanho da amostra, que pode induzir a erros do tipo Il, falso negativo; justificada
parcialmente por dificuldades de recrutamento de participantes no contexto da
pandemia de COVID-19, iniciada em 2020 e, ainda, ndo encerrada; (c) avaliagao
limitada da fungao visuoespacial, restrita a avaliagdo da copia do relégio da PD-CRS.

Quanto a analise da microestrutura cerebral por tensor de difusdo, podemos
citar algumas ressalvas interpretativas. Embora mudangas de MD, AD e RD sejam
consideradas reflexos da mudancas da integridade do feixe de fibras, as causas
exatas das mudancgas no sinal DTl ndo sdo completamente compreendidas. Outros
fatores, como mudancgas na intensidade ou padrao de cruzamento das fibras, ou
mesmo a ocorréncia somente de aumento na agua livre extracelular sem alterar
efetivamente a estrutura do trato fibroso, podem estar subjacentes as mudancas das
meétricas escalares de DTI. Dados longitudinais seriam mais precisos para
estabelecer a sequéncia temporal do desenvolvimento de mudancas na SB na
progressao da DP.
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7 CONTRIBUIGOES E CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo 2 desta Tese, parte do estudo Brasilia Parkinson, complementa
pesquisas anteriores que buscam descrever substratos estruturais cerebrais e
correlagdes clinicas e neuropsicologicas do declinio cognitivo na DP, nos estagios
HY 1 e 2. Podemos concluir que o estudo, nos seus achados mais relevantes,
complementa modelos que tentam explicar o espalhamento anatémico da atrofia
cerebral na DP: o envolvimento hipocampal (especialmente de CA1, subiculo, pré-
subiculo e camada molecular) ocorre ainda em fases em que a cogni¢cao esta
preservada, nos estagios HY 1 e 2, e o inicio do declinio cognitivo passa a incluir
acometimento cortical posterior, tanto do lobo parietal quanto de regides inferiores do
lobo temporal.

Parece haver vulnerabilidade preferencial para acometimento microestrutural
de feixes de substancia branca direcionados ao lobo occipital, assim como de feixes
que conectam regides pré-frontais com o lobo parietal e lobo temporal, dando
suporte a teorias que associam progressao do acometimento cognitivo com
envolvimento de regides posteriores do cérebro.

Identificamos correlatos ndo motores potencialmente mais associados ao DP-
CCL: apatia, alucinagdes, sonoléncia excessiva, maior intensidade de sintomas
motores axiais e noturnos. O perfil neuropsicoloégico é predominantemente executivo,
e uma propor¢cdo menor dos pacientes apresenta deéficits de memoria de
reconhecimento.

O trabalho distingue-se por utilizar técnica moderna de avaliacdo de
tratometria, com mensuracéo de indices de integridade microestrutural ao longo de
100 pontos de cada feixe de SB. Além disso, combina diferentes métodos de
avaliacdo por RM, sob a forma de avaliagdo multimodal. Diferencia-se,
adicionalmente, de trabalhos anteriores por realizar abordagem neuropsicologica
abrangente, com testes computadorizados combinados a testes classicos de papel e
caneta.

Novos estudos, especialmente se longitudinais, poderdo confirmar os
correlatos ndo motores, neuropsicologicos e imaginolégicos de declinio cognitivo
leve na DP aqui delineados, e a trajetoria dessas manifestagées e biomarcadores ao
longo do tempo. Avaliamos que tais informacbes terdo potencial relevancia
diagndstica e progndstica para a pratica médica diaria, e para o norteamento de
condutas de neurologistas ou outros profissionais que tratam pacientes com DP.
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Decisions about deep brain stimulation
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ABSTRACT

Parkinson's disease can be treatad surgically in patients who present with mator complications such as fluctuations and dyskinesias, or
medically-rafractery disabling tremor. In this review, a group of specialists formulated suggestions for a preoparative avaluation protocol
after reviewing the literature published up to Octeber 2017 In this protocol, eligibility and ineligibility criveria for surgical treatment were
suggested, as well as procedures that should De carried out before the multidisciplinary therapeutic decisions. The review emphasizes the
need to establish "DES teams”, with professionals dedicated specifically to this anea. Finally, surgical target selection (subthalamic nuclous
or globus pallidus internus) is discussed br:cfly.-mmghmg the pres and eons of each Larget.

Keywords: Parkinson disease; deep brain stimulation; reference standards; basal ganglia; neurosurgical pracedures.

RESUMO

A deenga de Parkineon pode ser tratada cirurgicamente am pacientes gue desenvolveram complicagbes motoras, como flutuagdes
a discinesias, ou tremores refratdrios ao uso de medicagdo. Mesta revisde, um grupo de espacialistas fermulow sugestdes para um
protocolo de avaliagdo pré-operatdria, depois de revisar a literatura publicada até outubro de 2017, Meste protocolo, sdo sugeridos
critérios de elegibilidade e inadmissibilidade para tratamento cindrgico, bam como procedimentos que devem ser realizados antes das
decisdes teraputicas multidisciplinares. A revisdo enfatiza a necessidade de estabelecer "equipes de DBS", com profissionais dedicades
especialmente a esta drea, Ao final, a selegdo do alvo cirdrgico indcles subtaldmico ou globo palido interno) & discutida brevemente,
pondarando pras a contras de cada ascolha.

Palavras-chave: doenca de Parkingon: estimulagho cerebral profunda: padrbes de referdncia; ganglios da base: procedimentos
NEUROCIningicos,

VIEWS AND REVIEWS

Parkinson's disease (PD), a hypokinetic movement disorder
characterized by the classic tetrad of bradykinesia, rest tremor,
plastic rigidity, and postural disturbances'?, is a neurodegener-
ative disorder with an increasing impact on the Brazilian social
amd healthcare system, mirroring known demographic-epide-
mialogical changes such as aging of the population and widen-
ing of the apex of the age pyramid™. Considering a prevalence
af 3.3% in those aged 65 or older in the Brazilian population®,
the country has at least 200,000 patients living with the disor-
der, a definitive challenge to the public health system,

Parkinsons disease has effective symptomatic treatment
options that have a positive, but rather limited, effect on
minimizing long-term functional motor disability, including
levodopa, dopaminergic agonists. catechol-O-methyltrans-
ferase inhibitors, anticholinergics, monoamine oxidase B
inhibitors, and amantadine®.

However, most, if not all. PD patients are expected to
develop complications related to disease progression and
chronic use of the aforementioned therapies, hindering clini-
cal management and limiting therapeutic options. The two
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most frequent of these complications, levedopa-induced
dyskinesias and motor fluctuations, may have a significant
impact on functionality and quality of life in the mid and late
stages of PD.

Functional neurosurgery in Parkinson's disease

Among the limited number of strategies used in the man-
agement of some of these long-term motor complications,
surgical treatment with stereotactic implanting of elec-
trodes for deep brain stimulation (DES) has gained consider-
able importance over the past few decades. Since its pioneer
development by Benabid's group in the 1980s", the technique
has evolved dramatically and revolutionized the treatment of
PD and other movement disorders,

Compared to classic lesional procedures such as thala-
motomy and pallidotomy, DBS has a few advantages, as it
is reversible and adjustable to address problems related to
adverse effects and disease progression ger se. Currently, an
estimated 160,000 DBS implant procedures have been per-
formed worldwide®, consolidating its effectiveness. The pro-
cedure, however, has caveats, limitations. and is well rec-
ognized as potentially harmful if indicated in the wrong
timing and clinical scenaric® Therefore, despite the encour-
aging overall experience, only about 20-30% of patients with
PD meet an adequate profile to be considered good candi-
dates for DBS and an even smaller proportion will eventually
undergo the surgical procedure, In other words, appropri-
ate patient selection is critical, and surgery must be per-
formed during a relatively restricted window of time during
the course of disease, that is, at a time in which it can provide
gain (or “regain”) of motor functionality while social adapta-
tion is still possible'.

This review aims to provide literature-based clues about
indications, contraindications, risks, benefits and their cave-
ats, with the objective of guiding clinicians in the best use
of these powerful technigques, especially avoiding inappro-
priate surgeries and expectations. We also aim to stimulate
the creation of a formal reference protocol as a tool for uni-
form decision-making regarding the indication of these pro-
cedures in PD.

METHODS

A literature search was performed using the terms
“Parkinson”, "Deep Brain Stimulation”, "Randomized Trial”,
“Subthalamic nucleus”, "GPi", "STN", and “meta-analysis”
in the MEDLINE database, in the period between 1995 and
2014. After an initial reading of 118 abstracts from clinical
trials, six randomized and controlled trials with a satisfac-
tory methodological design were selected, Additional refer-
ences (bwo clinical trials) were added after an active search in
the bibliographical citations of the expert consensuses and
meta-analyses.

Arg Neurapssquintr 2018:7608):411-420

A working group formed by six neurologists, two neuro-
surgeons and one neuropsychologist, all experienced in PD
and DBS surgery, met formally on two occasions (February
and March, 2014), to discuss eurrent scientific evidence, and
attempt to adapt these to national and regional realities. The
protocol was further addressed in video-conferences, e-mail
discussions between the members, and further at the Deep
Brain Stimulation International Academy course, hosted
by Toronto Western Hospital (in October, 2017), after being
updated with current literature,

RESULTS

The results of the literature search that supports the sug-
gestions of our study group are described in Table 1 (random-
ized and controlled studies), Table 2 (meta-analyses) and Table 3
(consensus of experts). A total of eight randomized controlled tri-
als, seven meta-analyses (or systematic reviews), and six consen-
suses of specialists were analyzed and included in the protocol.

Table 1 describes year and authorship of the study (to pro-
vide information from an historical point of view), number of
patients, period of follow-up, the centers’ geographic location,
duration since PD diagnosis, surgical target [internal globus
pallidus (GPi) or subthalamic nucleus (STN)], in addition to
a summary of results in terms of efficacy and safety. Table
2 shows data on the meta-analyses and systematic reviews
published over the last 22 years, also organized from an his-
torical perspective, compiling the results of motor functional
assessments and quality of life after surgery. Table 3 summa-
rizes published recommendations and guidelines from lead-
ing national and international neurology and movement dis-
orders specialists’ associations concerning indications and
contraindications for functional surgery in PD.

From the analysis of these data, suggestions for a clinical
eligibility protocol for functional surgery in D are described.

Suggested criteria for surgical eligibility

1) High level of certainty about the diagnesis of idiopathic
PD using the Queen Square Brain Bank diagnostic criteria®™
or the new international Parkinson and Movement Disorders
Society (MDS) criteria®. An alternative diagnosis of atypical
or secondary parkinsonism (Lewy body dementia, vascular
parkinsonism, progressive supranuclear palsy, multiple sys-
tems atrophy, or other) should be carefully excluded;

2) Clinical progression for a minimum of four years is
additionally useful for improving the certainty of a clinical
diagnosis of idiopathic PD;

3) Confirmation of levodopa responsiveness using the
levodopa challenge test, which is described in detail in a
separate section of this manuscript. Improvement of at least
30-40% is required in Part [T of the Unified Parkinson Disease
Assessment Scale (UPDRSF or MDS-UPDRS®, the most
recent version of the scale;
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Table 1. Randomized contralled trials evaluating DBS in Parkinson's disease.

Iy{E‘.TN]; STN DBS patients tend to remain on lower

Anderson etal’® 23 12m ST or GPi 10.2 y (GPY Usa levedopa dosage (-38%), but have shown more
' cegnitive and behavioral side effects
Bilateral 5TN Germ STN DBS: 9.5 prs improvement in PDG-39 and
Deuschletal 156 &m in = 78} vs. best 180y S 19-6improvement in UPDRS-IIL. One fatal brain
medical therapy hemaorrhage.
Bilateral STH 24% improvemeant in QoL; -69% severity of motor
Sehupbach etal’ 20 18m {n = 10) vs. bast 68y France  symptomsinoff time: -B3% motor complications:
medical therapy -B7% reduction in levodopa dosage
STN(n = 60k GPi Longer ON time without dyskinesla (+4.6 hours
Weaver et al.™® 255 G m {n = 61); bast medical 124y LSA 2 day): similar between GFi and STN DBS;
therapy (n = 134) worse veroal fluency in STH DBS
Bilataral STH {n = 183} Unitad Improved dyskinesia and daily OM time: §
Williams et al’® 366 12m vs. best madical by Kingll:ll:lm pts improvement in PDQ-39-5I1; 19% serious
therapy (n = 183) advarse effacts
GPi and STM DBS similar efficacy. STH DBS:
x STH(n=147)or GFi 111y (STN): lower dose of dopaminergic agents, higher
o D S R (n =152 114yGP) Y™ riskof depression and reduced visuomotor
processing speed;
STM:immediate +2h50 daily ON time; UPDRS-1Il; improvament
Okoun at al’™® 136 im n = 131) or delayed 120y USA (39%:):4% surgical site infaction; 3%
{n = 35) stimulation intracranial hemorrhage;
Bilateral STN {n = 124) Improved motor disability, motor
Schipbachetal™ 251 24 m vs. medical therapy 75y a‘:;’;:"r; camplications, daily life activities and OM tirme
{n=127) without troublasome dyskinesia.

STN: gubthalamic nucloug; GPS: intornal glabue pallidun; PDO-34-51: 38-item Parkingon's digeago guestionnaing gummany indo

Table 2. Systematic reviews and meta-analyses of clinical studies evaluating deep brain stimulation in Parkinson’s disease.

UPDRS-11:13.3 ptsimpm;nant;
UPDRS-1II: 27.55 pts improwament;
Mean reduction of LED: 55.9%
Hlginer-Fisman et al.™ 22 studies Mean dyskinesia improvement: §0%;
Mean OFF time reduction: 68%,
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Most severe adverse effect:intracranial hemorrhage 3.9%
GPi: 19 pts improvement in UPDRS-II;
Andrade et al.¥ 22 studies (n = 327)  Best programming paramaters for 50% improvement in UPDRS-1I: amplitude between
2.0-3.5V, pulse width between 70-300 ps and frequency: 100-190Hz.
Improved motor function and Qol. Higher incidence of side effects. Studies limited due
Sharma et al.® 5 studies to design and sample size. Surgery is an option after best medical therapy (individual
risk/benefit ratio shall be addressed)
o e e e Cansistent evidence of benefit for dyskinesias and motor fluctuations. Evidence was
i considerad insufficient for apomorphine infusion and levodopa ducdenal pump.

Volkrnann et al.® 4 clags Il studies; Safe procedure in cognitively intact patients.
comparison with bast q x
radical th Dementia must be an exclusion criterion.
: DBS improved Qol. motor symptoms and disability. Strong effects for OFF maotor signs
Perestelo-Péraz ot al™* & "'}:’i‘;ﬂm‘{’n‘“_‘ mt;;’:ued and disability. Reduces lavedopa daily dosing and motar complications. Moderate
= effect for ON motor signs, time without disability in ON.
Gtrials (n = 563), 5TN and GPi DES equally impreved UPDRS part Il and I1l.
i i mgpari Pi M
e = asngawﬁ GPi DBS: greater improvement in depression scores.
13 studies (6 original  Motor scores and QoL: long-term benefits are similar between both targets (GFi or STH):
: trial eohorts), with STN DBS: lowear medication dosage;
Bansouriucal:® follow-up for 6,12, 24 e
and 36 months GPi DBS: batter outcomes in Beck Depression Inventony
UPDRS: Unified Parki Di & t Scale; LED: Levedopa equivalent dose; PDO-39: Parkinson's Disease Questicnnaire; STH: subthalamic nucleus;

G internal globus pallidus; DBS: deep brain stimulation.
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Table 3. Expert consansusas on functional neurasurgary in Parkinson’s disease.
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Deflnadmdlamli_lﬂstlﬂsmlaast Dermentia:
Levodopa-responsive (» 25-50% Active paychiatric
imprevenent in UPDRS-I (with the disorder (deprossion
exception of tramer; and psychosis);
Ungatistactony symptom improvemeant T .
with best medical therapy (dyskinesia, S8 ool oI
tremaor or fluctuations)
' . Significant ventricle
Easy access tothe medical cantra; enlargament.

Intelarance to dopaminergic therapy,
Defined PD; severe motor fluctuations,  Exclude patients with

unpredictable OM-OFF, dyskinesia®,  advancedage (70 ),
* There was no reference to disease Major cognitive or
duration, levedopa respanse. paychiatric disonder,

ST DBS coutd be offered
85 a therapautic cption to
improve motor function and
redhuce dyskinesia, molor
fluctuations and medication
dosage (level C).

Mandatory preoperative MRL

STB DES could impair verbal
f i iatr

Vim thalamic DBS could be
censidered if tremor is more
important than rigidity or
bradykinosia.

STNDES is effective for
dyskinesia and motor
fluctuation;

GPi DBS is effectia for
moter symptoms, as an
adjunct to levodopa, and to
treat dyskinesia and motor
fluctuations.

Class B recommendation

ST DES: level A for reducing
dopaminergic drug dosage:
GPi DBS: level A for reducing
3TN or GFi DBS: level Afor
treating severe dyskinesia or
mator fluctuations;
Slight decline in executive
functions may oceur (Stroop
test and verbal fluency).

STN:subthalamic nucleus: DBS: deep brain stimulation: MR magnatic resonance imaging: GPI: internal globus pallidus: UPDRS-II: Unified Parkinson's Disease

Rating Scale Part 1L
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4) Exceptions to the need for levodopa responsiveness
include patients with severe disabling resting tremor, resis-
tant to dopaminergic therapy. In these patients, the symp-
tomatic benefit is likely, regardless of the levodopa challenge
test response;

5) Disabling motor complications of levodopa therapy (dyski-
nesias or motor fluctuations), not responsive to the optimization
of drug treatment, according to guideline recommendations™.

This definition applies, for example, to patients with
severe dyskinesias, OFF time that lasts more than 25% of the
awake time, OFF periods with disabling symptoms (e.g. pain.
dystonia, panic attacks, autonomic reactions), or unpredict-
able OFFs. Young patients who are intolerant to dopaminer-
gic agents (due to nausea or emesis despite adequate symp-
tomatic therapy), an infrequent situation, are also cited as a
group who could benefit from surgery™,

6) The clinical evaluation should be performed in a spe-
cialized multidisciplinary Movement Disorders service™;

7) Functional disability must be defined by scales [eg.
Schwab & England Functional Scale®, PDOQ-39"];

8) The following attributes give support to the surgical eli-
gibility: young age onset, severe tremor, need to reduce medi-
cations, nocturnal akinesia.

Suggested absolute criteria for ineligibility

1) Unstable clinical comorbidities (eg, coronary artery dis-
ease, active infection, significant subcortical arteriosclerotic
encephalopathy, other disabling cerebrovasoular diseases, malig-
nancy or organ failure associated with reduced life expectancy)™

2) Major psychiatric or neurobehavioral disorders (e.g, pri-
mary psychotic disorder, uncontrolled bipolar disorder, major
or drug-resistant depressive disorder, psychoactive substance
abuse, severe personality disorder with chances of interfering
with tolerance, understanding or adherence to treatment);

3) Definitive dementia™,;

4) Doubtful diagnosis of PDF

5) Significant ventricular enlargement or cerebral atrophy
in magnetic resonance imaging (MRI;

6) Severe axial symptoms resistant to treatment with
levodopa (dysarthria, dysphagia, postural instability or gait
disturbances)™;

7) Inability to provide informed consent;

8) Social or geographic difficulties in gaining access to the
center, for follow-up visits and programming of the stimulator;

9) Absence of functional disability;

10) Inadequateor fragile social support ( family or caregivers).

Suggested relative criteria for ineligibility
1) Any cognitive disorder that may interfere with adequate
understanding about the treatment procedures (surgery and
follow-up), or potential for worsening or interference with
daily activities after surgery; significant impairment of seman-
tic or phonemic verbal fluency in the preoperative evaluation;
2) Untreated, unstable or recurrent major depression:

3) In general, there is a reluctance to recommend surgery
in patients of advanced age (defined as over 70), as the risk/
benefit ratio is less favorable due to cumulative comorbidi-
ties and cognitive burden™;

4) UPDRS Part IlI with a score lower than 30/108 in
“defined OFF", representing a low functional disability in the
absence of significant therapeutic effect of levedopa™;

5) UPDRS Part IIl with a score greater than 30/ 108 on “defi-
nite ON", representing an unsatisfactory response to levodopa
in the period with strongest effect lexcept when high scores
are driven for the most part by treatment resistant tremory®™

6) DBS is not usually recommended if the disability is
related to symptoms that are levodopa-unresponsive, such as
gait, postural instability, and dysarthria, (except for tremor)™.

Controversial issues about ineligibility criteria
Impulse control disorders, manifested in the extreme form
as the “dopaminergic dysregulation syndrome’, are controver-
sial relative ineligibility criteria. The outcomes for impulse con-
trol disorders and dopaminergic dysregulation syndrome after
DBS are unpredictable: there are reports of ameliorated or wors-
ened symptoms, and even the onset of novel impulse control
disorders® <44 These so-called hyperdopaminergic behaw-
ioral manifestations could denote a background of susceptibility
for psychiatric disorders and, even though some have reported
good outcomes™*, these effects may not materialize in the long-
term****, In our experience, their presence should be viewed as
& warning sign, and a case-by-case analysis is advised, taking
into consideration other cognitive and behavioral comorbidities.

Suggested mandatory procedures before the
evaluation of the multidisciplinary team, regarding
candidacy for surgery

Levodopa challenge test

Gereral guidelines for test performance

1) Patient should start the test in a “definite OFF" con-
dition, i.e., after withdrawal of antiparkinsonian medication
for at least 12 hours; this interval should be adapted as some
patients may require longer withdrawal periods to achieve
the definite OFF state,

2) The "definite ON™ condition must be achieved during
the test, i.e., the patient and the physician must agree that,
after the administration of levodopa, the best possible func-
tional state has been achieved;

3) Levodopa dosing at the test: either the patients regular dose
(according to the CAPSIT-PD protocol)® or supra-threshold dos-
age (1.5 times the usual effective dose or usual effective dose + 50
mg, or usual effective dose + 100 mg if the patient is on a dopami-
nergic agonist) can be used, according to the services preference;

4) Assessment: scales used for the grading the motor
signs of parkinsonism and staging of PD, such as the Part 111
of the UPDRS" or MDS-UPDRS™, Hoehn & Yahr scale and, if
possible, a dyskinesia scale;
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5) It is desirable to record the test on video for discussion
at a conzensual multidisciplinary experts meeting.

Important observation; the ideal candidate is a patient
wha is severely disabled in the OFF condition and indepen-
dent in the ON condition, with a difference of at least 30% in
the UPDRS Part-11I scores; this is calculated by dividing the
difference between the OFF and ON scores by the OFF score.
The result is then multiplied by 100.

Brain magnetic resonance imaging

Suggested minimum protocel of imaging sequences

1) Volumetric (three-dimensional thin slice acquisi-
tion) MRI slices with emphasis on the basal ganglia: T1- and
T2-weighted images:

2) A specific search should be done to rule out findings
that suggest an alternative diagnosis (atypical parkinsonism)
or co-morbidities. These findings include: a marked small
vessel disorder of the subcortical white matter or brainstem,
hot cross bun sign, putaminal rim sign, morning glory sign,
significant atrophy of the midbrain tectum, diffuse cortical
atrophy, hydrocephalus, caudate atrophy. Specific sequences
that emphasize the basal ganglia, substantia nigra, subcorti-
cal white matter and midbrain should be used;

3) Patients who present with significant cerebral atrophy,
significantly enlarged ventricles, structural lesions, or other
findings that, in keeping with atypical clinical findings, sug-
gest the diagnosis of a secondary or atypical parkinsonism,
should not be submitted for DBS.

Some DBS centers (eg. University of Florida) have advo-
cated the use of a novel 3T volumetric (thin-slice, 1 mm thick)
MR sequence, named FGATIR ( fast gray matter acquisition
T1 inversion recovery), which could provide a sharper delin-
eation of the contour of the basal ganglia nuclei™.

Neuropsychological and psychiatric preoperative
assessment

The purpose of the cognitive assessment in the preoperative
evaluation is to provide a cognitive diagnosis (PD with intact cog-
nition, PD with mild cognitive impairment [PD-MCI] or FD with
dementia [PDD]), allowinga rough prediction of the risk of future
cognitive decline and guidance in planning surgical target selec-
tion. A comprehensive cognitive evaluation is advised, ideally
including twe tests for each of five cognitive domains (attention
and working memory, executive functions, memory, language
and visuospatial function), as proposed by level [ MDS crite-
ra for PD-MCI and PDD**. The tests must have local (prefer-
ably national) psychometric validation. Relying only on screening
instruments is not recommended. because they are not accurate
enough to identify high- and low-risk groups. The screening tests
also do not permit accurate identification of the subtypes of cog-
nitive impairment and information of peculiar prognostic impli-
cations, as shown in previous cohort studies™ =,

A psychiatrist experienced in PD is an important mem-
ber of the multidisciplinary group. Psychiatric presurgical

Arg Neuropsiquiatr 2008, T6{G)411-420

assessment and post-DBS follow-up is essential for the iden-
tification and management of anxiety disorders, depression,
apathy, and behavioral issues such asdopamine dysregulation
syndrome and impulse control disorders. Another psychiat-
ric facet of this population is described well by paraphras-
ing Dr. Mateusz Zurowski, the newropsychiatrist affiliated
with the Neuromodulation Service of the Toronto Western
Hospital: good outcomes in DBS cases might be viewed as
a "sudden transition for individuals in the midst of coping
with a degenerative disorder with progressively diminishing
resources . That sentence more than suffices to ascertain the
importance of this kind of mental care in DBS candidates,
reminding us that even good outcomes can be a source of
uneasiness when adapting to a sudden change in self-image
and the individuals' role in their families and society.

What are the purposes and benefits of the
multidisciplinary approach for surgical indication?

A multidisciplinary DBS team is a group of professionals
with technical expertise, dedicated to the preoperative. intra-
operative and postoperative phases of this therapeutic tech-
nique. In most centers, it comprises neurologists (specialized
in movement disorders and experienced in DBS program-
ming), neurasurgeons, neuropsychologists, neuropsychiatrists,
nurses, and administrative assistants. Their roles vary from
center to center and are not formally established in guidelines,
but should cover essential aspects including the adequate
selection of candidates for surgery, arrangement and perfor-
mance of all preoperative assessments and the surgery per se,
immediate postoperative (including initial programming) and
long-term care and device management™*, We argue that the
special dedication to these functions minimizes treatment fail-
ures and optimizes care for long-term troubleshooting™, Also,
the existence of this group of professionals and their interac-
tion is only possible in a center with a special interest, commit-
ment and expertise in these surgical techniques.

Selection of the surgical target

The topic of target selection has created numerous con-
troversies over the years. It is generally accepted that GPi DBS
has a direct effect on dyskinesia reduction, while ST DBS may
have a similar but indirect effect, dependent on the reduction of
the total dopaminergic medication daily desing (Figure). Also,
in general. GPi DBS is not rewarded by significant medication
reduction but allows flexibility in the medication regimen™.

Most of the motor improvement is expected for non-axial
signs and symptoms, with attenuation of motor fluctuations,
The effect on speech can be negative, especially due to hypo-
phonia after STN DBS. Cognition, if unimpaired, should not suf-
fer a negative or positive influence, but might decline in those
with baseline impairments®. Carefully selected patients with
MCI may be candidates for DBS surgery: in these cases, the pre-
ferred target should be the GPi, which seems to be safer, with
the caveat that conclusive studies confirming this impression
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Figure. Anatomic relationships between the DBS leads and the most common targets, TN and GPi. (A) The subthalamic nucleus
(STM) is closely related to the substantia nigra (Sn), red nucleus and third nerve (ventromedial); zona incerta (dorsal). and internal
capsule (lateral), (B) The internal globus pallidus [GPi] is closely related to the optic tract (ventral), internal capsule (medial and

posterior), and the external globus pallidus [GPe] (dorsal).

are still lacking, Yet, even in these situations, case-by-case dis-
cussions are essential. If MCI is characterized by a profile con-
sidered atypical for PD or is felt to be progressive, the decision
for surgery should be strongly questioned, regardless of target.

In terms of motor effectiveness, a few variables were com-
pared in a recent meta-analysis of the outcomes between the
two targets after 36 manths follow-up™, Improvements in motor
symptoms during the "on-medication” period, was not different
between STN and GPi DBS, however, reduction of the impact
of motor symptoms during the ‘off-period” and the total daily
medication dosage were more significant for STN DBS, The GPi
DBS procedure showed a trend towards stronger dyskinesia
reduction. Off-period motor symptoms and daily functioning
were better for STN DBS, when compared with GP, in a ran-
domized, controlled trial with three years follow-up™.

‘The trials that evaluated depression scores (with the Beck
Depression Inventory) have shown better outcomes for GPi
DBS7555 As the STN is a smaller target, it is more suscep-
tible to slight electrode misplacements, which could produce
stimulation in structures that have a strong connection to
the limbic system. The anatomic configuration of the nucleus
and its connections could, thus, explain these adverse effects
over mood and behavior®*,

‘The effects of DBS over impulse control disorders are less
predictable, with previous descriptions of resolution (partial or
complete) and also emergence of new impulse control disor-
ders™ =% The existence of impulse control disorders should
be addressed in the presurgical assessments and attempts to
treat these symptoms should be done before surgery™. Binge
eating has been related to STN DBS and could explain, at least
partially, the weight gain observed following surgery™. In gen-
eral, the presence of impulse control disorders and dopaminer-
gic dysregulation syndrome should be seen as clues to the exis-
tence of potential susceptibility to psychopathology.

Regarding axial symptoms, there is no certainty about
differences between the two targets in short- or long-term
follow-ups. In theory, impairments in speech and swallow-
ing could be induced more frequently by STN DBS, due to
its proximity to corticobulbar fibers, but the cited meta-anal-
ysis and an additional systematic review did not confirm
this association™, Some features of gait, such as anticipa-
tory postural adjustments and freezing of gait, could improve
with surgery, but postural instability and falls are less likely to
improve, and might, in fact, worsen after DBS®,

As a general principle, the STN is a target that seems
te be superior in controlling bradykinesia and rigidity, off-
period dystonia, and has a better economic profile (lower
charge density is needed, with could spare equipment bat-
teries, and allow lower medication dosage)'™ . On the
other side, STN DBS may have a less favorable profile when
it comes to cognitive and behavioral adverse effects. It cor-
relates with worsened attention. working memory and pro-
cessing speed, verbal fluency and cognitive flexibility, and
possibly with faster decline in memory tests™***, The GPj
DBS seems to be superior in controlling dyskinesias and
on-period dystonia, and could also be useful in a unilat-
eral-only approach in patients with highly asymmetric PD
features. Mood and apathy scores seem to be less affected
when the target is the GPi, probably due to a less significant
dopaminergic medication dosage reduction®!.

The target selection should take the patient profile into
account (Table 4) and ideally be decided in a multidisci-
plinary meeting, after weighing the pros and cons. A patient
with PD-MCI or with prominent levodopa responsive non-
motor symptoms, for example, would probably get more
benefit from the GPi as a target. In contrast, a patient with
prominent medication-induced dyskinesias would be better
treated with STN-DBS*,
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Table 4. Patient profile features that help guide the target selection (GPi or STN),

May be indicated in cases with mild cognitive impairmant
Severe dyskinesias induced by relatively low doses of levedepa
On-period dystonia

Levodopa responsive non-maotor signs, including mood and
behavior (levedopa reduction is not desirable)

Usually less laborious postoperative programming

Intact cognition
Severe motor flustuations on high doses of levedopa
Off-period dystonia
Side affects with dopaminergic medications
requiring reduction of levodopa dose

Usually requires less energy usage, delaying
irnplantable pulse ganerator replacemeant

G internal globus pallidus; STN; subthalamic nucleus.

COMNCLUSION

In this article, we sought to address the complexity of ther-
apeutic decisions regarding the treatment of PD with DBS, call-
ing attenticn to the need to form dedicated multidisciplinary
groups in order to optimize surgical outcomes. It is important
to highlight that a group of features should be assessed before
indicating DBS surgery, including not only the motor perfor-
mance or response to levodopa. The criteria involve several
domains, passing through psychiatric and neuropsychological
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The flow of gene expression or “The central dogma of malecular biology™ DNA — RNA — protein, pro-
posed by Watson & Crick sixty years ago, is a tightly controlled cell process, In the middle of this journey,
the mRNA molecule is regulated by “RNA interference™ (RMNAI), a posttranscriptional gene silencing
mechanism, A microRMNA is an endogenous short double-stranded RNA that down-regulates hundreds of
mRMNAS by RNAIL, maintaining healthy cell physiology. In contrast, aberrant expressions of microRNAs play

a role in Parkinson's disease (PD) pathogenesis. The damage may start at an early period of brain

degeneration, in the non-motor or “prodromal” stage, where autonomic, mood and sleep changes are

::mﬁ,s dlssase often manifested. REM-sleep behavior disorder (RBD) is the prodromal manifestation with the highest
REM sleep odds for conversion into PD, thereby a valuable phenotype for disease prediction. The present review
] focuses on microRNAs' role in the pathogenesis of PD and RBD, summarizing the state-of-the-art of these

Synucleinopathy

RMA molecules as noninvasive blomarkers for non-moter prodroemal (RBD) and early PD.

microRMA © 2020 Elsevier BV, All rights reserved.
Bruomarker
1. Introduction including mood disorders, autonomic dysfunction, and sleep dis-

The prodromal stage of Parkinson's disease (PD) comprises a set
of symptoms manifested years before the onset of movement ab-
normalities [1,2]. Cardinal motor signs signal about half of the
dopaminergic nigrostriatal innervation loss, in consequence of a
slow and progressive degeneration during around ten years in
prodromal PD [3-5]. Non-motor symptoms may reflect the state of
brain pathology and hold high variability among individuals,
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turbances |5,7]. REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia
characterized by dream enactment with the objective loss of the
physiological “REM-atonia”, which represents the most prominent
prodromal PD phenotype marker [8-10].

PD and RBD are linked to the accumulation of alpha-synuclein
(2=Syn) deposits in degenerating neurons [11-13]). In addition to
sharing the same underlying pathogenetic mechanism, these
diseases also show an altered pattern of regulatory RNAs that led
to o-Syn accumulation. microRNAs are endogenous small RNAs
that control gene expression at a posttranscriptional level [14-
16]. Dysregulated microRMAs also play a role in other patho-
logical changes across the PD timeline, from the non-motor
prodromal stage (with RBD and mood disorders, for example)
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Abbreviations

a-5yn alpha-synuclein

ALIC area under the curve

BOMNF serum brain-derived neurotrophic factor
CKIP-1 casein kinase 2 interacting protein 1
CNS central nervous system

CSF cerebrospinal fluid

DLE dementia with Lewy-Bodies

EMG electromyography

ET essential tremor

GABA gamma-aminobutyric acid

H-Y stages Hoehn and Yahr stages

IL10 interleukin 10
IL-1f interleukin 1
IL-4 interleukin 4
L6 interleukin &

INOS inducible nitric oxide synthase

IRED idiopathic RBD

MDS movement disorder society miRNA — micraRNA
mBNA messenger RNA

FD Parkinson's disease

PSG polysomnography

gPCR quantitative polymerase chain reaction
RBD REM sleep behavior disorder

REM rapid eye movement

RNAi RMA interference

ROC receiver operating characteristic

RSWA REM sleep without atonia

RSWA REM sleep without atonia

SLD sublaterodorsal nucleus

SM Substantia nigra

THF-2 tumor necrosis factor alpha

to the overt motor phase [17-19], Furthermore, a stable change of
microRNA miR-19b was found only in RBED patients who con-
verted to PD and dementia with Lewy bodies (DLB), highlighting
its role as a possible biomarker of disease conversion [20].
Ongoing studies clarify how much a microRNA abnormality and
other prodromal signs like hyposmia would strengthen the
inherent high accuracy of RED as a predictor of conversion [21].
Clusters of biomarkers could refine the identification of in-
dividuals at imminent risk of conversion, thereby contributing to
medical care and the enrolling of prodromal patients in neuro-
protective trials [7].

Dur review examines the role of microRNAs in the underlying
mechanisms of PD. It proposes their use as noninvasive blood-
based biomarkers to identify future overt PD patients at the non-
maotor (RBD) disease stage.

2. Steps in the pathological progression from RED to PD

PDis a neurodegenerative disorder that combines a pathological
definition, #-5yn deposition in the Lewy body and neuronal loss in
the substantia migra (SN) pars compacta, with a clinical concept,
levodopa-responsive asymmetrical parkinsonism. One of the ca-
veats of the current clinical diagnostic criteria for PD [2,22] is the
not always predictable period until the specific milestones are met,
bringing difficulty for an early diagnosis. The requisite of anato-
mopathological examination for a definitive diagnosis would
certainly be mitigated by reliable biomarkers that could strongly
correlate to SN neuronal loss and «-Syn deposition during life.

This synucleinopathy was divided into six pathological stages,
after the evaluation of brain sections from autopsy specimens.
Lewy bodies are found earlier in the caudal portion of the brain-
stem, and their dissemination in the central nervous system [CNS)
would follow a caudo-cranial route [23,24], According to this the-
ory, the pre-symptomatic phase would comprise stages 1 and 2.
The symptomatic phase would then slide into stages 3, 4, 5 (Fig. 1)
[25].

The Braak hypothesis is not in contrast to the observation that
PD has a systemically distributed pathology, involving both dopa-
minergic and non-dopaminergic neurons (serotonergic, cholin-
ergic, noradrenergic), and bath CNS and extra-CNS sites [2728]. In
this context, 2-Syn accumulation has already been identified in the
sympathetic ganglia, enteric and pelvic plexus, cardiac sympathetic
nerves, adrenal glands, epidermal nerves, dorsal raphe nucleus,
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locus coeruleus, basal forebrain nuclei (Nucleus basalis of Meynert),
to cite a few [29,30].

The recognition of a diverse combination of non-mator symp-
toms, such as hyposmia, autonomic dysfunction (orthostatic hy-
potension, constipation, urinary and erectile dysfunctions), sleep
disorders (insomnia, excessive daytime sleepiness. RBD), psychi-
atric (depression and anxiety) and cognitive impairments (mild
cognitive impairment and dementia), has turned attention towards
two points, First, it emphasizes the need for clinical identification of
a preclinical (pre-motor) phase, in which the individual patient
waould be in an ideal timing for targeted effective neuroprotective
therapies, when available [31]. Second, it promotes a considerable
shift in the clinicopathological concept of PD since most of these
symptoms predate the cardinal motor symptoms and correlate to
pathological findings in extranigral sites,

3. Why is RED a prominent phenotype of the prodromal stage
of PD?

REM sleep is the sleep phase where, classically, most of the
oniric activity takes place. In REM Sleep Behavior Disorder (ak.a.
RBD), by loss of the naturally protective muscular “atonia®, patients
enact their dreams, with extensive physical activity or a violent act
that can lead to injury to both the patient and the bed partner
|8.32). Population-based data of three different research groups
independently report a prevalence of RBD of 1% in the age group
above 60 years [33-35].

The American Academy of Sleep Medicine provides a systematic
approach to REBD diagnostic workup, including video-
polysomnogram with particulars concerning the electromyo-
graphic scoring |36-38].

A significant proportion of PD patients presented RBD as a
nonmotor manifestation in the prodromal stage [39,40]. The same
happens for dementia with Lewy bodies and multiple system at-
rophy [41), all disorders sharing a common underlyving mechanism:
2-5yn aggregates within neurons, as discussed below. In numbers,
B1%-91% of RBD patients develop PD or DLE in 1416 years [10,42].
In a multicenter longitudinal study, 33% of 305 RBD patients con-
verted to a defined neurodegenerative disease, including 41%
within five years after RBD diagnosis; 42% converted to PD [43].

The current RED hypothesis considers findings about lesional
dysfunction of strategic pontine nuclei, such as the glutamatergic
expressing sublaterodorsal nucleus (SLD) involved in generating
REM sleep muscular atonia, and also medullary nuclei as the
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Fig. 1. Contimuum of the manifestations of Parkinson's disease and its clinical (Hoehn & Yahr) and pathological stages (Braak) [24.25). The disease begins in the pre-maotor or
prodromal phase, in the stages of Braak 1 and 2. It passes through the onset of very subtle (Braak 3] to manifest motor changes (Braak 4) and also illustrates the advanced stage,
when there is a higher level of functional and cognitive impaimment (as well a2 gait and balance problems) that correlate with Lewy bodies diffusely distributed in the cerebral
cortex, A particular focus i given to the pre-motor phase and REM sleep behavioral disorder, closely relited to dpha-synucleinopathy in pontine muclei such as the locus sub-
cornleus [sublaterodarsal mecleus). gigontocelfulor, poragigantecelfular, and dorsol raphe micled, For simplicity, we placed PD motor signs enabling clinical diagnosis slightly above the
beginning of Braak's Stage 3, when the dopaminergic neurons in the Substantia nigra (SM) start to be affected, We must emphasize that there is a bong period until around 506 of
nigral newrons are bost. In addition, Braak's Stage 4 is also implicated in the early phase of motor dysfunction | 26]. RN = raphe nuclei; DM - dorsal motor nuclews of the vagus nerve:
A — amygdaly: T — temporal lobe: C — cingulate cortex; SN — substantia nigra: F — frontal conex. Reprinted with permission and adapted from reference [*57] (Joshua M, Shulman,
Philip L. De Jager, and Mel B, Feary. Parkingon's Disease: Genetics and Pathogenesis, Annu. Rev. Pathol, Mech, Dis, 2011, 6:193-222)

nucleus raphe magnus, wventral gigantocellular and para-
gigantocellular reticular nuclews | &), This lesional hypothesis gained
support from experimental research in animals and some anato-
maopathological or neuroimaging studies showing degeneration or
inflammation in these areas [44). The broad range of motor mani-
festations in REM sleep episodes (with representative infrared light
maonitoring videos) was reviewed by Isabelle Arnulf (2012) [45]).

Is there a relationship between the failure in those inhibitory
circuits of muscular tonus and the Parkinson's disease neuropa-
thology? Some neurodegenerative changes help to clarify this
aspect justifying why RBD is such a prominent prodromal marker of
PD. First, a common underlying mechanism permeates both dis-
ecases and affects critical areas of neurodegeneration, with the
spreading «-5yn deposition through neurons and their following
death. Anatomically, those «-5yn aggregates spread from medullary
centers to the neocortex and accumulate there in the form of Lewy
bodies or Lewy neurites (see Fig. 1), Eventually, during the course of
this neurodegenerative process, the changes will affect the sub-
laterodorsalis nucleus and magnocellular reticular formation, as
well as dorsal raphe nuclei and even locus coeruleus. The loss of
these neuronal circuits jeopardizes REM atonia mechanisms, giving
birth to REM sleep without atonia (RSWA) or frank RBD
symptomatology.

Considering all these elements, mainly the route of spreading of
a-5yn across the medullary and pentine nuclei — necessary and
sufficient for the generation of REM sleep —, we realize why REM

sleep behavior disorder is the capital marker of at least a subgroup
of prodromal PD patients,

4. MicroRNAs in PD

microRMAs are short double-stranded ribonucleotides that
down-regulate mRNAs by RNA interference (RMAI) [14-16]. These
small non-coding RNAs' importance in regulating cell tran-
scriptome is easily perceived, considering that cells express around
2000 mature miRNAs and one unique miRMNA targets hundreds of
mRNAs (http: [ /www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_summary_pl?
org=hsa) [46].

MicroRMNAs are coded in genes, expressed, and finally processed
through a multi-step pathway that requires proteins for biogenesis
and further mRMA silencing, as illustrated in supplementary Panel
1. While these molecules contribute to brain development and
neuron biology [47], aberrantly expressed microRNAs may trigger
neurcdegeneration mechanisms [18].

Understanding the role of miRNAs in PD neuropathology is of
great importance [19). We recently reported four miRNAs altered
in the rat striatum in a rotenone model of parkinsonism [48]. Two
of them, miR-34a and miR-26a, were overexpressed. Both play a
role in neurodegeneration by regulating apoptosis and oxidative
stress (miR-34a), and protein ubiguitination (miR-26a) [49,50].
They also lead to lowering serum brain-derived neurotrophic



factor {BDNF), a change found in PD patients and those with
cognitive deficits [50-53].

Conversely, we found Let-7a and miR-7 depleted in the rat
striatum characterized by the loss of dopaminergic cells and
increased microgliosis [48), Let-7a is thought to exert neuro-
protection, as it reduces oxidative stress, inducible nitric oxide
synthase (iNOS), and interleukin-6 (IL-6). Functional studies in a
mice model of intracerebral hemorrhage [54] combined with
intracerebroventricular injections of Let-7a mimics or inhibitors
reveal that Let-7, on one hand, suppresses casein kinase 2 inter-
acting protein 1 (CKIP-1), IL-1f, and tumor necrosis factor-alpha
[TNF-2) while, on the other hand, increases IL-10 and the polari-
zation of microglia to a neuroprotective phenotype, Previous work
with BV-2 cells corroborated the role of Let-7a in regulating
microglial function: this miRNA promotes oxidative stress reliel,
reduction of iNOS and IL-6 expression while upregulating BDNF,
interleukin IL-10, and IL-4 |55].

Regarding miR-7, it is a “brain-enriched” miRNA expressed
during central nervous system development. Physiologically, it at-
tenuates neuroinflammation and dopamine cells' death in a
parkinsonian brain [56-58], The role of miR-7 depletion in FD
neuropathology is discussed below and compiled in supplementary
Panel 2,

From a biotechnology perspective, aberrantly expressed miRMNAs
are promising targets for disease-modifying purposes in degener-
ative disorders [59,60]. Also, miRNAs may be suitable biomarkers
for tracking individuals at risk to develop PD in the prodromal stage
or improve diagnostic accuracy.

5. MicroRNAs from blood samples of PD and RBD patienis as
noninvasive biomarkers

The concept of a biological marker, as reviewed by Strimbu &
Tavel (2010) [61), refers to *{...) objective indications of medical
state observed from outside the patient — which can be measured
accurately and reproducibly™. Also, "a characteristic that is objec-
tively measured and evaluated as an indicator of normal biological/
pathogenic processes or pharmacologic responses to a therapeutic
intervention”™ [62]. These definitions fit well for neurological dis-
eases |63,64], accepting how complex it is to access the status of
brain degeneration accurately. In this scenario, noncoding RNAs
emerged as potential biomarkers for neurodegenerative disorders
[65]. The proposed use of miRNA as biomarkers may refine PDs
current diagnosis, considering that a quarter of cases may be mis-
diagnosed [22,66).

Translating the concept of a biomarker to the present review, all
research with miRNA-based biomarkers prioritize noninvasive
samples, From an observational study, the researcher examines
whether a specific miRNA shows a different pattern of expression in
patients with FD or RBD compared to healthy controls, achieving a
“miRNA signature” of the disease. This section first describes
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studies about microRNAs from blood samples of PD patients, then
examines specific biomarkers for conversion RED — PD. A summary
of these studies is presented in Table 1,

Kim et al. (2007) published a seminal article describing a
deficiency of miR-133b in midbrain tissues of patients with PD as
well in aphakia mutant mice; this work reported for the first time
a microRNA implicated in a mechanism of PD [76]. miR-133b
regulates Pitx3, a transcription factor that plays a role in the
maturation and function of midbrain dopaminergic neurons
[77.78]. The following work revealed a decrease of miR-133b in
serum samples of PD patients compared to controls (n = 46 each
group) [71]. Depletion of this miRMA was stable during PD pro-
gression through Hoehn & Yahr (H-Y) stages 1. 11, and 111, therefore
useful for the early identification of positive cases. miR-133b
downregulation was also stable among subgroups of patients
stratified by motor phenotypes of rigidity, bradykinesia, and
tremor. Stability of miRNA expression over disease evolution (as
determined by H-Y staging) also occurred for miR-4639, as
depicted below [70].

Since its first report inside the Lewy bodies [79], «-Syn has
gained increased relevance in PD and other synucleinopathies [£0-
£2). 2-Syn mRNA is regulated by miR-7, a conserved microRNA that
exerts neuroprotective effects [59] (see supplementary Panel 2).
This miRMNA was found depleted in patients with PD and animal
models [48,58,83]. Macmillan et al. (2017) also found miR-7
reduced in the substantia nigra of PD patients (n = 6) compared
to controls (n = 5), along with increased «-Syn aggregates in such
relevant region for PD pathogenesis [33]. This work's experimental
arm demonstrated that a deficiency in miR-7 leads to «-Syn accu-
mulation, loss of dopamine neurons, and reduced dopamine in the
striatum [83]. In agreement with this data, our group found miR-7
depleted in the striatum of rotenone-induced parkinsonian rats
|48]. Indeed, a previous study on inflammasome found that un-
treated PD subjects present 30% less miR-7 in serum than controls
(n = 12 each group: 6378 years of age, same genre proportion)
|58]. Finally, miR-7 was found diminished in the cerebrospinal fluid
(CSF) of PD patients compared to controls |24).

Previous work addressed six miRMAs (miR-1, miR-22*, miR-23a,
miR-16-2*, miR-26a2*, and miR-30a) reported to play a role in
neurodegenerative diseases and examined their content in pe-
ripheral blood samples of individuals with PD compared to healthy
controls [67]. Two miRMAs — miR-1 and miR-29a — showed a sig-
nificant reduction in PD patients, identifying positive cases before
pharmacotherapy. Treatment with levodopajcarbidopa for three
months caused a partial rescue of miR=1 to the physiological level
while producing only a minor effect on miR-29a. miR-29a is thus a
stable biomarker for individuals with PD regardless they have
received dopaminergic medication or not. In contrast, miR-16-2*
and miR-26a2* showed changes after treatment with levodopa;
this result deserves caution considening the low number of samples
examined (n = 4.

Table 1
Chamnges in selected microfMAs isolated from samples of PD patients.
Sample source milkNA proposed biomarker Stucly
Whaole Blood miR=1, and miR-29 167]
Plasma miR-331-5p |68.64]
miR-4639-5p 170]
Serum miR-7 |58]
miR-133b 171]
miR-195, mik-15b, miR-221, miR-181a, and miR-185 172)
i R- 100, miR-20, and miR-29¢ 173)
miR-7-5p, mik-124-3p, miR-127-3p. mik-139-5p, and miR-431-3p. mik-136-3p. mik-433-3p, mik-136-3p, miR-408-3p 174]
Saliva miR-153 and mIR-223 175]
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Twao independent studies identified another microRNA, miR-
331-5p. with an aberrant level in FD patients’ plasma samples
[G&,69]. Authors found an increase in miR-331-5p in the plasma of
untreated patients with PD (n = 31, age 63.9 years) compared to
controls (n = 25, mean age of 67 years) Yao et al. (2018) published
work that also describes miR-331-5p overexpressed in PD but only
in fractionated exosome samples isolated from patients (n = 52) in
comparison with healthy individuals (n = 48) |[69], Exosomes are
small extracellular vesicles secreted by cells — including central
nervous system neurons — that play critical roles in cell-to-cell
signaling and cellular debris removal. These lipid vesicles contain
microRMAs and move across the blood-brain barrier to reach the
systemic circulation [85.86). Molecular signatures from such
“enriched miRNA sources™ — the exosomes — represent promising
biomarkers of neurcdegenerative diseases like PD, Alzheimer, and
Multiple Sclerosis, as they provide enhanced information on the
stawus of brain neuradegeneration |E7-90].

The same study by Yao et al. (2018) [69] examined the accuracy
of miR-331-5p by using the receiver operating characteristic (ROC)
curves [91]. The area under the ROC curve (AUC) for miR-331-5p
was 0.849 [69]. PD patients showed a second dysregulated micro-
RMA, miR-505. Instead of overexpressed as miR-331-5p, miR-505
appeared diminished, with AUC = 0.898,

miR-4639 is another potential biomarker of PD, showing the
ability o identify individuals yet in the early disease state [70].
Authors first evidenced, with synthetic oligonucleotides, that miR-
4639 causes downregulation of D]-1 (PARKT) protein in HEK-293T
cells along with an increase in oxidative stress and death of 5H-
SY5Y cells in culture. In the clinical arm of this study. seven
miRNA (miR-34c-3p, miR-148b-5p, let-7i-3p, miR-4639-5p, miR-
34a-3p, miR-1812-5p and miR-30a-5p) were selected from a pre-
liminary examination of 50 targets, and quantified from plasma
samples of individuals with FD and controls (n = 20 each group).
The study confirmed that miR-4639-5p was overexpressed in PD in
a large cohort of individuals (n = 169). in comparison to healthy
controls {n = 170) and patients with essential tremor (ET) (n = 60).
miR-191 was used to normalize qPCR results, the same calibrator
reported by Cardo et al, (20013) [G8]). We underscore that some
controls or ET individuals with the highest levels of miR-4639 have
a superior content of this miRNA compared to some subjects that
showed the lowest levels in the PD group; such superposition also
occurred in other studies with these biomarkers in PD or Alzheimer
[72.92).

Regarding the accuracy of miR-4639, the AUC value was 0,939,
distinguishing PD patients from healthy controls with 93% sensi-
tivity and 85X specificity. Overexpression was stable across disease
phases, as shown during progression from H-Y stages 1-2.5 to
H=Y¥ 3-5, and lasted for more than ten years of PD. This candidate
biomarker was overexpressed in individuals with early PD, pre-
senting H=Y scale 1-2.5 (AUC = 0.947; n = 127 PD individuals) or
disease duration < 2 years (AUC = 0.962, n = 42 PD patients). A
separate section will address the relevance and difficulties in
identifying individuals at the early PD and indeed in the prodromal
stage, in assays that explored miRMA expression in RED patients
that converted into PD |20].

We will consider below the strategy of “miRNA signatures™
consisting of multiple targets, that has enhanced AUC values and
improve the candidate biorarker's performance.

Ding et al. (2016) reported a PD signature of aberrantly
expressed miRMAs in the serum. The panel with five targets, miR-
195 (upregulated), miR-15b, miR-221, miR-181a, and miR-185 (all
downregulated), showed the ability to discriminate PD from con-
trols, The signature correctly identified 41 of 45 positive cases and
32 of 36 healthy controls. Candidate biomarker's performance was
afterward examined in a validation set with another large cohort of
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patients (n = 61) and controls (n = 55). The signature correctly
classified 51 of 61 D cases and 48 of 55 controls, meaning only
three PD cases and seven controls were misclassified. The best in-
dividual miRNA was miR-15b, with AUC = 0,897, showing 76.9%
sensitivity and 86.8% specificity. Combining targets to establish a 5-
miRMA panel has improved AUC to 0.919, with 93.4% sensitivity and
77.4% specificity. Multiple-targeted miRNA signatures also showed
accuracy in other neurodegenerative diseases and with a different
biological sample (CSF, saliva), should the diagnostic demand pri-
oritize sensitivity or specificity [84,92].

Botta-Orfila et al. (2014) investigated a multiple miRNA signa-
ture in the serum of PD individuals carrying LRRK2 G20195 muta-
tien and patients with idiopathic PD, compared to healthy controls
[72]. Both PD groups showed changes in specific miRNAs, miR-19b,
miR-29a, and miR-29¢ appeared downregulated in a large cohort of
idiopathic P subjects (n = 65) and controls (n = 65). This triple
targeted panel provided AUC = 0.77, with 73% sensitivity and 78%
specificity. Curiously, the microRNA levels and accuracy differed
according to the genre; sensitivity, specificity, and AUC were su-
perior in males. The authors further identified that this miRNA was
unchanged in an independent cohort of patients with Alzheimer's
disease, meaning the biomarker is not an unspecific marker of a
brain disorder. Finally, the miRMA signature proposed by Ref. [73]
accurately identified individuals in the early PD, H-Y stages 1-2
[73].

Cressatti et al. (2020) assessed the expression of miR-153 and
miR-223 in the unstimulated (passively collected) saliva of 77
controls and 88 patients with PD. The level of both markers was
reduced compared to non-neurological controls, and the combi-
nation of the markers demonstrated an AUC of 0.79 (95% Cl
61-96%) to separate the two groups, In this study, miR-7 was also
tested on saliva, but it did not demonstrate discriminative accuracy
in isolation [75].

Ravanidis et al, (2020} by its turn, compared blood samples from
patients with idiopathic PD (n = 99), controls (n = 100) and with
hereditary PD (n = 53, with AS3T SNCA mutation or GBA mutation),
in search of a molecular fingerprint that better discriminates PD. A
list of brain-enriched microRNAsS was evaluated: miR-7-5p, miR-
124-3p, miR-127-3p, miR-128-3p, miR-132-3p, miR-136-3p. miR-
139-5p, miR-153-3p, miR-154-5p, miR-323a-3p, miRk-330-5p,
miR-338-3p, mik-382-5p, miR-409-3p, mik-410-3p, mik-431-3p,
miR-433-3p, miR-485-5p, and miR-495-3p. For idiopathic PD, a
panel that included miR-7-5p, miR-124-3p, miR-127-3p. mik-139-
5p. and miR-431-3p obtained AUC of 0.705, with an estimated
sensitivity of 63% and 76% specificity. The results were slightly
higher for the signatures of the genetic forms, with a panel of 3
distinct miRMAs (GBA: miR-124-3p, miR-136-3p, miR-433-3p, and
SNCA: miR-127-3p, miR- 136-3p, miR-409-3p). Analysis using
bioinformatics suggested some of the pathways potentially regu-
lated by these miRMAs: “Prion diseases,” “Transforming growth
factor-beta (TGF-B) signaling.” “Thyroid hormone signaling,” and
“ErbB signaling.” These findings still need validation in indepen-
dent larger multicenter cohorts but illustrate the promising
research of ‘'miRNA-based’ blood biomarkers [ 74].

6. Tracking PD patients close to — and before diagnosis:
aberrantly expressed miRMNAs in early PD and RBD patients
that converted to PD (prodromal PD)

“Although there is about a 30% loss of nigral dopamine neurons and
a 50—70% loss of dopamine markers in the putamen by the time of
aonset af motor symptoms of PD, most patients state that they can live
with mild symproms of FD. What they want is treatment fo avoid
worsening of the disease and losing their independence. Stanley Fahn
(2018)" [93].
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Fig. 2. Proposed pathological events for patients with REM sleep behavior disorder in the prodromal Parkinson's disease and some candidate microRMNA blomarkers. In [A)L
a video-polysomnographic (vPSG) record of a patient with RBD, with dream enactment and violent movements with the upper limbs, In (Bl a REM sleep P3G epoch deplos a
segment of phasic muscular activation in several electromyographic channels (notably both arms and left leg) in an RBD patient. Note the persisting state of muscular atonia in ather
segments and the lack of pulse rate acoeleration during the episode (Courtesy of Prof. Alan Eckeli - University of Sao Paulo - USP, Ribeirdo Preto - 5P, Brazil). In (C), a graphic scheme
demonstrating that the patient with iRBD, i prodromal PD has already undergone pathological changes, with Lewy bodies in strategic brainstem nuclei (blue cross), but has not yet
reached a threshold of neuronal loss in the substantia nigra (red sphere). This fact makes him a suitabde candidate to be recruited for clinical trials aimed at nesroprotection. In (D).
sedected miRMAS are current candidates for serum of CSF blomarkers of PD or RBD, based on cross-sectional of longinudinal studies. (For interpretation of the references to color in
this figure legend, the reader is referred o the Web version of this articke.) Part ¢, created with BioRender.com.

As discussed above, pathophysiological changes in a parkinso-
nian brain start years before PD diagnosis, ie during the prodromal
stage [3,39]. As motor changes in PD arose when patients had lost
about half of the nigrostriatal neurons, they yet maintain a pro-
portion of dopaminergic transmission viable and cope with rela-
tively mild motor deficits [25]. Preserving such remaining cells — by
further neuroprotective agents even in development, or through
non-pharmacological therapy (e.g.. physical exercise] — might slow
disease progression onto a more severe disability [27]. The devel-
opment of new potential biomarkers for the early diagnosis of PD
or, even better, predicting the disease in individuals who lack motor
changes represents an outstanding goal as addressed by networks
of scientific laboratories [94).

Individuals at the early PD stage could be accurately identified
by miRNA-based biomarkers, as detailed abowve. Shortly, the
following targets identified early PD in patients stratified in H=Y
stages 1-2: miR-4639 [70], miR-133b [71], and the triple-miRNA
signature miR-19b, miR-29a, and miR-29¢ [73]. As the signatures
remained stable for years across disease progression, we might
hypothesize that some miRNAs could have been aberrantly
expressed even before the motor phase of PD. In this sense, a recent
study identified theee miRNAs aberrantly expressed in serum
samples of patients in the prodromal stage of synucleinopathies
(namely PD and Dementia with Lewy-Bodies — DLB), before and
after manifesting motor and cognitive symptoms (n = 104); miR-
19b, miR-29a. and miR-29¢ [20]. The patients were first diag-
nosed with idiopathic RBD (iRBD) at the Hospital Clinic of

Barcelona, then asked to donate blood samples for research pur-
poses. After that, they were periodically followed up every 3—12
menths. In cases when a pre-moter synucleinopathy had converted
to PD, these subjects proceeded to a second blood collection. The
work organized individuals into two study groups: one constituted
of patients with iRBD showing no progression to PD (mean follow-
up of 6.07 = 3.35 years) and the other with patients who developed
either PD or DLB (mean follow-up of 4.67 + 2.61 years). Serum
samples were analyzed through qPCR to determine the expression
levels of miR-19b, miR-29a, and miR-29¢, with a mean interval of
six years between sample collections. The study found a time-
dependent decrease in all three miRMAs in patients with iRBD
who converted to either PD or DLB, as opposed to the ones who
remained disease-free, indicating the expression level of those
mikNAs were correlated with the clinical outcome. miR-19b was
downregulated almost five years before overt synucleinopathy
diagnosis, highlighting its relevance as a biomarker to predict early
PD or DLE, This discovery was of exceptional importance, as the first
study to point out a specific miRNA biomarker in the prodromal
phase of PD and the first one to evidence a changed miRNA in DLB.

Further efforts are needed to identify suitable reference genes to
normalize qPCR results, Indeed, analytical guidelines for data
guantification are required before the translation of miRNA-based
signatures to the clinics. OF equal importance is conducting multi-
centric studies with large independent cohorts of patients from
different countries/continents to validate circulating miRNAs as
accurate PD biomarkers [95-98].



7. Overview and concluding remarks

Multiple neuropathological factors, including loss of dopami-
nergic cells, neuroinflammation. oxidative stress, deficits of various
neurotransmitters, along with the accumulation of «-5yn and its
spreading between neurons and glial cells have been progressively
identified in PD [24.99,100]. Indeed, PD and RBD's pathobiology
initially affect brainstem nuclei and circuits [11,13]. RBD is presently
the most predictive prodromal manifestation of PO regarding the
conversion rate [42,43], furthering the connection between those
pathologies. Unsurprisingly, both hold similar underlying mecha-
nisms, meaning they also could share identifiable aberrant patterns
of gene expression during the progressive degeneration. It means
that the overexpression of a pathogenic protein such as =-5yn is —
at least in part — a consequence of miRMAs aberrantly expressed in
the brain, causing an imbalance in the targeted proteins
[19,20,59,83]. The connection between a miRNA abnormality and
the loss of dopaminergic cells and @-Syn accumulation, as the
known miR-7 depletion, was confirmed by functional studies
[58.83]. Following this rationale, we wish to propose miRMA dys-
regulation as a new hallmark of PD.

Biomarkers from accessible resources (eg peripheral blood -
plasma ar serum, urine, saliva, cerebrospinal fluid, skin, subman-
dibular gland, parotid gland, salivary gland) might identify and
maonitor PD in an earlier phase, even during the pre-motor phase of
the disease, ie up to 5-10 years before the clinical diagnosis
[20,65,94,98 . miRNAs isolated from those peripheral tissues could
represent such promising noninvasive and accurate biomarker for
the early identification of PD individuals (Fig. 2). Additional studies
will clarify if microRMAs are valuable prodromal disease progres-
sion markers for PD/DLB, eventually associated with the already
established RED, for improving the predictive value. These clusters
of biomarkers will facilitate enrollment in neuroprotective trials
aimed to slow synucleinopathies already in the prodromal stage.
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LETTERS: NEWOBSERVATION

Coronavirus Disease 2019 and
Parkinsonism: A Non-post-
encephalitic Case

A 3Syearold previously healthy female presented with
fever, cough, sneezing, rhinorrhea, diarrhea, myalgia, anosmia,
and hypogeusia. She was diagnosed with mild coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) infection (positive quantitative reverse
transcription polymerase chain reaction test for severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 [SARS-COV-2] performed
by nasopharyngeal swab) and did not require hospitalization.
Afrer 10 days, she recovered from respiratory symproms but
developed paresthesia and difficulty in moving her right arm.
Afrer 1 day, she became unable to move the right arm and
developed a lower voice tone, generalized rigidity, and slow-
ness of movement with gait unsreadiness,

Two weeks after the onser of neurological symptoms, physi-
cal examination revealed decreased facial expression, eyelid
retraction, and slow and hypometric saccades as well as
hypophonia. She also had generalized and asymmetric (right
warse than the left) bradykinesia and copwheel ngidity,
stooped posture, gait with reduced arm swing, en bloc turning,
and decreased stride length. The Movement Disorder Society
Unified Parkinson’s Disease Ravng Scale Part [11 score on the
first evaluation was 4%, After 4days of therapy with
200050 mg of levodopabenserazide three times a day, there
was significant improvement of facial expression, dysarthria,
bradykinesia, and arm swinging. The Movement Disorder
Socicty Unified Parkinson's Discase Rating Scale Part 111 score
decreased to 32 (see the Supplementary Information for Move-
ment Disorder Society Untfied Parkinson's Discase Rating
Scale Parr I detailed descriprion; physical examination fea-
tures are shown in Video 51). Cognition was normal, and
Sniffin’ Sticks confirmed moderate hyposmia (916 correct
answers). The proband had no family history of parkinsonism.

Laboratory workup included a normal cerebrospinal fuid
analysis (cells, 0; protein, 36 mg/dL; glucose, 60 mefdL). The 3-
Tesla magnetic resonance imaging was unremarkable, including
an evaluation of nigrosome-1 and neuromelanin imaging. Brain
fluorodeoxyglucose—positron emission tomography showed nor-
mal glucose metabolism. There was decreased dopamine trans-
porter density on the left putamen (more evident in the mid-
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putamen, different from the posterior involvement usual of idio-
pathic Parkinson’s disease). Such finding contrasted with the
patient’s bilateral symptoms, what could be attributed to micro-
structural changes in other brain pathways (Fig. 1),

Our patient clearly has akinetic-rigid parkinsonism. The
abnormal dopamine transporter scan and levodopa improve-
ment confirm the presynaptic nature of the parkinsonian syn-
drome. As the patient was neurclogically normal prior to the
COVID-12 infection, we conclude thar SARS-CoV-2 infection
is responsible for the parkinsonism. Méndez-Guerrero and
colleagues’ recently described another case of parkinsonism
associated with COVID-19 affecting a critically ill patient
with pleomorphic neurologic sympromarology.

Meurologic manifestations in COVID-19 most commonly
described include headache, seizures, smroke, hyposmia, and
altered mental stamus.™ As they may occur regardless of respi-
ratory symptoms, most likely there is direct viral neurotoxic-
ity.* Since the outbreak of encephalitis lethargica in the 1920s,
an ever-growing number of viruses have been implicated in
postencephalitic parkinsonism, including influenza, Epstein-
Bare, West Nile, and Japanese encephalitis.” In comrast, the
COVID-19 clinical and laboratory pictures of our patient do
not suggest she had encephalinis. In parkinsonism associared
with viral infections, neuropathology varies from direct acute
infection to postinfectious neuroinflammation, both culminat-
ing with dopaminergic cell loss. SARS-CoV-2 might infect neu-
rons in the central nervous system through either retrograde
axonal transport or hematogenic routes.* Our patient probahly
had a direct SARS-CoV-2 lesion of the nigro-striatal system.”

In conclusion, we report a case of levodopa-responsive par-
kinsonism probably caused by direct SARS-CoV-2 infection,
broadening the disease clinical spectrum. @
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FIG 1. Comprehensive neurcimaging ancillary evaluation: flucrsdeoxyglueccse—positron emission tomography, neurcmelanin and nigresome-1 magnetic
rescnance imaging, and 99mTe-TRODAT-1 (Technetium-99m labeled tropane dervative) single-photon emission computed tornography). (A-C)
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metabolism within normal lmits in the basal ganglia and cortical regions. (D=G) Three-dimensional sterectactic surface projection (3d-S5P) projection
of the cortical radiofracer uptake to a lateral and medial surface perspective of both hemispheres shows normal glucose metabolism. (H) Normal
neuromelanin content is seen in an adal magnetic resonance imaging slice of the midbrain through the substantia nigra. () Nigrossome-1 and is
related “swallow-tad™ sign are readily identifiable in both cerebral peduncles. {[J=M) Nigrostriatal denenvation at the left mid-putamen (semiquantification
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ARTICLE INFOQ ABSTRACT
Cognitive dysfunction in Parkinson's disease (PD) has received increasing attention, and, together with other

Parkinson’s disease non-moter symptoms, exert a significant functional impact in the daily lives of patients. This article aims to

ﬂﬂ'ﬂ'-j"_"-l'a ) compile and briefly summarize selected published data about clinical features, cognitive evaluation, biomarkers,
cognitive d?’_ﬁlﬁﬂ’“" and pathophysiology of PD-related dementia (PDD). The literature scarch included articles indexed im the
::jlrr;:!;:‘m MEDLINE, PubMed database, published in English, over the last twe decades, Despite significant progress on

clinical criteria and cohort studies for PD-mild cognitive impairment (PD-MCI) and PDD, there are still
knowledge gaps about its exact molecular and pathological basis. Here we averview the scientific literature on
the role of functional circuits, neurstransmitter systems (moncaminergic and cholinergic), basal forebrain, and
brainstem muclei dysfunction in PD-MCL Comrelations between neurcimaging and cerebrospinal fluid (CSF)
biomarkers, clinical outcomes, and pathological results are described 1o aid in uncovering the neurodegeneration
pattern in PD-MCI and PDD,

prefrontal cortex

1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a multisystem degenerative synucleino-
pathy [1]. The path of its molecular genesis involves the formation of
alpha-synuclein fibrils with abnormal tertiary structure, leading to in-
traneuronal depasits, named Lewy bodies (LB). Dementia in PD (PDD),
one of the non-motor manifestations (NMM) that carries the highest
burden of disability, is probably related to multiple neurotransmitters
dysfunction and degeneration of cortical neurons in diverse brain re-
gions.
According to the pivotal study by Braak et al. [2], LB deposition
peeurs in a caudal-cranial progression, starting with a pre-motor phase,

in neurons of the dorsal nucleus of the vagus and olfactory bulbs, The
classic P motor symptoms can only be detected between stages 3 and
4, after LB reaches the substantia nigra. Over the later stages (4 to 6), LB
are increasingly found in limbic, paralimbic, and associative cortices,
correlating with cognitive and behavioral dysfunction, such as de-
mentia and psychosis [2].

Considering the inexorable patholegical progression, PD will almeost
invariably present a spectrum of cognitive and behavioral changes,
which contrasts with the original description by James Parkinson that
stated that patients present “with a propensity to bend the trunk for-
wards, and to pass from a walking to a running pace: the senses and
intellects being uninjured.” [4] Owver these past two centuries, the
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understanding of the broader array of NMM in PD continues to be ex-
plored while current figures of the prevalence of PDD range from 20 to
40% (5], Meanwhile, our understanding of its profile is becoming in-
creasingly sophisticated, despite known heterogeneous clinical pre-
sentation. Nowadays, the hypothesis that states that PD may be sub-
divided into subphenotypes has gained biomarker and pathological
support, and one may affirm that initial symptoms may be used o
preview the probable disease progression rate, including cognitive im-
pairment [6].

This review aims to summarize clinical, neuropsychological, and
pathophysiological data using the brain neurotransmitter systems as
guide points, Based on this background information, we describe cor-
relations between impairments in neurotransmitter systems and selec-
tive dysfunction in distinct cognitive domains.

2. Methods

The literature search included peer-reviewed articles indexed in
MEDLINE/PubMed database, published in English, over the last 20
years, Search terms were “Parkinson” and “cognition™ or “cognitive
impairment” or “dementa”, “noradrenaline”, “seratonin®, “acetylcho-
line”, "dopamine”, "MRI", "imaging®, "cortical thickness™, "FDG-PET", or
“cohort”. After analyzing the full texts, we included studies judged re-
levant to assess current understanding of cognitive impalrment patho-
physiclogy or progression in PD {longitudinal or cross-sectional clinical
studies, imaging biomarker studies, neuropsychological profiling, di-
agnostic criteria, or expert consensus, insightful narrative or systematic
reviews), Additional reference list prospection was performed after
selecting e muln reflerences.

3. Discussion
3.1, Epidemiology

3. 1.1, Population studies

PI» is the leading cause of parkinsonism with a worldwide pre-
valence of 315 cases per 100,000 individuals, representing nearly 1.4%
of the population aged 65 years or over [7,E]. FDD affects abour 30/
100,000 people in the general population and accounts for almost 4% of
dementia cases aged 65 years and owver [9]. The prevalence of PDD
reaches about 30% and achieves 75% of the patients who survive morne
than ten years since initial PD diagnosis [10].

Additionally, up to 42% of newly diagnosed PD patients fulfill cri-
teria for mild cognitive impairment (PD-MCI), and a pooled analysis of
cohort studies showed that the nen-amnestic single-domain type was
the moest commeon pattern [11]. Longitudinally, if cognition was normal
at diagnoesis, the cumulative incidence of PD-MCI reaches 9.9% after
one year, 23% after three years, and 29% after five years of follow-up
[12], while 39% of incident PD-MC] cases progressed to dementia in
five years. In the same study, 59% of patients that persisted with PD-
MCI at one year converted to PDD.

The long-term Sidney Multicenter PD Cohort revealed alarming
dementia rates (83%) In late-stage PD, twenty years after disease onset,
virtually ascribing it as an inevitable outcome [5,13]. Likewise, a large
Brazilian cross-sectional study that evaluated predictors of the occur-
rence of NMM in PD showed an exponential increase in PDD prevalence
frovm HE&Y stage 111 onwards (stage 111 13%, 53% at stage IV, and B4% at
stage V) [14].

3.1.2. Dementia correlates in Parkinson’s disease: cohort studies in incident
CIESER

Matural history and risk factors for chronic diseases are traditionally
characterized using prospective cohort studies with newly diagnosed
patients from a selected geographic area. PDD is frequently described as
a disorder with multifactorial etiologies in which commen PD-related
pathological findings coexist with vascular insults and Alzheimer-type
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pathalogy.

In one of the essential cohort studies on this topic, Domellaf et al.
[15] followed 134 patients after their initial diagnosis. The study
identified older age, lower initial score on the Mini-Mental State Ex-
amination (MMSE), and a higher score on the motor part of the Unified
Parkinson’s Discase Rating Scale (UPDRS) as predictors of PD-MCI and
PDD according to the criteria of the International Parkinson's and
Movement Disorders Society (MDS), Other prognostic variables in-
cluded worse baseline performance in episoedic memory (Selective Re-
minding Test — SRT, Brief Visuo-Spatial Memory Test - BVMT), wvi-
suospatial function (Benton Judgement of line orientation test - JLOT),
semantic verbal fuency, and cognitive fexibility (Trail making Test -
TMT, Parts & and B) [16]. Performance in executive function tasks,
waorking memory, phonemic verbal fluency, and language did not
predict PDD. PD-MCI observed during the initial assessment predicted a
6fold increased risk of dementia in five years. Such variables are
commenly termed “risk factors,” despite representing an already on-
going neuronal degeneration, and would probably be better named
“eorrelates™ or “markers” [17].

A previous study focusing on correlates of specific cognitive im-
pairment subtypes according to motor subphenotypes found an asso-
ciation of bradykinesia with working memory and mental flexibility,
whereas axial signs (postural instability and gait disorders) were asso-
ciated with episodic memory and visuospatial functioning. These
findings indicate thar dopamine responsive motor signs and inflexible
thinking could share common dopaminergic networks, which differ
from networks involved in tremor, memory, and visuospatial function
[16).

The CamPalGN study followed 142 patients for up o 10 years using
comprehensive cognitive assessments [15,19]. The most relevant PDD
predictors were older age, motor impairment severity, posterior cortical
cognitive deficits (visuespatial), and a particular microtubule-asso-
ciated tu protein genotype (H1/H1 haplotype) [19], A strong re-
lationship between posterior cortical deficits and PDD risk was revealed
with pentagons” copy and scmantic verbal fluency tests. The study
identified another important milestone: 46% of patients had PDD after
ten years of diagnosis [19].

Another prospective cohort, the ParkWest study, generated several
relevant publications [20-22] for the purpose of this review. At base-
line, 19% of patients were diagnosed with PD-MCI, a smaller proportion
than previous studies, After three years of follow-up, 27% of those who
initially met criteria for PD-MCI converted to PDD [20], PD-MCI diag-
nosis, thus, brought 39 times higher relative risk for PDD. Poor per-
formance in inhibitory control (Stroop Color and Word test - SCWT) and
memaory tests (California Verbal Learning Test - CVLT-II) were the
strongest conversion predictors. Another cohort study conducted in
Canada followed 80 patients reporting the development of PDD in 37%
over 4.4 years [23]. The most significant risk factors were REM sleep
behavior disorder (RBDY), dysautonomia, loss of color discrimination
ability, and gait dysfunction, O these, RBD was the most meaningful
predictor for adverse outcomes (odds ratio = 49.7),

These results are in line with a report that proposed the existence of
three PD subtypes (benign motor, intermediate, and diffuse/malignant),
In the proposed classification, the diffuse/malignant subtype is related to
PD-MCI, RBD, and orthostatic hypotension, meaning that these three
features represent markers of worse cutcomes in motor and non-motor
sympioms [24,25], The concept of PD subtypes, with different progres-
sion rates, was further supported by a recent clinical and newropatho-
logical study with data from the Queen Square Brain Bank [5].

3.2 Climical presentation and disgnostic criteria

3.2.1. Cognitive syndrome in Parkinsons disease; fromtostriatal and
posterior cortex abnormatities

The “dual syndrome™ hypothesis states that cognitive deficits in PD
are domain-specific and can be divided into two main sets: 1)
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manifestations and is a sum of nine subtests: free immediate and de-
layed verbal memory recall, confrontation naming, sustained attention,
working memory, clock-drawing, copy of the clock, alternating and
semantic verbal fluency.

The Scale for OQutcomes in Parkinson's Disease-Cognition (SCOPA-
Cog) is another option, specially developed to evaluate PD [42,43], It
assesses memory, attention, executive, and visuospatial functions and
has adequate construct validity and internal consistency. The Cam-
bridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) has been
frequently used to assess cross-sectlonal or longitudinal cognitive data
In PD-MET [44-46]. It is less time-demanding than other comprehensive
batteries and might be completed in less than 40 minutes, in an elec-
tronic portable wuch-screen device.

3.3.3. Clinical comparison between cognitive impairment profiles in
Parkinsens di and Alzhetmer’s di

A skilled neurologist, geriatrician, or psychiatrist must adequately
distinguish cognitive impairment patterns between common dementias,
Previously published evidence functions as a guide. We below pinpoint
potentially useful information for elinical practice,

As previously mentioned, attention, executive function, and wvi-
suospatial deficits are prominently affected in PDD. Attention usually
oscillates, leading to inconstant functionality throughout the day. In
letter localizing tasks, PD patients are slower, fluctuate more, and make
more errors [47]. Memory deficits in PDD predominantly affect evo-
cative memory, rather than in encoding and storage [48]. There is
impairment in short-term recall and decision making, while, unlike AD,
language and praxis are relatively preserved. PDD shows less impair-
ampennt Wl AD i the three words pecall test and te Alehcimer's Diseiase
Assessment Scale - cognitive subscale (ADAS-Cog) orientation task [49],
Visuespatial dysfunction in PDD manifests with poor performance in
object contour perception tasks, tests of overlapping figures, visual
search, and bi-dimensional or three-dimensional drawings [50].

Performance in subtests of AD-specific cognitive scales also shows
discrepancies between both disorders. A large study with ADAS-Cog
showed that deficits in orientation items were more indicative of AD
diagnosis while low performance in the attentional elements of the
MMSE, such as the 7's subtraction test, better characterized PDD [51].

2.4, Pathophysiology and biomarkers

J.4.1. Pathological substrates and Bomarkers of dementia in Parkinson's
dizease

The impact of different neuropathological substrates (concomitant
proteinopathies) to PDD remains uncertain. Postmortem studies of PDD
cases reveal an overlap of alpha-synuclein (LB), tau protein (neurofi-
brillary tangles), and amyloid (senile plaques) pathology [52-58]. The
hypothesis that states that PDD is frequently comaorbid to Alzheimer's
disease (AD) pathology is based on the findings of low levels of peptide
amyloid-B-42 (AB-42) in cerebrospinal fluid (CSF), together with ima-
ging and pathelogical evidence of Af}-42 cortical deposition in PDD
cases [59], as described below.

In vive molecular imaging techniques that quantify pathological
markers of brain degeneration, such as amyloid and tau positron
emission tomography (PET), have provided insights inte the mechan-
isms and natural histories of brain tissue changes [60-62]. For instance,
a meta-analysis of studies using Pintsburgh compound B (C-PiB) PET
scans in DLB or PD found increased brain uptake of this amyloid marker
in 68% of the DLB group, 34% of the PDD group, and 5% of the PD-MCI
group [60].

Although increased amyloid load in the cortical asseciation areas,
cingulate gyrus, and striatum were found in PDD [62], this finding is
quite inconstant, variable [61]. Correlation is found between "*F-flor-
betapir (a radiopharmaceutical that binds to beta-amyloid and has a
longer half-life than C-PiB) uptake rates in specific brain areas and
performance in distinct cognitive domains (posterior cingulate cortex
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vs. memory subscores, and frontal, precuneus, and anterior cingulate
cortices vs. naming scores) [62], Pathological analyses found increased
cortical and striatal AR-42 regional scores in patients with PDD as
compared to cases of PD with preserved cognition. Higher cortical Af-
42 rates, in addition to older age at disease onset, were able to predict
PDD. Af-42 deposits have even been associated with Tau protein ac-
cumulation in PDD and Dementia with Lewy Bodies (DLB), and animal
models suggest a complex interaction between AD and PD pathology
[&4].

However, the role of the interaction between P-amylodd (Ab), tau,
and alpha-synuclein pathologies in PD-MCI is still debatable, In MCI
due to AD pathology, for comparison, the high-level Ab deposition
occurs decades before cognitive symptoms and plateaus before the
onset of cognitive decline. This molecular behavior seems not to happen
in PD-MCI or PDD. Also, "F-AV1451 PET cross-sectional studies of
hyperphosphorylated tau brain deposits in PDD and DLB have shown
that tau distribution patterns were no different between PD-MCI and PD
with intact cognition (PD-IC). A-p distribution, not surprisingly, also
did not correlate with cognitive stams [61].

Tau burden in PD (PD-IC, PD-MCI or PDD), DLE and AD differ: DLB
cases show inereased tau deposits with a distinet distribution from AD,
inwolving mainly the primary cortices, while the increased tau marker
uptake followed local Ab burden. Ab- PD cases, irrespective of the
cognitive status, had no increased cortical AV1451 uptake. Ab+ PFD
cases had a not significant small increase in tau marker in temporal and
lateral occipital cortices [65],

A decrease in the AR-42 peptide levels (known to be inversely re-
lated to brain density of senile plaques) in PD CSF samples had a high
predictive capacily fur PDD afier fve years of follow-up [66], Nupes
theless, a CSF biomarker would only be useful as a putative prognostic
marker for PDD if its detection is earlier and more accurate than the
mere detection of MCI symptoms clinically.

3.4.2. Regional brain degeneration: quantitative structural magnetic
resonance imaging as a biomarker?

The understanding of the neurodegenerative process in PDD has
also advanced due o quantitative MRI techniques that measure volume
loss of cortical and subcortical regions. These techniques assess the
cortical thickness and provide volumetric segmentation, along with an
evaluation of gray (GM) and white matter (WM) macro- and micro-
structural damage. These data could be used as topographical bio-
markers of neurcdegeneration to identify groups of patients at in-
creased risk for faster cognitive decline, This group of high-risk patients
would be selected, based on the imaging parameters, to participate in
clinical trials aimed at preventing memory loss. A critical review of the
several MRI findings published so far is found elsewhere [67]. Some are
summarily described in Table 2, and the next paragraph, with the intent
of illustrating their heterogeneity.

Patients with early PDD (within eight years from PD onset) had
more pronounced GM atrophy bilaterally in the medial frontal gyrus
and the right precuneus, as well ag in the left inferior parietal lobule,
left superior frontal gyrus, and left middle temporal gyrus [65]. Alver-
natively, atrophy in the oceipital lobes was strongly correlated with
PDD compared with PD and PD-IC, which had atrophy predominantly
in frontal lobes [69]. Temporal lobe atrophy (including the hippo-
campus and parahippocampal gyri) was more prominent in AD than
PBDy, while PDID and DLB did not differ in brain volume loss. In PDD,
atrophy of the hippocampus and entorhinal cortex is not uncommon but
occurs in a milder degree than seen in AD [70].

Correlations have been assessed not only comparing diagnestic ca-
tegories but also between specific cognitive domains and regional brain
measurements, Camicioli et al, reported a correlation between CVLT-N
scores and volumes of temporal lobes and left putamen [71]. Ellfolk
et al. disclosed a correlation between striatal atrophy and lower per-
formance in phonemic verbal Auency [72]. The same researchers de-
scribed a positive association between visual memory free recall and
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Sample of studies that correlated cognitive findings and putative quantitative MRI biomarkers.

Authar Target population Compared 1o Structural fndings
Beyer and Aarsband POD within B yrs of discase onset POD after B yrs of G loss in medial frontal gyros, right precunews, beft inferior parictal lobule, keft
154] ddisease onset upger fronsal gyrus, lefi middle cemporal gyrus,
Barton e al. [151]. PRD PIREC, AD, DLB, PDD: occipital lobe atrophy;
contrals PD:IC: Erongal lobse strophy:

Camiciali et al. [67] Incident POD (DSM-1V) in 36-meonths

followup cantrol group
Goldman et al, [74] PO, PE-MCI PO-EC, comtrols
Camiclall &t al, [71] PO with declarstive memory (CVLT-II)  Control groap

ar execulive function impairment
Ellfolk et al. [72) Noa-demented P Cantrol group
Ellfalk e ol [73] Non-demented PO Control group
Laakso €1 al. [70] PO, P A, contred groap,
Kenny et al. [69] DLB, PO AD, PDHC, comtral

group

Goldman et all. [152] PDD, PO-IC ‘Caontrol groap
Duancan et al. [80]) PD-MC PD-IC. controls

Shin eq al. [41] PD-MCI (within | year of after § year  PID-EC (dmg naive)
of discase onset)

Price et al. [62] PIx Caonkrol groap

Pereira & al. [153] MNos-demented PO -

Perelen €1 8l [75) PO-MO, POREC Cangrol group

Mak et al [25] PO.MO PD-EC

Pereira & al. [76] Moa-demented P Control group

Garcin-Dinz et al. [77]  PD-MOQ) PI-EC, control group

Kol etal. [154] PI» (deag-nafve) =

Foo et al. [75] PD-MCL, PD-converted 1o MCI (in 18 FixIC

mopiks follow-up)

P without dementia,

PDD arad THE: similar ameount of global brain volume loss.
PO ventricular enlargement cormelated with DRS decline,

PO peduoed velumes of mid-ameriorn and central posticss of compus callosam;
PDD; multisector volame loss of corpus callosum,

P wilals (n) poor executive fanction: middle temporal gyri, precunsus aesd
cerebelhum atrophy;

{biMemory loss bilateral temporal lobes and lefi patamen strophy.

PO with impaired phosemic verbal fluency: right casdate volume loss.

PO with low performasnce i visual meemony: right panietal GM loss.

PDD; hippocampal volume los; mere prominent than PO and controls.

FDD, AD, DUB: entorhinal cortex (ERC) atrophy; smaller volumes than PO-IC and
canlrals,

PDD ve. PORIC smaller ERC;

PO vs controbs: smaller ERC and bippocampd.

P with impained semantic verbal foency and execative performance: inoeased
MDD in fromtal and pariets] tracts; reduced GM in frontal, parieesl, snd tesnporal
AT

Early FD-MCI (< 1 y): increased MD and RD in frontal areas; reduced FA in frontal
Aeai

PO with impained processing speed: reduced caudate valume and prefrostal W FA
values; no diff. in cortical thickesess.

Semantic verbal loency scores cosrelate with GM dessity in inferior and middle
fromtal gyrus, diverse temporal lobe regions, and cerebellar hemispheres.

PD-MCE vs, PD-IC [eft precuncas cortical thinsing:

Viswospatial impairment: relates 1o saperior parietal thickness;

Exeputive dysfanciton: relates to fromial, precentral, temporal aed parietal cortical
thickness,

Memory (delayed recalll: no cortical comelates.

PD-MCL imereased rates of atrophy and ventricular enlargensent (s 18 mosibs,

PD with facial recognition deficit GM decrease in fusiform gyrus;
parnhippocampus, middle occiplial gyrus, inferor frontal gyrus;

P with vigual form discrisniastion deficic GM decrease in bilavoral supericr
parietal lobes.

PI-MCI: grester contbenl thinning in left latesal cocipiial and inferior parictal
regions, andl in right medial I regions; Relationship b i ial
and perceptusl performance and bilsternl degeneration of posterior

PD with steroopais Mmm: GM decrease in ﬂw exiradtriabe visual oorles
(limgual gyrus).

PD-MCL: lower baseline volumes in the left fmbria, right CAL, and right HA.
PD-converters: decline in volumes of CAZ-3.

Baseline volumes of GO-ADG, right CA4, lefi parasubdculam and beft HATA predéceed
conversion from PD-IC 1o PD-MCL

POD, PD-dementia; PD-IC, PD with intact cognition; PD-MCI, PD with mild cognitive impad

ERC, hinal eortex; GM, gray matter; WM, white matter; FA,

fractional anisotropy; MD, mean diffusivity; RD, radial diffusivity; AD, Alzheimer's disease; DB, Dementia with Lewy bosdies; DSMAIV, Diagnostic and Stistical

Manual of Mental disorders 4™ edition; DRS, Dementia Rating Scale.

right parietal cortex thickness [73]. Velumes of subsections of corpus
callosum predicted performance in distinct cognitive domains in a
study by Goldman et al: central portion volumes correlated with at-
tention/working memory, mid-posterior with executive functions, lan-
guage and memaory, and posterior section with memory and visuospa-
tial domains [74].

Posterior cortical dysfunction (such as difficulties in detecting ob-
jects, categorizing visual stimuli, and recognizing facial expressions)
was associated with particular atrophy paterns in the extrasiriate vi-
sual cortex, PD-MCI cases with facial recognition deficits had involve-
ment of the ventral occipitotemporal cortex, whereas those with visual
form distinction deficits disclosed atrophy in the dorsal parietal areas
[75-77]. Atrophy of the non-dominant extrastriate visual cortex is
analogously believed to be the neuroanatomical substrate of stereopsis
dysfunetion.

Lower volumes in the left fimbria, right CA1, and right hippo-
campal-amygdaloid transition region (HATA) were described in PD-
MCI patients. Over 18 months, patients that converted to MCI (with

episodic memory and executive function impairments) showed a more
significant decline in volumes of the CA2Z/CA3 subfield compared to
PD-IC. Lower baseline volumes of the granule cell layer of the dentate
gyrus (GC-DG), right CA4, left parasubiculum and left HATA predicted
conversion from PDWIC to PD-MCT [78]. In another cohort of initdally
non-demented PD patients using 3T MR, the group that converted to
PDD had smaller volumes in the CAL, subiculum, and presubiculum at
baseline, along with increased atrophy of the presubiculum, para-
subiculum, GC-DG, and fimbria. Reduced subjculum and fmbria vo-
lumes related to decline in attention and executive functions, respec-
tively [79].

In a cohom of incident PD cases, using diffusion tensor imaging
(ITT), those with impaired performance in semantic verbal fluency and
Tower of London tests had increased mean diffusivity (MD) in the
frontal and parietal tracts, with preserved fractional anisotropy (FA).
This finding denotes an early loss of frontal and parietal white matter
integrity in PD-MCI [80]. Shin et al. equally identified WM micro-
structural damage in PD-MCI, with increased FA and decreased MD in
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frontal areas [51]. Reduced processing speed correlated with dimin-
ished FA in prefrontal WM and reduced caudate nuclei volume [82],

Cortical thinning was uncovered in de move untreated PD, even
before diagnostie criteria for MCI were fulfilled, suggesting that the
cortical spread of the neuronal LB pathology, and consequent cortical
neuronal loss, might be even earlier than expected [75,83]. Even during
the so-called PD prodromal stage, it might be identified in individuals
with RBD that further progressed to PD [84]. Patients with idiopathic
RBD (iRBD) (n = 27) have shown early thinning of the lateral occipital
cortex and postcentral gyrus, compared to controls (n = 31) [84].

The ICICLE-PD study, which evaluated cognitive symptoms pro-
gression in an eighteen months interval, showed that subjects with PD-
MCI had accelerated cortical thinning in the caudal left medial frontal
cortex, right superior frontal cortex, and left superior temporal cortex.
In a non<demented PD group, the thickness of frontal and par-
ietotemporal cortex, left fusiform gyrus, left superior frontal cortex, left
inferipr parietal cortex, left orbitofrental cortex, and right para-
hippocampal gyrus correlated with MoCA scores [85]. Subcortical
structures atrophy could also predict clinical outcomes: smaller vo-
lumes of left accumbens nucleus, left caudate, and both hippocampi
were found in the PD-MCI group. Curiously, in contrast to earlier stu-
dies, there was no correlation with occipital lobe cortex thinning. PD-
MCI cases had increased longitudinal rates of global brain atrophy and
ventricular enlargement compared to PD.IC, suggesting that brain vo-
lume measurements could be used as biomarkers for upcoming clinical
trials [B65]. As such, expansion of the lateral ventricle and atrophy of the
corpus callosum have been proposed as imaging biomarkers that cov-
ariate with cognitive decline [74,86,87],

The above-shown variely of fmlings denotes a hlill-ull,puilq; searcly
for viable and reliable MRI biomarkers. Most studies have been cross-
sectional, with heterogeneous populations, and a high chance of mixing
individuals with distinct pathological stages or non-motor subtypes of
PD. As such, it is still not clear exactly when these changes begin, de-
spite studies suggesting that it starts in the prodromal stage [84].
Prospective cohorts with imaging and molecular biomarkers, such as
Parkinson's Progression Markers Initiative (PPMID) and ICICLE-PD stu-
dies, increasingly clarify this subject [46,80,85,88].

3.4.3. Metabolic brain dysfunction: earlier imaging correlate for PD-MCI
and PDD

Metabolic imaging using positron emission tomography (PET),
especially with 18F-Nuorodeoxyglucese (FDNG) radiotracer, is a well-
established method for diagnosis of neurodegenerative dementias, such
as AD, frontotemporal dementia and DLB, a setting in which it provides
an important complement to clinical features [59,90] FDG signal cor-
relates strongly with synaptic activity and blood flow [91]. The change
in glucose metabolism in PD appears to precede cerchral atrophy
measured by voxel-based morphometry methods [92], suggesting that
FDG-PET enables an appropriate earlier imaging biomarker that cor-
relates with cognitive decline. A summary of relevant studies about this
topic is shown in Table 3,

A particular pattern of metabolic covariation, called the "PD
Cognition-related spatial covariance Pattern” (PDCP), closely correlated
with poor performance in executive function and memory tests, has
been described initally by Huang et al. (2007) [93]. PDCP is char-
acterized, in FDG-PET, as a sum of hypometabolism in the prefrontal
cortex, restral supplementary motor area, dorsal premotor cortex,
precuneus, inferior parietal lobe, and relative hypermetabolism in the
cerchellar vermis and dentate nuclei (Fig. 1) [93,594]).

The magnitude of the PDCP expression showed strong correlations
with executive function (TMT-B, Symbol Digit Modalities Test - SDMT],
memory (CVLT), and visuospatial function {(Hooper Visual Organization
Test - VOT) [89].

The same group, led by David Eidelberg, had previously deseribed
another pattern of metabolie spatial covariance specifically related to
the progression of motor symptoms, called “PD-Related motor
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covarlation Pattern” (PDRP) [94-96]. The PDRP shows changes in
metabolism at critical points in the cortico-striatal-pallidal-thalamo-
cortical pathway: increased activity in pallidum-thalamic pathway,
primary motor cortex and pons, and relative hypometabolism in su-
perior premotor and lateral parietal regions [95-98]. Longitudinally,
the expression of both patterns, PDRP and PDCP, increases with PD
duration, but at different rates. The increase in PDCP expression has a
slower pace, which would be explained by probable later neurode-
generation of the cerebral cortex [94].

3.4.4. Combined bigmarkers for cognitive impairment prediction in PD

A biomarker of cognitive dysfunction in PD must accurately predict
the evolution of a complex brain pathology characterized by areas of
neurgdegeneration, loss of neurotransmission pathways, and abnormal
protein deposition in brain cells [99,100], Many candidate biomarkers
of cognitive impairment based on dysregulated molecules and anato-
mophysislogical changes are yet available. Still, most lack encugh ac-
curacy to translate into the clinical practice as a single biomarker [101].
This limitatien could be circumvented by using combinations of bio-
markers to improve accuracy and reproducibility.

A prospective study that evaluated a cohert of 45 drug-naive PD
patients for five years found that resting quantitative electro-
encephalography (qEEG) and "*l-ioflupane SPECT (*“I-FP-CIT-SPECT)
at the caudate level were reliable prognostic markers as they predicted
cognitive outcome with B2% and B%s accuracy, respectively [102]. Liu
et al. (2017) proposed a cognitive risk prediction model based on age at
onset, baseline MMSE, eduwcation attainment, motor exam, sex, de-
pression, and Glucocerebrosidase (GBA) mutation status [103], This
multivariate model slhowed acouracy in predicting cognitive decline
within ten years from disease diagnosis, with an area under the curve
(AUC) = B5%, The model also predicted dementia or disabling cog-
nitive impairment (AUC = 0.88) and provided a high negative pre-
dictive value.

Finally, a study with the PPMI cohort data examined the predictive
value of biomarkers tested separately or combined [104]. There was a
significant improvement in accuracy by combining five markers: age,
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) score, RBD
Screening Questionnaire (RBDSQ), CSF amyloid AB42, and dopamine
transporter (DAT) imaging, which predicted cognitive impairment at
two years with AUC = 0.80. In summary, the combination of bio-
markers represents a promising strategy 1o increase accuracy in pre-
dicting PD-MCI and PDD.

3.5, Neuropharmacology

3.5.1. Neurotransmitter systems and cormrelation with cognitive and
behavioral symptoms

Dysfunction in several neurotransmitter systems and brainstem
nuclei have been implicated in PD-MCI and PDD (Fig. 2). These include
acetylcheline (mainly associated with executive and posterior cortical
deficits), dopamine (associated with dysexecutive syndrome), nora-
drenaline (related to inattention, inhibitory control, mood disorders),
and serotonin (linked to depressed mood, and hallucinations) (Fig. 33
The proportion of which each neuwrotransmitter system generates a
specific sympiom s however tricky to define, as the remote and
neighboring axonal projections reach numerous and diverse brain re-
ghons. As such, a precise relationship between neurotransmitter deficits
and selective cognitive dysfunctions are strictly theoretical, although
useful due to mechanism-based potential therapeutic implications
[105].

3.5.1.1. Dopamine. Functional imaging studies in drug-naive patients
have shown that dopamine deficiency has no correlates with
visuospatial or memory functions. In contrast, frontal dopaminergic
projections via ventral tegmental area (VTA) and striatum correlate
with the dysexecutive syndrome [106]. In executive dysfunction, there
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Parkinson’s Disease Cognition-related metabolic Pattern (Eidelberg’s PDCP)

Rostral supplementary
motor area

Dentate nuclei

Precuneus

Premotor cortex

Posterior parietal
cortex

Fig. 1. Parkinson's disease cognition-related metabolic spatial covariance patern (PDCP) is defined by principal component analysis of FOOG-PET data, inddally
deseribed by Eidelberg’s group. Blue spectrum colors show hypometabolism in medial (rostral supplementary metor area and precuneus) and Lateral (premotor comex
and posterior parietal lobe) cortical regions. Red spectrum colors show hypermetabolic cerebellar areas, induding dentate nucled. (Adapted picture from Poston &
Eidelberg, 2000 [94], and Eidelberg, 2000 [90], authorized kindly by David Eidelberg, Center for Neuraselenoes, Felnstein Institutes for Medical Research)

is a decline in the performance of tasks that involve a trial of demancds,
In fact, "executive function” is a generic term that concerns distinct
cognitive abilities such as problem-solving, planning/sequencing, rule
altermation and maintenance, task switching, manipulation of working
memaory, and inhibition of responses [107].

Treatment-naive patients who start dopaminergic replacement ex-
hibited a transitory eighteen months improvement in working memory
and tasks involving frontal cireuits [108], An acute cognitve effect of
levodopa administration on executive functions and working memory is
well-known and directly influenced by its pharmacokinetics, paralleling
fluctuations of the drug's serum levels [109,110].

The cognitive dose-response curve to dopamine concentration de-
picts an inverted U-shaped type of curve. Both low and high dopamine
levels in the prefrontal corex (PFC) are inadequate from a cognitive
point of view [26,105]. The dopaminergic effect additionally depends
on polymeorphism of specific genes, such as the catechol-O-methyl-
transferase (COMT) gene and cAMP-regulated phosphoprotein of mo-
lecular weight 32 kDa (DARPP-32), which mediates frontal depami-
nergic signaling [111). A particular COMT genetic polymorphism
(Vall58Met) seems relevant to the dopamine-dependent impairment in
frontal cognitive tasks [112].

Executive dysfunction is seemingly related to functional disruption
of the connection between the dorsolateral/ventrolateral PFC and the
striatum, due o dysfunction of the parallel associative cortico-striatal
circuits, highly dependent on dopamine [105]). Damage of the meso-
cortical dopaminergic pathway might play a significant role In execu-
tive dysfunction [112). This pathway originates in the ¥VTA and projects
to neccortex, insula, and cingulate gyrus, Thess structures are implied
in cognitive flexibility and recruit other circuits, such as the fronto-
parietal attentional network (FPAN), to undertake mental demands in
tasks of set-shifting [105].

Cognitive flexibility consists of adapting thinking or attention in
response to changing demands. A deficit in alternating attention be-
tween tasks is well-disclosed in PD, improves with dopaminergic re-
placement, and reappears upon treatment withdrawal [113-116]. PD
patients generally struggle to inhibit competitive information and show
high sensitivity to interference in antention. The basal ganglia, espe-
cially its dorsal portion and its connection to PFC, have a central role in
selecting and inhibiting competing cognitive information [105,114],

2.5.1.2. Acetylcholine, Cholinergic dysfunction is a progressive process
in PD. There is a linear relationship between the amount of denervation
and the severity of cognitive impairment. Anatomopathological studies
in PDD patients have shown a reduction in choline acetyltransferase
activity and the density of vesicular carriers of acetylcholine in the
entire neccortex [117-119], PDD shows a severe and global reduction
in the cholinergic marker '"'C-MP4A PET uptake (ky) in the cortex,
whereas, in PD-IC, the decline is restricted to occipital lobes [120].
Shimada et al. confirmed that medial occipital {i.e., cuneus) cholinergic
dysfunction is an early hallmark in PD [121].

Ower 50% of the neuronal population of the basal nucleus of
Meynert (BNM) degenerates in PDD [122-124], The BNM is a compact
basal forebrain nucleus composed of cholinergic neurons that project
diffusely 1o the cortical mantle (the so-called cholinergic corticopetal
pathway) [105,122], It boosts selective attention, reinforcing the de-
tection of salient stimuli, i.e., amplifies the ratio between signal and
background noise [105]. The cholinergic corticopetal output is likewise
a desynchronizer of the electroencephalographic activity, which re-
places slow synchronized delta waves with desynchronized beta and
gamma rhythm [125-127], Fluctuations in attention and global cog-
nitive decline in PDD correlates to increased spectral power of the slow
frequency bands (delta-thera) in qEEG [127-129],
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Basal nucleus of Meaynert
wee  [Eubstantia inominata) A

D Septal nuclel

B ventral tegmental area

Pacjgtal

Accumbens nucleus
Frontal ’
eorbex . )
.‘l Cccipital
cortex

Temporal cortex

! Raphe nuclei Paratal
! Locus coerubeus B

cortex corlex

Frontal e }G
[

Temporal cortex

Fig. 2. Degenerated basal forebrain and brainstem nucled and its circuitry in Parkinson's disease, associated with neurotransmitter deficits and cognitive impairment,
In the figure, main neclel are represented by colored round squares. A) Green round square: verural tegmentel area (dopaminergic), in midbrain; green ellipse: aueleus
accumberss; yellow round square with white outline: basal rueled of Meynert (cholinergic), in bazal forebrain; yellow round square with Black outline: septal nucle
{cholinergic), projecting to mesial temporal lobe; colored arvows represent main ascending pathways from these nuclei, B) Red round square: locus coendeus
(noradrenergic), in pons; blee round square: medicd raphe nucled (Serotonergic), in the midbrain; colored arrows represent main ascending pathways from these
nucled.
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Relationship between neurctransmitter systems and cognitive impairments in Parkinson's disease

= Mesocortical pathway
invalvement;
- Executive functions and
frontostriatal deficits:
» Cognitive flexibility;
¢ Task-set switch;
¢ Planning;
» Verbal fluency;
¢ Spatial working memory;
¥ Inhibitory control;
= Inverted U dose-response
curve to dopamine reposition,
influenced by COMT genotype.

Dopaminergic

MNoradrenergic

- Locus coeruleus early degeneration
in pathological studies;
= Cognitive impairment includes:
¥ Arousal and vigilant attention;
¥ Cognitive flexibility;
¥ Response inhibition.

= Complex interactions with other
neurctransmitter systems, depending
on the specific receptor-type;

- Hallucinogenic activity (SHTz);

- Mood disorders (e.g. depression and
anxiety);

- Up-regulation of post-synaptic SHT1a
and SHTza receptors secondary to
serotonergic denervation.

= Reduced binding of Nicotinic
adp2 receptors and vesicular
acetylcholine transporter radio-
tracers in PDD (SPECT and
PET);

= Posterior cortically-based
cognitive deficits;
* Visuospatial and visual

perceptual dysfunction;

» Semantic verbal fluency;

- Selective attention
impairment;

- Gait disorder and postural
instability.

Fig. 3. Correlations between circuitry breaks, neurotransmitters defieits, and cognitive manifestations in Parkinson's disease. In the model, the four central neu-
rotransmitter systems known to be implicated in cognitive impairment are represented.

Performance in Boston Naming test and intrusions in word lists of
the CERAD {Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease)
Iattery also significantly correlated with the density of nicotinie adp2
acetylcholine receptors in cortical (right parietal cortex) and subcortical
areas (thalamus and posterior subeortical region) [130]. Low cognitive
performance thus correlates with widespread neocortical cholinergic
denervation.

Loss of muscarinic binding sites occurs in substantia nigra, hippo-
campus, and neocortex [123]. However, the cholinergic system locates
not enly in basal forebrain nuclei, such as BNM (Ch4 neurons) but also
in brainstem locations, which includes pedunculopontine nuclei (ChS
neuron group) and laterodorsal tegmental nuclei [119]. Both project to
thalami and correlate to dopaminergic-insensitive akinesia and gait
freezing, Cholinergic deficits in thalamus and cortex, as measured by
UC.PMP PET scan, eould be predicted, with high accuracy, in those PD
cases that combine RBD and repeated falls history. Conversely, isolated
cortical acetylcholine deficit is anticipated by slow walk time and lower
MaCA scores [131],

3.5.1.3. Noradrenaline. Neuronal degeneration of the locus coerulews
(LC), impairing the noradrenergic pathway, is one of the earliest events
in the P pathological process occurring in its prodromal stages (Braak
Iy [1,2,132]). Lower levels of noradrenaline in the PFC decrease
responsiveness to sensory inputs and impair cognitive flexibility and
vigilant attention [133-135], Zarow et al. showed 83% neuronal loss
into the LC in PD, which was more significant than newrenal death in
the substantia nigra (76%) and the BNM {37%) [124]. Even in early PD,
attentional  deficits  are  recognized and  aggravated by
norepinephrinergic neuronal  dysfunction  [135,136].  Velitional
changes in attention and reaction times depend on the FPAN,
modulated by the LC [105,137,138],

Inhibition of responses, reflex impulsivity, and aversion te delay are
impulsive manifestations that might be independent of the dopami-
nergic system. They are encountered in PD even in the absence of overt
impulse control disorders. Response inhibition is defined as the ability
to suppress inappropriate actions in a given context and interfere with
goal-driven behavior and might be tested experimentally with Step
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Signal or Go-NoGo Tests [139,140]. In acute psychophysical experi-
ments, atomoxetine, a norepinephrine uptake inhibitor, seemed to
modulate response inhibitlen deficits in PD [140-142],

3.5.1.4. Serotonin. The dorsal nucleus of the raphe densely innervates the
basal ganglia and projects to the frontal cortex and limbic system [143].
Serotonin produced in this nucleus has a facilitating influence on
dopaminergic transmission through a variety of receptors, such as the 5-
HTyp, 5-HTqy, 5-HTay, 5-HTs, and 5HT, receptors. The 5-HT. receptor,
by its turn, decreases dopamine release [144], The serotonergic system is
alse a modulator of GABAergic and ghutamatergic activity, essential
neurptransmitters in the relay stations of direct and indirect cortico-

According to Halliday et al. [119,145], the B5/8 serotonergic
system (in the median raphe nuclei) predominantly degenerates in
PDD, a fact that combines with increased 5-HT turnover {in DLB, and
possibly, by analogy, in PDD) [146], and increased density of 5-HTg,
receptors [147].

The serotonergic system is consistently implied in mood disorders and
psychosis. Complex, well-formed visual hallucinations are common among
patients with PD and more frequent in advanced stages. The involvement
of 5-HT5 receptors in the genesis of hallucinations and psychosis in PD is
well-documented [1458] and is confirmed by symptomatic improvement
following 5-HTas 2 antagonist administration. AU low doses (below 50
mg), clozapine has a higher affinity for 5-HT.. receptors [149], ac-
counting for most of its therapeutic effect. Pimavanserin, an inverse ago-
nist of 5:-HT, receptors, which exents selective receptor agonism with no
significant binding to other metabotropic receptors, has also shown ap-
plicalslity in weating psychoesis in FD [150],

4. Summary and future challenges

There is still much to explore in the field of pathophysiolegy and
neuropharmacology in PD-related cognitive impairment. PDEkrelated
neurodegeneration could be caused by comorbid amyloid disease, sec-
ondary wascular injury, LB spreading on the cortical mantle, all of
which seem to occur both independently and simultanecusly. The
cognitive frontostriatal and posterior cortical impairments are a neu-
ropsychological comrelate of pathological processes ongoing into com-
plex brain networks, such as the catecholaminergic and cholinergic
systems, as well as in other cortical and subcortical structures. Well-
designed studies that establish correlations between imaging bio-
markers, elinical outcomes, and pathological results are able to uncover
the timeline of neurodegeneration in PD-MCL

Research is growing about specific ligands for f-amyloid and tau
protein as potential biomarkers with diagnostic and prognostic im-
plications. Identification of useful biomarkers for alpha-synuclein is
awaited; this could help to elucidate each of these proteins” role in the
pathophysiolegy of PDD. PET microglial activation markers and ad-
vanced diffusion MRI technigues, such as high angular resolution dif-
fusion imaging with full-brain tractogram, multicompartment diffusion
madels, and free-water imaging, emerge as technological advances, still
lacking follow-up studies.

This overview is meant 1o briefly summarize data related to the
pathophysiological, clinical and neuropharmacological aspects of cog-
nitive impairment in PD from a system-wide point of view. From a
clinical perspective, we assert that clarifying cognitive impairment’s
detailed features is fundamental to appropriately understand patients’
complaints and provide adequate care.
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INTRODUCAD

Mo ano de 2017 se completarn 200 anos da
publicacio da descricdo original da “paralisia
tremulante” por James Parkinson, em Lon-
dres. Ao reler asimpressionantesobservacoes
agrupadas por Parkinson em 1817, vé-se que
ele j& reconhecia a nova doenca como uma
mistura de sintomas motores e nac motores.

Prontamente citava a ccorréncia de dor, dis-
mirbios do sono, disautonomia, constipacgio
¢ delirios, por exemplo, e reconhecia a dor
corno um sintoma prodrémico.

Avisao atual é ade que a doenga de Parkinson
(DP) seja um distirbio multiorganico, com en-
volvimento do sistema nervoso central (SNC)
e extra-SNC, relacionado a disfungio de mul-
tiplas proteinas e vias celulares, com acome-
timento nao dopaminérgico possivelmente de
maior intensidade que o dopaminérgico'.

Ha envolvimento neuropatoldgico reconhe-
cido de diversas estruturas (com identificacio
de corpos ou neuritos de Lewy). como ganglios
simpdticos, plexo entérico e pélvico, nerves
simpdticos cardiacos, glandulas adrenais. ner-
vosepidérmices. micleosolfatérios anteriores.
nucleo motor dorsal do vago, locus coerulaus,
nucleos da rafe, micleos tegmentais laterais,
substancia negra, diencéfalo, micleo basal
de Meynert, amigdala, hipocampo, cortex
pré-frontal, parietal e temporal, entre outros,

Ha perda de neurdnios produtores de orexi-
na, acetilcolina, serotonina e norepinefrina
em montantes talvez ainda maiores do que a
perda de neurdnics dopaminérgicos®. A perda
da inervagio adrenérgica cardiaca, por exem-
plo. identificada por meiode cintilografia car-
diaca com metaiodobenzilguanidina (MIBG),
parece anteceder o inicic dos sintomas
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motores, ainda na fase prodromica. Messa
mesma fase pré-motora, sio comuns sinto-
mas como hiposmia, transtorno comporta
mental do sono REM (do inglés rapid eye mo-

ja excessiva diurna (SEDY

., sonolé

depressio, ansiedade e constipacao.

Infelizmente aindaseconstataque ossintomas
Nac |L1(ZI1 Ores 5o MEencs rl.'l_'E1r1h','t_'i[i(}é-i 2 rece

bem menor atencao terapéutica. Apenas mais
recentemente foram incluidos em ensaios cli-
nicos, depois do reconhecimento da magnitu

de do impacto desses sintomas (depressao, dor,
deméncia e distirbics do sono, por exemplo)
sobre a qualidade de vida do portador de DP
Além dissn, hd uma crescente percepcio do
dever de individualizar e personalizar o trata-
mento, pois as necessidades interindividuais

podem ser bastante divergentes.

O estudo PRIAMO (PaRkinson And non Motor
symptOms), publicado em 200%, demonstrou
Jue 03 sintomas nic motores trazem impacto
certamente maior sobre a qualidade de vida
doque os sintomas motores classicos — bradi
cinesia, rigidez e tremor?. Infelizmente, sabe-
se que ainda sao condicdes sub-reconhecidas
e subtratadas.

PROBLEMAS SENSORIAIS
= HIPOSMIA

Definida como a diminuigio da capacidade
de detectar odores, a hiposmia € um sintoma
presente em aproximadamente 74.5% dos pa

cientes com a doenga®. Ocorre, em geral, nos

estagios [ e 1l de Braak, quando os sintomas
motores ainda nao se iniciaram. Esta associa
da a degeneracio do bulbo olfatdrio®. Apesar

DOENGA DE PARKINS ON

CORTFCiE o8 T

Figura 1. Exemplos de sintomas nao
motores da doenca de Parkinson.

O ohjetivo deste fasciculo é apresentar dados
a respeito dos sintomas nao motores (Figura
1), em conjunto com sugestoes de manejo,
sempre enfatizando estratégias que possam
facilitar seu reconhecimentc. De fato, dois
dos grandes desafios ainda nao contempla-
dos na DP sao a descrigio de um tratamento
verdadeiramente modificador de doenga e de
tratamentos sintomaticos eficazes para sinto-
mas nao motores.

de pouco referida espontaneamente pelos
pacientes, é um sintoma bastante prevalen-
te se realizado inquérito ativo sobre a queixa
ou testagem objetiva. Os principais métodos
utilizados para sua identificaciao sio os testes
com fitas padronizadas, com diferentes odo
res. Messe tipo de teste & mensurada a capaci-
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dade do paciente em discriminar um espectro
de odores’. O teste mais conhecido interna-
cionalmente para esse fim é UPSIT (Teste de
Identificagio de Odores da Universidade da
Pensilvania), com 40 questies distribuidas
em guatro cadernos com dez paginas. A hi-
posmia possui alta acurdcia na predicao de
um diagnastico de DP: a sensibilidade & esti
mada em $0%*. Nos critérics estatisticos ba-
yesianos da nova classificacio operacional da

fase prodromica da DP. proposta por Berg et

s DISTURBIOS VISUAIS

Englobam as alteragoes de acuidade visual,
deficiéncia de percepgao de contrastes, de vi-
sao de cores, alucinagdes visuvais e diplopia’,
Essas queixas chegam a atingir cerca de 75%
da populacio com Parkinson e aumentam
em prevaléncia com o avangar da doenga'®.
A disfuncic em wvarias estruturas neurais
que envolvem a percepgdo e processamento
visual pode estar envolvida na génese desses
déficits.

O prejuizo da capacidade de distinguir os de-
talhes, de perceber as diferentes cores e de
separar as diferentes formas pelo contraste
tern sido atribuido principalmente ao acome-
timento retindano. jd evidenciado por altera-
ches em exames de tomografia de coeréncia
dptica [OCT). Pode, no entanto. também se
associar a alteragbes talamicas e corticais®.
Existem alteragtes em circuitos envolvendo

cerebelo, cortex e micleos da base, o que re-

« DOR

E um sintoma multifatorial que pode se apre-
sentar devide a causas primdrias, como as

DE VIDA MA DDEMCA DE PARKINSOR

al., e derivados de estudos epidemiclégicos, a
presenga de hiposmia isoladamente determi-
na uma razio de verossimilhanga positiva ao
redor de 4.0, ou seja, ha uma chance quatro
vezes maior de que um portador desse sinto-
ma, quando comparado a um nao portador,
desenvolva Parkinson’. Quando presente,
a hiposmia é percebida pelo paciente como
prejudicial 4 sua qualidade de vida, principal-
mente naqueles que estao e estagios menocs
avancados da deenca®,

sulta em disfungio dos movimentos oculares
gacadicos, hipométricos, além produzir alte-
ragao da convergéncia ocular, que pode resul-
tar emn diplopia®,

O acometimento do processamento cortical
superior deflagra sintomas visuais mais es-
pecificos. como o prejuizo da percepciao de
orientacio, movimento, padric e profundi-
dade, além do distirbio de processamento do
campo periférico e da construgdo visuoespa-
cial. Ademais, ha determinado grau de negli-
géncia espacial e dificuldade de interpretacao
de faces e emocoes. Acredita-se, portanto,
que as alucinagdes visuais, muito incidentes
na doenga, podem ser fruto desse mau pro-
cessamento cortical global da visdo". Apesar
de ser considerado um sintoma nao motor.
esse disturbio visual certamente exerce in-
fluéncia em sintomas motores, como © con-
trole postural e da marcha®.

flutuagtes motoras e as distonias matinais em
off. ou secundarias, como musculoesquelética
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ou visceral®, Sua fisiopatologia ¢ complexa e
envolve mecanismos sensoriais periféricos.
proceszamento nos nicleos da base, tilamo e
cortex @ sua modulagio pela dopamina, nui-
cleos noradrendrgicos e serotoninérgicos’.
Apresenta uma prevaléncia de 40% a 85%
nos pacientes com Parkinson, com predomi-
nio na topografia dos membros inferiores®™,

O instrumento mais atual para sua avaliagao
¢ a escala de dor em Parkinson do King's Col-
lege (KPPS). que classifica a dor de maneira
mais abrangente do que a cldssica abordagem
nociceptiva/neuropatica, em sete dominios™.
Estudo recente com aplicacio dessa escala
mostrou distribuigdo da dor, na populagio
parkinsoniana, em ordem crescente de pre-
valéncia, nos seguintes dominios: muscu-

DOENCA DE PARKINSON

loesquelético (B4%), noturno (48%), radicular
(46%), relacionado a flutuagao (33%), cronico
(32%). relacionado a edema (22%) e orofacial
(89}, com forte correlagao entre a presenca do
sintoma e pior qualidade de vida',

Para o melhor manejo, a caracterizagio deta-
|hada do sintoma se faz necessaria. A estraté-
gia inicial deve ser voltada para a otimizagio
do tratamento dos sintomas motores, incluin-
do o tratamento tradicional, o uso de medica-
mentos de liberagao continua e o implante de
estimulagao cerebral profunda (DBS). A dis-
tonia em off pode ser atenuada com injegies
de toxina botulinica®. As dores nao relaciona-
das aos mecanismos dopaminérgicos podem
responder a opioides, mas ainda nao ha uma
opgdodetratamento com nivel | de evidéncia®™.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS E COGNITIVOS

=+ ANSIEDADE

A apresentacdo desse sintoma engloba as
sensacoes de medo, apreensdo e preocupagio
— ansiedade generalizada, ataques de panico
e fobias sociais. Pode se associar a depressao,
mas nem sempre isso ocorre”. Esse sintoma
atinge cerca de 31% dos pacientes com Par-
kinson, sendo a ansiedade nao episddica mais
prevalente que a episodica. A ansiedade ge-
neralizada, o diagndstico mais comum, esta
presente emn 14% dos pacientes™,

E o sintoma ndo motor que mais se exacerba
durante os periodos de perda de efeito da do-
pamina (offs). Apesar de estar presente tam-
bém em periodos on, sua maior prevaléncia
(665%) esta relacionada ao estado off. Aliada a
isso, a evidéncia de efeitos agudos de medi-
cagoes dopaminérgicas sobre esse sintoma®

correlaciona-o indiscutivelmente com o fun-
cionamento do sisterna dopaminérgico mo
tar. Além de se exacerbar durante a flutuagao
motora, a ansiedade também predispoe a pio-
ra dos sintomas motores e cognitivos e estd
relacionada & piora dos indices de qualidade
de vida®. Pode ser considerada um fator de
risco para o desenvolvimento de Parkinson,
com maior incidéncia de DP em individuos
com maior grau de ansiedade”. Para o ma-
nejo, além do controle de sintomas off, nao
existe terapia medicamentosa com evidéncia
comprovada de eficicia® baseada nos crité
rios da revisio sistemdtica realizada perio-
dicamente pela Movement Disorders Society
(MDS). Alguns autores sugerem que terapias
nao medicamentosas, como a cognitivo-com-
portamental. possam ser alternativas™,
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+ DEPRESSAC

Relaciona-se predominantemente & apatia e
4 anedonia. pode ocorrer concomitantemente
a ansiedade”. A depressio maior possul pre

valéncia estimada em 23% na populagao com
DP#, E um sintoma multifatorial e pode ser
classificada em depressio casual — sem rela-
caocom a DP: reativa — relacionada aos sinto-
mas cronicos da DP; especifica = relacionada
fisiopatologicamente a DP*, |ssodaumcarater
heterogéneo a esse sintoma, podendo se ma-
nifestar antes ou depois da fase motora da DF.

Sua ocorréncia na DP esta relacionada a al-
teragies dos sistemas dopaminérgico. nora-
drenérgico e serotoninérgico®. E um fator de
risco para o desenvelvimento de DP. quando
identificada em sujeitos sem parkinsonis-
mo. ¢ apresenta importante correlacao com
flutuagdes motoras™ em portadores de DP
clinicamente estabelecida. Existern ainda su-
gestoes de que se correlacione com piora cog-
nitiva & maior prejuizo da qualidade de vida™.

« APATIA E FADIGA

Apatia pode ser definida como um estado de
diminuicdo da motivacao, acarretando mu-
dangas no comportamento. Na cognicao e no
afeto. Pode se manifestar isoladamente ou
em conjunto com outras alteragées neurop-
siquidtricas, como ansiedade e depressio. A
prevaléncia desse sintoma & de cerca de 40%
na populagio com DP¥, Pode se manifestar
antes ou depois do inicio dos sintomas moto-
reg’. Sua ocorréncia parece se associar a um
quadro molor mais grave e & disfuncio exe
cutiva, e possivelmente aumenta o risco de
deméncia®,

DE YVIDA NA DOE

\ DE PARKINSON

O sintoma pode ser rastreado e quantificado
por meio de instrumentos de avaliacao clinica
amplamente validados, como Inventirio de
Depressao de Beck (BDI). a Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressio (HADS). a Escala
Geridtrica de Depressio (GDS-15F. Escala
de Avaliacio da Depressio de Montgomery-
Asberg (MADRS) e Escala de Depressao de
Hamilton (HAM-Dj*

Mo manejo terapéutico, existe evidéncia de
melhora com agonistas dopaminérgicos orais
(pramipexol) e antidepressiveos, incluindo
triciclicos, inibidores seletivos da recapta-
¢do de serotonina e venlafaxina, com me-
didas ndo farmacolégicas, como a terapia
cognitive-comportamental,

Ousode DBS. agonista dopaminérgico trans-
dérmico {rotigotinale inibidores da monoami-
noxidase (MAQ) (rasagilina) também parece
ter algum efeito no alivio desses sintomas™,

Acredita-se que sua fisiopatologia envolva
uma disfunc¢ao dopaminérgica e noradrenér-
gica, com possivel acometimento de cortex
frontotemporal. sistema limbico e estriado
anterior®. O principal instrumento de rastreio
& a Escala de Apatia de Lille (LARS), que foi
desenvolvida para a DP e apresenta boa espe-
cificidade e sensibilidade quando comparada
aos critérics diagndsticos®. Alguns autores
sugerem que agonistas dopaminérgicos e
anticolinesterasicos (rivastigminal poderiam
ser utilizades na tentativa de controle dos
sintomas®,
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A fadiga. por sua vez. ¢ definida como a sen-
sacdo de falta de energia, exaustio e cansago.
E um sintoma de dificil definicao, que por
vezes ndo € abordade individualmente du-
rante os estudos de diagndstico e tratamento
des sintomas nac motores, Difere, portanto,
operacional e semanticamente da apatia ou
de sonoléncia excessiva diuma e a adequada
identificacdo € necessaria para seu melhor
manejo. Um dos instrumentos recomenda-
dos para o rastreio desse sintoma € a Escala
de Fadiga da Deenca de Parkinson (PFS-16F7.
Esta & uma escala de 16 itens, graduados de
um a cinco, em que ha sete itens avaliando a
presenca ou a auséncia de fadiga. e nove itens
abordando o impacto cotidiano na funciona-
lidade, incluindo a socializacio. A pontuacio
total ordinal varia, portanto, de 16 a 80 pontas.

Em estudo recente, utilizando a PFS-16, esse
sintoma se mostrou presente em 34% dos
pacientes com DPF. com maior predominio
em pacientes idosos e com maior duragio de
doenga™.

+ DECLINIO COGNITIVO E DEMENCIA

Ma descrigio original da DP, os sintomas cog-
nitivos ndo foram reconhecidos, como mostra
transcricao fraduzida do seguinte trecho do
manuscrito “An Essay on the Shaking Palsy™;
“[...] e uma prepensio para inclinar o tron-
co para a frente. e de passar de uma marcha
em ritmo normal para corrida: os sensos e o
intelecto mantendo-se intactos”. Esse quadro
mudou e atualmente sabe-se que os sintomas
cognitivos sao frequentes, comuns € trazem
grande impacto sobre a funcionalidade e a
qualidade de vida do portador. Estima-se que
a prevaléncia de deméncia alcance 20% a
40% dos pacientes com DPY,

DODENCA DE PARKINSON

Ma DF. a fadiga pode se apresentar como um
sintoma prodromico e ndo esta relacionada
apenas a piora motora. Acredita-se que sua
génese se dé por uma alteracio da conexdo
entre os nicleos da base e o cortex frontal, ja
sendo evidenciada correlagio com hipoper-
fusao no cortex pré-frontal ac SFECT. Além
disso. tém se associado a um desarranjo do
sistema serotoninérgico, com alteragio des-
crita em estudos com tomografia por emissao
de positrons™

A presenca de fadiga sintomédtica mostrou-
se associada a piores indices de qualidade
de wvida, maior prevaléncia de distirbios do
sono e quadros mais graves de depressio™,
Seu manejo terapéutico ainda ndo fol bem de-
finido. Ha um possivel efeito de medicagoes
dopaminérgicas em casos particulares® e re-
latos aneddtices de melhora do sintoma com
o uso de estimulantes cafeina, metilfenidato
e modafinila) e abordagens nao farmacologi-
cas, como exercicio graduado e estratégias de
gerenciamento de energia™.

A coorte CamPalGM (Cambridgeshire Par-
kinson's Incidence from GP to Neurologist),
estudada por Caroline Williams-Gray, Ro-
ger Barker e colaboradores, no condado de
Cambridge. na Inglaterra, ¢ urn bom exemplo
de estudo longitudinal que contribui para a
descrigio do curso desse declinio cognitivo
associado 4 DP. Nos 142 pacientes acompa-
nhados desde o diagndstico, os mais relevan-
tes fatores de risco para desenvolvimento de
deméncia foram maior idade. gravidade do
déficit motor inicial. déficit cognitivo precoce
no dominio visuoespacial e um gendtipo es-
pecifico da MAPT (microtubule associated tau
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protein). Mau desempenho em testes cogni-
tivos simples, como a copia dos pentagonos
do Miniexame do Estado Mental (MEEM),
e a fluéncia verbal categdrica foram consi-
derades relevantes preditores de deméncia
futura®-=,

Mo estudo noruegués ParkWest, a época do
diagnodstico de DF. 19% dos pacientes preen-
chiam critérios para comprometimento cog-
nitivoleve (CCL). Em trésanos de acompanha-
mento. 27% desses pacientes desenvolveram
deméncia®, O dessmpenho em um teste de
contrele inibitdrio (teste de Stroop) e em um
de memdria verhal (California Verbal Learning
Test = CWLT-II) foi o mais forte preditor de
pior prognastico. Outros possiveis fatores de
risco sao citados em distintos estudos: trans-
torno comportamental do sono REM, disau-
tonomia, perda da capacidade de discriminar
cores e distirbio de marcha™®, Esses dados
reforcam a importancia de monitorar os pa-
cientes que ja apresentem algum grau (mes-
mo que leve) de prejuizo cognitive nos pri-
meiros anos de doenca.

Mais de B0% dos pacientes com DP podem
desenvolver deméncia, se forem acompanha-
des por tempo suficiente (geralmente 15 a 20
anos). A coorte australiana do Sydney Mul-
ticentre Study, de onde derivam esses dados.
dimensiona o relevante impacto da DP sobre
a cognigan™.

Apesar da heterogeneidade da apresentagio
dos sintomas cognitivos. ha um padrao rela-
tivamente previsivel de manifestagdes. Os
déficits cognitivos sao dominio-especificos e
podem ser divididos. segundo a teoria da “sin-

drome cognitiva dual da doenga de Parkin-
son’, em doisconjuntos principais: (1) frontais-
estriatais, que envolvem atengdo, memoria
operacional e fungoes executivas; (2) corticais
posteriores, que envolvem memoria de reco-
nhecimento e habilidades visupespaciais® .

A MDS, levando isso em consideracio. suge-
riu critérios diagnosticos tanto para deméncia
da DP (em 2007y quanto para comprometi-
mento cognitivo leve (em 2012, dteis tanto
para pesquisa quanto para a pratica clinica.
Ambos sao0 encontrados em uma traducio li-
vre dos autores nas tabelas 1 e 2

Varias escalas ja foram usadas para avaliar
sintomas cognitives na DP como o MEEM, o
Exame Cognitivo de Montreal (MoCA Test) e
o Exame Cognitive de Addenbrooke. (ACE-R).
Essas escalas estio disponiveis e sho de faeil
acessono Brasil. Escalas mais longas, com apli-
cagao que dura mais do que 20 minutos. cria
dasespecificamente para a DF.como a Parkin-
son’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS)
e a Scale for Outcomes of Parkinson's Disease
(SCOPA-Cog). também sao muito usadas in-
ternacionalmente. Avaliacio neuropsicold-
gica mais abrangente, no entanto, pode ser
necessaria para quantificar adequadamente
os déficits em cada dominio cognitivo (nivel
I MDSE).

O tratamento com anticolinesterdsicos (done-
pezila, rivastigmina) pode trazer algum im-
pacto positivo nos sintomas da deméncia com
DP. E razoavel que se monitore o paciente
para efeitos colaterais comuns: gastrointesti-
nais {diarreia. vomitos e nauseas) e hipoten-
sao postural.
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Tabela 1. Critérios da MDS para definicio de
comprometimento cognitivo leve na doenca de Parkinson™,

TE—

Diagndstico de DP por meio
dos critérios do Banco de
Cérebros de Londres.

Déf icit cognitivo gradual,
ohservado pelo acompanhante,
pelo paciente ou pelo meédico.

Déficit identificado em
testagem neuropsicoligica
formal,

Déficit insuficiente para
provocar incapacidade
funcional, apesar de poder
dificultar tarefas mais
complexas

Diagndstico de deméncia pelos

critérios da MDS.

Outras explicaches para o
déticit cognitive: dalirium,
acidente vascular cerebral,
depressao, anormalidades
metabdlicas, efeitos colaterais
de medicaches. traumatizmo
cranioence falico.

Outras condipdes comarbidas
a DP. que influenciem o
desempenho na testagem
cognitiva: déficit motor,

sonoléncia excessiva. psicose &

depressao.

Mivel [ (triagem)

» Baixodessmpenho emescala
cognitiva global validada para
aDP

+ Baixodesempenhoem pelo
menos dois testes de uma
bateria neurcpsicolégica
breve [devem ser realizados
pelo menos dols testes para
cada um de cinco dominics
cognitivos testados).

Nivel I [completa)

+ Testagem neuropsicoldgica
em cince dominios (atencio
e memaria de trabalho,
fungio visuoespacial, funcio
executiva, memoria e
linguageml.

+ Maudesempenhoem, pelo
menos, dols testes.

+ Desempenhoentre um e
dois desvios-padrdes abaixo da
meédia

» Declinio demonstrado em
escalas aplicadas de maneira
seriada,

'
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« PSICOSE

A psicose pode ser secundaria a virias noso-
logias. Para ser caracterizada como psicose da
DF deve existir a0 menos um dos seguintes
sintomas: ilusao, sensacao de falsa presenca.
alucinagdes ou delirios, ccorrendo por pelo
menas um meés. na presenca da DP clinica-
mente definida. Devern ser excluidos diag-
nosticos alternativos. como deméncia com
corpos de Lewy, esquizofrenia e delirium™. A
prevaléncia desse sintoma é de cerca de 26%.
porém incrementa-se quanto maior for a du-
ragao da doenga. A literatura é grandemente
variavel nessa quantificagio, provavelmen-
te devido a heterogeneidade das definicoes
de psicose™. No campo genético, presenca
de mutacao no gene da glucocerebrosidase
(GBA) é reconhecido fator de risco.

Sua manifestagio consiste num espectro de
sintomas, com predominic de alucinagoes
visuais pouco definidas, sob a forma de som-
bras ou vultos, no inicio da deenca. Pode se
associar, menos comumente, com alucinacoes
em outros dominios sensoriais (auditivo, ta-
til. olfatériol. ao longo do curso clinico da DP.
Com o passar dos anos. a ocorréncia de deli-
rics se soma. Seu conteido habitualmente é
de cunho religioso, relacionado a citime, para-
noide ou de grandeza®. Especula-se que esse

DOENCA DE PARKINSON

curso tipico seja explicado inicialmente pela
degeneracio de nicleos do tronco encefilico
e do prosencéfalo basal, como o nicleo basal
de Meynert, com posterior acometimento do
cortex per se pelos corpos de Lewy. Esse sin-
toma € cada vez mais explorado devido a sua
clara correlacio com alteraches cognitivas.
llusdes e alucinagdées bem formadas, quando
iniciadas em fases precoces da doenca, asso-
ciam-se a deposicao de proteina beta-amiloi-
de. o mesmo mecanismo neuropatologico des-
crito amplamente na doenca de Alzheimer=.

A manifestacao de psicose prediz a coocor-
réncia de freezing. diplopia e alteracic da
percepcio visuoespacial®. Especula-se sobre
o papel das medicacdes dopaminérgicas como
catalisadoras desse sintoma. mas uma rela-
gao causal direta ndo esta bem determinada®
Para manejo terapéutico, deve-se inicialmen-
te ajustar os farmacos antiparkinsonianos e
remover provaveis gatilhos, tratar possiveis
sintornas depressivos, caso secaracterizeuma
depressdo com sintomas psicdticos, Sormente
antipsicdticos atipicos podem ser utilizados.
com boa evidéncia para o uso de clozapina
£ pimavanserina*®. Alguns autores advogam
o uso de quetiapina, apesar de as evidéncias
naoserem robustas a respeito de sua eficicia.

s TRANSTORNO DE CONTROLE DE IMPULSOS

Consiste em quatro sintomas. que incluem
apostas patologicas, compras compulsivas,
hipersexualidade e hiperfagia. Esses sinto-
mas mantém uma grande relacio com a sin-
drome de desregulacic dopaminérgica, em
que of pacientes ingerem quantidades ex-
cessivas de medicacdo por conta propria®.

Apresenta uma prevaléncia de cerca de 8.1%
em pacientes com DP*. Nao ha maior pre-
valéncia em pacientes com Parkinson nao
tratados em relagdo acs controles, Assim, o
aumento da ocorréncia desse transtorno na
DP parece estar associado ao uso de medi-
cacdo, aliado a outros fatores, como género,
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presenca de declinio cognitive, tempo de
doenca e gravidade dos sintomas motores.
Para seu adequado manejo, é necessario des-

DISTURBIOS DO SONO
« NOTURMNOS

Entre eles estao insonia, sindrome das pernas
inguietas (3PI) e o distirbio comportamental
do sono REM.

O transtorno comportamental do sono REM
& uma parassonia caracterizada por compor-
tamentos de encenar os sonhos, durante o
estigio de movimento rapido dos olhos, cau-
sada pela perda da atonia fisiclogica propria
dessa fase do sono. As manifestagbes vio de
gestos simples e soniléquio leve a comporta-
mentos muito viclentos, como chutes, socos.
estrangulamento, gritos e quedas da cama,
nio sendo rarcs relates de lesdes nio inten-
cionais aos parceiros™. Ha uma forte associa-
¢ao a degeneracio e deposicao de sinucleina
no locus subcoeruleus, localizado no tegmento
ponting, onde ha neurénios catecolaminérgi-
cos que regulam indiretarmente as mudancas
de tonus e a intensidade da inibigao dos mo-
toneuronios espinhais no sono.

E um marcador de sinucleinopatias. encon-
trado tanto na DP. com uma prevaléncia esti-
mada em 44%, quanto na atrofia de multiplos
sistemas e na deméncia por corpos de Lewy,
por exemplo™. Acredita-se que até 90% dos
pacientes com transtorno comportamental
do sono REM isolado poderao desenvolver,
com o passar do tempo, uma doenga neuro-
depenerativa. Quando o transtorno compor-
tamental do sono REM associa-se a DP. prediz
um fenoétipe ndo tremulante (hipocinético-

mame do agonista dopaminérgico frequente
mente associado a uma abordagem psicotera-
péutica e multidisciplinar'®,

rigido). com maior disfuncao cognitiva e au-
tondmica, ou seja. curso clinico mais rapido.

E o sintoma pré-motor mais fortemente cor-
relacionado com o desenvolvimento de DF.
Sua ocorréncia esta associada com a incidén-
cia de sintomas motores @ nao motores mais
graves que o usual®. Os tratamentos farma-
colégicos mais citados na literatura sao clo-
nazepam em baixas doses cu melatonina. A
principal recomendacio terapéutica nao me-
dicamentosa € a prevengao de acidentes, para
que nio haja lesio traumatica do paciente ou
de seu chnjuge/parceiroc. Muitos pacientes
330 recornendados a posicionar almofadas,
colchdes ou algum tipo de protecio no chao
adjacente 4 cama, para que uma eventual
queda ndo cause fraturas, por exemplo. Gra-
des colocadas nas laterais da cama também
parecem ser uteis.

A insonia ocorre em cerca de 32% dos por-
tadores de DP Sua etiologia esta relacionada
com a interagio entre os diversos sintomas
motores @ ndo motores e também pode se as-
sociar ao efeito secundario das medicacdes
utilizadas no tratamento da DP*. Sua presen-
¢a e combina a uma apresentacao fenotipica
mais grave da doenga, aliada a piores indices
de qualidade de vida. A terapéutica ainda nao
possui recomendagdes consolidadas baseadas
em ensaics clinicos. O'uso de antidepressives
triciclicos ou a abordagem com terapia cogni-
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tivo-comportamental pode trazer bons resul-
tados, segundo alguns autores'.

A 5Pl tern prevalénciade 2% a 21% naDP. e
seu diagnéstico pode ser dificil devido adiver-
506 mimetizadores desse sintoma presentes

+ DIURMNOS

A SED ocorre em cerca de 43% dos pacientes
com DP. Associa-se a maiores doses de levo-
dopa e agonistas dopaminérgicos, idade mais
avangada e disfuncio cognitiva e autondmi-
ca*, A SED também pode se manifestar na
fase prodréomica da doenca: a presenga des-
5¢ sintoma aumenta em 2.2 vezes o risco de
desenvolver Parkinson’. Apresenta-se como
um sintoma dinamico. varidvel durante o
curso da doencga, e pode estar relacionada a
uma ma qualidade de sono notwno e ao uso
de agonistas dopaminérgicos. Fatores neuro-
degenerativos aliados a uma desregulacio no
ciclo de melatonina podem contribuir para

DISFUNCAD AUTONGMICA
= DISFUNCAQ MICCIONAL

A incontinéncia urindria pode ser fruto do
acometimento do sistema colinérgico paras-
simpdtico ou do simpatico adrenérgico, ou
associada a disfunciao do nervo pudendo. ori-
ginirio do niicleo de Onuf™,

A perda do ténus inibitdrio dopaminérgio

também parece contribuir para a hiperativi-
dade detrusora, causando urgéncia urinaria
e nocturia® A disfuncio urindria ocorre em
cerca de 50% dos pacientes ¢ & um sintoma
com grande repercussio na qualidade de vida

DOENCA DE PARKINSON

nas manifestagdes do Parkinson®™. A 5P im-
pacta negativamente a qualidade de vida e
do sono. A estratégia terapéutica consiste no
rastreio e na correcio de qualguer deficiéncia
de ferro e eliminacao de possiveis fatores-ga-
tilho, comeo os antidepressivos®,

a eticlogia do sintoma®. Os impactos desse
sintoma se refletem cognitivamente. com
reducic da wvelocidade de processamento,
alentecimento do tempo de reacio e piora na
performance na direcao de automaveis™. Nao
ha medida terapéutica com evidéncia cienti-
fica definida. Contudo o uso de modafinila,
cafeina e oxibato de sodio aparenta exercer
efeite positive na diminuicao da sonolén-
cia™ A correta identificacio e o tratamento
de comorbidades, como apneia do sono e SPL
¢ essencial. Todo o esquema medicamentoso
também deve ser revisto com cuidado em um
paciente com SED.

e na capacidade de interagio social*'. Fara o
manejo terapéutico estio indicadas medidas
comportamentais, aplicagio local de toxina
botulinica e alguns estudos sugerem bons re-
sultados com o uso de solifenacinat®,

Muito cuidado, no entanto, deve ser toma-
do com a prescricdo de anticolinérgioos, pois
podem provocar sintomas cognitivos graves,
levando comumente a quadros de pseudode-
méncia, potencialmente reversiveis se sus-
pensa a medicacio,
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s DISFUNCAO CARDIOVASCULAR

A hipotensio ortostatica apresenta-se como
principal representante do acometimento
desse sistema. Presente em até 56% dos par-
kinsonianos, esse sintoma pode cursar com
virias repercussbes clinicas secundirias ao
hipofluxo cerebral, como vertigem, alteragdes
visuais e cefaleia™, A etiologia esta relaciona-
da a uma desregulacio simpditica e parassim-
pdtica presente na doenca, que pode ser evi-
denciada em um dos exames utilizades como
auxiliares no diagndstico, a cintilografia car-

VIDA MA DD A DE PARKINSON

diaca com MIBG. Esse exame mostra quase
universalmente a desnervagio simpdtica car-
diaca da DP*. No manejo terapéutico. indi-
cam-s¢ medidas ndo farmacoldgicas, como o
uso de meias elasticas compressivas e aumen-
to da ingesta de dgua e sal. além da educacio
do paciente para evitar os principais fatores
dezsencadeantes. Em casos refratirios, o uso
de droxidopa possul nivel | de evidéncia, mi-
dedrina e fludrocortisona também apresen-
tam relatos de melhora®,

s DISFUNCAO DO TRATO GASTROINTESTINAL

A constipacao, presente em cerca de 28% dos
pacientes, ¢ um dos primeiros sintomas da
DP a se manifestar. Aliados a ele, sialorreia,
disfagia, niduseas e vomitos também podem
estar presentes™, Esza disfuncio dotratogas-
trointestinal pede acarretar perda de peso,
prejuizo na absorcio da medicacio ¢ mesmao
complicacdes graves. como volvo e perfura-
cao intestinal.

O mecanismo fisiopatolégico de comprome-
timento desse (rato parece estar associado a

deposicao de corpos de Lewy nos neurdnios
do plexo micentérico, causando sua degene-
racio, somado a prejuizo da fungao dos con-
troles autondémicos centrais, como o nicleo
motor dorsal do vago Para reduzir os possi-
veis efeitos dessas comorbidades na absor-
cido de medicacdes, s30 opgao as formulacoes
transdérmicas. de infusdo subcutanea ou
duodenal continua® (as duas Gltimas nao dis-
poniveis no Brasil). O macrogol apresenta-se
como medicagdo de escolha para tratamento
da constipacao®,

IMPACTO SOBRE A QUALIDADE DE VIDA

O estudo italiano PRIAMO, de desenho ob-
servacional, multicéntrico e com amostra sig-
nificativa (1072 pacientes com DP), relatou a
presenca de sintomas nao motores em mais
de %8% dos entrevistados, por meio de enque-
tes com o Non-motor Symptoms Questionnai-
re [MMSQuest) de resposta bindria (sim/nao).
Cada paciente respondeu positivamente, em

meédia, a cito sintomas nac motores, em uma
amostra que predominavam pacientes em
estagio moderado (80% da amostra relatava
também flutuacdes rmotoras)®.

0 acompanhamento de 585 desses pacientes
por 24 meses mostrou que disfungaourinaria
se relacionou a maior incapacidade motora,
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menor qualidade de vida e maior prevaléncia
de outros sintomas nao motores”, Qutro estu-
do. realizado em Portugal, mostrou associa-
coes fortes entre sonoléncia, psicose e queixas
cognitivas; dor, sintomas cardiovasculares e
gastrointestinais; depressac e apatia; ansie-
dade e insbnia; hiposmia, alteragio do peso e
hiperidrose. A maior influéncia sobre a qua-
lidade de vida foi identificada no dominio
psiquidtrico (depressao e apatial®. Mo estudo

DODEMCA DE PARKINSON

transversal inglés ICICLE-PD (Genetic Im-
pact on Cognition and Brain Function in Newly
Diagnosed Parkinson's Disease), que incluiu
pacientes em estagios iniciais da DP (Hoehn
and Yahr scale [H&Y] 1 e 2. e dose média de
levodopa menor que 200 mg), as maiores in-
fluéncias negativas sobre a qualidade de vida
foram atribuidas a existéncia de depressio,
constipagao, ansiedade, dificuldade de con-
centracao, queixas de memaoria e insénia®.

+ ESCALAS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE E DE

SINTOMAS NAO MOTORES

Para quantificar a qualidade de vida indivi

dual de um paciente e poder realizar estudos
avaliando o impacto de intervengbes terapéu-
ticas, existe uma série de escalas que mensu-
ram qualidade de vida relacionada 4 saide.
Sera feita uma breve introdugaoc de uma pre-
via selecio dessas escalas. que possuem apli-
cabilidade em clinica e pesquisa.

Parkinson’s disease questionnaire (PDQ-39/
PDQ-8). E uma escala aplicada diretamente
a0 paciente, com 3% questoes, que aborda oito
dimensoes de qualidade de vida relacionada
a sande: mobilidade. atividades do cotidiano,
bem-estar emocional, estigma, desconforto
corporal, suporte social, cognicio e comunica-
cao. Em cada questao é graduada a frequéncia
do sintoma (de O [nunca) a 5 [sempre]). Possui
uma versao mais curta, de somente oito per-
guntas (PDO-8), e um escore total (PDO-39-51
summary index), que varia de 0 a 100. E uma
das escalas mais usadas em ensaios clinicos
na D57,

Escala de avaliacdo psicossocial na doenca de
Parkinson (SCOPA-PS). E uma escala curta
de autopreenchimento, com 11 questées que

abordam consequéncias emocionais e sociais
do Parkinson de maneira abrangente. Em
cada questio é graduada a gravidade de cada
problema (de 0 [nenhurna] a 3 [muito impor-
tantel) referente ao Gltimoe més®®. E uma das
escalas recomendadas pela MDS.

Questiondrio de qualidade de vida na doenca
de Parkinsen (PDGL). E uma escala de auto-
preenchimento, com 37 itens. agrupados em
quatro subescalas que englobam: sintomas
especificos do Parkinson, sintomas sistémi-
cos, aspectos emocionais e aspectos sociais.
Em cada questio ¢ graduada a frequéncia
do periodo em que o sintoma acarreta em al-
gum prejuizo ao paciente (de 1 todo o tempa]
a 5 [nuncal). Possui um escore total (PDQL.
summary index) que varia de 37 a 185%. Nao
estd validada para uso em pacientes com alte-
racao cognitiva importante.

Escalas de sintomas ndo motores (NMSS
e NMSQuest). A MNMSS & aplicada direta-
mente ao paciente com Parkinson, consiste
em 30 itens. que abordam nove diferentes
dominios de sintomas nao motores, incluin-
do cardiovasculares, sonoffadiga. humor/
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cognigio, alteracies de percepcio/cognicac,
atencac/memaoria, trato gastrointestinal, sis-
tema urindrio. sexual, miscelinea. Cada item
avalia a frequéncia (de 1 [raramente] até 4
[frequentemente]) associade 3 gravidade (de
0 [nenhuma) a 3 [grave: malor fonte de incé
modo ao paciente]), a pontuacio de cada item
é dada pela multiplicacio dos dois fatores, e
o escore final, pela soma de todos os itens™,
0 NMSQuest ¢ um questiondrio de rastreio

autopreenchivel. E constituido por 30 itens
que abordam os mesmos dominios da NMSS,
sornados ao dominio "dor”. de maneira mais
objetiva. Refere-se a5 experiéncias do pacien-
te durante o ultimo més, Cada item deve ser
respondido com uma das trés opedes quanto
4 sua ocorréncia (sim, ndo ou nao sei). E uma
escala qualitativa, sem aplicabilidade para
graduacdo do sintoma®™.

HIPOTESE DOS FENOTIPOS NAO MOTORES DA DOENCA DE PARKINSON

Uma teoria nova. proposta pelo grupo de pes-
quisadores do King's College London, propée
gque a justificativa para a heterogeneidade na
sequéncia de aparecimento dos sintomas nao
motores, que resultaria nos chamados “subti-
pos ndo motores” da DP, seria a rota de apare-
cimento e disseminacao da alfa-sinucleina e
dos corpes de Lewy no SNC™, Em artigo pu

blicado em 2016, os autores propdem a exis

téncia de trés fenotipos distintos: (1) do tron-
co encefilico, com hiposmia de inicio tardio.

em que predominariam transtornos do sono
(SED e transtorno comportamental do sono
REM), ou sintomas autondmicos (genituring-
rios, gastrointestinais e de desnervacao adre-
nérgica vascular); (2) fendtipo limbico, com
importante hipo- e anosmia, com predominio
de depressio, ansiedade, fadiga, dor e perda
de peso; (3) fendtipo cortical, geralmente em
idosos, tardio, com predominio de alteragtes
cognitivas, declinio cognitive amnéstico e
apatia (Figura 2J*.

L]
*s, PERDA DE PESO

o e

Figura 2. Proposta tedrica de fendtipos ndo motores da deenca de Parkinson™,

269




E um coneeito inovador que ainda carece de
validacao e comprovacao. Possui, entretanto,
o mérito de estimular avaliacdes detalhadas e

abrangentes de sintomas ndo motores. além

CONCLUSAD

O crescente reconhecimento dos sintomas
nao motores na DP (sensorials. neuropsiquia

tricos, cognitivos, autonémicos, do sono) deve
necessariamente chamar a atengio do neurc-
logista clinico. que precisa considerar especi-
ficamente essas manifestacoes ao determinar

a estratégia terapéutica a longo prazo, indi-

DOEMCA DE PARKINSON

de servir como marco conceitual para o de-
senho de ensaios clinicos voltados especifi-
camente para desfechos nos sintomas nio

motores,

vidualizada as necessidades de cada pacien-
te. Por ser este um dos principais desafios
ainda nio contemplados na doenga, merece
atengao especial dos clinicos e pesquisadores
dedicados aos transtormos do movimento e 4

neurclogia.

270




Referéncias bibliograficas

i

T

L

18

i LA Mosrigaialagy of wpocade Parkrciosy diding
ik inh el g of comegts bhor Dmsed X110, THETS 3
Eeitur'y AE. By L Shtai Maryarmi L 5 il
gy AP RN Sl B non o P e s
i maadal, Mokry Do FERSITN 5150815

Fedishl, Paladwo A Bavsew P iR, Coloiesa C Wlmosss B 4
at PRRAND Saudy G 10 PRBMD) 1l Wiy dstanciion
45 manaT o JH S R LY N BT PN T S
Eor J Ml 3017 300 TR 05

Hadtwvid A Basidetil 5 Beseaddi W, Wlsciy S &, Paas
aheraen 1 Silbeem P atal Persslanos o| wal s o Pain
oA A3 meteier dady Fatemenar Ry Daac
AN A

Harplg €, Sharra JU Ofacioy bow id 4 napportng fidted
M Sgpid & PEOw L Saddid b PPN KO EER J
Fisas 3901380 LB

Botews M. Raterski 54 Comitantng Gl Moo B Diag
sa bt poriomince of chacs ol aad con oolor ek of
Farivson deaie & Salhed Cit contal fedy B J Neasl
b SLT R )

Bty D Peritiamia PR Adior CH_ Bl BR, Dhan P Dot Bl ol
WS Fuspircn. Criwe for Pasdema| Furtmiesss Do Ml
Diaosd. 1R S50 LTG0 11

Pt W W €, Mol 5. flam P Do) T, P
Frumes ) fuaw remplizme By pteddy porgecty L
Demaid. 2D 251 11 1 B8E-6L

Srbapry A Gt TP, jmew 7 N moir leaiers of
Pariogon dupima Ry Mewessr 3010 100 LG50
Lirwier P Mol I Kilan A, Colarton £ T 4, om0 01 o
Wil CFGAATL 350 whall Ridaindrs 0 Pandesn i dg
BB Porin eomen Re it Dassd MIH20A Y27

S Rodega WLl Dbe . Vialen L Graoa b, 0im § Fraks
et P vy Vsl Dyl s and Pl Dagesiraton
& Pl W Padonied t Dodaiid ivwnl Dpiihuirel Ve S
mrsEn

et A esal Synpiama n Patemon | D Faan
i D, 304128011 0N

Wl 5 Scivag AL Woews JO. Cranch &) L A Moeras B
Vel dybeninn pPinet deom Baen SR8 1] pe
s 11 ot Baad of pemt]

Chpaioars KA. Heay DG Schapsa AH W Imbesd o
Orvca baorlera Hosmoio fereiam o Pudunaon § S
S 3nd vapagerend Lewel Wassl D1 T &
Eraan W Brashnd LA, Prtge | Wb 'WE Promaiincd of pim
i Poutien ) dosis | b flefull nbvai aing B Fdled
RIADAS nomsl Wlery Dosoedl 2012 2770 0804
Crasafior: KR, R A, Tanbamiiur . Rasce 0, el £ Mar
i ot 0l K Pobnaeth detms pin ok S e
el kg PO a8 mhaation] ekiditen. Mew Dased
v

Cory MG, Gaitasion A, Fosoll [T, Feas Libest 5, Doy Sl
Caderd MG Barbsons FR, ot 31 famary Sacrraitan sd pan
P d wiiie nd 21 =0ded e y DaiTe of Tan
wrptoms b Jfae DEEH 6

Sfwag A Smebe A sl R New cncal Fal b
asatehy Faddelitont of Pakraot i daeeie Mev Dwend
0V MG BDA

Beoan B Naragee W oyl ML D sinarpka W Leamtpem 8
Privahees o iy i Firkrnss 1 drisdia A rritenile v
and mws-madyas. Wb Disord 2008 318 EUS-T0

Exserh A, Toiwepidar CHL Wkt b, Saervedld ¥ Nabat A, DdaFl a1
3l Hopmody Rachistoen m Firkracn desgu by sadoor
siliZion wil Solsr compleatemn Mesakogy 2011 890§
Ln 04 Lin A Lo VE, Dl G, Wi AL ik of Prtenion s -
ot T By ST 4T T DO M e
cohart viady b Mewa SIR00001 0G0

Dharuasegy s M, e 0 LRachanl 1L Byma L) (D Sabicmn [0
AN B Fata N Gl B iy | Aty W
Favmers [owmw Ouicora o Fatearts ond Cregven O
Gemananl NOITASIREE-0L

Goadws 7, Wil i Rsbwas O Jorw N Pringstem T Hal
gl Lt | CeiTn) Sl inoh o Portmdon Joublng A Ty
TR W ] Pl PR Mastainl PTG 0 0610

[ven £ Wmaraab § b deyes mion m Pyrinsen's Dasams P08
apeedle ntig? J ARy Daaad 2012 8 9601 05310

Chilvs (R Sohaien AHY Medmole afreiofd o For
WM derase dageaet I SaupeTet] LT e
R AT

Seivag A, Barorn F B G, Lasstpion A7 DieDoacid Wil
Stwilin 5 i # Ddgen e riles] idlin & Prbseni da
a0 g s ncoerenton. Moy Doy MY, TER
W

Fupaibarmagh J, Calipy | Sty AF uc P Agaivy n
Frapsms duee chacl latems rada) eb i me dag
i el et Lanowt sl 2005105 S 1000

Wty blartn P lsmtpen A 09 Pedhy-{pmts § (Pusdhan
R, Satvieg AL Wbrbns [| Aoy of icnpiensy Eritrian i
for datecten 3l rar e uTe redoret ¢ Prtnwon i dn
i s Thard 3008 M1l 0

Frapman JH_ Aives . Hageod F Wiy J, e | Mo
sgtBacia P ol Friges 1oy sabm: g and mosmman
Sinard by P Wwamwe ] Do vt 1 Sty Lk el 29 Ry
Scabin Vo Partiian’s disass Wi Dased X103 Fy@%2T
oo Abeaes G Caamio B, Cows F 0 el ML Do
Fata \F o al Peaimncs of Lol = Parknao doanw and
i il coswiingi Masslgy 20U EXIIVS N
Farigison € Miger B Tabeqan oo Farkmane'y dmaase JNmersl
o DT RemA

Sohuafiar £ Besy 0 Depaminbge Tatd lor Mo-makaf
Spmguore. o Farkeape's (e, OS5 Dogga. TIP3 #3000
DavmataF LA [ewuien 1 Fprmps L B 1 Cogitivng Bancics
Bt ey g ol Prinen s S sloe e bloasp ks
Weiarel Seand NS ETETI B30

W Grpy D Mmien 5L Brpa JH Falyse 1 Braees C
Hobins IV Baskar B Tha ComiPalGN ity of Fastinias's
dmaim |Gyl culied o i Podin] ppelitan Baed oot
1 Newsl Mewrosol Poyar Bl Pobishng Geg 188
0TI N

Wilismw Gewy (M. [wsan 55 Gorn A, Faitmes | s b R
Barus TWE ot Thon Bt o L it Pty
Sedadia § padd lolow op ff P CoePalGN coben Bram IS
TEER

Pesiorpn IF, Lirws JF Tywas DB Alews G Pragacs of mid
capitve mparmes! sy Fricmcs dnene e Koraegn
Faviven itady JAMA MNewrs! dmrcnn Wiedos dlaocates
Eelie-Te ol

Aaary JB Gageonn 5. Berieand L4 Romanal 58 Livala ¥
a1 Prariort of Sevarta i P & s 8
proapecive cona Liedy Mewalogy 2014 5T 480 15160
Feapsishngad S0 Bamessn S dnang B Labw e ! Gagemn
JF P Lo BB M C sl Sty of Parkn ae O amd
Thaa L iyt il Poajiinciodn A PaspeiSinn [ohor] Camiad an
it Oy Pravsarypars. LA, Moueal| DIT5.7T 845 T]

R i, Moty LA, Moors 35 Loy © Haldday b [emastia
i Patrpiny dsmme b Mlpesl seschrdeibgesl ibdy
| Sty MMt Syl 8 Ml Mlimpivinaiy oo 1,
Emnen

Kahagpd A4, Barkes B4, Robbas T Cogeiive mparresd 0
Fracny dagaay Tag (iaal Sruiegma Pypo buia. Mgaddgener
i 22117882

Kebupa A4, Borker B Soibens TW Nessapaychokge al aad
LUl Atanganddy al i EEITET G Grata
i pweti wh Frisser)y dessme Lwee! Mewsl 300
SIND-11

B WA rslaend O B B B [, Dipriianin C Wleamas
ol Chmcal chisgrooric @ana o e . irinaoa bl with P
tmmh Seans Mirs Doond JOPIN1H 1688 117 que HIT
Litvan | Galdran G, Tedona Al Schemand B, Wisamma D)
Putaran L. o & (g 1 crvberas i okl oo o
manl ¢ Fainary dwaw Woarest [incder Socaty i
Focegadniomt MovOaond 301 1IN0 WS

P I o D01 Hdiorma bons ped B spacinem ol prpchasiy
o Parippr v detan | Nesral 0. X000 RS
Phyicra O0, Crpam B Poitn W Do I Warkaab I B
I T Arsiand O Boot it spi et o Pk ot -t
W Farw Wl 2017 1 B ER 9%

Tiyiche (8. Pegra B, Baand . Ot CR, Wanirash 01
Aot 01 Rk teclon b sy proctaus mif pagien tne
it Pakari it 1 Prispa i Misketi b Ritwe. | Miw| Mo
ey Py BT E 1511

Bewerii W, Tivgs 0 Devdpeacin n mpels cosird
hasmr d Paaset's dnama Cor Ope Nasred B15 M
na

(st 0, Wranay Warp 7 oo G i 0 Storcea 1
Okt Pt 4. P ewic prapurias o 4 npvel e mwled yovg
tors wile ke Padmar L dasase wsdB bhon et nlamatons
il ety M Disad. 200722190118

W B 0 i bt b | st v o B
T N, e L ) i I S R
ey drmia mTiden sereapt osbaeres awd
by oucteni. Bown WV Acad S WRG 1 HBE BS54

S L 11X Sowew A, Bosras B A Sinap Babuser Dianadiy
Py Dk 40 O S a g ey, Moy Deaand
L ]

Chunew LWL Arara &% Voiond & A srile Tl Sreini o D
i atd o darder o Lea P el bl o Proson s
S b 2O B S T W P e IO R
B € wen Hihan L0 Mlrmes J Cosres and dak ietees by
o diond JiniTe SRR B PGt b Saddad PaA N
w3 Relin Dasnd 20M T8 MLB1

Rawctomipes W, frondt WD) Oepehogie | Tha nosercior las
b Padrman o demmel pahpinraiogy aed managere
advarcel Corr Open Newral M ME25. 8871

Aoty 1 Vitawarean [ L DB, oden ¥ Wuswn O Baw
et Spdert- n pairaran damiat juapemsd s
pilopivaciy J Newdl WMewdiery Pochaly NIBASE
Lt o

B P, Apioan A Colamw © Wason A, ot |
Aewrate TR gt ol PRLAAD suly grosy. The PRBAMED siudy
A Pull Pl avi e o Adiely aeTglata Al Der
N iy o B P ek W Dol
TR 011N &

Begisg P Limpoma T Wagol AL Mirckoma D ot d, B
ot . N Mo wyegrtara o Foftugeria Farkrass s Daemd
SbAN Dowl les i ersiet o Oty of Life ased Acllin
o Dwiy Loy 5o o V00 Z0E

Drrcan Gl g TE, ‘vaenal AJ. 0t JT, Sl 51 fraoitn
O o o Hasts skl quaity of lle m ey Pakmicns 4a
s P mpx of sewaly synplera Ly Dosd X8
O HG L

Fota ', Jemitmaca C. Fpatrch B, Geamtl & T drvaiop
T ard ST oF 0 et e of P i e el wal
ng by adniak wit Pripee s duee ad Liv B
AN

Josuiien C Fepaeeh A Py sl Th POO-E Dewsipn
] et of 0 s e Fucinsen L Doadee D lomse
Pyched Feal 1D 2ER- W

Wi 3 Wit L) Mlartmar Whartin P it Hiih L), Shgit
wul S & Bt pretadcul gumlathan ke piled wh
Fakiniea’s dsm tw SOOFRFS ) On [adewol 70O
it

o Bemor A0 Wiphar W S 1T g s JT Qaaty ol iy
£ aatwety B Farae s dane e rpmet! o 4 getton
N W Meusian) Praoraiey 13908 704

Crmpdtie. R, Warina Alaris F oo G Sao 1 Stomchs 1
ke ¥t ol T mwi praparios of 4 npvel i ol spmp:
I s e P P bl B T A
il sy WA D OGP 221900110

et KH, Marnararte P Sowpea AM. Stmoors F, S
K D ¥ ot o insermateanad mufbcamtes pllat 1y of the frmt
vttt il Cofgledd ool ETElaTA Qudilin
e by Parin sy s Boog WED (iam o ebacly ke Blnard
0k T imE)

Samear A, Jowwr P Tadoess A, Choudvn 10 Nos meay
pite vl Faowe s deeae Favsessm feal Dowd
Xa D14

271




272

ANEXO A — APROVAGAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA E TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (ESTUDO 1)

ESTUDO BR-NORMAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 55791716.2.0000.5149

Interessado(a): Prof. Leandro Fernandes Malloy-Diniz
Departamento de Satde Mental
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 21 de junho de 2016, o projeto de pesquisa intitulado
“Normatizagdo de uma bateria de testes neuropsicologicos para
avaliacao de individuos brasileiros” bem como:

« Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
« Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
O relatdrio final ou parcial deveré ser encaminhado aoc COEP um
ano apés o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

s Gmpes e ool

Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlas, 6627 — Unidade Administrativa If « 2 andar — Sala 20005 - Cep: 31 270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 34094592 - e-mail: coepaprpguimg.br



Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado (a),

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Normatizagio de uma bateria de testes
neuropsicoldgicos para avaliagio de individuos brasileiros™. Este estudo tem como objetivo construir um padrio de
comparagio especifico para a populagio brasileira de testes que avaliam varios processos mentais como memoria, atengio,
linguagem, raciocinio ¢ habilidades visuais. Isso significa dizer que estamos tentando construir um parimetro pelo qual,
futuramente, o desempenho de uma pessoa em qualquer um dos testes dessa bateria possa ser comparado com o de outras
pessoas com caracteristicas muito semelhantes (por exemplo, mesmo género, idade, escolaridade e regido do nosso pais).

Antes de aceitar ou negar nossa proposta, por favor, leia atentamente as informagdes abaixo e, apos esclarecer
suas dirvidas, se decidir participar do estudo, vocé deverd assinar este termo.

Conhecer como a maior parte das pessoas consegue realizar uma tarefa ou teste & muito importante para que
saibamos s¢ um desempenho especifico pode ser considerado adequado, abaixe ou acima da média, Os testes da bateria
que estamos estudando sio usados, na maior parte das vezes, para investigarmos se pessoas que estio tendo dificuldades
no dia-a-dia apresentam algum tipo de prejuizo nas fungbes mentais que esses testes avaliam. Esse processo de investigagio
¢ muito importante para o diagnostico de problemas neurolégicos ou na investigagio de problemas de aprendizagem, so
para citarmos alguns exemplos. Com a participacio no estudo, vocé contribuird também para melhorar a intervengio em
pessoas com dificuldades cognitivas.

Caso vocé autorize sua participaglio, algumas informagdes como idade, escolaridade ¢ outros dados demogrificos
serdo solicitados. Vocé também devera responder questionarios sobre seu estado de satde geral. Além disso, vocé realizard
os testes desta bateria. Os testes siio tarefas simples e em sua maior parte envolve o uso de lipis e papel, além de respostas
a perguntas ¢ memorizagio de palavras e figuras. Ha provas de raciocinio logico e linguagem também. Essa avaliagio deve
durar aproximadamente 90 minutos.

Esses procedimentos ndo oferecem riscos 4 saide do (da) participante, contudo, raramente, algumas pessoas
informam que ficam entediadas ou ansiosas durante a realizagio das tarefas. Assim como em qualquer outra situagdo, caso
iss0 acontega, o (a) participante poderd parar para descansar ¢ relaxar ou mesmo interromper 2 avaliagio, Vocoé poderi
negar seu consentimento ou mesmo sair da pesquisa em qualquer momento da execugdo da mesma, sem nenhum prejuizo
para vocé. A participacio no estudo & voluntiria e ndo implica em nenhum compromisso financeiro entre voc e a equipe
de pesquisa. Os dados do estudo seriio mantidos em sigilo e apenas os participantes da equipe de pesquisa terfo acesso aos
mesmos. Ha riscos minimos de quebra de sigilo e para evitar com que isso acontega, os dados serfio digitados nas planilhas
da pesquisa contendo apenas as iniciais do nome de cada participante ¢ um cédigo referente a sua participagio no estudo.

Os resultados do estudo serio usados em trabalhos cientificos, publicados em revistas especializadas e
apresentados oralmente em congressos ¢ palestras, mas sem nunca revelar a identidade do (da) participante. Seus dados
pessoais estario sempre em sigilo. Realizada a andlise dos questionfrios e testes, eles serfo arquivados sob a
responsabilidade dos pesquisadores Leandro Fermnandes Malloy-Diniz (contato: 31 987071986) ¢ Jonas Jardim de Paula
(contato: 31 983997175, Apds um periodo de cinco anos, 08 questiondrios serio adequadamente descartados,

Em caso de qualquer davida, vocé poderd entrar ¢m contato, a qualquer momento, com os pesquisadores
responsavels por telefone ou no Laboratonio de Neurociéncias localizado na Faculdade de Medicina da UFMG, na Avenida
Alfredo Balena, 190, sala 114, Bairro Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas Gerais. O termo de consentimento sera
emitido em duas vias iguais. Uma fica com vocé e outra com o pesquisador. Caso tenha dividas sobre questies éticas,
entre em contato com o Comité de Ftica em Pesquisa — COEP/UFMG ao qual este projeto foi submetido: Avenida
Presidente Anténio Carlos 6627, Unidade Administrativa 11 — 2° andar, sala 2005, CEP 31270901, BH-MG. Telefone:
(031) 3409-4592.

Agradecemos por sua atengio e valiosa colaboragio.
Cordialmente,

Professor Leandro Fernandes Malloy-Diniz
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
Av. Prof. Alfredo Balena, 190 - sala 114 / Belo Horizonte - MG

Eu, , aceito voluntariamente participar do
projeto “Normatizagio de uma bateria de testes neuropsicologicos para avaliagio de individuos brasileiros™. Declaro que
li o termo de consentimento e compreendo os objetivos desta pesquisa que requer o preenchimento de alguns questiondrios
e a realizagio de testes neuropsicoldgicos. Estou consciente de que os resultados serfio mantidos em absoluto sigilo e que
serdo utilizados somente com finalidades de pesquisa.

Cidade e Data: ; de de 20

Participante (assinatura):
Pesquisador:

Caso queira receber informages sobre seus dados coletados ou sobre qualquer aspecto da pesquisa solicite pelo e-mail;
malloy.dinizi@gmail.com
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ANEXO B — ESCALA DE AVALIAGAO COGNITIVA DA DOENGA DE
PARKINSON (PD-CRS)



PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)
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MNome:

Examinador:

Escolaridade (em anos completos):

Data da avaliagao: f

Idade:

Sexo: [ ]Feminino [ ] Masculino

anos

1. MEMORIA VERBAL COM EVOCACAOQ LIVRE IMEDIATA

INSTRUGOES

instrucdo da 2a tentativa).

Leia para o sujeito, em voz alta, as palavras na lista abaixo (ritmo de uma palavra por
segundo). Trés tentativas sdo realizadas, e pede-se ao sujeito que se lembre do maior
nimero possivel de palavras apds cada tentativa. Leia para o sujeito: “Eu vou ler uma
lista de palavras e, quando finalizar, quero que vocé repita o maior nimero de
palavras que puder se recordar. Ndo precisa ser na mesma ordem da minha leitura.
Alguma divida? Podemos comegar?”. (Leia a primeira lista, no ritmo de uma palavra
por segundo. Ao concluir, aguarde as respostas do sujeito. Ao terminar, continue com a

PONTOS PONTOS
Lz 0o 1 QUADRO 0o 1
SEDA o 1 BICICLETA o 1
AREIA 0 1 ESTRELA 0o 1
ciLio o 1 LEAD 0 1
ARROZ o 1 ANEL 0o 1
GRAVATA o A PERFUME 0o 1

PONTUACAO (1a. TENTATIVA): M2

“Agora vou ler as mesmas palavras e quero que se lembre da maior quantidade que
puder se lembrar, inclusive as palavras que ja foram ditas na primeira tentativa. Ndo
importa a ordem das palavras, procure dizer todas elas incluindo aquelas que ja
foram recordadas na vez anterior. Pronto?”. (Leia as palavras da 2a tentativa, no ritmo
de uma palavra por segundo e aguarde as respostas do sujeito).

PONTOS PONTOS
Luz 0 1 QUADRO 0 1
SEDA 0o 1 BICICLETA 0o 1
AREIA 0 1 ESTRELA 0o 1
ciLlo 0 1 LEAOD o 1
ARROZ 0o 1 ANEL 0o 1
GRAVATA 0o 1 PERFUME 0o 1

PONTUAGAO (2a. TENTATIVA): M2




PARKINSON'S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n

“Agora, vou ler as mesmas palavras pela terceira vez e quero que se lembre da maior
quantidade que puder se lembrar, inclusive as palavras que ja foram ditas nas
tentativas anteriores. Ndo importa a ordem das palavras, procure dizer todas elas
incluindo aquelas que ja foram recordadas na vez anterior. Pronto?”.

PONTOS PONTOS
Luz o 1 QUADRO o 1
SEDA 0 1 BICICLETA o A
AREIA 0 1 ESTRELA 0 1
ciuo 0 1 LEAO 0 1
ARROZ o 1 ANEL 0 1
GRAVATA o 1 PERFUME 0 1

PONTUAGAO (3a. TENTATIVA): /12

276

INSTRUCOES

Pede-se ao sujeito que nomeie os desenhos mostrados nos 20 cartdes consecutivos.
N&o ha tempo limite para a resposta, e apenas uma Unica tentativa é permitida.
Menhuma pista semantica ou fonémica é oferecida. Quando os objetos sdo incluidos
dentro de seu contexto (babador, fivela, crina, anzol, sino e casco), o avaliador pode
indicar a parte do desenho a ser nomeado. Qualquer uma das palavras (sindnimas)
descritas no quadro podem ser pontuadas.

P C
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n
5 M
ol _d
_'l —_—
PONTOS
BABADOR / BABADOURO 0o 1
VELA 0o 1
CEREJA 0o 1
BANQUETA / BANQUINHO /| TAMBORETE | BANCO 0o 1
ANCORA 0o 1
TARTARUGA | JABOTI / CAGADO | TRACAJA 0 1
PIPA /| PAPAGAIO | ARRAIA 0o 1
AQUARIO 0o 1
LAMPADA 0o 1
VIOLAO / VIOLA | GUITARRA 0 1
FIVELA 0o 1
CRINA / JUBA 0 1
ANZOL 0 1
CHAVE DE FENDA 0o 1
TELA / PAINEL / BIOMBO 0o 1
ALFINETE 0o 1
SINO / SININHO / CHOCALHO | MEDALHA DE IDENTIFICAGAO 0o 1
CASCO / PATA | PE 0 1
EXTINTOR 0 1
FECHADURA / TRINCO 0 1




280

PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n

INSTRUGOES

Uma série ascendente de letras e nimeros é lida para o sujeito. Pede-se que sujeito
relate a quantidade de letras na sequéncia lida. Dez séries de letras e nimeros sdo
apresentadas, divididas em cinco niveis de complexidade crescente. Duas séries serdo
usadas, no inicio do teste, como treino. Diga ao sujeito: “Eu vou ler uma sequéncia de
nimeros e letras. Quando eu acabar, quero gque me diga quantas letras vocé ouviu.
Preste bastante atengdo, pois ndo posso repetir. Por exemplo, vou dizer 2-L-T.
Quantas letras tem? (o sujeito responde 2 letras). Muito bem! Se eu disser 8- A -9,
guantas letras tem? (1 letra). Ok! Vamos comegar?”,

TREINO (EXEMPLO)

RESPOSTA CORRETA
2LT| — 2 LETRAS
8A9| — 1 LETRA

TESTE
RESPOSTA CORRETA PONTOS
2P654 1 LETRA o 1
3ABKL 3LETRAS [
BO904LT 3LETRAS [
3CP573 2LETRAS 0
395L42ZA 3 LETRAS [
I1TASQ41 4 LETRAS [
75DA4TB2 4 LETRAS 0
968437LC 2LETRAS [
Z49ATD384 4 LETRAS 0o 1
95MD4SC3E 5LETRAS [




PARKINSON'S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)

INSTRUGOES

O examinador |& em voz alta uma lista randomizada de ndmeros e letras, variando em
extensdo de 2 a 6 letras e ndmeros. Apos cada série, pede-se que o sujeito repita os
nlmeros, em primeiro lugar e, entdo, as letras. Este teste termina quando o sujeito ndo
for mais capaz de dar a resposta correta em duas séries consecutivas. Duas séries serdo
apresentadas, no inicio do teste, como treino. Diga ao sujeito: “Vou ler uma lista de
numeros e letras. Quando terminar, quero que vocé repita primeiro os nimeros e
depois as letras. Por exemplo, vou dizer L -2 - T e o0 que vocé responde? (o sujeito diz:
2 - L - T). Muito bem! Mais uma vez: 8 - A - 9. (o sujeito diz: 8 - 9 - A). Muito bem!
Podemos comecar?”

TREINO (EXEMPLO)
RESPOSTA CORRETA
L2T| —— |2LT
8A9| —» |89A
TESTE
RESPOSTA CORRETA PONTOS
M3 3m 0
7P 7P 0
G8M 8GM 0
916 961 0
TO4A 04TA 0
7VeJ 76VJ 0
M64NI 64MNI 0
35SGC 356SGC 0
1ROVB3 193RVB 0
M27429 2749M2Z 0
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PARKINSON'S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n

INSTRUGOES

Pede-se que sujeito desenhe um relégio numa folha de papel em branco e colocar os
ponteiros marcando “dez horas e vinte e cinco minutos” (0 a 10). Diga ao sujeito:
“Quero que vocé desenhe um reldgio com todos os ndmeros, com os ponteiros
marcando dez horas e vinte e cinco minutos. Pode comegar.”.
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PARKINSON'S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n
INSTRUGOES

Pede-se ao sujeito para copiar um reldgio apresentado (0 a 10). Diga ao sujeito: "Agora,
gquero que vocé copie este relégio o mais parecido possivel.”

MODELO

COPIA




PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS) n

DESENHO ESPONTANEO DO RELOGIO PONTOS

A figura parece um relogio.

O reldgio nao é dividido por linhas ou setores.

Ha uma disposigao simétrica dos nimeros.

Somente s8o desenhados nimeros no intervalo 1 a 12.
Os nimeros das horas estao corretamente sequenciados.
Somente dois ponteiros s&o desenhados.

Os ponteiros sdo representados como setas.

0 ponteiro das horas € menor que o ponteiro dos minutos.
Nenhuma palavra foi escrita.

O ndmero “25" nao foi desenhado.

(=D - -R - - - - - - -]
= b =h =k =h =h =k =k =k =B

COPIA DO DESENHO DO RELOGIO PONTOS

A figura parece um relogio.

O reldgio nao & dividido por linhas ou setores.

Ha uma disposigéo simétrica dos nimeros.

Somente sfo desenhados nimeros no intervalo 1 a 12.
Os nimeros das horas estéo corretamente sequenciados.
Somente dois ponteiros sdo desenhados.

Os ponteiros sao representados como setas.

0 ponteiro das horas &€ menor gue o ponteiro dos minutos.
Nenhuma palavra foi escrita.

O ndmero “25" nao foi desenhado.

(=T = = - - - - -
b =k =b =k =k =k =k =& =% =
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)

INSTRUCOES

Pede-se ao sujeito para se lembrar do maior nimero de palavras que puder da lista de
palavras apresentadas no inicio do teste. Diga ao sujeito: “Quero que vocé tente se
lembrar daquela lista de palavras que foi lida trés vezes para vocé no inicio deste
teste. Tente se lembrar da maior quantidade de palavras que puder, em qualquer
ordem”.

PONTOS PONTOS
LUz 0 1 QUADRO o 1
SEDA 0 1 BICICLETA o 1
AREIA 0 1 ||ESTRELA 0 1
ciuio 0o 1 ||LEAO 0 1
ARROZ 0 1 ||ANEL 0 1
GRAVATA 0 1 ||PERFUME 0 1

INSTRUGOES

Pede-se ao sujeito para gerar o maior nimero de palavras possiveis que comecem com
a letra 'S’ de maneira alternada com a maior quantidade possivel de “itens do
vestudrio” durante 60 segundos. Os participantes sdo instruidos a ndo usarem nomes
préprios ou repetir a mesma palavra com terminacdo diferente (ex.: sapo, sapa,
sapinho). Diga ao sujeito: “Durante um minuto, quero que me diga a maior
quantidade de palavras que comecem com a letra ‘S’, de maneira alternada com a
maior quantidade possivel de itens do vestudrio. Vocé ira dizer algo que comece com
a letra ‘S’ e em seguida uma vestimenta. Depois outra palavra com ‘S’ e outra
vestimenta. Ndo use nomes proprios ou repita a mesma palavra com terminacédo
diferente (ex.: sapo, sapa, sapinho). Fard isto o mais rapidamente que puder por um
minuto. Podemos comegar?”. (Marque 60 segundos no reldgio).

REGRA DE PONTUAGAO:
1 ponto para cada resposta correta que mantenha a alternancia entre as palavras iniciadas com

‘S" e um “item do vestudrio” (0 a 20).
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)

PALAVRAS INICIADAS POR “S" VESTIMENTA

INSTRUGOES

Leia para o sujeito: “Durante 60 segundos, quero que me diga o maior nimero de
coisas diferentes que vocé puder pensar que as pessoas fazem. Eu ndo quero que
vocé use a mesma palavra com diferentes terminagdes, como “comer, comendo,
comido”. Também, me diga apenas palavras como “comer”, ou “cheirar”, no lugar de

uma frase ou sentenca (ex. indo comer). Quero somente as palavras, entendeu?
Podemos comecar?”.

REGRA DE PONTUAGAO:
1 ponto para cada resposta correta (0 a 30).

PALAVRAS QUE REPRESENTAM “AGOES" (“COISAS QUE AS PESSOAS FAZEM")
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PARKINSON’S DISEASE - COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)

TABELA DE CORRECAO DOS TESTES  PONTUACAO

MEMORIA VERBAL IMEDIATA N2
NOMEACAO POR CONFRONTO VISUAL 120
ATENCAO SUSTENTADA ____ 1Mo

MEMORIA OPERACIONAL ___ 1o

DESENHO DO RELOGIO ___ 1o

COPIA DO RELOGIO R 1]

MEMORIA VERBAL TARDIA .

FLUENCIA VERBAL ALTERNADA ___J20
FLUENCIA VERBAL DE ACOES 130

FRONTAL-SUBCORTICAL | | __/104

/130

1134

Obs.: O escore Cortical Posterior é composto pela soma dos itens sublinhados.
O escore Frontal-Subcortical & composto pela soma dos demais itens.
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ANEXO C — APROVAGAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS

CENTRO UNIVERSITARIO DE
BRASILIA - UNICEUB

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COORTE BRASILIA PARKINSON: PREDITORES CLINICOS,
NEUROPSICOLOGICOS E IMAGINOLOGICOS DE DECLINIO COGNITIVO NA

Pesquisador: Takyta Comez Grippe

Area Temdtica:

Versho: 2

CAAE: O7T0734109.0.0000. 0023

Instiulgio Proponente: Centro Uintversitinio de Brasiita - UNICEUB
Patrecinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3217 185

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Mo constam pendineias. & pesquisa esth apta & niciar-ga.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Protocolo aprovado ad referendum pele CEP-UniCEUB. com parecer N® 3.217.185/18, tendo sido
homalogads pela coordenaido am 22 de margs de 2018,

Este parecer fol elaborado L do nos doc tos abaixe relacionados:
Tipo Documento Arquivg Postagem Aulor Situagio
Outros EmailResposta. doox 19032019 | Marilla de Quesoz Aceto
_ 13:26:17_|Dias Jacoms

Informacies Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS_ DO P | 04032019 Acoito

o Prosetg  IRQJETO 1g8e60pdt 1 1850000

Outros BRHTTMD_COPa_unibpdf 04032018 |Taita Conez Grippe | Aceito
194513

Projeto DElanacs | | Drochura_sem_anexos.dot 20/01/2019 | Talyla Conez Grippe | Acsile

| Brochura 10:50:38

Iresigadorn

TCLE / Termos de  [icle_para_coorts. docsx 20012019 |Tayta Conez Grppe | Aceito

Assentimento / 10:55:58

Justificativa do

Austngia

Outros tausi_ceub.doc 2000172019 |Takta Corez Grippe | Acsitoe
10:50:18

Fedha de Reslo tedha_rosto_coorte, pl 2000172019 |Takta Conez Grppe | Aceito
104045

Outros lattes_fernandomalul pdl 1400172019 |Takyta Cortez Grppe | Aceite
22.58.30

Outros lattes_daniio_peveira. pdf 14012019 | Talyta Cordez Grppe |  Aceito
225813

Oulras laltes_mmanadolicenennquesiavares.pdl| 140172019 | Talyta Conez Grippe | Acesto
225749

Outros lattes_franciscocandoso, pol 140172019 |Talta Codez Grppe | Aceito
22.56:52

Outros lattes_tabingrippe. 14/01/2019 | Takta Cofez Grppe | Aceto
225605

Culres ConcorGancia_instiuicat_copanic.ooc | 14/101/2010 | Talyla Conez Grope | Ateta
225533

Outros anexol_sscalas_bpe.pdl 14012019 | Talyta Cortez Grippe | Acedio
22:54:00

Outres lattas_pedrobrandso. pdf 1401/2018 | Talyta Cortez Grippe | Aceio
224931

Situagho do Parecer:

Aprovado

Mecessita Aprecisgio da CONEP:

Mao

BRASILIA, 22 de Margo de 2019

Assinado por:
Marilia de Queiroz Dias Jacome
{Coordenadoria))



ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

==>
UmiCEUB

Ceniro Universaano de Brasiia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Coorte Brasilia Parkinson: Preditores Clinicos, Neuropsicoldgicos e Imaginoldgicos de
Declinio Cognitive na Doenga de Parkinson
Instituigdo do pesquisador: Centro Universitirio de Brasilia
Pesquisador|a) responsavel: Talyta Cortez Grippe

LEIA CUIDADOSAMENTE AS INFORMAGOES ABAIXO

0 Senhor ou a Senhora estd sendo convidado a participar de uma pesquisa em que pretendemos
avaliar alguns aspectos do funcionamento do cérebro e dos sintomas da doenga de Parkinson.

O principal objetivo deste estudo é o de identificar fatores que, de alguma forma, aumentem o
nisco de dificuldades de memdra, julgamento, atengdo e raciocinio ao longo da doenca de
Parkinson. Como estas manifestagbes afetam significativamente a qualidade de vida das Pessoas
com Parkinson, queremos saber se ha formas de prevenir o seu aparecimento, depois de sermos
capazes de os identificar detalhadamente.

Explicaremos a seguir os principais pontos relacionados 4 sua participagao, no caso de concordar
em fazer parte do estudo.

1. Serao feitas varias pergunias a seu respeito por um pesquisador treinado. Serao feitos
questionarios sobre sua salde, medicamentos, fratamenfos, comportamento, sono,
maotivagao, sintomas emocionais, entre outros.

2. Em uma oufra data, em um novo encontro, vocé serd examinado por um médico
neurclogista. Nessa ocasido serd feito um video do seu exame neuroldgico, que serd
guardado para uma pontuagao sobre a gravidade dos sintomas da doenga de Parkinson.
Serao feitos alguns tesles de memdria e perguntas sobre sintomas psicologicos (como
depressao e ansiedade). Esta avaliagdo durara cerca de duas horas.

3. Podem ser necessarias mais algumas sessdes de testagem de memdrnia, que serdo feitas
em dias diferentes, para que o Senhor ou a Senhora nao sintam fadiga. Estes testes serdo
realizados por pesquisadores e psicdlogos especializados, Caso se sinta cansado em
qualquer momento durante esta avaliagdo complementar, por favor informe ao
pesquisador e pederemos agendar um ndmero maior de sessbes,

Finalmente, serad realizada uma Ressonancia Magnética do Cérebro, com o objetivo de
identificar as diferencgas nos cérebros nos distintos grupos de pacientes com doenga de
Parkinson. A informacao deste exame & colhida para nos ajudar a identificar as
caracteristicas bioldgicas que diferenciam os pacientes.

5. Todos os resultados de exames e testes poderdo ser informados ao senhor ou senhcra
ao final do estudo, e serdo usados para publicagbes cientificas em revistas
especializadas, em inglés. Ha completa protecao da sua identidade, sendo garantido o
total anonimato dos dados.

6. Como o estudo prevé um acompanhamento de. no minimo, 3 anos, Marcaremos uma
nova avaliagio semelhante nos intervalos de 18 e 36 meses.

Mao estdo previstos riscos para a sua participagdo no estudo, em fungio de sua natureza, que &
a de apenas observar e descrever resultados clinicos. Nao sera feita qualquer sugestao de
modificacdo no seu tratamento ou no seu acompanhamento médico regular.

Caso concorde em participar, asseguramosg gque todas as informagdes serfio guardadas de
maneira sigilosa, em um banco de dados de acesso exclusivo aos pesquisadores envolvidos.

Rubrica do participante:
Rubrica do pesquisador:
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==
UmniCEUB

Centro Universitinio de Brasilia

Beneficios
Ofa) senhor(a) ndo recebera pagamenio ou qualquer outro bem material para participar do estudo.

Direitos legais
A condigio acima “beneficios” ndo limita os seus direitos legais.

Confidencialidade dos dados

Conforme a Legislacdo Brasileira, os seus dados somente poderdo ser oblidos pelo(a) senhor(a),
seu(sua) médico(a) e pela equipe do estudo.

Ofa) senhor(a) sera identificado através de suas iniciais e de um nimero, para garantic a
confidencialidade dos dados,

Se houver alguma consideragdo ou duvida referenle aos aspectos élicos da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Elica em Pesquisa do Centro Universitdrio de Brasilia — CEP/UnICEUE,
que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou pelo e-mail cepuniceubi@uniceub br
Também entre em contato para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participagio no estudo,

Eu, RG
, apds receber a explicagdo completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos
envolvidos nesta pesquisa concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Este Termo de Consentimento enconfra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a oulra sera fomecida ao senhor(a).

Brasilia, de de

Participante

Talyta Cortez Grippe, celular (61) 999947 286Melefone institucional (61) 3966-1398

Endereco dos(as) responsavel{eis) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituigdo: Centro Universitario de Brasilia

Enderego: SEPN 707/907 Bloco: /N2 fComplemento: Bloco €
Bairro: /CEP/Cidade: Asa Norte/707900-75/ Brasilia

Telefones p/contato: 3966 - 1398

Enderego do(a) participante (a)
Domicilio: (rua, praga, conjuntol;
Bloco: /N®: [Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

(61) 3

www.uniceub.br | centralatendimento@uniceub. br

Rubrica do participante:
Rubrica do pesquisador:

Unidade sede: SEPN 707 /90T - CEP T0790-075 = Brasilia-Df




Contato de urgéncia: Sr(a).
Domicilio: [rua, praga, conjunto)
Bloco: /N2: fComplemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

b | central

CEP TO750-075

atendimentoddunic

Brasiia-DF

duh, br

>
UniCEUB

Centro Universitirio de Brasilia

Rubrica do participante:
Rubrica do pesquisador:
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ANEXO E — PARKINSON'S DISEASE COGNITIVE FUNCTIONAL RATING SCALE
(TRADUGAO DOS AUTORES)

ESCALA FUNCIONAL COGNITIVA PARA A DOENCA DE PARKINSON (PD-CFRS)

Ao iniciar a administragao do questionario, o avaliador deve demonstrar o sentido para o qual as questoes
sido direcionadas, lendo a seguinte frase: “Para responder 4s seguintes perguntas, devemos evitar pensar
sobre os seus problemas de mobilidade, e focar em como as dificuldades cognitivas (ou seja, falta de
atengao, memoria, lentidao do raciocinio ...) afetaram o seu dia-a-dia, nas Gltimas duas semanas”

Preenchido por:  Paciente: Acompanhante:

Itens da Avaliagao *

Pontuagdo: 0: Nao 1: As vezes. 2: Muitas vezes.  8: Esta atividade nunca foi feita no passado.

1. Vocé tem dificuldade em lidar com dinheiro? Por exemplo: checar o
troco, calcular a quantia que precisa para fazer uma compra etc, ...

2. Vocé tem dificuldade em administrar as contas da casa? Por exemplo:
controlar suas financas, conta-corrente, caderneta de poupanca,
investimentos, efc., ...

3. Vocé tem dificuldade em planejar ou organizar suas férias ou encontros
sociais com sua familia ou amigos?

4. Vocé tem dificuldade em controlar sua correspondéncia, visitas ao(a)
medico(a), faturas, recibos?

5. Voocé tem dificuldade em controlar o horario e a dose de medicamento
que vocé precisa tomar?

6. Vocé tem dificuldade em organizar suas atividades cotidianas?

7. Vocé tem dificuldade em entender a operacdo de eletrodomésticos ou
eletrbnicos em sua casa?

8. Vocé tem dificuldade em saber a sequéncia de agfes que vocé precisa

para viajar de transporte piblico? (por exemplo, saber o nimero do énibus,

horario, onde descer, quando trocar de veiculo)

9. Vocé tem dificuldade em resolver problemas imprevistos ou
inesperados?

10. Vocé tem dificuldade em explicar o que vocé quer dizer?

11. Vocé tem dificuldade em entender o que vocé |&: livros, revistas, o
jornal?

12. Vocé tem dificuldade em entender o funcionamento do telefone
celular?

Total: . (0-24)

(parentesco)
2 8
2 8
2 ]
2 ]
2 8
2 8
2 8
2 8
2 B
2 ]
2 ]
2 ]

* Para obter a pontuagdo total, a média de todos os itens marcados de 0 a 2 deve ser calculada e converlida para o
valor inteiro mais proximao (0-1-2) (por exemplo, 1,52 = 2). O valor obtido deve substituir todos os itens respondidos
como 8. O resultado total sera igual ao valor da soma dos 12 itens uma vez corrigidos os que foram pontuados como
8.



