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“Por ser o paciente tão complexo, ele é um
verdadeiro sujeito de estudo. Afinal, a medicina
clínica é, antes de tudo, o estudo das questões
difíceis e das complexidades das doenças."


"Se o clínico, como observador, deseja ver as coisas
como realmente são, ele deve fazer uma tabula rasa
com sua mente e proceder sem quaisquer noções
preconcebidas."



Jean Martin-Charcot



RESUMO

O declínio cognitivo é uma das manifestações mais incapacitantes da doença de
Parkinson (DP). Apesar de avanços na descrição de sua história natural, há
dificuldades em definir biomarcadores de estado que se correlacionem robustamente
com as manifestações clínicas e cognitivas. O estudo buscou descrever correlatos
clínicos, neuropsicológicos e de neuroimagem de comprometimento cognitivo leve
(CCL) em pacientes com DP em estágios 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 neuropsicológica abrangente. A bateria incluiu:
Escala de Avaliação Cognitiva da doença de Parkinson (PD-CRS), Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), Extensão de dígitos direta e inversa, Teste de
Semelhanças, Modalidades Símbolo-Dígito (SDMT), Teste das trilhas parte A e B
(TMT-A, TMT-B), Bateria Automatizada de Testes Neuropsicológicos de Cambridge
(CANTAB), Escala de Avaliação Funcional Cognitiva da doença de Parkinson (PD-
CFRS). Os grupos também foram avaliados quanto aos sintomas motores, com a
Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson (MDS-UPDRS, parte 3), e de
sintomas não motores, com a MDS-UPDRS (parte 1), Escala de Sintomas Não
Motores (NMSS), Inventário de Depressão de Beck (BDI), Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressão (HADS), Escala de Sono da doença de Parkinson (PDSS-
BR), e o Questionário de Triagem para Sintomas de Transtorno comportamental do
sono REM (RBDSQ-BR). Uma subamostra (n=64) realizou Ressonância Magnética
(RM) cerebral, com análise de segmentação hipocampal, volumes da superfície
cortical e medidas de tensor de difusão (DTI) por estatística espacial baseada em
tratos (TBSS) e tratometria, em modelos ajustados para variáveis de confundimento,
como idade, sexo, escolaridade, gravidade dos sintomas motores e volume
intracraniano. DP-CCL foi definido conforme uma aproximação das recomendações
da MDS. Os indivíduos 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 cognição intacta (DP-
CI). O grupo DP-CCL demostrou mais sintomas motores axiais, apatia, irritabilidade,
alucinações, sonolência diurna, desregulação dopaminérgica e distúrbios motores
noturnos (dor e distonia). A frequência dos subtipos tremor-dominante (TD) e
instabilidade postural-distúrbio de marcha (PIGD), e de transtorno do sono REM, não
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
abstração (Semelhanças), e testes de memória de reconhecimento visual e espacial
(Aprendizado Pareado Associado e Reconhecimento de Padrões). O volume da
porção central do corpo caloso diferiu entre DP-CCL e controles. O grupo DP-CCL
apresentou menores volumes de subcampos do hipocampo: camada molecular,
região CA1, subículo e pré-subículo. Houve contrastes nos volumes corticais
independentemente da idade, sexo, escolaridade e MDS-UPDRS-3, no giros
supramarginal e temporal superior (DP-CCL vs. DP-CI) à esquerda, e no giro
fusiforme e em áreas temporais inferiores à direita (DP-CCL vs. controle). Mudanças
de integridade microestrutural foram encontradas nas radiações talâmicas
superiores, radiações ópticas, feixe fronto-occipital inferior e fascículo longitudinal
superior I, no grupo DP-CCL. O estudo complementa os modelos de disseminação
neuroanatômica da atrofia na DP. Demonstrou-se redução volumétrica de
subcampos da formação hipocampal (CA1, complexo subicular e camada molecular),
que ocorre nos estágios HY1-2, ainda com cognição intacta. O declínio cognitivo
inicial inclui envolvimento cortical posterior (córtex parietal, giros fusiforme e temporal
inferior). Os resultados indicaram haver vulnerabilidade seletiva dos feixes de
substância branca que se direcionam ao lobo occipital, ou conectam regiões pré-
frontais às parietais, ligando o DP-CCL às regiões cerebrais posteriores.

Palavras-chave: doença de Parkinson, declínio cognitivo, sintomas não motores,
neuroimagem, ressonância magnética quantitativa, hipocampo, tensor de difusão



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 I and II. 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 I 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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Padrões)

PRMPCD Medida-chave do teste PRM: Número de padrões corretos
selecionados pelo participante na condição de escolha forçada
tardia, expresso como uma porcentagem



PRMPCI Medida-chave do teste PRM: Número de padrões corretos
selecionados pelo participante na condição de escolha forçada
imediata, expresso como uma porcentagem

PSP Paralisia Supranuclear Progressiva

RAVLT Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey

RBDSQ-BR Versão Brasileira do Questionário de Triagem do Transtorno
Comportamental do Sono REM

RD Difusividade Radial

REM Rapid Eye Movement, Movimento Rápido dos Olhos

RM Ressonância Magnética

RMSE Raiz do erro quadrático médio

RMSEA Root mean square error of approximation

rsfMRI Ressonância Magnética funcional em estado de repouso (resting-
state functional Magnetic Resonance Imaging)

RTI Tempo de reação (escolha única e cinco escolhas)

RTIFMDMT Medida do teste RTI: Tempo de movimento de cinco escolhas
(mediana): latência mediana necessária para um participante
soltar o botão de resposta e selecionar o estímulo alvo depois que
ele piscou em amarelo na tela

RTIFMDRT Medida do teste RTI: Tempo de reação de cinco escolhas
(mediana): latência mediana que um participante levou para liberar
o botão de resposta após a apresentação de um estímulo alvo

RTISMDMT Medida do teste RTI. Tempo de movimento de escolha simples
(mediana): latência mediana necessária para um participante
soltar o botão de resposta e selecionar o estímulo alvo depois que
ele piscou em amarelo na tela

RTISMDRT Medida do teste RTI. Tempo de reação de escolha simples
(mediana): latência mediana que um participante levou para liberar
o botão de resposta após a apresentação de um estímulo alvo

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, Coronavírus 2
da Síndrome Respiratória Aguda Grave

SB Substância Branca

SC Substância Cinzenta



SCWT Teste Stroop de Cores e Palavras

SDMT Teste de Modalidades Símbolo-Dígito, Symbol-Digit Modalities test

SRMR Standardized root mean square residuals, raiz quadrada média
dos resíduos padronizada

SRT Buschke Selective Reminding Test, Teste de Recordação Seletiva
de Buschke

SWM Spatial Working Memory (Memória Operacional Espacial)

SWMBE Medida do teste SWM: Número de vezes em que o participante
revisita incorretamente uma caixa na qual um token havia sido
encontrado anteriormente. Calculado em todos testes (com quatro,
seis e oito tokens)

T1W ponderada em T1

TBSS Tract-Based Spatial Statistics, Estatística Espacial baseada em
Tratos

TCI Transtorno de controle de impulsos

TCSR Transtorno comportamental do sono REM

TE Tempo de eco

TFE Turbo field echo

TI Tempo de inversão

TLI Índice de Tucker-Lewis

TMT Teste das trilhas (Trail Making Test)

TR Tempo de repetição

USSLB Sistema Unificado de Estadiamento para Transtornos com corpos
de Lewy, Unified Staging System for Lewy Body Disorders

VRM Visual Recognition Memory (Memória de Reconhecimento Visual)

VRMDRTC Número total de palavras-alvo identificadas corretamente na fase
de reconhecimento tardio, somado ao número total de palavras
distratoras rejeitadas corretamente

VRMFRDS Número total de palavras lembradas corretamente na evocação
livre imediata

VRMIRTC Número total de palavras-alvo que o participante reconhece
corretamente na fase de reconhecimento imediato, somado ao
número total de palavras distratoras que o sujeito rejeita
corretamente.

WAIS-III Escala de Inteligência Wechsler para Adultos, 3a. Edição



APRESENTAÇÃO

O presente estudo nasceu de uma inquietação que me aflige enquanto
neurologista clínico que lida diariamente com portadores de doença de Parkinson
(DP). A experiência prática, enquanto assistia centenas de pessoas no ambulatório
do Hospital de Base do Distrito Federal, no Hospital Universitário de Brasilia ou no
consultório, me mostrou não existir um paciente igual a outro. Cada qual parece ter
uma resposta particular aos tratamentos, apresentar sintomas neuropsiquiátricos
diferentes, assim como progressões da doença muito variadas. Parece não haver
uma só doença de Parkinson, mas sim "doenças de Parkinson".


A heterogeneidade da DP é um tema de intenso interesse para pesquisa
acadêmica, muito discutido na Sociedade Internacional de Parkinson e Distúrbios do
Movimento (MDS), que tem se esforçado em muitas frentes para estabelecer
marcadores biológicos e subclassificações para o transtorno.


No ano de 2016, um ano antes de me matricular na pós-graduação, participei
de iniciativas para estabelecer um protocolo de indicação de cirurgia estereotáxica
(implante de estimulador cerebral profundo) para DP no âmbito da Secretaria de
Saúde do Distrito Federal. Essas iniciativas resultaram em um artigo publicado no
periódico Arquivos de Neuropsiquiatra (APÊNDICE A) e em contribuições para a
consulta pública da CONITEC, que agregou informações ao Protocolo Clínico e
Diretrizes Terapêuticas para doença de Parkinson (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).
No processo de revisão bibliográfica para a redação deste protocolo, percebi
existirem algumas lacunas acadêmicas.  Notei haver dificuldade em se estabelecer
um diagnóstico preciso de comprometimento cognitivo leve na DP (DP-CCL) na
prática clínica no Brasil. Notei, ainda, a existência de grande variabilidade de
métodos para sua avaliação, com instrumentos neuropsicológicos de rastreio com
precisão subótima para este fim, dada a heterogeneidade de escolaridade em um
país continental.


Procurei, então, pessoalmente, o Dr. Javier Pagonabarraga, no serviço de
Transtornos do Movimento do Hospital da Santa Cruz e São Paulo, na Universidade
Autônoma de Barcelona, para pedir autorização para realizarmos uma tradução e
adaptação do instrumento Parkinson's disease - Cognitive Rating Scale (PD-CRS)
(PAGONABARRAGA  et al., 2008)  para o Brasil. Nosso intuito foi de prover
evidências 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 funções executivas, tornando a escala útil ao público de neurologistas,
neuropsicólogos e psiquiatras no Brasil. 

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



Cândida Alves e com a colaboração de muitos psicólogos vinculados ao Instituto
Brasileiro de Neuropsicologia e Ciências Cognitivas (IBNEURO) e ao Laboratório de
Investigações em Neurociência Clínica (UFMG), foi recrutada uma amostra relevante
da população brasileira saudável (sem diagnóstico de doença neurodegenerativa),
residente em diferentes regiões, com a intenção de estabelecer dados normativos
que permitissem o potencial uso clínico 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
Fundação de Apoio à Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF) (número 193.001.612,
2016).

Paralelamente à coleta de dados deste estudo normativo, somou-se o
interesse de pesquisa especificamente relacionado à DP. A disposição cresceu
depois de assistir a disciplinas de neurociência cognitiva do Laboratório de
Neurociências e Comportamento da UnB. Sempre guardei apreço pelo laboratório e
seus membros, por ser esse o lugar onde iniciei meu interesse por pesquisa, ainda
na graduação, como aluno de iniciação científica. Somou-se a isso a participação
frequente nos eventos do Departamento Científico de Transtornos do Movimento da
Academia Brasileira de Neurologia (DCTM-ABN), onde tive a oportunidade de
conhecer muitos neurologistas e acadêmicos, e entrar em contato com a pesquisa
desenvolvida sobre a DP no Brasil. Procurei, então, a Profa. Clotilde Tavares e o
Prof. Francisco Cardoso, manifestando meu interesse em desenvolver pesquisa, e
trouxe uma proposta inicial de um estudo acadêmico envolvendo funções cognitivas
e doença de Parkinson. A proposta teve uma ótima recepção e passamos a delinear
o projeto.


 Nesse segundo projeto, procuramos avaliar o desempenho da PD-CRS em
uma população clínica, em uma pesquisa que a utilizaria como um instrumento de
avaliação cognitiva, combinado com outros instrumentos computadorizados e testes
tradicionais. Para viabilizar esse estudo, interagimos com grupos de estudantes de
iniciação científica da Universidade de Brasília (UnB) e do Centro Universitário de
Brasília (UniCEUB), com uma intensa colaboração da grande amiga neurologista e
brilhante pesquisadora Dra. Talyta Grippe. Esse estudo foi organizado e executado
no Laboratório de Neurociência e Comportamento, sob a supervisão da Profa. Maria
Clotilde Henriques Tavares e do Prof. Francisco Cardoso. 

Apesar do crescente número de pesquisas publicadas sobre o
comprometimento cognitivo na DP, ainda há lacunas relacionadas à aplicabilidade de
biomarcadores de imagem que representem situações clínicas específicas
relacionadas à DP (biomarcadores de estado da doença), ou seja, que possam
revelar potencial utilidade prática 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 à disposição para
ajudar, e nos auxiliou no delineamento do procedimento de avaliação por
ressonância magnética (RM), e com o patrocínio que permitiu a realização de
exames no aparelho de alto campo instalado no hospital.


No mesmo estudo clínico, logo, buscamos avaliar a relação entre medidas
volumétricas corticais, de estruturas do lobo temporal mesial, e métricas de
organização microestrutura por tensor de difusão, feitas por meio de Ressonância
Magnética, com o desempenho cognitivo dos pacientes. 


Durante o curso da pós-graduação, tive a oportunidade de interagir com
diferentes grupos de pesquisa: (a) grupo do Laboratório de Tecnologias para Terapia
Gênica, 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 publicações
na área de biologia molecular, sobre biomarcadores de microRNA para transtorno
comportamental do sono REM e DP prodrômica (APÊNDICE B) e terapias com RNA
de interferência (RNAi) para polineuropatia amiloidótica familiar (TITZE-DE-
ALMEIDA et al., 2020) e porfirias hepáticas agudas (DE PAULA BRANDÃO; TITZE-
DE-ALMEIDA; TITZE-DE-ALMEIDA, 2020); (b) Unidade de Neurologia do Hospital
Universitário de Brasília, onde realizamos estudos sobre a COVID-19 e síndrome
pós-COVID, incluindo a publicação do segundo caso de parkinsonismo agudo
associado à SARS-CoV-2 (APÊNDICE C), e uma revisão sistemática sobre a relação
da COVID-19 com transtornos do movimento (BRANDÃO  et al., 2021); (c)
Departamento de Pesquisa do Laboratório Sabin, onde iniciamos estudos de
correlação fenótipo-genótipo em distúrbios do movimento raros (no prelo); (d)
Consórcio Brasileiro de Parkinson, publicando, como colaborador, revisão
sistemática sobre formas monogênicas da DP no Brasil (SANTOS-LOBATO  et al.,
2021), e (e) o recém-criado Grupo de Estudos em Neuromodulação do
Departamento Científico de Transtornos do Movimento da Academia Brasileira de
Neurologia, que tem se empenhado em compilar a literatura e a evidência clínicapara
auxiliar na incorporação prática dessas modalidades terapêuticas, invasivas ou não
invasivas (GODEIRO et al., 2021).

Esta Tese, fruto das diversas colaborações delineadas acima, é dividida em
dois estudos: o Estudo 1, em que mostramos evidências iniciais de validade da PD-
CRS para avaliação de indivíduos brasileiros, e Estudo 2, em que descrevemos
correlatos clínicos, neuropsicológicos e de neuroimagem na DP-CCL.  
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA

A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurogenerativa mais
comum no mundo. Esse impacto na população mundial tende a crescer, gerando
proporções pandêmicas. De 1990 a 2015, o número de indivíduos com DP no mundo
dobrou, sendo estimado em cerca de 6 milhões de pessoas. Projeções feitas para o
ano de 2040 sugerem que, impulsionado pelo envelhecimento da população, esse
número deve novamente dobrar, chegando a 12 milhões de pessoas (DORSEY  et
al., 2018).

É justamente a população mais idosa quem é acometida por uma das
manifestações não motoras mais incapacitantes da DP: o declínio cognitivo
(PAGONABARRAGA;  KULISEVSKY, 2012). O conhecimento sobre essas
heterogêneas manifestações cognitivas tem crescido exponencialmente, dados os
esforços no sentido da padronização de critérios de avaliação, diagnóstico e
tratamento médico. Apesar desse avanço, subsistem lacunas clínicas e teóricas
relevantes: há dificuldade de prever indivíduos em risco, de definir biomarcadores
precisos e de separar de modo prático na clínica diária o subgrupo de pacientes que
poderia se beneficiar de intervenções direcionadas a essas manifestações, em
ensaios clínicos.

Este texto busca abordar alguns destes aspectos, a partir de uma revisão de
literatura seguida por um estudo clínico e imaginológico.


1.1 REVISÃO DE LITERATURA

Publicamos artigo de revisão no periódico Journal of the Neurological
Sciences (BRANDÃO  et al., 2020),  que discorre a respeito das hipóteses
fisiopatológicas baseadas em neurofarmacologia, do envolvimento das vias
dopaminérgicas e não-dopaminérgicas no comprometimento cognitivo da DP. Este
artigo está disponível no APÊNDICE D e consiste em um sobrevoo pelas diferentes
teorias que explicam o envolvimento da cognição na DP, fundamentando inicialmente
nossos pressupostos de trabalho. Na próxima sessão, realizamos uma revisão a
respeito de definições imprescindíveis no diagnóstico do comprometimento cognitivo
na DP, de algumas das hipóteses que buscam explicar a fisiopatologia molecular, e
sobre estudos com biomarcadores de neuroimagem estrutural (Ressonância
Magnética) e funcional (Tomografia por Emissão de Pósitrons).
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1.1.1 Doença de Parkinson - definições

A DP é uma condição neurodegenerativa lentamente progressiva clinicamente
caracterizada por bradicinesia associada a tremor de repouso e/ou rigidez em roda
denteada (ou em "cano-de-chumbo"), de início assimétrico, responsiva à levodopa
(OBESO et al., 2017; PARKINSON, 2002; HUGHES et al., 1992). A patogênese dos
clássicos sintomas motores é explicada pela perda de neurônios dopaminérgicos de
projeção para o estriado dorsal, localizados na pars compacta (principalmente área
A9) da substância negra mesencefálica (BRAAK; DEL TREDICI, 2017; FAHN, 2018).
A redução da produção de dopamina na via nigro-estriatal resulta em diminuição da
função  da via direta córtico-estriado-palido-tálamo-cortical e produz um estado de
predomínio da função  inibitória pálido-talâmica sobre os circuitos que regulam os
movimentos voluntários e automáticos (CALABRESI et al., 2014; DELONG, 1990).

Estima-se que sua prevalência, no Brasil, alcance cerca de 3% das pessoas
com mais de 64 anos, segundo estudo epidemiológico realizado na cidade de
Bambuí, Minas Gerais (BARBOSA  et al., 2006). A fisiopatologia molecular da
neurodegeneração é apenas parcialmente conhecida, e envolve o depósito neuronal
de fibrilas da proteína alfa-sinucleína, agregadas sob a forma de corpos de Lewy
(MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). O envolvimento desta proteína (alfa-
sinucleína) no processo patológico leva a comunidade científica a classificar a
doença como uma sinucleinopatia.

1.1.2 Sintomas Prodrômicos, Pré-motores, e Substrato Patológico

O conhecimento sobre três importantes sintomas pré-motores da DP é
fundamental para compreender o curso natural, clínico e patológico, da
doença  (MCCANN;  CARTWRIGHT;  HALLIDAY, 2016). São eles: (1) transtorno
comportamental do sono REM (TCSR), caracterizado pela perda da atonia fisiológica
desta fase do sono, manifestando-se como movimentação violenta durante o sono,
relacionada ao conteúdo dos sonhos, e associada anatomo-patologicamente à
degeneração do loco sub-cerúleo  (mais especificamente, a equivalentes do núcleo
sublaterodorsal na formação reticular pontina) (DAUVILLIERS  et al., 2018) ; (2)
hiposmia, denotando um envolvimento precoce do bulbo e nervo olfatório por
patologia tipo Lewy (DOTY, 2012); e (3) constipação intestinal, associada a
sinucleinopatia nos plexos de Meissner e Auerbach nos intestinos, e a uma possível
disseminação da doença até o núcleo dorsal do vago, em um suposto sentido
ascendente, via nervo vago (ADLER; BEACH, 2016). Esse envolvimento precoce do
tronco encefálico, do bulbo olfatório e/ou do nervo vago
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tem gerado hipóteses diferentes sobre a rota de disseminação da alfa-sinucleína
neurônio a neurônio, na literatura científica, não sem controvérsia.

De fato, a mais aceita teoria de acometimento do SNC pela DP parte da
descrição dos seis estágios anátomo-patológicos da deposição dos corpos de Lewy,
feita pelo neuroanatomista alemão Heiko Braak em 2003. Nessa descrição, foi
demonstrado, em cortes de cérebro, que os corpos de Lewy são encontrados nas
fases iniciais na porção mais caudal do tronco encefálico, o bulbo, e que a sua
disseminação no Sistema Nervoso Central (SNC) poderia seguir uma rota caudo-
cranial (BRAAK et al., 2002; BRAAK et al., 2004; BRAAK et al., 2003). 

Figura 1 — Continuum das manifestações da DP e seus estágios clínicos (Hoehn & Yahr) e
patológicos (Braak), segundo teoria clássica que explica a progressão clínica. 


Fonte: Adaptado de TITZE et al., 2020 (APÊNDICE B). Nota: A DP se inicia na fase pré-motora ou
prodrômica, nos estágios de Braak 1 e 2, com TCSR. Os estágios de Braak são representados como

uma seta com gradiente vermelho-branca à esquerda. O estágio 4 de Braak está mais fortemente
implicado com o diagnóstico clínico da DP. DP - doença de Parkinson; RN - núcleos da rafe; DM -

núcleo motor dorsal do nervo vago; A - amígdala; T - lobo temporal; C - córtex cingulado; SN -
substância negra; F - córtex frontal

Segundo a teoria de Braak (Figura 1), a fase pré-sintomática compreenderia
os estágios 1 (com o envolvimento do núcleo dorsal do nervo vago e bulbo olfatório)
e 2 (locus coeruleus, núcleos gigantocelulares e núcleos medulares da rafe). A fase
sintomática passaria então pelos estágios 3 (substância negra pars compacta, com
implicação precoce da amígdala e de núcleos do prosencéfalo basal), 4
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(envolvimento inicial do mesocórtex, núcleos médio-dorsais do tálamo, pálido ventral
e estriado, alça límbica, hipocampo, córtex entorrinal), 5 (córtex associativo de ordem
superior, regiões pré-frontais) e 6 (córtices secundários e primários)  (DEL
TREDICI; BRAAK, 2016).


Reconhece-se que a DP seja, na verdade, uma doença que se distribui
sistemicamente e envolve tanto neurônios dopaminérgicos quanto não
dopaminérgicos (serotoninérgicos, colinérgicos, noradrenérgicos), assim como sítios
no SNC e extra-SNC  (MCCANN;  CARTWRIGHT;  HALLIDAY, 2016).   Justifica-se:
corpos de Lewy são identificados em estruturas como os gânglios simpáticos, plexos
entéricos e pélvicos, nervos simpáticos cardíacos, glândulas adrenais, nervos
epidérmicos, núcleo da rafe dorsal,  locus coeruleus, núcleos do prosencéfalo basal
(núcleo basal de Meynert), núcleos tegmentais laterais, substância negra, amígdala,
hipocampo, córtex 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 condição heterogênea em sua
apresentação clínica, que abarca sintomas motores (como tremor de repouso, rigidez
plástica, bradicinesia e instabilidade postural) e múltiplos sintomas não motores.
Esses sintomas não motores são menos estudados em ensaios clínicos
randomizados, e retratam uma sensível necessidade não completamente atendida,
do ponto de vista terapêutico. Ainda assim, trazem impacto mais intenso sobre a
qualidade de vida dos pacientes do que os clássicos sinais cardinais da doença
(BARONE et al., 2009; SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017).

1.1.3 Sintomas não motores

Os sintomas não motores parecem não envolver homogeneamente todos os
pacientes. Distintos subgrupos de pacientes com diferentes progressões dos
sintomas motores e não motores são descritos (FERESHTEHNEJAD et al., 2015).
Essa heterogeneidade na ordem de instauração e na intensidade dos sintomas não
motores levou a distintas propostas de “subtipos não motores” da
DP (SAUERBIER et al., 2016; TITOVA et al., 2017), supostamente dependentes da
rota de propagação da alfa-sinucleína no SNC.

Segundo esta hipótese, três "fenótipos não motores" seriam distinguíveis: (1)
do tronco encefálico, com hiposmia de início tardio, e predomínio de transtornos do
sono (sonolência excessiva e TCSR) e/ou disautonomia; (2) límbico, em que haveria
grave hiposmia ou anosmia, e predomínio de sintomas neuropsiquiátricos
(depressão, ansiedade), fadiga, dor e perda de peso; e, (3) cortical, com predomínio
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de declínio cognitivo amnéstico, apatia, em indivíduos mais idosos (SAUERBIER et
al., 2016; MARRAS; CHAUDHURI, 2016). Para alguns, o fenótipo cortical poderia ser
considerado compatível com o quadro de demência com corpos de Lewy, mas aqui o
consideramos sob a forma de um espectro clínico de um mesmo processo patológico
(ADLER et al., 2019).

Publicamos, após convite da Academia Brasileira de Neurologia, em
colaboração com a Dra. Talyta Grippe, uma breve revisão que complementa a
abordagem teórica e clínica dos sintomas não motorres em um fascículo entitulado
"Impacto dos sintomas não motores e qualidade de vida na Doença de
Parkinson" (BRANDÃO; GRIPPE, 2017), disponível no APÊNDICE E.

1.2 DECLÍNIO COGNITIVO NA DOENÇA DE PARKINSON 

1.2.1 Epidemiologia do declínio cognitivo

A demência da DP (DDP) afeta cerca de 30/100.000 pessoas na população
em geral e responde por 4% dos casos de demência nas pessoas com 65 anos ou
mais (AARSLAND; ZACCAI; BRAYNE, 2005). A prevalência de DDP é de cerca de
30% dos pacientes com DP. Ela atinge 75% daqueles que sobrevivem mais de dez
anos desde o diagnóstico inicial da doença (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 análise
conjunta internacional de estudos longitudinais mostrou que o subtipo de CCL
"domínio único não amnéstico" é o padrão mais comumente
encontrado  (AARSLAND  et al., 2010). Se a cognição estiver intacta à época do
diagnóstico, a incidência cumulativa de DP-CCL atinge 9,9% após um ano, 23%
após três anos e 29% após cinco anos de acompanhamento (PEDERSEN  et al.,
2017), enquanto 39% dos casos incidentes de CCL podem evoluir para demência 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
prevalência e incidência sofrem relevante variabilidade entre os estudos, em função
dos discrepantes critérios utilizados para classificação, assunto abordado no item
2.2.5.

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

A coorte multicêntrica de DP de Sidney, na Austrália, revelou taxas alarmantes
de demência (83%) na fase tardia da DP, vinte anos após o início da doença,
virtualmente atribuindo-a como um desfecho inevitável (HELY  et al., 2008). Da
mesma forma, um estudo transversal brasileiro com grande amostra, que avaliou
preditores da ocorrência de sintomas neuropsiquiátricos na DP, mostrou um aumento
exponencial na prevalência de DDP a partir do estágio Hoehn & Yahr III (estágio III
13%, 53% no estágio IV e 84% no estágio V) (MUNHOZ et al., 2013).

1.2.2 Correlatos clínicos do declínio cognitivo: estudos de coorte em casos incidentes

A história natural e os fatores de risco para doenças crônicas
neurodegenerativas são tradicionalmente caracterizados a partir de estudos
prospectivos tipo coorte iniciados com pacientes recém-diagnosticados em uma
determinada área geográfica. A DDP é freqüentemente descrita como um distúrbio
com substratos multifatoriais, no qual achados patológicos comuns relacionados à
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, Domellöf  et al. (2015)
acompanharam 134 pacientes desde o diagnóstico. O estudo identificou variáveis
como idade avançada, menor desempenho inicial no Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) e maior pontuação na parte motora (III) da Escala Unificada de Avaliação de
Doença de Parkinson (UPDRS) como preditores de DP-CCL e DDP de acordo com
os critérios da Sociedade Internacional de Parkinson e Distúrbios do Movimento
(MDS). Foram também descritas como variáveis ​​prognósticas: pior desempenho na
primeira avaliação em testes de memória episódica (Teste de Evocação Seletiva -
SRT, Teste Breve de Memória Visuo-Espacial - BVMT), função visuoespacial (Teste
de Julgamento de Orientação de Linhas de Benton - JLOT), fluência verbal
semântica e flexibilidade cognitiva (Teste das Trilhas - TMT, partes A e B)
(DOMELLÖF; ELGH; FORSGREN, 2011).

Desempenhos inferiores em tarefas de funções executivas, memória
operacional, fluência verbal fonêmica e linguagem não foram capazes de predizer
conversão para   DDP. O diagnóstico de DP-CCL por critérios clínicos, na primeira
avaliação, previu risco seis vezes maior de demência em cinco anos (DOMELLÖF et
al., 2015). Tais variáveis ​​são comumente denominadas "fatores de risco", apesar de
possivelmente representarem uma degeneração neuronal já em andamento. Seriam,
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portanto, melhor semanticamente denominados "correlatos" ou "marcadores"
(OFFORD; KRAEMER, 2000).

Estudos focados em subtipos específicos de DP-CCL buscaram confrontá-los
com fenótipos motores, e descreveram associação entre bradicinesia, memória
operacional e flexibilidade cognitiva, enquanto sinais motores axiais (instabilidade
postural e distúrbios da marcha) foram associados a transtornos de memória
episódica e da função visuoespacial (GRATWICKE;  JAHANSHAHI;  FOLTYNIE,
2015). Esses achados indicam que sinais motores responsivos à dopamina e
 inflexibilidade cognitiva compartilhariam redes dopaminérgicas comuns, que diferem
das redes envolvidas no tremor, na memória e na função visuoespacial
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013; KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2010).

O estudo CamPaIGN, realizado em Cambridge, Inglaterra, acompanhou 142
pacientes por 10 anos usando avaliações cognitivas abrangentes (WILLIAMS-
GRAY et al., 2009; WILLIAMS-GRAY et al., 2013). Os preditores mais relevantes de
DDP foram idade avançada, gravidade do comprometimento motor, déficits
cognitivos corticais posteriores (visuoespaciais) e um genótipo específico MAPT
(H1/H1). Revelou-se forte ligação entre déficits corticais posteriores e risco de DDP
por intermédio do desempenho nos testes de cópia dos pentágonos do MEEM e na
fluência verbal semântica. O estudo identificou outro marco importante: 46% da
amostra obteve diagnóstico de DDP após dez anos do início da DP.

Outra coorte prospectiva, o estudo ParkWest, realizado na Noruega, gerou
uma diversidade de dados correlacionais e prognósticos relevantes (PEDERSEN et
al., 2017; PEDERSEN et al., 2013; TVEITEN et al., 2013; AARSLAND et al., 2009).
No início do estudo, 19% dos pacientes foram diagnosticados com DP-CCL, uma
proporção menor que os estudos anteriores. Após três anos de acompanhamento,
27% daqueles que inicialmente atenderam aos critérios para DP-CCL converteram-
se em DDP (PEDERSEN et al., 2013). O diagnóstico de DP-CCL, portanto, trouxe
um risco relativo 39 vezes maior para DDP. O desempenho rebaixado em testes de
controle inibitório (teste de Stroop para cores e palavras - SCWT) e de memória de
lista de palavras (CVLT-II - Teste de Aprendizagem Verbal da Califórnia) foram os
preditores mais fortes de conversão para demência.

Outro estudo de coorte realizado no Canadá 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 discriminação de cores e disfunção da marcha. Destes
fatores, TCSR foi o preditor mais fortemente associado com resultados adversos
(razão de chance = 49,7).

Esses resultados alinham-se com os da proposta de existência de três
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subtipos de DP ("motor benigno", "intermediário" e "difuso/maligno"). Nessa
classificação, o subtipo "difuso/maligno", um fenótipo de DP com evolução mais
grave e incapacitante, teria uma forte associação com DP-CCL, TCSR e hipotensão
ortostática (disautonomia cardiovascular). Essas três características, portanto,
representariam marcadores de piores desfechos motores e não
motores (FERESHTEHNEJAD et al., 2015; FERESHTEHNEJAD et al., 2017).

Esse novo referencial, ainda em validação, que considera a existência de
diferentes subtipos da DP, com taxas distintas de progressão, recebeu suporte de um
estudo clínico-neuropatológico com dados do Banco de Cérebros de Londres  (DE
PABLO-FERNÁNDEZ  et al., 2019). Nesse estudo, pacientes classificados como
portadores do subtipo "difuso maligno" desenvolveram marcos clínicos mais
precocemente e tiveram sobrevida mais curta.

1.2.3 Síndrome cognitiva da DP e a hipótese da síndrome dual: disfunções fronto-
estriatais e corticais posteriores

A hipótese da "Síndrome Dual" admite que os déficits cognitivos na DP sejam
domínio-específicos e que seria possível agrupá-los em dois conjuntos principais: 



1) Frontal-Estriatal: envolvendo atenção, memória operacional e funções

executivas; e, 

2) Cortical Posterior, que inclui memória de reconhecimento e habilidades

visuoespaciais (KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).


Esses déficits poderiam ser discriminados usando testes neuropsicológicos

específicos. A hipótese da "Síndrome Dual" explicita, sob o ponto de vista teórico, as
substanciais complexidade e heterogeneidade das disfunções cognitivas observadas
na DP. 


Essa hipótese seria empiricamente justificada por variados graus de disfunção
dos sistemas catecolaminérgicos e colinérgicos no nível individual
(KEHAGIA;  BARKER;  ROBBINS, 2010). Domínios cognitivos executivos, como o
planejamento e a memória operacional espacial, funções tipicamente fronto-
estriatais, são progressivamente prejudicadas à medida que a doença avança. Seu
funcionamento deficitário é sabidamente atenuado com a terapia
dopaminérgica. Diversamente, déficits típicos do lobo temporal e do tipo cortical são
altamente correlacionados com acinesia e com distúrbios da marcha, e melhoram,
mesmo que modestamente, com os inibidores da colinesterase, o que reflete um
envolvimento de redes ou circuitos colinérgicos nestas funções (HALLIDAY  et al.,
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2014; KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).

1.2.4 Comprometimento Cognitivo Leve: um construto em evolução e validação
contínua

Comprometimento cognitivo leve (CCL) é um construto neuropsicológico
téorico abrangente. Representa um estágio cognitivo transicional entre o
envelhecimento normal e a demência, na população geral. Trata-se de um conceito
em evolução, 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 dá ênfase em declínio de
memória, e se relaciona aos estágios iniciais da doença de Alzheimer. Em seus
critérios originais, se definia que o CCL estaria presente se houvesse: 


"(a) queixa de prejuízo da memória, preferencialmente corroborada por
familiar; 


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

(c) função cognitiva geral preservada; 

(d) Atividades de vida diária intactas; 

(e) Ausência de demência." 

(PETERSEN, 2016; PETERSEN, 2004) 



Este conceito foi tornado mais abrangente pelo International Working Group

on MCI,  na Conferência de Estocolmo, em 2004, não se restringindo apenas ao
domínio da memória, e com alguma aceitabilidade de mínimo comprometimento das
funções instrumentais complexas. Nessa reunião de consenso, um grupo de
especialistas definiu o indivíduo com CCL como "não normal, não demente". Seria
necessária "evidência de declínio cognitivo (informado pelo acompanhante ou
paciente), e déficits demonstrados objetivamente ao longo do tempo por meio de
testes neuropsicológicos; com atividades básicas de vida diária 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 sugestão de que a
adição de certas características clínicas (ou complementares) permite determinar
etiologias diagnósticas específicas  (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

O termo CCL, portanto, tem uso diversificado, especialmente quando se
considera sua a classificação em subtipos amnéstico e não amnéstico, de domínio
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único ou múltiplo (PETERSEN, 2016). Estudos epidemiológicos têm dado suporte à
utilidade clínica dessa divisão. No entanto, críticas ao construto clínico são
frequentemente levantadas devido às dificuldades de se definir as fronteiras do
envelhecimento normal versus patológico e de qual seria a magnitude de perda
funcional suficiente para se atribuir a nomenclatura de demência leve.

Em adição, persistem incertezas quanto à implementação prática dos critérios
de CCL na clínica e na pesquisa, uma vez que envolvem a escolha dos testes
neuropsicológicos (que, naturalmente, tem distintos graus de dificuldade), dos pontos
de corte destes testes, dos tipos de medidas e da prática da avaliação transversal ou
longitudinal. É conhecida a variabilidade na metodologia dos estudos acadêmicos
sobre este tópico: na amostragem de sujeitos, no método de avaliação e na
disponibilidade de dados normativos com os quais se comparar, por
exemplo  (PETERSEN, 2016). No Brasil, país continental, soma-se a
heterogeneidade da população nas diferentes regiões (de escolaridade, étnica e de
nível sócio-econômico), a qual dificulta a obtenção de dados normativos de ampla
aplicação. Essas questões, clinicamente relevantes, exemplificam as críticas e
controvérsias elencadas sobre o tema.

1.2.5  Critérios Diagnósticos de Comprometimento Cognitivo Leve e Demência

Um Grupo de Trabalho patrocinado pela MDS, diante das controvérsias e da
variabilidade das definições de "Comprometimento Cognitivo Leve", concebeu
critérios diagnósticos para distúrbios cognitivos na DP, com o intuito de padronizar
internacionalmente os construtos e a forma de comunicação entre pesquisadores. O
objetivo primordial seria de alcançar maior precisão no diagnóstico clínico, uma vez
que o critério passou a incluir medidas psicométricas objetivas do desempenho
cognitivo. Esses esforços resultaram em publicações de declarações de consenso de
especialistas recomendando critérios de diagnóstico para DDP (EMRE et al., 2007) e
DP-CCL (LITVAN et al., 2012) (Quadro 1), além de um algoritmo simplificado de oito
etapas para diagnóstico de DDP, para a prática clínica (DUBOIS et al., 2007).

Para ilustrar as dificuldades práticas no uso dos critérios de CCL, cabe
ressaltar a ocorrência de nuances sutis na interpretação operacional dos mais
reconhecidos critérios quanto às medidas de desempenho cognitivo. Uma das
operacionalizações das recomendações do painel do  First Key
Symposium (WINBLAD et al., 2004) mais encontradas utiliza o ponto de corte  de 1,5
desvios-padrões (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 presença de queixa de declínio em relação 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 domínio ou no teste cognitivo
estiver entre -1,0 e -2,0 desvios-padrão dos dados normativos médios para o teste;
ou (2) se o declínio cognitivo for percebido em avaliações cognitivas seriadas, com
independência funcional poupada (LITVAN et al., 2012). Esses pontos de corte são
considerados menos conservadores, ou seja, poderiam sacrificar a especificidade
em favor da sensibilidade, favorecendo a ocorrência de falsos
positivos (GOLDMAN et al., 2013).  

Quadro 1 — Critérios diagnósticos para comprometimento cognitivo leve na doença de Parkinson
segundo a MDS


I-Critérios de Inclusão II - Critérios de Exclusão III - Diretrizes Categóricas

Diagnóstico de DP por 
meio dos critérios do 
Banco de Cérebros de 
Londres

Diagnóstico de Demência pelos 
critérios da MDS

Nível I (triagem): Baixo 
desempenho em teste cognitivo 
global de rastreio validado para a 
DP; 

Déficit cognitivo gradual, 
observado pelo 
acompanhante, pelo 
paciente ou pelo médico

Outras explicações para o 
déficit cognitivo: delirium, 
acidente vascular cerebral, 
anormalidades metabólicas, 
efeitos colaterais de 
medicamentos, traumatismo 
craniano.

 Baixo desempenho em pelo menos 
dois testes de uma bateria 
neuropsicológica breve (devem ser 
realizados pelo menos dois testes 
breves para cada um de cinco 
domínios cognitivos testados)

Déficit identificado em 
testagem neuropsicológica 
formal

  Nível II (completa): Testagem 
neuropsicológica em cinco 
domínios (atenção e memória 
operacional, função visuoespacial, 
função executiva, memória e 
linguagem)

Déficit é insuficiente para 
provocar incapacidade 
funcional, apesar de poder 
dificultar tarefas mais 
complexas

  Desempenho inferior em pelo 
menos dois testes;

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

    Declínio demonstrado em escalas 
aplicadas de maneira seriada.

Fonte: Litvan et al. (2012)

Considerando essas práticas classificatórias,  Goldman  et al.  (2015) 
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investigaram o impacto do número, da qualidade e dificuldade dos testes na
classificação dos pacientes com DP como portadores de CCL (DP-CCL) ou cognição
intacta (DP-CI). Utilizando classificadores LASSO ("Operador de Seleção e
Encolhimento da Soma dos Valores Absolutos ao Mínimo"), os autores mostraram
que o ponto de corte de -2,0 DPs seria mais preciso e evitaria classificações
equivocadas. Esta posição 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 conversão para demência em seis anos
significativamente maior. Nessa coorte, a adoção de ponto de corte abaixo de 2,0
DPs obteve o melhor ajuste, produzindo uma razão de risco para demência 21 vezes
maior que o risco basal de participantes classificados como DP-CI.

Reparos adicionais podem ser elencados quanto à natureza subjetiva do
julgamento clínico da "independência funcional preservada", uma vez que é
desafiador separar o comprometimento funcional causado por sintomas motores,
cognitivos ou outros sintomas não motores da DP, dadas significativas
sobreposições.


1.2.6 Comprometimento cognitivo não demência (CCND)  

Um construto teórico diverso mostra grande sobreposição com as definições
de CCL. O termo Comprometimento Cognitivo Não Demência (CCND) é inicialmente
citado na literatura em artigo da Conferência sobre Demências da Lancet (WRITING
COMMITTEE, LANCET CONFERENCE, 1996). Seu uso inicial em larga escala
aparece no Estudo Canadense de Saúde e Envelhecimento (Canadian Study of
Health and Aging - CSHA) (GRAHAM et al., 1997), uma coorte de mais 10 mil idosos
acompanhados por décadas, na província de Ontário. Dados de exame
neuropsicológico com 12 medidas de memória, pensamento abstrato, julgamento e
outros domínios cognitivos comumente associadas à demência foram coletados
nesse estudo.

Na coorte CHSA, os diagnósticos de CCND foram estabelecidos por
intermédio de consenso entre membros da equipe clínica, utilizando todas as
informações disponíveis. A classificação baseou-se na exclusão de demência e na
impressão clínica 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 não atendia aos critérios para demência (isto é,
pontuação da Escala de Gravidade de Demência entre 6 a 11), ou desempenho em
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medidas neuropsicológicas que eram abaixo da expectativa e, pelo menos, 1,5 DPs
abaixo das normatizações de quaisquer testes  (PLASSMAN  et al., 2018). Nesse
estudo, CCND foi subcategorizado em: inespecífico, doença de Alzheimer
prodrômica, amnéstico, vascular, secundário a AVC, secundário a condições
médicas gerais, à depressão ou outras desordens psiquiátricas, à condições
neurológicas, à abuso de álcool corrente ou passado, ou a prévia deficiência
intelectual.

Fica claro, considerando o estudo ADAMS e a coorte CHSA, que a definição
de CCND tende a ser mais inclusiva para comprometimento cognitivo, e incluir
indivíduos que atendem aos critérios de CCL, bem como outros que apresentem
desempenho cognitivo deficitário, mas não atendam a todos os critérios de CCL
(como, por exemplo, existir queixa de declínio em relação a uma situação anterior).
Essa definição, portanto, abarca uma multiplicidade de
etiologias (TUOKKO; FRERICHS, 2000; FORLENZA et al., 2013). 

A operacionalizações dos critérios de CCND, não raro, incluem relato do
participante ou informante a respeito de declínio cognitivo ou funcional significativo;
ou declínio cognitivo significativo detectado pelo médico na avaliação; desempenho
em teste cognitivo pelo menos 1,5 DP abaixo da média em comparação com os
dados normativos, ou abaixo do percentil 7  (UNVERZAGT  et al., 2001). É
homogênea a necessidade de não haver evidência de comprometimento
clinicamente importante nas atividades de vida diária (avaliadas pelo médico ou
relatadas pelo informante), determinando ausência de demência, segundo os
critérios do DSM (FORLENZA et al., 2013).


Em um estudo brasileiro de prevalência de CCND, realizado em Tremembé-
SP, observou-se o critério de consenso diagnóstico entre os pesquisadores (médicos
neurologistas), levando em consideração, por exemplo, histórico médico,
desempenho em testes cognitivos (memória e/ou outros domínios) abaixo das
pontuações de corte ajustadas pela educação - independentemente da presença de
uma queixa cognitiva - e ausência de comprometimento funcional (pontuações
normais nos questionários de funcionalidade) (CÉSAR  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), Questionário do
informante sobre declínio cognitivo no idoso (IQCODE) (SANCHEZ;  LOURENÇO,
2009)   e Questionário de atividades funcionais
(FAQ) (SANCHEZ; CORREA; LOURENÇO, 2011).

Alternativamente, em um exemplo brasileiro, CCND também foi definido em
um critério que incluiu pontuações abaixo do intervalo de confiança (IC) de 95% do
desempenho do grupo controle em testes de memória com evocação 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 Pietà (CARAMELLI et al., 2011), realizado em Caeté-MG, o diagnóstico
de CCND foi convencionado a partir de um consenso entre os clínicos e
pesquisadores, contemplando todo o conjunto de informações clínicas disponíveis,
como desempenho nos instrumentos cognitivos, escolaridade, ocupação anterior,
déficits visuais ou auditivos, entre outros (GUIMARÃES, 2017).


Na literatura internacional, portanto, a definição operacional de CCND, assim
como a de CCL, admite certo nível 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 inexistência de
comprometimento de atividades de vida diária (CHERTKOW et al., 2008).

1.2.7 DP-CCL baseado em avaliação longitudinal: Índice de Mudança Confiável
modificado (mRCI)

Uma abordagem empírica alternativa para detectar DP-CCL
prospectivamente, em avaliações seriadas, propõe o emprego do Índice de Mudança
Confiável modificado (mRCI) (LITVAN et al., 2012). Esse índice estima a intensidade
da mudança que um paciente deve mostrar em um escore específico de instrumento
psicométrico (entre duas ocasiões), que seja maior do que o razoavelmente
esperado devido apenas a erro de mensuração.

O mRCI é calculado como a diferença entre o segundo escore e o escore da
linha de base dividido pelo erro padrão de mensuração da diferença entre os dois
escores (JACOBSON;  TRUAX, 1991). O índice leva em consideração a
fidedignidade de cada instrumento e a variabilidade da distribuição dos escores
empíricos. Se o valor do mRCI for maior que 1,65, a pontuação é considerada
alterada de maneira confiável, uma vez que variação dessa magnitude não seria
justificada apenas por inconsistências de mensuração. O mRCI, portanto, permitiria
discriminar a variação devido à mudança real nos construtos latentes de uma
variabilidade explicada por erro de mensuração. Cabe lembrar que o erro de
mensuração, de acordo com a Teoria Clássica dos Testes, é uma propriedade
intrínseca de um instrumento psicométrico e sua amostra normativa (DEVELLIS,
2006). Essa abordagem tem a vantagem conceitual de levar em consideração as
propriedades psicométricas dos instrumentos. Porém, como exige duas
mensurações sequenciais, somente é aplicável em estudos longitudinais.
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1.3 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA NA DOENÇA 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
sugestões de instrumentos e baterias neuropsicológicas capazes de mensurar os
déficits cognitivos mais comumente observados na DP (LITVAN  et al., 2012),
demonstradas no Quadro 2. 

Quadro 2 — Sugestões de testes cognitivos domínio-específicos para definir comprometimento
cognitivo na doença de Parkinson, segundo a MDS


Domínio Instrumentos sugeridos

Atenção/memória 
operacional

   Sequência de letras e números (WAIS)

     Códigos (WAIS)


    Teste das trilhas (Parte A e B) - TMT

     Span de dígitos direto e inverso (WAIS)


    Teste de Stroop de cores e palavras (SCWT)

Funções executivas    Teste de Cartas de Wisconsin (WCST)

     Torre de Londres ou Stockings de Cambridge

     Fluência verbal fonêmica (F.A.S.) ou semântica/categórica (animais, 
frutas, similar)


    Teste do desenho do relógio (10 pontos)

Linguagem    Semelhanças (WAIS)


    Tarefas de nomeação por confronto (Teste de nomeação de Boston)

Memória Testes com aprendizado de lista de palavras, evocação 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 Evocação Seletiva de Buschke (SRT)

Funções visuoespaciais  Julgamento de Orientação de Linhas de Benton


  Teste de Organização Visual de Hooper (VOT)


   Cópia do desenho do Relógio (CLOX)
Fonte: Adaptado de Litvan et al. (2012)

As diretrizes separaram o processo de avaliação de transtornos cognitivos
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associados à DP em dois níveis:  nível I, diagnosticado com testes de rastreio
simples, rápidos, facilmente reprodutíveis e transculturalmente adaptados; e nível II,
diagnosticado com uma bateria mais abrangente de testes validados localmente, que
forneceriam estimativas válidas dos déficits cognitivos relacionados à DP. Esses
testes, segundo os especialistas, devem abranger pelo menos cinco domínios
cognitivos.


Há grande heterogeneidade na escolha dos testes neuropsicológicos para uso
na prática clínica, e ainda carece a recomendação formal de uma bateria sensível o
suficiente para identificar déficits mais sutis. Tem sido recomendado que os
instrumentos cognitivos sejam selecionados a partir da disponibilidade de dados
normativos adequados à população local    (AARSLAND  et al.,  2021).  Apenas os
testes de nível II permitiriam discriminar subtipos de DP-CCL (amnéstico, executivo,
visuoespacial, por exemplo). 

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

A avaliação neuropsicológica abrangente de pacientes com DP é um processo
dispendioso, que demanda tempo prolongado, e requer avaliações de um ou mais
profissionais de saúde altamente especializados. Idealmente, para simplificar o
processo de obtenção de um diagnóstico cognitivo, buscam-se instrumentos de
avaliação global que sejam práticos, rápidos, de fácil aplicação, porém também
reprodutíveis, fidedignos ​​e sensíveis o suficiente para o padrão peculiar de
desempenho cognitivo desse grupo de pacientes. 


A Escala de Avaliação Cognitiva da Doença de Parkinson (Parkinson's
Disease - Cognitive Rating Scale, PD-CRS) é um exemplo de instrumento de
avaliação cognitiva global, que acolhe os domínios cognitivos predominantemente
comprometidos na DP (FERNÁNDEZ 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 avaliação dos
domínios cognitivos "frontal-subcortical" e "cortical posterior". A pontuação do escore
"frontal-subcortical" é composta por testes de atenção sustentada, memória
operacional, evocação imediata e tardia de memória verbal (lista de palavras),
fluência verbal alternada, fluência verbal de ações e desenho do relógio espontâneo.
A pontuação "cortical posterior" inclui a avaliação da nomeação de vinte figuras por
confronto visual, somada à cópia do desenho do relógio.


A proposta original e estudos independentes com evidências 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,
equivalência teste-reteste e confiabilidade. Recentemente, a MDS recomendou a
PD-CRS como instrumento útil para a avaliação global do desempenho cognitivo na
DP (SKORVANEK et al., 2018).

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





1.4 FISIOPATOLOGIA E BIOMARCADORES

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

O impacto de diferentes substratos neuropatológicos na DDP permanece
incerto. Estudos post-mortem  de casos de DDP revelam uma sobreposição de
patologia da alfa-sinucleína (corpos de Lewy), proteína tau (emaranhados
neurofibrilares) e amilóide (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 hipótese que afirma que a
DDP é frequentemente co-mórbida à patologia da doença de Alzheimer (DA) baseia-
se nos achados de baixos níveis de peptídeo amilóide-β-42 (Aβ-42) no líquido
cefalorraquidiano (LCR), em conjunto com evidências patológicas e imaginológicas
de deposição cortical de Aβ-42 em casos de DDP (COMPTA et al., 2011), conforme
descrito a seguir.

Técnicas de imagem molecular in vivo  que quantificam marcadores
patológicos de proteinopatias, como a tomografia por emissão de pósitrons (PET)
para identificar depósito amilóide e tau, fornecem informações sobre os mecanismos
e histórias naturais de alterações no tecido cerebral (PETROU et al., 2015; WINER et
al., 2018; VILLEMAGNE  et al., 2011). Por exemplo, uma meta-análise de estudos
usando PET com composto B de Pittsburgh (C-PiB), em demência com corpos de
Lewy (DCL) ou DDP, encontrou aumento da captação cerebral desse marcador
amilóide em 68% do grupo DCL, 34% no grupo DDP e 5% do grupo DP-CCL
(PETROU et al., 2015).

Embora o aumento da carga amilóide nas áreas corticais associativas, giro do
cíngulo e corpos estriados tenha sido encontrado na DDP (VILLEMAGNE  et al.,
2011), esse achado é bastante inconstante, variável (WINER et al., 2018). Taxas de
captação de  18F-florbetapir (radiofármaco que liga-se a beta-amilóide e tem
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meia-vida mais longa do que o C-PiB) em áreas específicas do cérebro se
corelacionaram com desempenho em distintos domínios cognitivos: córtex do cíngulo
posterior vs. subescores de memória; e região frontal, pré-cuneo e córtices
cingulados anteriores vs. escores de nomeação/linguagem (AKHTAR  et al., 2017).
Análises anatomopatológicas encontraram aumento dos escores regionais de
peptídeo Aβ-42 no córtex e no estriado de pacientes com DDP em comparação com
casos de DP com cognição intacta (PD-CI). Proporções mais altas de depósito
cortical de Aβ-42 se associaram à idade mais avançada no início da DP e foram
capazes de prever ocorrência de DDP. Os depósitos de Aβ-42 foram também
associados ao acúmulo de proteína Tau na DDP e na DCL. Modelos animais,
adicionalmente, sugerem uma interação complexa entre a patologia da AD e da DP
(CLINTON et al., 2010).

No entanto, o papel da interação entre as patologias β-amilóide (Aβ), tau e
alfa-sinucleína na DP-CCL permanece em discussão. Em CCL devido à DA, em
comparação, há um alto nível de deposição Aβ, que ocorre décadas antes dos
sintomas cognitivos e atinge um plateau  antes do início do declínio cognitivo
(JACK et al., 2013). Esse comportamento molecular parece não ocorrer na DP-CCL
ou na DDP. Além disso, estudos usando PET com  18F-AV1451, em busca de
depósitos cerebrais de tau hiperfosforilada, na DDP e na DCL, mostraram que os
padrões de distribuição da tau não são diferentes dos encontrados na DP-CCL e DP-
IC. A distribuição de β-amilóide não surpreendentemente não se correlacionou com o
estado cognitivo (WINER et al., 2018).

A carga de proteína tau difere na DP (DP-CI, DP-CCL ou DDP), na DCL e na
DA: casos de DCL mostram aumento depósitos de tau em topografia distinta da DA,
envolvendo principalmente o córtices primários, enquanto que o aumento da
captação de marcador tau pareceu seguir a distribuição da proteína Aβ. Os casos de
DP Aβ-, independentemente do estado cognitivo, não tiveram aumento da captação
cortical de AV1451 (marcador tau). Os casos de DP Aβ+ mostraram pequeno
aumento não significativo no marcador tau nos córtices occipital lateral e temporal
(LEE et al., 2018).

Uma redução nos níveis do peptídeo Aβ-42 (conhecido por ser inversamente
relacionado à densidade cerebral de placas senis) em amostras de LCR de
pacientes com DP mostrou razoável poder preditivo para DDP após cinco anos de
acompanhamento (ALVES et al., 2014). No entanto, um biomarcador liquórico na DP
seria útil para prognosticar DDP se sua detecção for mais precoce e conseguir
prever DDP mais precisamente do que a mera detecção clínica da DP-CCL.
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1.4.2  Quantificação da degeneração cerebral regional: biomarcadores de imagem
por Ressonância Magnética 

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


Antes de avançar nesse tópico, é necessário definir o termo "Biomarcadores".
Tratam-se de "substâncias, estruturas ou processos que podem ser medidos no
corpo ou em seus produtos, e influenciam ou predizem a incidência ou o desfecho de
doenças, tratamentos ou exposições ambientais" (STRIMBU;  TAVEL,
2010; ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2001). Definição alternativa é a que
diz que um biomarcador seja "característica objetivamente medida e avaliada como
um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos ou respostas
farmacológicas a uma intervenção terapêutica" (BIOMARKERS DEFINITIONS
WORKING GROUP, 2001). Biomarcadores de estado (aqui considerados como parte
do termo "biomarcadores de monitoramento") são aqueles explicados pelo processo
patológico subjacente, que ocorrem devido a uma resposta à terapia ou refletem a
progressão da doença (CALIFF, 2018; FURTADO et al., 2019; ARONSON, 2005). Os
biomarcadores de estado objetivam correlações com desfechos clinicamente
significativos e poderiam, por exemplo, melhorar a identificação e o monitoramento
de subgrupo de pacientes com DP com progressão mais rápida de declínio cognitivo
ou de outros sintomas incapacitantes.

A RM é uma das ferramentas radiológicas mais estudadas para este fim. Uma
revisão crítica da diversidade de achados já descritos pode ser encontrada em
extensas revisões bibliográficas  (DUNCAN  et al., 2013;  ZHANG;  BUROCK,
2020). Alguns são resumidamente descritos a seguir, com a intenção de ilustrar a
heterogeneidade do estado atual do conhecimento.

1.4.2.1 Resultados de estudos com avaliação da superfície cortical, hipocampo e
segmentação subcortical

Pacientes com DDP iniciada precocemente (dentro de oito anos após o
diagnóstico da DP) apresentaram atrofia da SC mais pronunciada bilateralmente na
região 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 é mais
intensa no grupo DDP, em comparação com pacientes com DP-CI, que mostraram
atrofia predominantemente nos lobos frontais (KENNY; BURTON; O'BRIEN, 2008).

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

As correlações com neuroimagem foram descritas não apenas comparando
categorias de diagnóstico etiológico, mas também comparando déficits em domínios
cognitivos específicos e medidas cerebrais regionais. Camicioli  et al.
(2009)  relataram correlação entre os escores do CVLT-II e os volumes dos lobos
temporais e do putâmen esquerdo. Ellfolk et al. (2014) evidenciaram correlação entre
atrofia do estriado e um menor desempenho na fluência verbal fonêmica. O mesmo
grupo de pesquisadores descreveu associação entre melhor desempenho na
evocação livre de memória visual e maior espessura do córtex parietal direito
(ELLFOLK et al., 2013).

Volumes de subseções do corpo caloso foram capazes de prever o
desempenho em domínios cognitivos distintos, em um estudo feito pelo grupo da
Universidade Rush, em Chicago: volumes da porção central do corpo caloso foram
correlacionados com desempenho em atenção/memória operacional, da região
médio-posterior com outras funções executivas, linguagem e memória e da seção
posterior com memória e domínios visuoespaciais (GOLDMAN et al., 2017).

A disfunção cortical posterior (que envolve dificuldades em detectar objetos,
categorizar estímulos visuais e reconhecer expressões faciais) foi associada também
a determinados padrões de atrofia nas áreas extra-estriadas do córtex visual. Os
casos de DP-CCL com déficits de reconhecimento facial mostraram envolvimento do
córtex occipito-temporal (giro fusiforme), enquanto aqueles com déficits de distinção
de formas visuais revelaram atrofia nas áreas parietais  (PEREIRA  et al.,
2009; PEREIRA et al., 2012; GARCIA-DIAZ; SEGURA; BAGGIO, 2018). Déficits de
estereopsia se relacionaram com atrofia do córtex visual extra-estriado não
dominante (KOH et al., 2013).

O afilamento cortical é identificável na DP recém diagnosticada, mesmo antes
do preenchimento dos critérios de diagnóstico de CCL, sugerindo que a
disseminação 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 redução da espessura cortical pôde ser
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identificada ainda mais cedo na marcha patológica, durante o estágio prodrômico da
DP, em indivíduos com TCSR, antes dos sintomas motores. Pacientes com TCSR
idiopático (n=27), por exemplo, mostraram afilamento precoce do córtex occipital
lateral e giro pós-central, em comparação a controles (n=31) (PEREIRA et al., 2019).

O estudo ICICLE-PD, que avaliou a progressão dos sintomas cognitivos em
 intervalos regulares, mostrou que indivíduos 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 demência, a espessura de
diversas regiões corticais (córtex frontal, córtex parieto-temporal, giro fusiforme
esquerdo, córtex frontal superior esquerdo, córtex parietal inferior esquerdo, córtex
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 pôde prever resultados clínicos:
volumes menores do núcleo accumbens esquerdo, caudado esquerdo e ambos os
hipocampos foram encontrados na DP-CCL. Os casos de DP-CCL apresentam taxas
mais aceleradas de atrofia cerebral global e aumento ventricular, longitudinalmente,
em comparação ao grupo com DP-CI, sugerindo que as mensurações de volume
cerebral teriam potencial para uso como biomarcadores de estado ou desfechos
substitutos em futuros ensaios clínicos (MAK  et al., 2017). Dessa forma, tanto a
expansão dos ventrículos laterais quanto a atrofia do corpo caloso foram propostos
como biomarcadores de imagem que covariam ​​com declínio cognitivo (GOLDMAN et
al., 2017; MAK et al., 2017; CAMICIOLI et al., 2011).

1.4.2.2 Imagem por Tensor de Difusão: avaliação microestrutural

A imagem por tensor de difusão (DTI) é uma técnica de ressonância
magnética que avalia a difusão de água em pelo menos seis direções, para
descrever o tensor de difusão de um único voxel. A técnica fornece informações
detalhadas sobre a microestrutura tecidual, como orientação das fibras, densidade
de axônios e grau de mielinização (ALEXANDER et al., 2019). Foi desenvolvida no
início da década 1990 e, desde então, é aplicada para explorar a anatomia e as
propriedades da SB em diversos contextos neurocientíficos e clínicos
(ASSAF; JOHANSEN-BERG; THIEBAUT DE SCHOTTEN, 2019).


Não é um modelo, no entanto, livre de limitações: a mais importante é o
pressuposto de difusão Gaussiana (NOVIKOV  et al., 2019). Nesse modelo, uma
única população de fibras é estimada por voxel. Essa limitação torna-se relevante
uma vez que, em grande parte do cérebro (70-90% da SB), os  voxels são
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compostos por múltiplas populações de fibras que se cruzam ou feixes de fibras
altamente curvos (DESCOTEAUX, 2008). 

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

Para análises de imagem de difusão quantitativa, com DTI e HARDI, cabe
mencionar três famílias distintas de métricas não diretamente correlacionadas: 


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

(2) métricas relacionadas à "neuroinflamação", baseadas em estimativas de
água livre, a partir do modelo compartimental de dois tensores, que quantificam a
porção do sinal de difusão explicada pela água com difusão isotrópica irrestrita no
espaço extracelular (DUMONT et al., 2019); e


(3) medidas baseadas em fixel (RAFFELT et al., 2017), referindo-se a métricas
de uma população específica 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)
são as medidas mais comumente utilizadas para descrever a direção preferencial do
movimento das moléculas de água em uma escala microscópica, no modelo DTI. O
método com que é realizada sua estimação é esquematizado nas Figuras 2 e 3, e
resumido no Quadro 3.
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Figura 2 — Representação gráfica teórica do tensor de difusão elipsoide.

Fonte: Adaptado de http://www.diffusion-imaging.com. Nota: A representação do tensor é baseada
nos autovetores λ1, λ2 e λ3 e os respectivos autovalores. No canto direito inferior é apresentada a

matriz 3x3 de onde se derivam os autovalores. Há um tensor para cada voxel da imagem DTI.

A FA, partindo da direcionalidade do movimento aleatório da água, é usada
para estimar arranjos de feixes da SB, contabilizar a integridade axonal e a
intensidade da mielinização dos axônios (BASSER; PIERPAOLI, 1996). FA reduzida
pode refletir dano à bainha de mielina ao redor dos axônios, diâmetro axonal
aumentado, densidade de arranjos axonais reduzida ou permeabilidade da
membrana aumentada. A FA não é mielina-específica e invariante à rotação. 

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


A AD mede a magnitude da difusão ao longo do eixo principal do tensor
elipsóide, enquanto a RD mede a magnitude da difusão no eixo transversal,
perpendicular ao eixo das fibras (TAE  et al., 2018). RD aumentada parece
correlacionar-se a perda de mielina, induzida por doenças des- ou hipo-mielinizantes,
por exemplo, mas também pode ser influenciada pelo diâmetro e densidade de
axônios. AD diminuída, por sua vez, indica lesão axonal aguda, calibre axonal
reduzido ou orientação menos coerente dos axônios, mas não se correlaciona com
dano axonal crônico. 
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Figura 3 — Método de cálculo 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 índice de água livre (FW), por sua vez, é uma medida de tensor de difusão
baseada em um modelo de dois compartimentos: intracelular e extracelular 
(DUMONT et al., 2019). Esse índice quantifica a porção do sinal explicada por água
isotropicamente irrestrita e  se relaciona efetivamente à água livre no espaço
extracelular, ao redor das fibras do axônio. Isto é, o índice representaria um indicador
indireto de neuroinflamação.


As medidas baseadas em  fixel,  no modelo HARDI,  tem a vantagem de
melhorar a interpretação sobre a efetiva integridade axonal em regiões onde há
fibras cruzadas e permitir a extração de métricas distintas, como a densidade
aparente de fibras (AFD) específica de um feixe (AFDfixel)  (RAFFELT et al., 2017).
Os valores de AFDfixel são aproximadamente proporcionais ao volume intra-axonal
total  (DHOLLANDER  et al.,  2021). Eles representam, portanto, apenas parte do
conteúdo de um voxel, ou seja, incluem apenas a população de axônios que
acompanham a orientação real do feixe de fibras. Em contraste, as métricas DTI
baseadas em  voxel  extraem apenas a estimativa das propriedades  médias  de
difusão no voxel em questão, o que pode implicar em perda de informações.
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Quadro 3 — Métricas derivados do modelo de tensor de difusão elipsóide (DTI) e da imagem de
difusão com alta resolução angular (HARDI) e a habitual interpretação dos valores


Métrica (sigla) Detalhes e Significado clínico Modelo 
matemático

Anisotropia 
fracionada (FA)

Valores variam de 0 a 1. Zero representa um tensor 
esférico (difusão isotrópica), e um representa um tensor 
elipsoide. Baixa FA: redução de integridade, perda 
axonal, desmielinização; Alta FA: melhor alinhamento 
axonal, remielinização, fibras cruzadas

DTI

Difusividade 
média (MD)

Média das difusividades dos autovetores. Dá 
informação sobre integridade microestrutual, sem 
informar sobre direcionalidade. Alta MD: atrofia, dano 
celular, edema, necrose. Menos específica para o tipo 
de tecido.

DTI

Difusividade axial 
(AD), paralela ou 
longitudinal

Difusividade paralela ao autovetor principal do tensor. 
Baixa AD: lesão axonal; Alta AD: significado incerto;

DTI

Difusividade 
radial (RD)

Difusividade perpendicular ao autovetor principal. 
Reflete integridade de mielina. Alta RD: desmielinização 
ou dismielinização; mudança nos diâmetros axonais ou 
na densidade de axônios.

DTI

Água livre (FW, 
free water)

Alta FW: aumento de água no espaço extra-celular, 
neuroinflamação, atrofia.

Bitensor ou 
bicompartimental

Densidade de 
fibras aparente 
(AFD)

Valor é proporcional ao volume intra-axonal total. 
Identifica diferenças ao longo de feixes de fibras 
individuais em regiões contendo múltiplas populações 
de fibras.

fODF, HARDI/CSD 
 

Número de 
orientações de 
fibras (NuFO)

Estima o número de orientações distintas de fibras em 
cada voxel, útil 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 difusão elipsoide; HARDI- imagem de difusão de alta resolução angular; CSD - deconvolução

esférica restrita; fODF- função de distribuição de orientação de fibras.




1.4.2.3 Microestrutura da substância branca e comprometimento cognitivo na doença
de Parkinson

Na DP, a análise de métricas de DTI é estudada para melhorar a
compreensão sobre os mecanismos fisiopatológicos de várias manifestações
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clínicas, incluindo sintomas motores, disfunção cognitiva e vários sintomas
comportamentais. 


Em uma coorte de casos incidentes, usando imagem por DTI, os indivíduos
com DP e desempenho comprometido na fluência verbal semântica e no teste de
Cestas de Cambridge (Stockings of Cambridge,  medida de função executiva)
mostravam aumento da MD em tratos frontais e parietais, com FA preservada. Esses
achados refletiriam perda precoce da integridade da substância 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 redução da
FA e aumento de MD em áreas frontais. O processamento cognitivo lentificado se
correlacionou com redução de FA na região pré-frontal, assim como com menores
volumes dos núcleos caudados (PRICE et al., 2016).

Rau et al. estudaram 50 pacientes com DP de modo longitudinal, com imagem
de difusão baseada em fixel, por um período de até 40 meses, demonstrando que
uma das regiões mais precocemente afetadas da SB é o esplênio do corpo caloso.
Durante o acompanhamento, os autores observaram reduções significativas de
densidades de fibras (em corte transverso) no corpo caloso, tapetum, cíngulo,
radiações talâmicas posteriores, coroa radiata e stratum sagital (RAU et al., 2019).

A Iniciativa de Marcadores de Progressão da DP (PPMI, Parkinson's
Progression Markers initiative), um estudo observacional multicêntrico tipo coorte,
financiado pela Fundação Michael J. Fox, têm buscado identificar biomarcadores
clínicos, de imagem, genéticos e de bioamostras (p.ex. líquido cefalorraquidiano),
com o objetivo final mais genérico de acelerar ensaios clínicos de terapias
modificadoras de doença, com compartilhamento 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 padrões de progressão de
sintomas motores e não motores, com intuito preditivo. Um desses trabalhos, usando
tratometria por método HARDI    (COUSINEAU  et al., 2017), realizado com dados
derivados da PPMI, dissecou 50 fascículos da SB, escolhidos por conectar os
núcleos da base e tálamos aos córtices associativo, sensitivo-motor, límbico e motor.
Os autores detectaram alterações de FA e AFD em pontos específicos da via nigro-
subtalâmica-putaminal-tálamo-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;  GUIMARÃES  et al., 2018;  ZHANG;  BUROCK, 2020;  ZHANG  et al.,
2016; MELZER et al., 2013)..
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(continua)

Quadro 4 — Principais achados de estudos de neuroimagem baseados em tensor de difusão, em
coortes de pacientes com doença de Parkinson (autor e ano, pacientes estudados, métricas DTI e

achados)


Autores, 
ano

População 
estudada

Métricas 
DTI

Achados

Zhang et 
al., 2016

DP (n=122), 
Controles 
(n=50)

 FA, MD, 
RD e AD 
(var. anual)

Mudanças de métricas DTI na SN correlacionam-se 
com déficits dopaminérgicos. Alterações de DTI no 
tálamo se correlacionam com declínio cognitivo 
global.

Taylor et 
al., 2018

DP (n=71), 
Controles 
(n=45)

FA e MD DP: maior declínio da FA nas radiações ópticas e 
corpo caloso e redução da SC parietal, occipital, 
temporal posterior, talâmica posterior e vermis, em 1 
ano.

Hattori et 
al., 2012

DP-CI (n=32), 
DP-CCL 
(n=28), DDP 
(n=25)

FA e MD Na substância branca parietal bilateral, os valores 
de FA se correlacionaram com escores do MEEM 
na DP.

Zheng et 
al., 2014

DP (n=16) FA e MD Correlação positiva entre funções executivas e FA 
(negativa com MD) em tratos frontais, perna anterior 
da cápsula interna, joelho do corpo caloso. Atenção 
correlacionou-se com FA e MD no cíngulo. Memória 
correlaciona-se com MD no hipocampo.

Carlesimo 
et al., 2012

DP (n=25), 
Controles 
(n=25)

MD Associação entre alta MD hipocampal e 
desempenho inferior em memória declarativa. 
Menor MD no hipocampo de pacientes em relação a 
controles.

Koshimori 
et al., 2015

DP (n=26), 
controles 
(n=15)

MD Aumento da MD (sem redução de FA) nas regiões 
frontais e temporais associado a comprometimento 
cognitivo global e executivo

Melzer et 
al., 2013

DP-CI (n=63), 
DP-CCL 
(n=28), DDP 
(n=18), 
Controles 
(n=32)

FA e MD FA diminuída e MD aumentada na DP-CCL e D-DP, 
em relação a controles. Funções executivas, 
atenção, memória e cognição global foram 
associadas à alterações de MD, em tratos 
anteriores da substância branca.

Gargouri et 
al., 2019

DP sem 
demência 
(n=52), 
Controles 
(n=25)

Tratografia Conectividade anatômica diminuída entre Ch3-4 e o 
córtex pré-frontal, occipital e peri-insular, na DP. Em 
Ch1-2, perda de integridade estrutural e 
conectividade se correlacionou com escores de 
memória, enquanto alterações em Ch3-4 se 
correlacionaram com cognição global e funções 
executivas.

Guimarães 
et al., 2018 

DP (n=132), 
Controles 
(n=137)

FA, RD, AD, 
MD

FA reduzida no corpo caloso, cápsula interna e 
externa, coroa radiada, radiações talâmicas, estrato 
sagital, cíngulo e fasc. longitudinal superior. AD
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(conclusão)

Quadro 4 — Principais achados de estudos de neuroimagem baseados em tensor de difusão, em
coortes de pacientes com doença de Parkinson (autor e ano, pacientes estudados, métricas DTI e

achados)


Autores, 
ano

População 
estudada

Métricas 
DTI

Achados

aumentada: corpo caloso, fórnice, trato 
corticoespinhal, pedúnculo cerebelar superior, 
pedúnculo cerebral, cápsulas internas e externas, 
corona radiata, radiações talâmicas e estrato 
sagital; RD aumentada no corpo caloso, cápsulas 
internas e externas, corona radiata, estrato sagital, 
fórnice e cíngulo. 

Fonte: Diversas fontes (2021). SN- substância negra; DP- doença de Parkinson; DP-CI- DP com
cognição intacta; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DDP- demência da DP; AD-
difusividade axial; MD- difusividade média, RD- difusividade radial; FA- anisotrópica fracionada;

A diversidade de resultados demonstra que ainda está em curso a busca por
biomarcadores de estado baseados em RM, viáveis e reprodutíveis, almejando
aplicabilidade clínica. Os estudos, em geral, possuem delineamento transversal, e
recrutam populações diversificadas, possivelmente em estágios patológicos distintos.
Como tal, ainda não está claro exatamente em que ponto temporal do curso da DP
essas mudanças começam e como progridem, apesar da impressão de que o
afilamento cortical se inicie ainda na fase prodrômica, paralelamente ao TCSR. A
grande variabilidade nas definições operacionais específicas de CCL é dificuldade
ainda a ser solucionada, que limita  comparabilidade e reprodutibilidade.


1.4.3 Correlações entre Marcadores de Imagem Metabólicos (PET) e declínio
cognitivo na DP

A imagem metabólica feita por meio de tomografia por emissão de pósitrons
(PET), especialmente usando o radiofármaco  18F-fluorodesoxiglicose (FDG), é um
método bem estabelecido de auxílio diagnóstico nas doenças neurodegenerativas,
como doença de Alzheimer, demência fronto-temporal e demência com corpos de
Lewy, situações em que fornece substancial complemento às informações clínicas
(TROŠT; PEROVNIK; PIRTOŠEK, 2019). O sinal emitido pelo FDG se correlaciona
fortemente com atividade sináptica e fluxo sanguíneo (STOESSL, 2017).

A alteração do metabolismo de glicose, na doença 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 declínio cognitivo em estágios mais precoces.

Um padrão particular de covariação metabólica, chamado de "Padrão de
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covariância espacial relacionado à Cognição na DP" (PCDP), definido por análise de
componentes principais (PCA), e estreitamente correlacionado com baixo
desempenho em testes de funções executivas e memória, foi descrito inicialmente
por Huang et al. (2007). O PCDP, se caracteriza, na PET-FDG, por hipometabolismo
no córtex pré-frontal, área motora suplementar rostral, córtex pré-motor dorsal, pré-
cuneo, lóbulo parietal inferior, e por hipermetabolismo relativo no verme cerebelar e
núcleo denteado (Figura 4)  (POSTON;  EIDELBERG,
2010; TROŠT; PEROVNIK; PIRTOŠEK, 2019).

Figura 4 — Padrão de covariância espacial metabólica relacionado à cognição na DP (PCDP); A cor
azul representa regiões com consumo de glicose reduzido. Vermelho, consumo aumento.


Fonte: Adaptado de Poston e Eidelberg (2010)

A magnitude da expressão do PCDP mostrou correlações relevantes com
testes de função executiva/atenção (TMT-B, SDMT), memória (CVLT), e função
visuo-espacial (HVOT) (TROŠT; PEROVNIK; PIRTOŠEK, 2019).


O mesmo grupo, liderado por David Eidelberg, havia descrito, anteriormente
ao PCDP, outro padrão de covariância metabólica especificamente relacionado à
progressão dos sintomas motores, denominado "Padrão relacionado à Doença de
Parkinson" (PRDP) (POSTON; EIDELBERG, 2010). O PRDP mostra alterações de
metabolismo em pontos fundamentais da via cortico-estriado-pálido-tálamo-cortical:
aumento da atividade pálido-talâmica, do córtex motor primário e da ponte, e
hipometabolismo relativo em regiões 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 expressão de ambos os padrões, PRDP e PCDP, aumenta com a
duração da doença, porém em taxas diferentes. O aumento da expressão do PCDP
tem ritmo mais lento, o que seria explicado por uma provável neurodegeneração
mais tardia do córtex cerebral (POSTON et al., 2009).


1.5 ANATOMIA E CITOARQUITETURA DA FORMAÇÃO HIPOCAMPAL E SUA
RELAÇÃO COM A DOENÇA DE PARKINSON

Com o intuito de facilitar a interpretação dos Resultados do Estudo 2
apresentado em porção posterior desta Tese, discorremos brevemente sobre a
neuroanatomia da formação hipocampal e achados patológicos em pacientes com
sinucleinopatia. 


A formação hipocampal é uma estrutura proeminente em formato de C que
abaula o assoalho do corno temporal do ventrículo lateral.  Em sua extensão caudo-
rostal, possui cerca de 5 cm (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014). É dividida em três
estruturas: (1) giro denteado, (2) hipocampo propriamente dito (Corno de Ammon), e 
(3) subículo. A sua divisão citoarquitetural é detalhadamente revisada por Braak et
al. (1996), e é aqui brevemente abordada. Para facilitar o entendimento dessa
divisão anatômica, sugerimos a exploração da Figura 5 e da descrição 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 córtex
cerebral. Separa-se de CA1 e do subículo  pela fissura hipocampal. Possui uma
camada de células granulares densamente agrupadas. Os dendritos destes
neurônios se ramificam na camada molecular e se estendem até a camada
polimórfica, mais interna. A união das camadas molecular e granular é chamada
de fascia dentata. A camada polimórfica do giro denteado é, não infrequentemente,
chamada de subcampo CA4. Não há uma clara distinção entre os neurônios desta
camada e os do subcampo CA3 (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014). 
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Figura 5 — Citoarquitetura da formação hipocampal, em corte coronal de peça anatomo-patológica,
com delimitação das estruturas do hipocampo, giro denteado e subículo


Fonte: Com adição 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 três regiões são
constituídas por arquicórtex com apenas uma camada de células piramidais. A
superfície subependimária, de interface com o ventrículo, é chamada de álveo,
formada por axônios das células piramidais. A região mais superficial à camada
piramidal (em direção à fissura hipocampal) contém os dendritos apicais das células
piramidais e interneurônios, e foi dividida em (a) stratum lucidum, (b) stratum
radiatum, onde estão os dendritos apicais, e (c) stratum lacunosum/moleculare, onde
estão os ramos terminais desses dendritos. No polo oposto, os dendritos basais das
células piramidais formam o stratum oriens (SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).

A região CA3 recebe aferências provenientes das fibras musgosas,
representadas por axônios de células granulares do giro denteado. Em CA1, as
projeções de CA2 e CA3 (colaterais de Schaffer), terminam no stratum radiatum e
stratum oriens. A via perfurante, que projeta-se do córtex 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 região CA3 é considerada classicamente uma região do
hipocampo resistente a neuropatologia. A região CA2 é compacta e estreita, com
limites difíceis de se estabelecer. Já a região CA1 possui células distribuídas de
modo menos compacto, em uma faixa mais larga, que se divide em duas camadas
de células piramidais (interna e externa). Essas camadas se sobrepõem ao subículo
de modo oblíquo. 


1.5.3 Subículo

Pode ser dividido em três camadas: (1) molecular, com os dendritos apicais
das células piramidais; (2) camada de células piramidais externa; e, (3) camada de
células piramidais interna. Do subículo partem eferências aos núcleos septais,
núcleo  accumbens, tálamo anterior, núcleos mamilares e córtex entorrinal
(SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014).

1.5.4 Organização funcional do circuito hipocampal

Informações provenientes do neocórtex associativo e sensorial se reúnem na
formação hipocampal,  através de uma projeção aos córtices perirrinal e
parahipocampal, convergente no córtex entorrinal (CE) (DAS;  HWANG;  POSTON,
2019). O CE lança projeções a cada um dos subcampos do hipocampo propriamente
dito.

A principal aferência que alcança a formação hipocampal, partindo do CE e
chegando nas células granulares do GD, é a via perfurante. Dentro do hipocampo,
há um circuito básico repetitivo paralelo, glutamatérgico, de três sinapses. Nesse
circuito, (a) o giro denteado distribui eferências a CA3, via fibras musgosas; (b) CA3
projeta a CA1, via colaterais de Schaffer; e (c) CA1 projeta ao subículo (BRAAK et
al., 1996). Uma adição importante a este circuito trissináptico é o conhecimento de
que os axônios provenientes de CA3, além de projetarem a CA1, mandam colaterais
que formam sinapses com outros neurônios de CA3 (via colateral recorrente). 

No eixo longitudinal do hipocampo, parece haver também certa especialização
funcional. Sua região dorsal recebe aferências do córtex entorrinal medial,
proveniente de células relacionadas a memória espacial. O hipocampo ventral, por
sua vez, é altamente interconectado com amígdala e córtex pré-frontal, e, portanto,
teria maior importância para cognição e memória emocionais (KNIERIM, 2015).
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1.5.5 Patologia Tipo Lewy na Formação Hipocampal 

Hall  et al. (2014)  realizaram estudo anatomo-patológico de vias nigrais e
extra-nigrais, com a intenção de comparar padrões de degeneração neuronal entre
um grupo controle, um grupo de pacientes com DP sem demência e outro com
demência. Os autores demonstraram que o grupo com DDP, além de apresentar
maior perda neuronal na área lateral A10 dopaminérgica e em neurônios Ch4 do
núcleo basal de Meynert, evidenciava maior gravidade da patologia tipo alfa-
sinucleína na formação hipocampal, que se estendeu além da área CA2. A área
CA2, segundo hipótese desses autores, poderia ser a primeira a sofrer disfunção
neuronal e acúmulo de alfa-sinucleína, uma vez que neuritos de Lewy já eram
encontrados nessa área em pacientes com DP sem declínio 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 córtex entorrinal possuiam maior densidade
de neurônios com depósitos de alfa-sinucleína. No córtex entorrinal, a patologia tipo
Lewy foi encontrada mais frequentemente nos corpos neuronais, enquanto na área
CA2 havia predominantemente neuritos de Lewy nos terminais axonais. O
desempenho em testes de memória visual e verbal foi menor (nos Testes de
Aprendizagem Verbal da Califórnia, e de reprodução visual da Escala de Memória de
Wechler), no entanto, quanto maior fosse a carga de alfa-sinucleína na área CA1.
Segundo os autores, esse achado sugeriria que CA1 seja possivelmente
funcionalmente mais relevante que CA2, no contexto da disfunção mnéstica da DCL.


Em conjunto, esses achados sugeririam que a via de propagação
interneuronal da alfa-sinucleína na região mesial temporal siga uma rota iniciada no
córtex entorrinal, e que passe por CA2 e, posteriormente, em CA1.


Restam ainda dúvidas sobre o envolvimento diferencial de porções da
formação hipocampal no curso da DP, sobre o impacto cognitivo da disfunção
neuronal de subcampos do hipocampo, e sobre suas implicações no risco de
ocorrência de demência ou CCL. Pretendemos adicionar informações sobre este
assunto no estudo clínico de correlação 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 associações topográficas entre alterações estruturais do
córtex, substância branca e formação hipocampal com o comprometimento cognitivo
leve na doença de Parkinson, e a carência de um instrumento neuropsicológico
global desenvolvido especificamente para avaliar a cognição na DP no contexto
brasileiro, foram objetivos gerais do estudo:


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


(2) investigar substratos neuroanatômicos, e correlatos clínicos não motores e
neuropsicológicos de comprometimento cognitivo leve na doença de Parkinson nos
estágios Hoehn & Yahr 1 e 2, no Estudo 2.
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3 ESTUDO 1 - ESCALA DE AVALIAÇÃO COGNITIVA DA DOENÇA DE
PARKINSON (PD-CRS): EVIDÊNCIAS INICIAIS DE VALIDADE E NORMAS
BASEADAS EM REGRESSÃO PARA UMA AMOSTRA BRASILEIRA

3.1 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A Escala de Avaliação Cognitiva da Doença de Parkinson (PD-CRS) é um
teste de triagem cognitiva global desenvolvido especificamente com o objetivo de
aferir desempenho nos domínios cognitivos mais afetados pela DP  (FERNÁNDEZ
DE BOBADILLA et al., 2013; PAGONABARRAGA et al., 2008). Sete de seus nove
subtestes cobrem uma pontuação "frontal-subcortical": atenção sustentada, memória
operacional, memória verbal de evocação livre imediata e tardia, fluência verbal
alternada, fluência verbal de ações e desenho do relógio espontâneo. Um escore
"cortical posterior" é criado a partir das tarefas de nomeação de figuras (linguagem) e
cópia do relógio (função visuoespacial). Esta ferramenta demostrou capacidade de
discernir DP-CCL de DP com cognição intacta (DP-CI) na população espanhola
(FERNÁNDEZ DE BOBADILLA  et al., 2013)  e foi recomendada pela MDS para
avaliação cognitiva global da DP  (SKORVANEK et al., 2018).   No entanto, não há
ainda estudos que mostrem evidência de validade desta escala para aplicação na
população brasileira.

O objetivo deste estudo é apresentar características psicométricas da PD-
CRS em uma amostra de pessoas hígidas de diferentes regiões do Brasil, em
contexto de grande heterogeneidade de perfil educacional e etário. Para esse fim,
lançamos mão de modelagem por equações estruturais (modelo de múltiplos
indicadores e múltiplas causas - MIMIC) e equações de regressão múltipla para
ajustar os dados normativos da PD-CRS para idade e nível de escolaridade. O intuito
final é que esse instrumento cognitivo possa se tornar uma ferramenta
potencialmente útil para pesquisas clínicas e cognitivas na população brasileira.


3.2 MÉTODOS

3.2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ÉTICOS

A organização do estudo foi liderada por um grupo de neuropsicólogos da
cidade de Brasília/DF (Instituto Brasileiro de Neuropsicologia e Ciências Cognitivas,
IBNeuro) e de São Luís/MA (Universidade CEUMA). O estudo BR-Normas, de
abrangência nacional, foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 é transversal, observacional, multicêntrico e
analítico. Avaliamos as propriedades psicométricas e os dados normativos de uma
versão do PD-CRS traduzida e adaptada para o português 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 municípios brasileiros, das cinco distintas
regiões do Brasil, por um grupo de 87 psicólogos treinados, sob supervisão dos
pesquisadores principais (Marcia Pereira Yunes, Gilberto Nunes Filho, Cândida
Helena Lopes Alves). Os participantes foram recrutados na comunidade e se
voluntariaram para participar. Foram critérios de inclusão: ter mais de 20 anos de
idade e saber ler. Os critérios de exclusão foram: história clínica de distúrbios
neurodegenerativos, experiência anterior com qualquer um dos testes nos últimos
seis meses, dependência de álcool ou outras drogas, afasia expressiva ou receptiva,
traumatismo craniano com perda de consciência por mais de 20 minutos, psicose
atual ou anterior, outros distúrbios psiquiátricos graves não tratados, problemas
sensoriais como deficiência visual ou auditiva, queixas de memória significativas,
avaliadas por meio de entrevista semi-estruturada.


3.2.3 PROCESSO DE TRADUÇÃO E ADAPTAÇÃO DO INSTRUMENTO

Em resumo, três etapas básicas foram utilizadas para avaliar as evidências de
validade do intrumento: tradução, adaptação e análise psicométrica. Duas traduções
independentes foram conduzidas pelos pesquisadores (P.B., D.P.), a partir do inglês,
da escala fornecida pelo grupo do Institut d'Investigació Biomèdica Sant Pau, do
Hospital da Santa Cruz e São Paulo, de Barcelona
(https://www.movementscales.com/) e agrupadas sob a forma de uma primeira
versão consensual.


Um pequeno estudo piloto foi conduzido com 20 participantes. Após a
avaliação deste estudo piloto por cinco juízes (especialistas em neurologia,
neuropsicologia e psicometria), uma segunda versão de consenso, com adaptações,
foi remontada. Essa versão levou em consideração as idiossincrasias idiomáticas
regionais no Brasil, especialmente na tarefa de nomeação de figuras, para obter
equivalência semântica. Passaram a ser aceitas mais do que uma única resposta
para algumas das figuras. A figura nomeada originalmente "turtle" aceita as palavras
"tartaruga", "cágado", "jabuti" e "tracajá". A figura chamada em inglês "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 maçã
como respostas, apesar de serem frutas distintas, pois encontramos frequentemente
estas respostas. Adicionamos instruções informando que outros sinônimos regionais
também seriam aceitos, porém não foram aceitas descrições da função do objeto
(por exemplo, "apagador de fogo" no lugar de "extintor de incêncio", 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 identificação" ("jingle bell"), foram
acrescentadas setas para informar que porção da figura deveria ser nomeada. A
versão final foi retrotraduzida e considerada conceitualmente equivalente pelo autor
da escala original, JP.


Para manter a consistência nos procedimentos realizados por cada
examinador, as instruções da aplicação do teste foram acompanhadas da leitura de
textos preparatórios padronizados antes da aplicação de cada item. Cada um dos
psicólogos envolvidos na coleta de dados foi treinado e supervisionado. O ANEXO
B inclui a versão brasileira traduzida e adaptada do PD-CRS.

3.2.4 PROCEDIMENTOS DE AVALIAÇÃO

Os indivíduos foram testados com uma bateria neuropsicológica incluindo
instrumentos que mensuram memória ou funções executivas (controle inibitório e
flexibilidade cognitiva), para comparação com a PD-CRS. A bateria incluiu: 


(a) 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) Fluência verbal semântica (animais e frutas), fluência 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 Depressão (HADS) foi
aplicada para quantificação 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 está disponível no Quadro 5.
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Quadro 5 — Descrição sumária da bateria neuropsicológica aplicada à amostra normativa


Nome do teste Abreviação Construto 
mensurado

Breve descrição

Teste das Trilhas, 
parte A e B

TMT-A, 
TMT-B

Velocidade de 
processamento, 
flexibilidade cognitiva

Teste cronometrado que envolve 
varredura visual, memória de trabalho, 
através do desenho de uma linha entre 
círculos consecutivos

Trigramas de 
Consoantes de 
Brown-Peterson

TTC Decaimento de 
memória de curto 
prazo (com 
interferência)

Tarefa de memória operacional que 
divide os processos atencionais para 
completar duas tarefas cognitivas 
distintas (com processo de 
interferência)

Teste dos Cinco 
Pontos

FPT Funções executivas, 
fluência não verbal, 
controle inibitório

Fluência de figuras, avalia o número de 
desenhos geométricos únicos e as 
perseverações. Sensível a lesões 
frontais

Fluência verbal 
semântica 
(animais e frutas) 
e alternada

FVS Funções executivas Medidas de produção verbal 
espontânea de categorias semânticâs

Escala Hospitalar 
de Ansiedade e 
Depressão

HADS Depressão e 
ansiedade

Escala de 14 itens, projetada para 
avaliar os sintomas de ansiedade e 
depressão em população clínica, com 
o objetivo de reduzir o impacto de 
eventuais sintomas físicos na 
pontuação.

Fonte: Estudo BR-Normas (2021)

 


3.2.5 NORMAS BASEADAS EM REGRESSÃO

Normas baseadas em regressão foram geradas, tanto para pontuação total da
PD-CRS, quanto para pontuações de domínio e subtotais, seguindo os
procedimentos robustos descritos na seção Análise de Dados. Os escores previstos
(variável resposta) foram regredidos em três variáveis ​​demográficas ou suas
transformações: sexo (variável dicotômica), idade e nível de escolaridade (ambos em
anos), seguindo um método em estágios,  sem interações. Os escores previstos
foram calculados por meio de equações de regressão múltipla, com base nos valores
do coeficiente β para as variáveis ​​demográficas e seus interceptos (OOSTERHUIS,
2017). Os ajustes das regressões aos dados foram avaliados usando Critérios de
Informação Bayesianos (BIC) e R2 ajustado. 
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Realizamos o cálculo do escore padronizado (escore Z) de cada subteste para
um determinado indivíduo testado com a PD-CRS, em relação à amostra normativa.
Para tanto, os escores obtidos puderam ser subtraídos dos escores previstos. A
diferença foi então dividida pela raiz do erro quadrático médio (RMSE) da regressão,
da seguinte forma: escore Z = (pontuação obtida - pontuação prevista pela
regressão) / RMSE (BURGGRAAFF; KNOL; UITDEHAAG, 2017).

3.2.6 ANÁLISE DE DADOS

Os dados clínicos e cognitivos foram analisados ​​usando-se o R (R Foundation
for Statistical Computing, V4.1.0, Áustria). Os pacotes R "lavaan" (ROSSEEL, 2012),
"semPlots" (EPSKAMP, 2015), "psych" (REVELLE, 2017) foram usados ​​para estimar
o modelo e as demais análises estatísticas.

Um procedimento de remoção de valores discrepantes (outliers) foi realizado
para excluir casos com possíveis erros de entrada no formulário ou erros na
mensuração, bem como casos possivelmente previamente não diagnosticados com
comprometimento cognitivo. Excluímos 1,5% da amostra (n = 11/725) devido ao
desempenho abaixo de -2,0 desvios-padrão no fator latente de um modelo MIMIC
que incluiu a subtração entre TMT-B e TMT-A e fluências verbais como variáveis ​​
endógenas. Essas exclusões foram decididas somente após uma análise criteriosa
consensual a respeito do desempenho dos participantes.

Para estabelecer dados normativos potencialmente generalizáveis ​​para cada
um dos subitens, usamos um procedimento baseado em regressão linear múltipla
semelhante ao publicado junto às normas italianas da PD-CRS  (SANTANGELO et
al., 2014; SANTANGELO et al., 2017), considerando idade, sexo e nível educacional
como covariáveis. 

Com a intenção de tornar distribuições assintóticas mais simétricas e melhorar
o ajuste dos modelos para um eventual comportamento quadrático, aplicamos
centralização de dados e transformações de raiz quadrada ou elevação ao quadrado
para as informações demográficas (idade e escolaridade, em anos). Utilizamos a
função "rlm"  do pacote do R “MASS” (versão 7.3-54) (VENABLES;  RIPLEY,
2002)  para modelar o ajuste da regressão robusta final (escolhida com base nos
valores de BIC mais baixos, com técnica em estágios, sem interações). O ajuste de
quadrados mínimos ponderados iterativos (IWLS) foi usado na função "rlm".
Utilizamos a técnica de estimativa-M e redimensionamos o desvio mediano absoluto
(MAD) dos resíduos. Os estimadores-M foram escolhidos no lugar da regressão de
mínimos quadrados ordinários porque são menos impactados por valores extremos
ou resíduos de cauda longa. Os estimadores-M incluíram mínimos
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quadrados não lineares e estimativas de máxima verossimilhança (MLE). A equação
de regressão correspondente para cada subteste foi descrita na seção "Resultados",
incluindo os parâmetros de ajuste do modelo (RMSE e R2 ajustado).

Para avaliar a validade do construto, com base na estrutura interna e na
análise da variável latente, um modelo de múltiplas causas, múltiplos indicadores
(MIMIC) incluiu pontuações de itens da PD-CRS em um fator latente unidimensional
representativo da cognição global, controlando o efeito da idade e nível educacional,
como variáveis exógenas. Esse modelo foi estimado usando o pacote do R "lavaan",
com erros padrão robustos (Huber-White) (ROSSEEL, 2012).
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA

A Tabela 1 descreve as características socio-demográficas da amostra
normativa, como idade, sexo, escolaridade (em anos e categorias), prevalência de
possíveis sintomas depressivos e ansiosos. A Tabela 1 mostra que foi alcançada
ampla heterogeneidade de idades e níveis de escolaridade. A procura por maior
variabilidade das características demográficas teve o objetivo de aumentar a
capacidade de generalização das normas baseadas em regressão.





Tabela 1 — Características sociodemográficas da amostra normativa (n= 714, dados contínuos: média
e dp; dados categóricos, frequência e proporção da amostra, %).


Variável demográfica n=714 

Idade, média (dp)  57,18 (19,9)

Grupos etários (em anos), n (%)

21-33

34-45

46-60

61-69

70-76

77-93




116 (16,2)

109 (15,3)

128 (17,9)

96 (13,4) 

144 (20,2)

121 (16,9)


Sexo feminino, n (%) 381 (53,4) 

Escolaridade em anos, média (dp) 11 (4,8)

Categoria de escolaridade, n (%)

Primária (ensino fundamental)


Secundária (ensino médio)

Terciária (ensino superior)




232 (32,7) 

245 (34,5) 

233 (32,8)


Depressão (rastreio HADS-D), n (%) 


Improvável 565 (79,13)

Questionável 105 (14,70)

Provável  44 (6,16)

Transtorno de ansiedade (rastreio HADS-A), n (%) 


Improvável 549 (76,89)

Questionável 110 (15,40)

Provável 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 Evidências de Fidedignidade (consistência interna)

A fidedignidade de um teste reflete a qualidade dos escores e indica o quanto
eles são livres de erros, e portanto, denota uma noção mais geral de consistência
das pontuações nas instâncias do procedimento de teste. Erros de mensuração
representam qualquer flutuação nos escores resultante de fatores relacionados ao
processo de mensuração que sejam irrelevantes ao que está sendo medido 
(AMERICAN EDUCATIONAL RESEARCH ASSOCIATION;  AMERICAN
PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION; NATIONAL COUNCIL ON MEASUREMENT IN
EDUCATION, 2014).

A análise dos coeficientes de fidedignidade mostrou valores mais ajustados,
dado o ômega de McDonald estimado em 0,83. A correlação média item-resto variou
de 0,41 (desenho do relógio) a 0,60 (memória imediata). A consistência interna do
teste não melhoraria se algum item fosse removido (ômega de McDonald, se algum
item fosse removido, variou de 0,808 a 0,825). Média, desvio padrão, mediana e
desvio mediano absoluto (MAD) de cada item do PD-CRS são apresentados na
Tabela 2.


Tabela 2 — Estatística 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

Memória verbal imediata (0-12) 8,13 2,17 8 2

Nomeação (0-20) 15,46 3,44 16 2

Atenção sustentada (0-10) 7,55 2,31 8 2

Memória operacional (0-10) 5,79 2,04 6 1

Desenho do relógio (0-10) 7,88 2,06 8 1

Cópia do relógio (0-10) 9,21 1,24 10 0

Memória verbal tardia (0-12) 5,22 2,55 5 2

Fluência verbal alternada (0-20) 9,46 3,82 9 3

Fluência verbal de ações (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

Pontuação 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-padrão, MAD- desvio mediano absoluto.

Na Tabela 3, os valores da pontuação total foram divididos em sextis para a
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idade e em tercis para a escolaridade, descrevendo mais detalhadamente a
distribuição dos dados.


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


Faixa escolar Grupo etário n   Média  DP p10  p25  p50  p75  p90 

Primário 21-33 39 82,6 13,7 67,6 71,5 85,0 91,5 99,6


 34-45 25 79,9 11,2 66,0 73,0 78,0 91,0 93,0

  46-60 53 69,3 12,1 56,2 63,0 69,0 76,0 83,8


 61-69 32 73,4 15,3 53,0 63,3 78,0 85,0 88,8

  70-76 45 63,0 14,3 46,0 49,0 63,0 75,0 79,0

  77-94 38 65,4 15,1 43,4 56,0 66,0 74,0 85,0

Secundário 21-33 36 89,7 10,3 76,0 82,0 90,5 97,0 100,0

  34-45 49 90,1 11,1 74,8 83,0 92,0 97,0 103,0

46-60 48 83,6 14,2 64,8 75,0 83,0 93,5 101,0

  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 43,2 60,0 69,0 77,0 83,6

Terciário 21-33 41 94,2 10,5 85,0 89,0 94,0 101,0 106,0

  34-45 35 95,8 12,0 82,0 89,0 98,0 103,0 108,6

  46-60 25 94,8 10,9 80,0 85,0 96,0 101,0 107,0

  61-69 39 96,1 12,4 80,6 88,0 97,0 103,0 111,0

  70-76 48 90,1 12,8 75,2 80,8 90,0 101,3 106,3

  77-94 45 76,0 17,3 53,2 62,0 77,0 87,0 97,2
Fonte: Estudo BR-Normas (2021) . DP- desvio-padrão; p- percentil




3.3.2.2 Evidências de Validade baseada em estrutura interna

De acordo com o rho de Spearman, houve interdependência entre os escores
da Memória Verbal Tardia e Memória verbal Imediata (rho = 0,738, p<0,001), e entre
Desenho do Relógio e Cópia do Relógio (rho = 0,640, p<0,001). Considerando a
colinearidade dessas medidas, propomos um modelo de equação estrutural que
aceita o pressuposto de interdependência de variáveis e considera a influência de
variáveis exógenas, como idade e nível de escolaridade, conforme mostrado na
Figura 6. 
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Figura 6 — Diagrama do modelo MIMIC para a Escala de Avaliação Cognitiva da doença de
Parkinson (PD-CRS), considerando toda a amostra normativa (n=714).


Fonte: Dados do estudo BR-Normas (2021). Descrição: Modelagem de equações estruturais, para
determinar um fator latente cognitivo global (variável latente), considerando todos os itens do teste

como variáveis endógenas, com a adição das variáveis exógenas idade e educação 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 mínimo desejado = 0,3). O traço latente aumentou 0,51 com cada ano
adicional de educação formal e diminuiu 0,39 com a cada ano de idade. 


Este modelo MIMIC unidimensional revelou ajuste adequado, conforme
demonstram os valores do Índice de Ajuste Comparativo (CFI = 0,957), Índice de
Tucker-Lewis (TLI = 0,943), Resíduo Quadrado Médio Padronizado (SRMR = 0,037)
e Erro quadrático médio de aproximação (RMSEA = 0,066 [IC90%: 0,056-0,077]).
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Esses achados mostraram a plausibilidade do modelo. O modelo explica a
existência de um fator cognitivo comum único que explica a variabilidade dos
 escores de cada subteste.


3.3.2.3 Evidências de Validade baseada em relação com medidas externas  

As redes nomológicas foram estabelecidas por meio de correlações de
Spearman.  Na amostra normativa, havia correlações 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, IC95% [-0,66, -0,57], t (712) = -20,82, p <0,001), Teste
de cinco pontos (rho = 0,57, IC95%   [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), fluência verbal semântica (animais) (rho = 0,61, IC de 95% [0,56,
0,65], t (712) = 20,50, p <0,001) e fluência verbal semântica (frutas) (rho = 0,57,
IC95% [0,52, 0,62], t (712) = 18,50, p <0,001).
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3.3.2.4 Normas baseadas em regressão múltipla

A Tabela 4 apresenta as equações de regressão múltipla com ajuste mais
adequado aos dados normativos, com base nas características demográficas da
amostra.


Tabela 4 — Modelos de regressão múltipla robusta e medidas de qualidade de ajuste para itens,
subtotais e pontuação total do PD-CRS (n=714). 


Itens ou Sub-escores 
da PD-CRS Equações de regressão múltipla linear robusta RMSE R2 

ajustado

Memória verbal 
imediata (0-12)

10,816 + [0,0561*(Idade - 58,9)] – 0,0009*Idade2 + 
(0,1643*Escolaridade)

1,932 0,342

Nomeação (0-20) 12,044 – (0,0002*Idade2) + (1,338*√Escolaridade) 2,963 0,136

Atenção sustentada 
(0-10) 5,4178 – (0,0002*Idade2) + (0,945*√Escolaridade) 2,023 0,170

Memória operacional 
(0-10)

2,799 – [0,0282*(Idade - 58,9)] + 
(0,9186*√Escolaridade)

1,912 0,225

Desenho do relógio 
(0-10)

5,6848 – [0,0196*(Idade - 58,9)] + 
(0,7315*√Escolaridade)

1,789 0,148

Cópia do relógio (0-
10)

8,11 – [0,0138*(Idade - 58,9)] + 
(0,3906*√Escolaridade) 

0,798 0,180

Memória verbal tardia 
(0-12)

7,44 + [0,0787*(Idade - 58.9)] – (0,0012*Idade2) + 
(0,1818*Escolaridade) + (0,5863*sexo) 

2,207 0,342

Fluência verbal 
alternada (0-20) 6,444 – (0,0005*Idade2) + (1,5205*√Escolaridade)  3,575 0,217

Fluência verbal de 
ações (0-30) 8,962 – (0,0004*Idade2) + (0,4709*Escolaridade) 4,374 0,261

Escore Frontal-
subcortical (0-104) 35,822 – (0,0024*Idade2) + (9,213*√Escolaridade)  11,21 0,425

Escore Cortical 
Posterior (0-30) 20,496 – (0,0003*Idade2) + (1,773*√Escolaridade) 3,259 0,194

PD-CRS total (0-134) 55,766 – (0,0028*Idade2) + (11,152*√Escolaridade) 13,15 0,425

Fonte: Estudo BR-Normas (2021). A transformação mais adequada de variáveis demográficas foi
utilizada (por exemplo, idade centralizada, idade ao quadrado e raiz quadrada da escolaridade), a
partir do menor valor de BIC. As variáveis demográficas testadas foram idade (em anos), nível de

escolaridade (em anos) e sexo (0=masc., 1=fem.). Legenda: RMSE - Raiz do Erro Quadrático Médio.
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3.4 DISCUSSÃO

Este estudo visou prover as primeiras evidências de validade e fidedignidade
de uma versão brasileira da Escala de Avaliação Cognitiva da doença de Parkinson
(PD-CRS), em uma amostra diversificada e heterogênea da população, e determinou
pela primeira vez normas brasileiras baseadas em regressão para o teste.


O modelo de equação estrutural descrito na Figura 6  confirma que as
variáveis idade e escolaridade afetam a habilidade do indivíduo (traço latente), e
atestam a unidimensionalidade do instrumento. Esse traço latente, não diretamente
mensurável ou observável, determinado pela função cognitiva do indivíduo testado,
explica a variabilidade das respostas (escores) dos itens da PC-CRS. O instrumento
se mostrou fidedigno, ao se considerar os valores do ômega de McDonald e a
retirada de itens do instrumento não melhoraria sua consistência interna.

As normas de um instrumento cognitivo permitem que o avaliador determine a
posição aproximada de um paciente em comparação à 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
obtenção de normas ainda ser a tradicional, em que se obtém a padronização a
partir da média e desvio-padrão de cada subgrupo, as normas baseadas em
regressão têm demonstrado maior acurácia e eficiência, inclusive na detecção de
mudanças mínimas na condição cognitiva de um indivíduo  (CYSIQUE  et al.,
2011; TESTA et al., 2009). 


É comum que, na norma tradicional, se utilize de uma ou mais variáveis
simultaneamente para definição de subgrupos e, então, se estime a distribuição do
escore do teste de modo separado para cada subgrupo. Esse método possui uma
importante desvantagem: variáveis contínuas, como idade e escolaridade, são
divididas e categorizadas, muitas vezes de modo arbitrário, como fizemos na Tabela
3, dividindo em sextis ou tercis. Essas subdivisões podem gerar interpretações
diversas a depender de qual variável for escolhida para a comparação final. Em
outras palavras, é de se esperar interpretações distintas quando se selecionam, por
exemplo, normas segmentadas por sexo, por faixa etária, região geopolítica ou nível
de escolaridade. A maneira mais básica de minimizar diretamente esses vieses seria
aumentar o número de subcategorias. Isso gera outros problemas: tamanhos de
amostras menores dentro de cada categoria e, portanto, normas menos precisas e
mais sujeitas a interferência de dados discrepantes (outliers)  (PARMENTER  et al.,
2010; SMERBECK et al., 2012). 
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Sabe-se que uma amostra normativa precisa ser representativa da população
e grande o suficiente para garantir pequenos erros-padrão. Simulações
demonstraram que, quando devidamente obedecidos os pressupostos, normas
baseada em regressão requerem amostras 2,5 a 5,5 vezes menores que a
abordagem tradicional de divisão em subgrupos   (OOSTERHUIS;  VAN DER
ARK;  SIJTSMA, 2016).  Além de exigir menor número de indivíduos, as normas
baseadas em regressão possuem outras vantagens, como: a) utilizar toda a amostra
do estudo para a obter o modelo de regressão e, consequentemente, estatísticas
mais precisas, menos dispersas; b) possibilidade de utilização de regressões
robustas ou não-paramétricas, se houver violação dos pressupostos da regressão
linear, não restringindo o tipo de modelo que melhor se ajusta aos dados 
(MITRUSHINA et al., 2005; OOSTERHUIS, 2017). Em resumo, a regressão múltipla
permite determinar quais variáveis do respondente são relevantes para a obtenção
da norma e quais não são (maior validade) e, por usar informações de toda a
amostra, resulta em normas contínuas mais estáveis em qualquer subgrupo definido
em termos de variáveis demográficas (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 regressão: a) incluimos as variáveis
independentes contínuas e categóricas no modelo de regressão; b) calculamos os
escores preditos para o teste; c) calculamos os resíduos; d) padronizamos os
resíduos; e, e) utilizamos a distribuição cumulativa empírica dos resíduos
padronizados para estimar as estatísticas da norma.


Este procedimento geralmente inclui os seguintes passos: 1) centralizar a
variável idade (idade menos a média da idade) para evitar a multicolinearidade; 2)
calcular a regressão múltipla 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 seleção da regressão com
o melhor ajuste. A inserção da idade elevada ao quadrado na equação tem o
objetivo de se obter uma leve curvatura na região da amostra que representa os
idosos. Esta medida melhora o ajuste em alguns dos dados empíricos. 

Em seguida, 3) para se obter os escores Z ajustados demograficamente, os
escores preditos foram calculados usando a equação da regressão múltipla, baseada
nos valores dos coeficientes para as variáveis demográficas e sua constantes.
Então, 4) os escores preditos foam subtraídos de cada escore obtido pelo
participante e a diferença foi dividida pela raiz do erro quadrático médio (RMSE, root
mean squared error) e, finalmente, 5) se tornou possível 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 clínicas e seja submetido a escrutínio quando às suas propriedades e
precisão diagnóstica como teste de rastreio, não apenas para pacientes com doença
de Parkinson, mas, possivelmente, para outros distúrbios cognitivos que afetem os
domínios medidos pela escala. Para completar suas evidência de fidedignidade,
ainda consideramos necessária realização de avaliação da consistência teste-
reteste, para se atestar a invariabilidade das respostas e estabilidade temporal. As
correlações entre subitens da escala e outros testes cognitivos, em população
clínica,   em amostras de pacientes classificados com comprometimento cognitivo
leve e com demência, poderá complementar as evidências de validade baseadas em
medidas externas, para uso no Brasil. Por ser um teste de rápida aplicação (cerca de
20 minutos), ele tem o potencial para abreviar avaliações neuropsicológicas,
mantendo razoável precisão.
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4 ESTUDO 2 - CORRELATOS CLÍNICOS, NEUROPSICOLÓGICOS E DE IMAGEM
DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE NA DOENÇA DE PARKINSON

4.1 OBJETIVOS

O estudo visou, como objetivos gerais:

(a) investigar correlatos clínicos (padrão de sintomas não motores e

desempenho cognitivo) que potencialmente ocorram em maior frequência ou
intensidade no comprometimento cognitivo leve nos estágios Hoehn e Yahr I e II da
DP;


(b) estabelecer ligações entre o desempenho cognitivo e biomarcadores de
neuroimagem por Ressonância Magnética;




Como objetivos específicos, elencamos:

(c) investigar associação entre alterações de neuroimagem multimodal (da

formação hipocampal, corpo caloso, da microarquitetura da substância branca e
medidas de superfície do córtex cerebral) com desempenho cognitivo na DP,
contribuindo com compreensão maior sobre a vulnerabilidade de determinadas
regiões cerebrais na disfunção cognitiva da DP;


(d) dar suporte ou refutar hipóteses a respeito dos substratos neurais da
disfunção executiva e da disfunção de memória declarativa na doença de Parkinson;


(e) investigar o desempenho da PD-CRS e do MoCA no rastreio diagnóstico
de DP-CCL.
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4.2 MATERIAIS E MÉTODOS

4.2.1 ASPECTOS ÉTICOS

O estudo respeita a Declaração de Princípios Éticos de Helsinki para
pesquisas médicas envolvendo seres humanos. Seu protocolo foi analisado e
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário de Brasília
(Parecer 3.217.185, CAAE 07073419.0.0000.0023) (ANEXO C). Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Informado, disponível no ANEXO D.


4.2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal observacional analítico 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 períodos de maior distanciamento social durante
pandemia de COVID-19, para que os participantes não corressem risco de infecção
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 associações de pacientes (Associação Brasília Parkinson)
e/ou por meio de divulgação pública do estudo. Foi realizado contato pessoal
telefônico com neurologistas e geriatras que trabalham na cidade de Brasília,   para
informar sobre o estudo e estimular a participação de seus pacientes. Divulgação do
estudo foi realizada junto à imprensa local (por meio de entrevista dada a programa
de televisão), e convites para participação foram enviados sob a forma de
publicações em redes sociais. Na campanha de divulgação 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 informações, marcar avaliações presenciais e exames de imagem.


4.2.4 CONTEXTO

O estudo foi realizado em centro único, coordenado na Universidade de
Brasília, no Laboratório de Neurociência e Comportamento, localizado no Instituto de
Ciências Biológicas, no Departamento de Ciências Fisiológicas, Campus Darcy
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Ribeiro. Para sua execução, houve colaboração técnico-científica entre as seguintes
instituições: Centro de Radiologia e Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Santa
Marta, Instituto Brasileiro de Neuropsicologia e Ciências Cognitivas (IBNeuro),
Clínica N.A. Neurologistas Associados,  Centro Universitário de Brasília (UniCEUB) e
Universidade Federal de Minas Gerais (Departamento de Clínica Médica, Serviço 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 inclusão

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


(a) Diagnóstico clínico de DP conforme os critérios do Banco de Cérebros de
Londres (HUGHES et al., 1992) (Quadro 6), sendo desconsiderado o item “presença
de histórico familiar” como critério para exclusão, uma vez que é amplamente
reconhecida a existência de casos familiares de DP;

(b) Estágio Hoehn & Yahr inferior a III  (HOEHN; YAHR, 1967), com o fim de
homogeneizar a amostra em estágios menos avançados da DP (estágio I ou II de
Hoehn & Yahr);

Para o grupo controle concorrente, foram convidados participantes não
portadores de DP, que não apresentavam (a) queixas cognitivas significativas ou (b)
diagnóstico de doença neurológica ou psiquiátrica ativa ou antiga.
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Quadro 6 — Critérios diagnósticos do Banco de Cérebros de Londres para a doença de Parkinson.


Critérios Diagnósticos

I. Diagnóstico da síndrome parkinsoniana

  Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes:

   a. rigidez;

   b. tremor de repouso de 4-6 Hz;

   c. instabilidade postural não causada por alteração visual, vestibular, cerebelar ou proprioceptiva.

II. Critérios de exclusão

a. história de isquemias cerebrais recorrentes ou evolução em escada das características 
parkinsonianas;

 b. traumas encefálicos de repetição;

 c. história de encefalite definida;

 d. crises oculógiras;

 e. tratamento com neurolépticos no início dos sintomas;

 f. remissão sustentada; 

 g. mais de um familiar afetado*;

 h. sintomas estritamente unilaterais por mais de três anos;

 i. paralisia supranuclear do olhar;

 j. sinais cerebelares;

 k. disautonomia grave precoce;

 l. demência precoce com distúrbios de memória, linguagem e praxias;

m. sinal de Babinski; 

 n. tumor cerebral ou hidrocefalia em estudo de imagem;

 o. exposição ao MPTP;

 p. resposta negativa à levodopa, a despeito de altas doses, na ausência de má-absorção.

III. Critérios de suporte prospectivos

   Três ou mais dos seguintes para o diagnóstico:

     a. início unilateral, acometimento assimétrico;

     b. presença de tremor de repouso;

     c. doença progressiva;

     d. assimetria persistente afetando principalmente o lado de início da doença;

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

     f. resposta a levodopa por cinco anos ou mais;

     g. discinesia induzida pela terapia com levodopa;

     h. evolução clínica de dez anos ou mais.
Fonte: Adaptado de Hughes et al. (1992). Nota: (*) Histórico familiar não foi considerado critério de

exclusão.
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4.2.5.2 Critérios de exclusão

Foram excluídos do estudo os candidatos recrutados que apresentassem:

(a) demência; 

(b) critérios de exclusão listados nos Critérios da MDS para o diagnóstico de

DP (POSTUMA  et al., 2015), conforme o Quadro 7, com o objetivo de excluir de
modo mais específico participantes com parkinsonismo atípico ou secundário;

(c) acidente vascular cerebral;

(d) incapacidade de compreender língua portuguesa escrita;

(e) doença orgânica crônica avançada, 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, não dispostos a retornar para nova avaliação, com
problema de saúde ou doença potencialmente fatal);


(h) gestação em curso;

(i) idade menor que 18 anos;

(j) implante de marcapasso cardíaco, clipe de aneurisma intracraniano,

implante de eletrodo cerebral profundo (contra-indicações à realização de RM).


Quadro 7 — Critérios de exclusão para o diagnóstico de Parkinson segundo a MDS


São critérios de exclusão quaisquer dos seguintes:

1. Anormalidades cerebelares inequívocas, como marcha cerebelar, ataxia de membro ou 
anormalidades oculomotoras típicas;


2. Paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo (ou lentidão de sacadas nesta direção);


3. Diagnóstico de variante comportamental da demência fronto-temporal ou afasia primária 
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. Ausência de resposta motora significativa à levodopa em altas doses até estados 
moderadamente severos;


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


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


  9. Documentação de condição 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 avaliação diagnóstica, que há uma condição alternativa que melhor explique os sintomas.

Fonte: Adaptado de Postuma et al. (2015)
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4.2.6 VARIÁVEIS DEMOGRÁFICAS, AVALIAÇÃO CLÍNICA E
NEUROPSICOLÓGICA

Os instrumentos clínicos e neuropsicológicos utilizados para a coleta de dados
são descritos abaixo. A entrada dos dados foi realizada em formulários eletrônicos
na plataforma SurveyMonkey, acessada exclusivamente pelo investigador principal.
Todas as avaliações foram realizadas exclusivamente no período ON, ou seja, sob o
efeito farmacológico das medicações dopaminérgicas habitualmente utilizadas pelo
paciente. A dose diária equivalente de levodopa (LEDD) foi calculada para cada
participante de acordo com a fórmula descrita por Tomlinson et al. (2010).


4.2.6.1 Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 

A Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) é uma ferramenta de triagem para
CCL (MEMÓRIA et al., 2013; SARMENTO; BERTOLUCCI, 2009; SOBREIRA et al.,
2015). Trata-se de um teste de papel e caneta, de rápida aplicação (até 10 minutos),
que avalia sumariamente, em teoria, habilidades visuoespaciais/executivas (0-5
pontos), nomeação (0-3 pontos), memória operacional (0-2 pontos), atenção (0-1
ponto), concentração/cálculo (0-3 pontos), repetição (0-2 pontos), fluência verbal (0-1
ponto), abstração (0-2 pontos), memória de curto prazo (0-5 pontos) e orientação
temporal e espacial (6 pontos). Sua precisão foi demonstrada na detecção de CCL
na doença de Alzheimer e outras doenças neurológicas, especialmente de indivíduos
com comprometimento cognitivo que pontuam na faixa normal no Mini-Exame do
Estado Mental (NASREDDINE et al., 2005).


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

4.2.6.2 Escala de Avaliação Cognitiva da doença de Parkinson (PD-CRS) 

A PD-CRS é um instrumento cognitivo global, de rastreio, composto por 9
itens (FERNÁNDEZ DE BOBADILLA et al., 2013; PAGONABARRAGA et al., 2008), e
a versão brasileira traduzida e adaptada pelo nosso grupo de pesquisa está
disponível na íntegra no ANEXO B. A soma de subitens determina dois subescores:
frontal-subcortical e cortical posterior. Foi descrita detalhadamente em seção anterior
(Estudo 1) dessa Tese, incluindo estudo com evidências inaugurais de fidedignidade
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e validade em amostra da população brasileira.

4.2.6.3 Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson (MDS-UPDRS)

A MDS-UPDRS é um instrumento de avaliação abrangente, que inclui 50
perguntas a respeito de sintomas motores e não motores associados à
DP  (GOETZ  et al., 2008). A MDS-UPDRS inclui seções que são preenchidas por
pacientes com DP e seus cuidadores de forma independente, bem como seções
pontuadas pelo clínico. Foram coletados dados das quatro porções da escala:
experiências não motoras da vida diária (Parte 1), experiências motoras na vida
cotidiana (Parte 2), exame do sistema motor (Parte 3) e complicações motoras (Parte
4). 

4.2.6.4 Escala de Hoehn & Yahr

A escala de Hoehn & Yahr (HY) é usada classicamente para aferir a
progressão dos sintomas e o nível de incapacidade provocada pela DP de uma
forma sintética, em estágios que vão de I a V. Foi publicada em originalmente em
1967 no periódico Neurology por Margaret Hoehn e Melvin Yahr  (HOEHN;  YAHR,
1967).

4.2.6.5 Escala de sintomas não motores (NMSS)

A NMSS é uma escala de 30 itens para avaliar uma ampla gama de sintomas
não motores em pacientes com doença de Parkinson (DP). A NMSS mede a
gravidade e a frequência dos sintomas não motores em nove dimensões:
cardiovascular e quedas, sono/fadiga, humor/apatia, problemas perceptuais,
atenção/memória, problemas gastrointestinais, urinários, sexuais e miscelânea (o
último consistindo em dor, hiposmia, mudança de peso e hiperidrose). A escala cobre
o período do mês anterior à sua aplicação, e  quantifica os sintomas por meio da
multiplicação da gravidade (pontuação 0-3) pela frequência  (pontuação 1-4) para
cada questão  (MARTINEZ-MARTIN  et al., 2015;  CAROD-ARTAL;  MARTINEZ-
MARTIN, 2013; CHAUDHURI et al., 2007; MARTINEZ-MARTIN et al., 2009).

4.2.6.6 Inventário de Depressão de Beck (BDI)

O BDI é uma escala de autorrelato com 21 itens. Avalia o construto latente
"intensidade da depressão", a partir de perguntas a respeito de humor, pessimismo,
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sensação de fracasso, auto-insatisfação, culpa, punição, auto-aversão, auto-
acusação, ideação suicida, choro, irritabilidade, isolamento social, indecisão,
alteração da imagem corporal, dificuldade de trabalho, insônia, fatigabilidade, perda
de apetite, perda de peso e sintomas somáticos de
depressão  (GORENSTEIN;  ANDRADE, 1996;  BECK  et al.,
1961; BECK; STEER; GARBIN, 1988).

É um instrumento usado há várias décadas para avaliar a gravidade da
depressão em pacientes diagnosticados com síndromes depressivas clínicas, porém
também encontra espaço em estudos populacionais e comunitários (DE MELLO et
al., 2013).


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

4.2.6.7 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS)

Zigmond e Snaith desenvolveram a HADS há mais de 30 anos para avaliar
ansiedade e depressão em uma população de pacientes
clínicos (ZIGMOND; SNAITH, 1983). Essa escala serve como ferramenta de rastreio
de depressão e se concentra em sintomas não-físicos e, portanto, pode ser usada
para diagnosticar depressão em pessoas com sintomas físicos de outra
origem  (FARO, 2015;  BOTEGA  et al., 1995). Seu preenchimento leva de 2 a 5
minutos. O questionário contém sete perguntas a respeito de ansiedade e sete
perguntas sobre depressão. Ainda que os itens de ansiedade e depressão sejam
intercalados ao longo do questionário, são pontuados de maneira independente. Sua
interpretação é geralmente baseada em pontos de corte para definição de três níveis
de ansiedade e depressão (improvável: 0-7 pontos; questionável: 8-11 pontos; e
provável: >11 pontos).

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

A PDSS-BR mensura 15 sintomas comuns de distúrbios do sono na DP, em
uma escala visual analógica  (MARGIS  et al., 2009;  MARTINEZ-MARTIN  et al.,
2008; CHAUDHURI et al., 2002). Uma cruz feita sobre uma linha de 10 centímetros
denota a intensidade dos sintomas (rotulados do pior ao melhor estado possíveis).
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Para quantificar as respostas, a distância ao longo de cada linha até a cruz é medida
em centímetros. Assim, a pontuação de cada item vai de 0 (pior sintoma possível) a
10 (ausência do sintoma). Os itens da PDSS abordam o seguinte: qualidade geral do
sono noturno (item 1); insônia inicial e de manutenção/terminal (itens 2 e 3);
inquietação noturna, incluindo sintomas de síndrome de pernas inquietas (itens 4 e
5); psicose noturna (itens 6 e 7); noctúria (itens 8 e 9); sintomas motores noturnos
(itens 10–13); reparação do sono (item 14); cochilos diurnos (item 15). A pontuação
total da PDSS vai de 0 a 150 pontos e é proporcional à intensidade dos transtornos
do sono.

4.2.6.9 Escala de Avaliação Funcional Cognitiva da Doença de Parkinson (PD-
CFRS)  

A PD-CFRS é um instrumento especificamente desenhado para a DP,
aplicável 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 influência da
disfuncionalidade motora no escore final (ANEXO E).

Cada uma das 12 questões examina, por intermédio de exemplos, se o
paciente encontra dificuldade para realizar atividades cotidianas rotineiras, como
lidar com dinheiro, gerenciar suas finanças domésticas, planejar férias ou reuniões,
manusear correspondência pessoal, controlar horários de tomada de medicamentos,
organizar atividades diárias, manusear eletrodomésticos ou telefone celular, entender
como usar o transporte público, resolver eventos imprevistos ou explicar coisas.


Foi realizada uma tradução da escala publicamente disponibilizada pelo grupo
do Institut d'Investigació Biomèdica Sant Pau (Barcelona, Espanha), no site
https://www.movementscales.com/, uma vez que ainda não há estudo com
evidências de validade ou dados normativos da escala específicos para a população
brasileira.


4.2.6.10 Extensão de Dígitos (direta e inversa) (WAIS-III)

O teste de Extensão de Dígitos é um teste simples para determinar a
capacidade da memória de trabalho, proveniente da Escala de Inteligência Wechsler
para Adultos (WAIS), 3a edição (NASCIMENTO; FIGUEIREDO, 2002; WECHSLER,
2003). Os participantes recebem uma sucessão de números, um a um, durante cada
tentativa (por exemplo, a lista 3 - 4 - 1 - 2 - 7 - 8). Existem duas formas de executar a
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tarefa: extensão direta e extensão inversa. No teste extensão direta, os participantes
devem lembrar os números na sequência em que foram inicialmente apresentados
em cada tentativa. No teste de extensão inversa, os participantes tentam lembrar os
números na ordem contrária à apresentada. Para ambos os testes, o número de
dígitos apresentados aumenta em uma unidade após cada tentativa bem-sucedida. A
tarefa é concluída quando os participantes cometem um erro em duas tentativas
consecutivas. A variável dependente, extensão de dígitos, é o número máximo de
dígitos devidamente lembrados.

A extensão de dígitos direta é uma tarefa de capacidade e eficiência da
atenção. Na extensão de Dígitos inversa, mensura-se memória operacional e
processamento verbal (LEZAK et al., 2012).


4.2.6.11 Semelhanças (WAIS-III)

O subteste Semelhanças é composto por comparações entre diversos pares
de palavras. Compõe o Índice de Compreensão Verbal da WAIS-III
(NASCIMENTO;  FIGUEIREDO, 2002;  WECHSLER, 2003). Ao paciente é
perguntado, em cada item, como duas palavras (objetos ou conceitos) são
semelhantes; por exemplo, "Em que se parecem um poema e uma estátua?" (WAIS-
III, item 12). O paciente tem a tarefa de determinar a relação qualitativa entre as
duas palavras apresentadas. 

A tarefa de Semelhanças mede a capacidade de raciocínio abstrato, de
formação de conceitos e de raciocínio verbal.  Também envolve inteligência
cristalizada, conhecimento semântico, e distinção entre características não
essenciais e essenciais da expressão verbal (GROTH-MARNAT; WRIGHT, 2016). 

Uma resposta descrevendo uma diferença, ao invés de uma semelhança,
demonstra inabilidade do sujeito em associar os dois elementos apresentados. A
pontuação é atribuída se o participante fizer referência a uma semelhança, mesmo
que concreta, em vez de uma diferença. A resposta é, então, avaliada em sua
abstração. Quanto mais abstrata for a resposta, maior será a pontuação do item. De
acordo com esse sistema de classificação, por exemplo, uma resposta como "os dois
são obras de arte" ganha mais pontos (2 pontos); uma resposta como "uma
representação de algo" ganha um ponto; e uma resposta como "o poema descreve a
estátua" ou "coisas que as pessoas fazem" não 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,

90



da Bateria de Testes Individuais do Exército Norte-Americano (ARMY INDIVIDUAL
TEST BATTERY, 1944), quando foi usado para estimar o efeito de lesões cerebrais
em soldados. É dividido em duas seções, e o tempo necessário para completá-las
serve como medida para avaliar funções executivas  (CAMPANHOLO  et al.,
2014; CARVALHO; CARAMELLI, 2020). A Parte A (TMT-A) exige que o participante
desenhe uma linha conectando números consecutivos, de 1 a 25. Na parte B (TMT-
B), o participante deve conectar números e letras, de modo alternado, em uma
sequência progressiva (de 1 a A, de A para 2, 2 para B e assim sucessivamente). A
diferença entre o tempo para concluir o TMT-B, que enfatiza os processos executivos
centrais (como controle inibitório e flexibilidade cognitiva), e o tempo para concluir o
TMT-A, que tem menor demanda executiva, é usada como uma medida do
funcionamento executivo central. Essa subtração, TMT-B menos TMT-A, remove o
elemento da velocidade psicomotora. Quando A é muito menor que B, o paciente
apresenta uma provável dificuldade de escaneamento visual complexo, ou de
memória operacional. Já a razão entre as tarefas B/A, recruta funções executivas
sem o incluir o componente motor (CAVACO et al., 2013).

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


4.2.6.13 Teste de Modalidades Símbolo-Dígito, versão oral (Symbol Digit Modalities
Test - SDMT) 

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

O procedimento do teste é descrito a seguir. Ao indivíduo é apresentada uma
página encabeçada por um quadro-chave, que emparelha os dígitos 1 a 9 com nove
símbolos abstratos. As linhas do teste contêm apenas símbolos e a tarefa do sujeito
é referir o número correto no espaço correspondente abaixo dos símbolos. Depois de
completar os primeiros 10 itens sob a forma de um breve treino, o teste passa a ser
cronometrado, com a intenção de determinar quantas respostas corretas serão
dadas pelo participante em 90 segundos.


As respostas são feitas oralmente nesta versão do teste, reduzindo o impacto
da bradicinesia sobre a aferição do desempenho. É uma tarefa de escaneamento e
busca visual, atenção seletiva e sustentada, coordenação visuomotora e velocidade
de processamento cognitivo. Muito sensível para identificar lesões cerebrais e
demência, geralmente é um dos testes que primeiro detecta comprometimento
cognitivo leve (SPEDO et al., 2015).
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4.2.6.14 Questionário de Triagem do Transtorno Comportamental do Sono REM
(RBDSQ-BR)

Trata-se de um instrumento de 13 itens dicotômicos, do tipo "sim ou não",
auto-aplicável, que permite a obtenção de informações do paciente e de seu
acompanhante. As perguntas representam sintomas clássicos de TCSR, 
questionando a respeito da presença de situações como movimentação violenta
durante os sonhos, gritos/sonilóquio, sonhos vívidos, quedas da cama, entre outros.
O estudo de validação para o Brasil, realizado no Hospital das Clínicas de Ribeirão
Preto, comparou o RBDSQ-BR com o padrão-ouro para o diagnóstico de TCSR, a
polissonografia. A pontuação de corte de 4 pontos mostrou sensibilidade de 84% e
especificidade de 57,9% (PENA-PEREIRA et al., 2020). Por sua vez, a pontuação de
corte de 3 pontos trouxe sensibilidade aumentada (90%), significando que escores
inferiores a 3 aumentariam significativamente a chance de corretamente se excluir o
diagnóstico de TCSR.

4.2.6.15 Questionário da Doença de Parkinson, versão reduzida (PDQ-8)

O PDQ-8 é derivado do PDQ-39 (Questionário da doença 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 diária, bem-estar emocional, estigma, suporte social, cognição,
comunicação e desconforto corporal) foi selecionada com base em alta correlação
com a pontuação específica do domínio  (LUO  et al., 2009;  JENKINSON  et al.,
2015; SOUZA et al., 2007). Cada questão é pontuada em uma escala de 0-4 pontos
e as pontuações dos itens são somadas. A pontuação total é então dividida pelo
número total de pontos disponíveis e expressa como uma pontuação percentual de
0-100% (Índice Sumário do PDQ-8, PDQ8-SI). Quanto maior a pontuação, pior a
qualidade de vida relacionada àsaúde no contexto da DP.
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4.2.7 Avaliação Neuropsicológica Computadorizada Automatizada de Cambridge
(CANTAB)

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

Esses testes computadorizados são de simples execução, padronizados, e
independentes de cultura. Possuem dados normativos internacionais para ampla
faixa etária (4-90 anos). Eles foram aplicados em um tablet com tela sensível ao
toque (Fotografia 1). Uma de suas vantagens é a graduação de dificuldade, que evita
ocorrência de efeito teto. Descrevemos abaixo cada um dos testes selecionados
para aplicação no estudo.





Fotografia 1 — Configuração experimental para aplicação da bateria CANTAB, demonstrando
paciente do estudo executando uma das tarefas, utilizando a tela sensível ao toque.


Fonte: Estudo Brasilia Parkinson (2021). Nota: O participante deve alcançar a tela do tablet com o
dedo indicador da mão dominante. O paciente em questão está respondendo ao teste OTS,

equivalente eletrônico da Torre de Londres.

4.2.7.1 Aprendizado Pareado Associado (PAL)

O teste PAL avalia memória visuo-espacial e novo aprendizado. O tempo de
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administração é de aproximadamente dez minutos. No início do teste, eram
demonstradas caixas na tela, abertas em ordem aleatória. Uma ou mais das caixas
continham um padrão visual colorido abstrato. Após o término da apresentação de
cada um dos padrões, os padrões eram demonstrados no centro da tela, um por vez.
O participante deveria, então, tocar a caixa em que o padrão havia aparecido (Figura
7). Se o participante errasse, os padrões eram reapresentados para relembrar as
localizações. O nível de dificuldade aumentava ao longo do teste, que se iniciava
com dois padrões e chegava ao máximo de oito padrões. As principais medidas de
desfecho são descritas no Quadro 8.





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


Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrição: Inicialmente, padrões visuais abstratos são
demonstrados em caixas ao redor do centro da tela. Após a apresentação de dois a oito padrões, o

padrão é reapresentado no centro da tela, e o participante deve tocar a caixa em que ele havia
aparecido originalmente. O nível de dificuldade do teste aumenta gradativamente.
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Quadro 8 — Principais medidas de desfecho - PAL


 Sigla Significado  Desempenho mensurado 

 PALTEA Total de Erros 
Ajustado


Número de vezes em que o participante escolheu a caixa incorreta 
para um estímulo, ajustado para o número estimado de erros que 
teria cometido em quaisquer problemas, tentativas e evocações 
que o participante não tenha alcançado. 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 
Memória na 

Primeira 
Tentativa


Número de vezes em que um participante escolheu a caixa correta 
na primeira tentativa, ao evocar os locais em que cada padrão foi 
mostrado. Calculado ao longo de todas as tentativas.

PALMETS Número de 
erros até o 
sucesso


Número médio de tentativas feitas por um participante para que 
conclua com êxito um dos estágios da tarefa. Depende, em parte, 
do estágio a que o participante chegou.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

4.2.7.2 Memória de Reconhecimento de Padrões (PRM)

O teste PRM mensura a memória de reconhecimento visual em um paradigma
de discriminação forçada de duas opções. O tempo de administração é de cerca de 5
minutos. 


Inicialmente, era apresentada uma série de 12 padrões visuais (Figura 8). Os
padrões são desenhados de forma a não ser possível categorizá-los verbalmente.
Na fase de reconhecimento, o participante era instruído a escolher o estímulo já
conhecido, ao ser confrontado com duas opções: um padrão já visto e um padrão
inédito. Nessa fase, os padrões em teste foram apresentados em ordem inversa à
ordem original de apresentação. O procedimento era, então, repetido, com 12 novos
padrões. A segunda fase de reconhecimento era feita tardiamente, após um intervalo
de 20 minutos. As medidas de desfecho são descritas no Quadro 9.
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Figura 8 — Memória de Reconhecimento de Padrões (PRM): esquema visual demonstrando a
apresentação dos estímulos. 


Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrição: Doze padrões visuais abstratos devem ser
reconhecidos entre duas opções (escolha forçada), imediatamente após sua apresentação, e após

um intervalo de 20 minutos.




Quadro 9 — Principais medidas de desfecho - PRM


Sigla Significado Desempenho mensurado

PRMPCI  Percentual de 
acertos, evocação 

imediata

Número de padrões corretos na condição de escolha 
forçada imediata, expresso como uma porcentagem.

PRMPCD Percentual de 
acertos, evocação 

tardia

Número de padrões corretos na condição de escolha 
forçada tardia (após 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 funções executivas frontais, com intensa
demanda de memória operacional. É um equivalente eletrônico do teste Torre de
Londres. 


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


A seguir, o participante era apresentado a outros problemas. Deveria, então,
determinar quantos movimentos das bolas entre a cestas eram necessários 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, latência média até
a primeira escolha e latência 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 o modelo na parte superior da tela para
determinar quantos movimentos as bolas coloridas devem fazer entre as cestas. É conhecida como

uma versão eletrônica do teste da Torre de Londres. A resposta deve ser escolhida entre as opções 1
a 7. No problema em questão somente foi necessário um movimento da bola de cor roxa.
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Quadro 10 — Principais medidas de desfecho - OTS


Sigla Significado Desempenho mensurado

 OTSPSFC Problemas 
resolvidos na 

primeira tentativa

Número de problemas em que a resposta correta foi 
descoberta na primeira tentativa. Calculado ao longo de 
todas as tentativas realizadas. 

OTSMDLFC Latência média até 
a primeira escolha

Latência média, medida desde o surgimento das bolas na 
tela, até a primeira tentativa de resposta ser feita. 
Calculada ao longo de todos as tentativas, é medida em 
milissegundos.

 OTSMCC Média de tentativas 
até o acerto

Número médio de tentativas feitas até escolher a 
resposta correta. Calculado contando todas as tentativas 
em que houve acerto.

 OTSMLC Latência média até 
o acerto

Latência média, medida desde o aparecimento das bolas, 
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 Memória operacional espacial (SWM)

O teste SWM discrimina a capacidade de reter informação espacial e
manipular os itens na memória operacional, com uma estratégia heurística (procurar,
parar de procurar e tomar decisão). É uma medida de função executiva, do lobo
frontal. Sua aplicação 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 eliminação, o participante
deveria encontrar uma ficha amarela e usá-la para preencher uma coluna vazia no
canto direito da tela. Como regra, o participante não deveria voltar a uma caixa em
que já tivesse encontrado uma ficha amarela. O número de caixas gradualmente
aumentava, até um total de oito caixas (Figura 10). A cor e a posição das caixas se
modificou ao término de cada teste para que não fosse usada uma estratégia
planejada de busca da ficha amarela. As medidas de desfecho são descritas no
Quadro 11.
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Figura 10 — Memória Operacional Espacial (SWM): esquema visual demonstrando o esquema de
pontuação da tarefa. O objetivo do teste é aferir a memória operacional espacial. O participante deve
encontrar fichas (quadrados amarelos), e usá-las para preencher uma coluna na lateral direita da tela.

As fichas não aparecem novamente em caixas em que já haviam sido encontradas.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.




Quadro 11 — Principais medidas de desfecho - SWM


Sigla Significado Desempenho mensurado

SWMBE Conjunto de 
erros (between 

errors)

Número de vezes em que o participante revisitava 
incorretamente uma caixa em que uma ficha amarela já havia 
sido encontrada. Calculado em todos testes (com quatro, seis e 
oito fichas).

SWMS Uso de 
estratégia

Número de vezes que um novo padrão de busca era iniciado a 
partir da mesma caixa. Inferia-se, assim, que estava 
empregando uma estratégia planejada para encontrar as fichas. 
Pontuação baixa indica o uso frequente de estratégia, enquanto 
pontuação alta indica que as buscas eram iniciadas em caixas 
diferentes. 

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

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


Figura 11 — Memória de Reconhecimento Verbal (VRM): esquema visual demonstrando, à esquerda,
na diagonal, a sequência de apresentação de estímulos, e à direita, o teste de reconhecimento. 


Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrição: no teste, são realizadas etapas de evocação
livre da lista de 12 palavras, reconhecimento imediato, e reconhecimento tardio (após 20 minutos).
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Quadro 12 — Principais medidas de desfecho - VRM


Sigla Descrição Desempenho mensurado

 VRMIRTC Total de acertos, 
reconhecimento 

imediato

Número total de palavras-alvo que o participante 
identifica corretamente durante o reconhecimento 
imediato, somado ao número total de palavras 
distratoras que o sujeito rejeita corretamente.

VRMDRTC  Total de acertos, 
reconhecimento 

tardio

Número total de palavras-alvo que o participante 
reconhece corretamente na fase de reconhecimento 
tardio (após intervalo de 20 minutos), somado ao 
número total de palavras distratoras que o sujeito rejeita 
corretamente.

VRMFRDS Evocação livre, 
palavras distintas

Número total de palavras distintas que são lembradas 
corretamente pelo participante durante o estágio de 
evocação livre imediata.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.

4.2.7.6 Tempo de Reação (RTI)

O RTI consiste em um teste que mensura a latência de resposta durante
escolha simples ou múltipla (com cinco opções de resposta). É utilizado um
procedimento para separar as medidas de tempo de reação daquelas de tempo de
movimento. O sujeito deveria reagir assim que um círculo amarelo piscasse na parte
superior da tela. A reação consistia em soltar o botão previamente pressionado e
movimentar o dedo indicador o mais rápido possível até o alvo. No segundo estágio
do teste (escolha múltipla), o círculo amarelo piscava em somente uma de cinco
possíveis localizações, e o participante deveria realizar o mesmo procedimento
(Figura 12). As medidas de desfecho são descritas no Quadro 13.
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Figura 12 — Tempo de reação de cinco opções (RTI): esquema visual demonstrado a resposta do
participante após a apresentação do estímulo.


Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition. Descrição: Durante o teste, o participante se mantém
pressionando um botão na porção inferior da tela. Quando uma luz amarela pisca dentro de um

círculo na parte superior da tela, o participante deve soltar o botão o mais rápido possível e tocar
dentro do círculo em que a luz amarela apareceu.




Quadro 13 — Principais medidas de desfecho - RTI


Sigla Descrição Desempenho mensurado

RTISMDRT Tempo de reação 
simples (mediana)

Latência mediana que um participante levou para soltar 
o botão de resposta após a apresentação de um 
estímulo alvo. Medido em milissegundos.

RTISMDMT Tempo de 
movimento simples 

(mediana)

Latência mediana necessária para um participante 
soltar o botão de resposta e selecionar o estímulo alvo 
depois que ele piscou em amarelo na tela. Medido em 
milissegundos.




RTIFMDRT  Tempo de reação de 
cinco escolhas 

(mediana)

Latência mediana que um participante levou para liberar 
o botão de resposta após a apresentação de um 
estímulo alvo. Medido em milissegundos.




RTIFMDMT  Tempo de 
movimento de cinco 
escolhas (mediana)

Latência mediana necessária para um participante 
soltar o botão de resposta e selecionar o estímulo alvo 
depois que ele piscou em amarelo na tela. Medido em 
milissegundos.

Fonte: Adaptado de Cambridge Cognition.
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4.2.8 Exposições e variáveis independentes

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


4.2.9 Escores compostos e variáveis classificatórias

4.2.9.1 Justificativa para o uso de escores compostos cognitivos

Pontuações compostas são geralmente criadas como parte de um esforço
para reduzir o erro tipo 1, pois reduzem o número de variáveis até um nível mais
gerenciável e, em última análise, permitem melhorar a detecção de sinal, sendo mais
sensíveis ao estado da doença, quando se consideram amostras clínicas de menor
  tamanho (LANGBAUM  et al., 2015). Desfechos compostos cognitivos tem outras
vantagens, como ter correlações mais fortes com biomarcadores, por exemplo, de
neuroimagem ou LCR, ou mesmo potencial maior efetividade em acompanhar
progressão de uma doença neurodegenerativa  (MALEK-AHMADI  et al., 2018).  Os
escores compostos representam conjuntos de dados clínicos relacionados entre si,
conceitualmente e estatisticamente. Ao se reduzir diversas medidas cognitivas a uma
única pontuação composta, conseguimos minimizar a quantidade de informações
que representam um único construto subjacente. 

Obviamente a decisão de usar escores compostos não deixa de acompanhar
desvantagens. As pontuações derivadas podem, por exemplo, mascarar diferenças
estatisticamente significativas, que se tornariam aparentes apenas nas pontuações
  dos testes individuais. Da mesma forma, mesmo que as pontuações compostas
sejam bem construídas, é altamente improvável que todos seus componentes sejam
igualmente fidedignos, tenham variâncias e inter-correlações 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 empíricos com teóricos, pois realizamos análises de
correlação entre os testes de modo exploratório e análises multivariadas (modelos de
equações estruturais e análises fatoriais exploratórias) com diversos dos mais de
cem distintos desfechos cognitivos mensurados, porém procuramos igualmente nos
basear em princípios de localização funcional neuropsicológica e em recomendações
de literatura.
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4.2.9.2 Escores compostos motores

A definição 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 pontuação TD/PIGD (índice 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 razão resultante for
maior que 1,15, o paciente é classificado como TD. Se a razão for menor que 0,90, o
paciente é classificado como subtipo PIGD. Se a relação estiver entre 0,90 e 1,15, o
subtipo é classificado como indeterminado/misto, conforme recomendação
de Stebbins et al. (2013).

A quantificação 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 (LI et al., 2017);

(b) Escore de rigidez: soma dos subitens A a E do item 3.3, que avaliam
rigidez dos membros e pescoço (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 domínios cognitivos

Incluímos uma abordagem fundamentada em domínios cognitivos com a
intenção de permitir análises de correlações parciais entre funções cognitivas
específicas e medidas de neuroimagem, além de comparações com estudos
anteriores. Essa abordagem é similar à realizada por Pereira et al.  (2014), com os
dados do estudo PPMI  (MAREK et al., 2018). Foram geradas pontuações (escores
compostos) para cada domínio cognitivo recomendado pela MDS (com a exceção do
domínio visuo-espacial), calculando uma média dos escores Z ajustados de testes
que mensuram funções cognitivas localizadas conceitualmente em um mesmo
domínio (atenção, funções executivas, memória, 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 contínuos de diferentes testes foram usados ​​para construir quatro
escores compostos dos domínios: memória, funções executivas, linguagem e
atenção/velocidade de processamento. A seleção dos testes para cada domínio
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conceitual se baseia tanto nas sugestões teóricas da MDS quanto na variância
compartilhada entre as pontuações. 


O escore composto de funções executivas foi formado por medidas
padronizadas de: Testes das Trilhas (B-A), Extensão de Digitos Inversa, Cestas de
Cambridge (OTSPSFC - problemas resolvidos na primeira tentativa), Memória
Operacional Espacial (SWMBE, conjunto de erros). O Escore composto de memória
é uma média do desempenho em medidas padronizadas dos testes Aprendizado
Pareado Associado (PALTEA, erros totais ajustados), Memória de Reconhecimento
Verbal (VRMDRTC, total de reconhecimentos corretos na evocação tardia) e
Memória de Reconhecimento de Padrões (PRMDTC, percentual de respostas
corretas, após intervalo).


O Escore composto de atenção/velocidade de processamento foi composto
pelo desempenho no Teste das Trilhas (parte A), no teste de Modalidades Símbolo-
Dígito (SDMT) e na Extensão de Dígitos Direta (WAIS). O  Escore composto de
linguagem, por sua vez, incluiu o desempenho na Nomeação por Confronto Visual
(PD-CRS) e no subteste de Semelhanças (WAIS-III). O  Escore de função visuo-
espacial (visuo-construtiva) foi o único derivado de apenas uma medida: Cópia do
Desenho do Relógio (PD-CRS).


4.2.9.4 Classificação dos grupos clínicos

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



A abordagem de classificação de grupos cognitivos escolhida foi similar à

descrita por Pereira et al. (2014). Pacientes foram classificados como portadores de
DP-CCL a partir de uma aproximação dos Critérios do Grupo de Trabalho da MDS
(LITVAN et al., 2012). Nosso estudo utilizou um mínimo de dois testes com medidas
contínuas cobrindo quatro domínios (atenção, memória, funções executivas e
linguagem), porém apenas uma tarefa representando o domínio visuo-espacial.
Alguns outros ajustes ao critério da MDS também foram necessários, e são descritos
abaixo.

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


Para avaliar os cinco domínios recomendados por Litvan  et al. (2012), os
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seguintes testes foram aplicados: SDMT, TMT-A e extensão de dígitos direta
(atenção/velocidade de processamento), OTS, SWM, extensão de dígitos inversa e
TMT(B-A) (funções executivas), Semelhanças (WAIS-III) e Nomeação da PD-CRS
(linguagem), PRM, VRM e PAL (memória) e Cópia do Relógio da PD-CRS
(habilidade visuoespacial). Para se definir a classificação de DP-CCL, era
necessário: (a) queixa cognitiva subjetiva, combinada com (b) desempenho
deficitário em pelo menos dois testes dentro do mesmo domínio cognitivo, ou um
teste em dois ou mais domínios cognitivos. O desempenho deficitário foi definido a
partir de uma pontuação inferior a 2,0 DPs nos testes individuais em relação a dados
normativos localmente estabelecidas, de acordo com a recomendação 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 indivíduos classificados como DP-CCL não deveriam atender aos critérios
para demência (ou seja, não poderiam apresentar perda de autonomia e
independência para atividades cotidianas, explicada pelos sintomas cognitivos). A
definição de caso de demência foi feita pelo autor principal, considerando todos os
dados clínicos disponíveis, sob a luz dos critérios de  Emre  et al. (2007). Nesse
contexto, casos de demência foram excluídos da análise.



(2) Sintomas de depressão



Os sintomas de depressão foram classificados, em nível de rastreio, de modo

fundamentado na pontuação do Inventário de Depressão de Beck
(GORENSTEIN; ANDRADE, 1996): (a) depressão maior, se moderada - escore entre
19 e 29; ou grave - entre 30-63); (b) depressão menor: escore entre 10 e 18; ou, (c)
depressão ausente ou mínima (escore < 10).



(3) Sintomas de transtorno de ansiedade



Os sintomas de ansiedade (lato sensu) foram avaliados em nível 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 improvável (0-7
pontos), questionável (8-11 pontos) e provável (12-21 pontos).



(4) Rastreio de provável TCSR



Os sintomas de TCSR foram avaliados por meio da escala RBDSQ-BR e a

classificação em "provável 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 Ressonância Magnética

4.2.10.1 Aquisição das imagens

Uma subamostra dos participantes  (n=64)  foi examinada por meio de
neuroimagem, em aparelho de Ressonância Magnética de alto campo (3 Tesla).
Nesse protocolo, foram coletados dados de sequências específicas para a
mensuração dos volumes de SB e SC, e estimativa de integridade microestrutural
(axonal) de tratos da SB, com análise e processamento por meio dos métodos Tract-
Based Spatial Statistics (TBSS) e TractSeg, detalhados nas seções seguintes.


A aquisição 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 sequências semelhantes às do estudo
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative-3 (ADNI-3) (WEINER  et al., 2017),
incluindo: (1) 3D-T1 TFE, com FOV 208x240x256, com resolução reconstruída de
1x1x1 mm, TE=min full echo, TR=2300 ms, TI=900 ms, aquisição acelerada em 2x;
 (2) Tensor de Difusão (DTI), com FOV 232x232x160cm, resolução reconstruída de
2x2x2mm, TE=71 ms; TR=3300 ms, 32 direções, single-shell, b=800mm/s2. 

4.2.10.2 Processamento computacional

Os dados quantitativos da neuroimagem foram processados
computacionalmente e extraídos em softwares específicos: 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 é resumido de forma esquemática na
Figura 13.
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Figura 13 — Delineamento do recrutamento, coleta de dados clínicos e de neuroimagem. A
neuroimagem foi processada utilizando quatro diferentes técnicas: segmentação do hipocampo,

análise de superfície, TBSS e tratometria.

Fonte: Estudo Brasília Parkinson (2021). Descrição: a figura demonstra o processo de coleta de

dados clínicos, neuropsicológicos e de neuroimagem e sumariza os passos de processamento da
neuroimagem, detalhados no texto.

Na análise baseada no  FreeSurfer (http://surfer.nmr.harvard.edu/) (FISCHL,
2012), o processamento da imagem envolveu, sumariamente: remoção de tecido não
cerebral, transformação automatizada de Tailarach, normalização da intensidade de
sinal, rotulagem dos volumes (REUTER; ROSAS; FISCHL, 2010), segmentação de
substância branca subcortical e volume de estruturas subcorticais
(DALE;  FISCHL;  SERENO, 1999), extração da superfície cortical
(FISCHL;  SERENO;  DALE, 1999;  FISCHL  et al., 1999), registro do atlas de
superfície, rotulagem dos giros de acordo com o atlas de Desikan/Killiany
(DESIKAN et al., 2006) e determinação da espessura, volume e curvatura do córtex
cerebral (Figura 14).
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Figura 14 — Etapas de processamento da imagem por Ressonância Magnética no software
FreeSurfer.

Fonte: Adaptado de: FreeSurfer Tutorials, FreeSurferWiki, MGH, Harvard University
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/Tutorials). Descrição: o processamento da imagem se inicia
com a normalização de intensidade de sinal, e vai, no sentido horário, até a atribuição de rótulos aos

giros corticais.




4.2.10.3 Controle de qualidade do processamento automatizado

Todas as imagens de ressonância magnética foram inspecionadas quanto a
artefatos significativos, como distorções geométricas grosseiras, artefatos de
movimento da cabeça ou perda de sinal. As sequências foram verificadas em busca
de sinais de acidente vascular cerebral ou outras doenças estruturais cerebrais que
poderiam influenciar a análise, e resultaram na exclusão de parte da amostra. Este
procedimento foi detalhado no Figura 27, na seção de Resultados. Imagens
ponderadas em DWI e T1 também foram analisadas com o instrumento Dmriqc-flow
(https://github.com/scilus/dmriqc_flow), para controle de qualidade de ressonância
magnética de difusão, que utiliza a sobreposição entre as saídas do Freesurfer e a
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imagem de RM não processada, assim como a inspeção dos resíduos para
identificar discrepâncias, como artefatos significativos de movimentação da cabeça,
ou erros de segmentação.

4.2.10.4 Comparação entre os grupos (volume e espessura cortical)

A suavização dos mapas corticais foi realizada usando um núcleo gaussiano
circular simétrico com uma largura total na metade do máximo (FWHM, full width at
half maximum) de 10 mm. A sobreposição das diferenças de espessura ou volume
cortical entre os grupos em uma superfície cortical de referência permitiu a
representação visual dos resultados, usando os softwares Freeview ou Surf-Ice
(RORDEN, 2021). Estas ferramentas renderizam um modelo de superfície do córtex
com sobreposições de estatísticas ilustrativas.

Modelo lineares generalizados (GLM) foram usados para calcular a análise
vértice-a-vértice das medidas corticais em cada hemisfério; os grupos clínicos
(Controles, DP-CI e DP-CCL) foram comparados usando a função do FreeSurfer "mri
glmfit", considerando as covariáveis idade, escolaridade e sexo. Reamostragens
baseadas em permutações, com 1.000 iterações, associados a correção de erro
familiar baseada em agrupamentos (cluster-based family-wise error - FWE -
correction) para ajustar comparações múltiplas, foram utilizadas, com um limiar de
p<0,05, conforme recomendação formal de estudo simulado dos criadores do
Freesurfer, visando minimizar chance de resultados falsos positivos
(GREVE; FISCHL, 2018).

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

O corpo caloso foi segmentado em porção 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 função mri_cc do software FreeSurfer
7.1, e os dados volumétricos do corpo caloso, obtidos a partir da função aseg2stats,
foram divididos pela variável EstimatedTotalIntraCranialVol.
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Figura 15 — Esquema visual ilustra a segmentação do corpo caloso em porções anterior, média-
anterior, central, média-posterior e posterior.


Fonte: Adaptado de Goldman et al., 2017

A imagem T1 de alta resolução (3 tesla) da região temporal mesial foi utilizada
para a segmentação da formação hipocampal, conforme o protocolo próprio do
Freesurfer(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/HippocampalSubfieldsAndNuclei
OfAmygdala). Essa ferramenta se baseia em um atlas probabilístico construído com
dados de RM  ex-vivo  de ultra-alta resolução (aprox. 0,1x0,1mm, isotrópica) para
produzir uma segmentação automatizada dos subcampos do hipocampo
(IGLESIAS et al., 2015).

Os hipocampos esquerdo e direito foram segmentados nos seguintes
subcampos: parassubículo, pré-subículo, subículo, CA1, CA2–3, CA4, camada de
células granulares do giro dentado (GC-DG), área de transição hipocampo-amígdala
(ATAH), fímbria, 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
variável EstimatedTotalIntraCranialVol.
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Figura 16 — Esquema visual demonstra segmentação dos 13 subcampos hipocampais realizada no
FreeSurfer, com legenda colorida


Fonte: Imagem gerada a partir dos dados de neuroimagem de um paciente do estudo Brasília
Parkinson (2021), com os subcampos rotulados, conforme o método de Iglesias et al. (2015)




4.2.10.6 Análise de métricas de difusão 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 DTI e HARDI  (THEAUD  et al., 2020), desenvolvida no Sherbrooke
Connectivity Imaging Laboratory, Universidade de Sherbrooke
(http://scil.usherbrooke.ca/en/). Este softwate de código 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 reprodutíveis, e é 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): extração
de máscara com o conteúdo do cérebro com o comando bet e aplicadas a correção
Eddy. A máscara cerebral foi também extraída da sequência b0 e aplicada a todo o
cérebro usando o comando bet do FSL. Correção de viés N4, a fim de normalizar as
intensidades de sinal, foi aplicada à 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). Normalização de intensidade DWI foi
feita com a função  dwinormalise  (MRtrix3). Os dados foram reamostrados para
resolução espacial isotrópica de 1 mm usando o DIPY, para refinar os detalhes
anatômicos.

Imagens ponderadas em T1 foram pré-processadas usando o mesmo
protocolo para limpeza de artefatos, correção de viés N4, reamostragem, extração de
máscara do cérebro e recorte descrito para os dados DWI. A imagem T1 foi co-
registrada, com a opção não linear multivariada (SynANTs)  (AVANTS et al., 2008),
nas imagens b0 e nos mapa de FA. Segmentações da SB, SC e do líquido
cefalorraquidiano foram feitas com o comando FAST (FSL) e essas máscaras foram
usadas para computar mapas de tracking (localização de feixes de fibras de SB). Os
shells DTI e as métricas foram extraídos usando as ferramentas DIPY e SCILPY
(https://github.com/scilus/scilpy). 

4.2.11 Análise 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 análise estatística baseada em voxels com a
técnica de estatística espacial baseadas em tratos (Tract-Based Spatial Statistics,
TBSS, FSL) (SMITH et al., 2006). Esta análise inclui modelos generalizados lineares
com testes de permutação não-paramétricos, na função randomise, com 5.000
iterações, para correção de comparações múltiplas 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 diferenças estatisticamente significativas nos
resultados da análise TBSS foram escolhidos como a região de interesse, e os
valores médios de métricas destes agrupamentos foram extraídos.

4.2.12  Avaliação de Tratos Automatizada (Tratometria)

Usamos a aplicação TractSeg (https://github.com/MIC-DKFZ/TractSeg), criada
pela Divisão de Computação de Imagens Médicas (MIC) do Centro Alemão de
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Pesquisa do Câncer  (DKFZ), para obter estatísticas de métricas de DTI ao longo do
trato (Tratometria) (WASSERTHAL  et al., 2019;  WASSERTHAL;  NEHER;  MAIER-
HEIN, 2018). Esse software cria tratogramas específicos de cada feixe por meio de
uma rede neural totalmente convolucional, que segmenta diretamente os tratos de
SB. Calcula valores de métricas DTI (FA, MD, AD, RD) ao longo de 100 partes de
cada trato. Correlações e testes t são estimados ao longo desses 100 pontos. Utiliza-
se a correção de comparações múltiplas baseada em 5.000 permutações de Nichols
e Holmes (2002)  para ajustar apropriadamente os valores de p de acordo com a
estrutura de correlações entre os dados. Um nível de confiança de p<0,05 não
corrigido (o valor de p corrigido é diferente para cada feixe, dependendo da estrutura
de correlações entre cada ponto) foi usado. As covariáveis (idade, sexo,
escolaridade e MDS-UPDRS parte 3) foram controladas, regredindo-as a partir dos
dados, antes de realizar o teste de comparação de médias ou a análise de
correlação. O procedimento segue o método previamente descrito por Yeatman et al.
(2012).

Métricas de DTI de vinte e nove feixes de SB foram extraídas de modo
automatizado: fascículo arqueado (AF), radiações talâmicas 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; esplênio, CC 7), cíngulo (CG), trato
corticospinal (CST), trato fronto-pontino (FPT), pedúnculo cerebelar inferior (ICP), 
fascículo occipito-frontal inferior (IFO), fascículo longitudinal inferior (ILF), pedúnculo
cerebelar médio (MCP), radiações ópticas (OR), trato parieto-occipital-pontino
(POPT), pedúnculo cerebelar superior (SCP), fascículo longitudinal superior I (SLF I),
fascículo longitudinal superior II (SLF II), fascículo longitudinal superior III (SLF III),
radiações talâmicas superiores (STR), fascículo uncinado (UF), trato talâmico-pré-
motor (T_PREM),   tálamo-parietal (T_PAR), tálamo-occipital (T_OCC), estriato-
fronto-orbital (ST_FO), estriato-pré-motor (ST_PREM). Para fins deste trabalho,
analisamos a integridade estrutural de uma seleção de tratos potencialmente
associados às funções cognitivas: AF, ATR, CC1-7, CG, IFO, OR, SLFI-III, STR, UF,
T_PAR, T_OCC, ST_FO (Figura 17).
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Figura 17 — Feixes de substância branca analisados no estudo, por meio de técnica de tratometria. A
integridade estrutural de uma seleção de tratos potencialmente associados à função cognitiva foi

avaliada. 

Fonte: Dados extraídos com o software TractSeg. Os dados são de um dos participantes do estudo.

Nota: Os feixes são mostrados nessa ordem, de cima para baixo, e da esquerda da a direita. Primeira
coluna: radiações talâmicas anteriores (ATR), fascículo uncinado (UF), estriato-fronto-orbital (ST_FO).

Segunda coluna: rostro do corpo caloso (CC1), giro do cíngulo (CG), primeiro feixe do fascículo
longitudinal superior (SLF I). Terceira coluna: joelho do corpo caloso (CC2), istmo do corpo caloso
(CC6), segundo feixe do fascículo longitudinal superior (SLF II). Quarta coluna: CC 3; corpo caloso

médio-anterior (CC3), esplênio do corpo caloso (CC7), segundo feixe do fascículo longitudinal
superior (SLF III). Quinta coluna: fascículo fronto-occipital inferior (IFO), fascículo arqueado (AF),

radiações talâmicas superiores (STR), fascículo longitudinal inferior (ILF). Sexta coluna: feixes tálamo-
parietal (T_PAR), tálamo-occipital (T_OCC), e radiações ópticas (OR).

4.2.13 Análise de Dados

Como se trata de estudo com dados multivariados, em diversos distintos
banco de dados com centenas de variáveis, a análise de dados foi realizada em
grande parte ​​sob o software R, versão 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Áustria), usando diversos pacotes estatísticos. Os dados de neuroimagem
foram analisados com modelos generalizados lineares, ajustando o efeito de
variáveis demográficas e clínicas (sexo, idade, escolaridade e gravidade do
acometimento motor da DP, p.ex.). Os resultados dos valores de p são corrigidos por
taxa de descoberta falsa (false discovery rate, FDR), quando realizados múltiplos
testes simultâneos (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995).

Os dados clínicos e neuropsicológicos foram carregados em formulários
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eletrônicos com alguns mecanismos de bloqueio de entrada de informações em caso
de itens em falta, como forma de minimizar "dados ausentes".  A imputação de
eventuais dados ausentes (<5%) foi realizada pelo pacote "VIM" do RStudio, usando
método kNN (k-Nearest Neighbor), baseado em aprendizado de máquina não
supervisionado.


A maior parte dos dados coletados possui natureza contínua, para obter maior
poder estatístico. Alguns dados categóricos foram dicotomizados ou organizados
ordinalmente. Os resultados de análises descritivas da amostra (tendências centrais
e valores de dispersão) foram divididos por grupo clínico. 


Os testes de Shapiro-Wilk somados à inspeção visual dos histogramas das
variáveis contínuas demonstraram uma multiplicidade de distribuições para as
centenas de variáveis (Gaussiana, Poisson, zero-inflado, normal assintótica, com
cauda longa, etc.). Esta heterogeneidade de distribuições não é incomum em dados
biológicos, e é bem conhecida em estudos de neurociência cognitiva, quando
há escores de tempo de reação e contagem de erros, por exemplo. Por esse motivo,
optou-se por utilizar modelos de regressão baseados em reordenação por
permutações para o teste de hipótese nula entre os grupos, considerando como
desfechos dos modelos as variáveis sociodemográficas, clínicas, neuropsicológicas,
e de neuroimagem, enquanto se controlou simultaneamente por covariáveis. 

Os modelos com reordenação por permutação possuem a vantagem principal
de não pressupor uma distribuição de probabilidade teórica específica para a variável
resposta ou para os resíduos, e ter poucas restrições, apesar de serem
computacionalmente intensivos. O pressuposto fundamental que garante a validade
dos métodos de permutação é o da intercambialidade sob a hipótese nula, ou seja,
de que a distribuição conjunta dos dados permaneça inalterada após as
permutações (ALBERTON  et al., 2020). Tais modelos mostram vantagens em
relação  a outros modelos generalizados não paramétricos, como a regressão de
quantis, ou modelos de probabilidades proporcionais (logit ordinal, generalização do
método de Kruskall-Wallis):  exatidão e flexibilidade para lidar com uma grande
variedade de situações, não exigindo que seja ajustado um modelo diferente para
cada uma das diversas diferentes variáveis. 

Em outras palavras, em modelos lineares, os testes de permutação são úteis
quando a suposição de normalidade dos resíduos é 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 comparações
múltiplas. A análise de  comparações pareadas também utilizou o método baseado
em permutações para discriminar as diferenças entre os três grupos clínicos, com
correção de Benjamini e Hochberg (1995). Para tanto, utilizamos os pacotes do R
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"lmPerm" (WHEELER; TORCHIANO, 2016) e "rcompanion"  (MANGIAFICO, 2016),
com as funções aovp(), lmp() e pairwisePermutationMatrix(), além do pacote "rstatix"
(KASSAMBARA, 2021), com a função p_adjust(), para o ajuste FDR, de Benjamini e
Hochberg (1995).

  Os dados vértice-a-vértice da superfície cortical foram analisados ​​em
modelos lineares generalizados (GLM), com entrada no software FreeSurfer. Como
método de controle de diferenças (incluindo covariáveis, subgrupos,  e interações),
foram utilizadas reamostragens com 1.000 permutações, e correção para taxa de
falsas descobertas por meio de uma estratégia de agrupamento (cluster), seguindo
as recomendações de Greve e Fischl (2018).

  Nos modelos lineares que envolviam métricas de tensor de difusão ou de
espessura e volume cortical, idade, escolaridade e sexo foram utilizados como co-
variáveis, quando comparados os três grupos (Controle, DP-CI e DP-CCL). Quando
a comparação incluiu apenas indivíduos com DP, a pontuação total na MDS-UPDRS
parte 3 foi adicionada no ajuste. As váriaveis 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. 


Correlações parciais entre os domínios cognitivos e os volumes dos
subcampos da formação 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 variáveis cognitivas e como preditores as variáveis de
confundimento, e calculam-se os resíduos desse modelo. Em seguida, foi ajustado
um modelo linear com uma variável cerebral como desfecho e as variáveis de
confundimento como preditores, e também se calculam os resíduos desse modelo.
Então, a correlação entre os resíduos foi calculada. O procedimento era repetido
para cada par de variáveis de interesse (variável 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 código-fonte para a
realização desse procedimento, utilizando o R, foi gentilmente cedido pelos
pesquisadores Erikson Kaszubowski e Danilo Pereira.
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5 ESTUDO 2 - RESULTADOS E DISCUSSÃO

Durante o período de março de 2019 a agosto de 2021, o estudo realizou a
triagem de 93 participantes (77 pacientes e 16 controles). Três participantes com DP
foram excluídos porque o diagnóstico de demência foi realizado. Um participante do
grupo controle foi excluído devido a desempenho discrepante em testes de
velocidade de processamento e função executiva. Dois pacientes foram excluídos
devido ao diagnóstico de parkinsonismo atípico (um caso de Paralisia Supranuclear
Progressiva-forma parkinsoniana, e um caso de PSP-sindrome de Richardson). Dois
pacientes com DP foram excluídos devido a pequenos infartos corticais achados
incidentalmente, um paciente com DP foi excluído por ser classificado no estágio
Hoehn & Yahr III. Dessa foram, a amostra final foi composta de 69 pacientes e 15
controles (84 indivíduos). Cada participante realizou um mínimo de três visitas de
cerca de uma hora e meia de duração, ao Laboratório de Neurociência e
Comportamento - UnB, ou à Clínica N.A. Neurologistas Associados, para entrevista,
exame clínico e neuropsicológico. No total, estimamos um total de cerca de 378
horas apenas para a coleta de dados clínicos e neuropsicológicos.


5.1 CLASSIFICAÇÃO DO GRUPO COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

Uma aproximação dos critérios de Litvan et al. (2012), proposta por Pereira et
al. (2014), com modificações nos ponto de corte conforme as recomendações
de Goldman et al.  (2013) é apresentada como a principal categorização de grupos
clínicos 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 inclusão de falsos
positivos em comparação com as recomendações originais.

Considerando os critérios de CCL acima, obtivemos uma amostra de 25
pacientes com DP-CCL, 44 pacientes com DP e cognição intacta (DP-CI), e 15
controles. A amostra com DP-CCL representou 36,23% (n=25/69) da amostra total
de pacientes com DP, número que muito se aproxima à prevalência descrita em
revisões sistemáticas antecendentes (AARSLAND et al., 2010; BAIANO et al., 2020).


5.2 CORRELATOS CLÍNICOS 

5.2.1 Participantes

As variáves sociodemográficas de cada grupo são descritas na Tabela 5. Os
grupos não mostraram diferenças estatisticamente significativas quanto à idade e ao
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(continua)

sexo. Considerado isoladamente o grupo DP, não houve diferenças quanto ao
estágio Hoehn & Yahr, à duração da doença, à dose equivalente de levodopa diária
ou à parte 3 da MDS-UPDRS. 


Houve maior frequência de uso de agonistas dopaminérgicos no grupo DP-CI
(50%) em relação ao grupo DP-CCL (24%). Houve efeito estatisticamente
significativo do fator grupo sobre a escolaridade (p=0,004) no modelo ANCOVA com
permutações. Após comparações múltiplas ajustadas, verificou-se que o grupo DP-
CCL apresentava duração da educação 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 início da doença
estatisticamente diferente (mais jovem) do que o grupo DP-CCL.

Houve diferença entre os grupos nos escores na BDI e na escala HADS-A,
assim como no índice de qualidade de vida PDQ-8-SI. Comparações
pareadas mostraram que ocorreu diferença entre os dois grupos com DP e o grupo
controle, porém não entre os grupos de pacientes com DP. Os resultados são
descritos na Tabela 5, e explorados em detalhes mais à frente, no texto. Potenciais
diferenças em relação à gravidade do acometimento motor, tanto dos sintomas axiais
quanto apendiculares, são exploradas no próximo tópico.

Tabela 5 — Dados sociodemográficos e clínicos da amostra, comparando controles (n=15) e
pacientes com DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25)


Variável demográfica (média ± 
dp)

Controles 
(n=15)

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

Escolaridade
(anos) 16,8 ± 3,1 16,3 ± 3,3 13,1 ± 4,8 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)

- 614,02 ± 385,76 598,36 ± 311,71 ns

Duração desde
diagnóstico 
(anos)

-  4,68 ± 3,80  3,50 ± 2,25 ns

Idade ao
diagnóstico da DP 
(anos)

- 55,10 ± 12,14  62,12 ± 10,78 0,023

Sexo masculino,
n (%) 9 (60%) 28 (66%) 16 (64%) ns

Hoehn &
Yahr, n (%) - I: 23 (52%) 
II:21(48%)

I: 10 (40%) 
II:15(60%)

ns

MDS-UPDRS,
parte 3 - 23,59 ± 12,87 26,72 ± 13,48 ns

PD-CRS - escore
total  102,53 ± 
10,4

100,91 ± 12,01 81,36 ± 11,69 <0,001 
(b,c)

MoCA - escore
total 26,6 ± 2,69 26,02 ± 2,06 22,2 ± 3,33 <0,001 
(b,c)

Horas diárias
com discinesia - 0,59 ± 1,77 0,72 ± 1,62 ns
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(conclusão)

Tabela 5 — Dados sociodemográficos e clínicos da amostra, comparando controles (n=15) e
pacientes com DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25)


Variável demográfica (média ± 
dp)

Controles 
(n=15)

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

Horas diárias
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 ± 0,4 ns

HADS-A 3,07 ± 2,28 5,7 ± 3,75 7,04 ± 4,12 0,0224 
(a,b)

PDQ-8 Índice
Sumário (PDQ-8-
SI)

15,83 ± 
17,01

28,91 ± 16,39 32 ± 17,8 0,0054 
(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
Hipertensão
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

Doença arterial
coronariana, n 
(%)

0 (0%) 0 (0%) 3 (12%) 0,028 
(ns)

Apneia obstrutiva do sono em 
tratamento, n (%)

1 (7%) 5 (11%) 6 (24%)  ns

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, para variáveis contínuas. Teste exato de Fisher para variáveis categóricas. DP-
CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento

cognitivo leve. Comparações múltiplas baseadas em permutação. 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 possíveis heterogeneidades em algumas variáveis demográficas que
pudessem gerar viés às análises entre os grupos, decidiu-se por incluir tanto o termo
idade quanto escolaridade como variáveis de ajuste, a partir desse ponto, nas
análises de comparação de dados neuropsicológicos e clínicos com escores brutos
(ou seja, pontuações que não tenham sido previamente corrigidos).
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A associação de menor escolaridade com declínio cognitivo, reproduzida em
nossa amostra, é assunto extensamente explorado na literatura da neurologia
cognitiva, em diferentes contextos. Essa associação é geralmente interpretada à luz
da hipótese da reserva cognitiva, que explica diferenças individuais na resiliência a
mudanças cerebrais relacionadas à idade ou no enfrentamento de alterações
patológicas neuronais (STERN, 2012;  HINDLE;  MARTYR;  CLARE, 2014). Estudo
neuropatológico brasileiro demonstrou, por exemplo, que o nível educacional modula
a relação dos achados patológicos com as habilidades cognitivas (FARFEL  et al.,
2013). De modo análogo, níveis de escolaridade mais altos (mais duradouros, em
anos) se correlacionaram a um risco de demência menor e a um peso cerebral maior
em exames neuropatológicos de mais de 800 cérebros no consórcio EClipSE. As
associações entre variáveis neuropatológicas e demência clinicamente definida
diferiram a depender da "dose" de educação, de forma que maior nível educacional
associou-se a menor risco de demência, independentemente da intensidade da
neuropatologia (ECLIPSE COLLABORATIVE MEMBERS  et al., 2010). A reserva
cognitiva, sob esse ponto de vista e considerando essas evidências, poderia atuar
como um moderador entre as alterações teciduais cerebrais e as manifestações
clínicas cognitivas.

Em investigação que computou o impacto de fatores de risco para
comprometimento cognitivo na DP, Marinus  et al. (2018) exploraram 18 estudos
longitudinais. Os autores encontraram associação independente de DP-CCL ou D-
DP com os seguintes fatores demográficos: idade avançada, maior gravidade global
dos sintomas motores, comprometimento da fala, idade mais avançada no início da
DP, gravidade da bradicinesia, maior estágio de Hoehn e Yahr, comprometimento
axial, menor nível de escolaridade, presença de depressão e sexo masculino.
Replicamos em nosso estudo tanto as associações de DP-CCL com menor
escolaridade quanto com maior idade ao início da doença. No item 6.2.2 a seguir
apresentado, exploramos também a questão da função motora.


5.2.2 Sintomas motores

5.2.2.1 Sintomas axiais são mais intensos no grupo DP-CCL

No modelo ANCOVA com permutações, considerando a idade como
covariável, 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 após 2.064 iterações). Os subescores de bradicinesia, tremor e rigidez
não foram estatisticamente diferentes entre os dois grupos, considerando o ajuste
por idade.


Não houve, entre os grupos, diferença na proporção de indivíduos
classificados como subtipo motor TD, PIGD ou indeterminado/misto, no teste de qui-
quadrado (Figura 18).


Figura 18 — Gráfico de barras comparando a proporção de subtipos motores da DP entre os grupos
DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). 


Fonte: Dados da Coorte Brasília Parkinson (2021). TD- tremor dominante; PIGD- transtorno de
marcha/instabilidade postural; DP-CCL- doença de Parkinson com comprometimento cognitivo leve;

DP-CI=doença de Parkinson com cognição intacta.




5.2.3 SINTOMAS NÃO MOTORES DA DP

5.2.4 Níveis de ansiedade e depressão foram mais intensos nos pacientes com
doença de Parkinson

O grupo de pacientes com DP mostrou pontuação maior nos escores das
escalas HADS-A, HADS-D e BDI  (Tabela 6), após ajuste por idade, sexo e
escolaridade.  Não houve diferença entre os grupos DP-CCL e DP-CI, após as
comparações pareadas, quanto à pontuação total de HADS-A, HADS-D e BDI, 
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ajustadas para idade, sexo e escolaridade. A comparação entre os grupos quanto às
categorias de distúrbios do humor (depressão ausente, leve, moderada ou grave) e
de transtorno de ansiedade (improvável, questionável e provável) é descrita nas
Figuras 19 e 20.

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


Variável (escore total) Controles (n=15) DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) p

BDI  4,4 ± 3,38 10,11 ± 6,99 12,16 ± 8,2 0,0058 (a,b)

HADS-A  3,07 ± 2,28 5,7 ± 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 Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por

permutações, para variáveis contínuas, corrigido por idade, sexo e escolaridade. Comparações
múltiplas baseadas em permutação. 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-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de

Parkinson, comprometimento cognitivo leve. BDI= Inventário de Depressão de Beck; HADS-A-
Pontuação de Ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; HADS-D: Pontuação de

Depressão da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão.



A frequência de transtornos do humor é compatível 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 prevalência de depressão moderada ou grave, de 9% no grupo DP-CI, e
de 20% no grupo DP-CCL. Esses resultados são  muito próximos às cifras de
prevalência de depressão maior que é da ordem de 17% e são relatadas em revisão
sistemática de Reijnders et al. (2008), estimada para a população total de pacientes
com DP.
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Figura 19 — Gráfico de Barras com comparação das proporções de categorias de depressão
(mínima, leve, moderada e grave), conforme pontuação no Inventário de Depressão de Beck, entre

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

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Nota: Gráfico gerado no pacote do R "ggstatsplot".

A prevalência de rastreio positivo para transtorno de ansiedade (provável ou
questionável), 25% no grupo DP-CI, e 40% no grupo DP-CCL, medida de modo
inespecífico pela pontuação de 8 ou mais pontos na escala HADS-A, mostra-se
muito similar à da meta-análise de Broen et al. (2016), estimada em torno de 31%.
Ressalta-se que há, portanto, compatibilidade de nossas estimativas com as
internacionais, ainda que incluídos apenas pacientes em estágio HY 1 e 2.
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Figura 20 — Gráfico de Barras comparando níveis de sintomas de ansiedade (improvável,
questionável e provável) conforme pontuação na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão

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

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Nota: Gráfico gerado no pacote do R "ggstatsplot".






5.2.5 A avaliação de TCSR por meio do RBDSQ-BR não mostrou diferença entre os
grupos de pacientes com Parkinson

O transtorno comportamental do sono REM é considerado forte correlato de
declínio cognitivo na DP  (JOZWIAK  et al., 2017;  VENDETTE  et al.,
2007). Abordamos essa associação por meio do questionário RBDSQ-BR, que teve
suas primeiras evidências de validade recentemente publicadas no Brasil (PENA-
PEREIRA et al., 2020). Na Tabela 7, demonstramos a comparação entre os grupos
para as respostas a cada item no questionário. Na Figura 21, comparamos a
frequência de TCSR provável no grupo de pacientes com DP, usando o ponto de
corte de 4 pontos ou mais na soma dos itens dicotômicos do RBDSQ-BR, conforme
o proposto por Pena-Pereira et al. (2020).
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Figura 21 — Gráfico de barras comparando a frequência de TCSR provável 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 Brasília Parkinson (2021). Nota: Gráfico gerado no pacote do R "ggstatsplot".

A proporção de indivíduos com provável TCSR (76,8%, na amostra total de
pacientes com DP), é maior  do que a computada em meta-análise de 28 estudos
feita por Zhang et al. (2017). Esses autores calcularam uma prevalência global de
TCSR de cerca de 42% na DP. Ressalto que Oliveira e Cardoso (2021), em estudo
com técnica polissonográfica (PSG) incluindo 120 pacientes com DP na Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitação (Brasília), estimaram uma prevalência de TCSR
de 45,8%. A discrepância entre o nosso estudo e os dois supracitados mostra que o
critério de diagnóstico e categorização (questionário vs. polissonografia) influencia de
modo relevante a estimativa de prevalência. 


Os questionários sofrem de menor acurácia diagnóstica, e poderiam inflar a
prevalência estimada, devido a um maior número 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 validação
de Pena-Pereira et al. (2020). Não obstante, esse e outros questionários similares
permanecem com boa aceitabilidade como ferramenta clínica, especialmente quando
o objetivo é a comparação entre grupos. A versão original da RBDSQ foi usada, por
exemplo, no estudo de Fereshtehnejad  et al. (2017), na composição 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 diagnóstico definitivo de TCSR, conforme padronização da 3a edição da
Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (AASM, 2014), requer evidências
polissonográficas de sono REM sem atonia (SRSA) e envolve o registro simultâneo
de eletroencefalograma, eletrooculograma, e sinais eletromiográficos. Ainda assim,
80% dos pacientes puderam ser diagnosticados por critérios polissonográficos em
PSG singular, embora a capacidade de diagnóstico possa ser aumentada para até
95% com a combinação de PSG e análise de vídeo (ZHANG et al., 2008). 

Com o fim de avaliar a questão da fenomenologia do TCSR, realizamos uma
análise adicional, item a item, dos escores do questionário, buscando por diferenças
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 não foi diferente entre os dois
subgrupos de pacientes com Parkinson, conforme demonstrado na Tabela 7. Em
relação aos controles, ambos os grupos com DP se diferenciaram nos itens que
descrevem comportamentos relacionados à encenação dos sonhos, lutar e realizar
movimentos amplos à noite, enquanto apenas o grupo de indivíduos com DP-CCL se
diferenciou dos controle por maior frequência de sonilóquio e gritos à noite. O quadro
geral mostra-se compatível com maior prevalância de TCSR em ambos os grupos
com DP, e é característico dos comportamentos clássicos dessa condição. 
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Tabela 7 — Comparação de sintomas de TCSR, obtida a partir da resposta a itens do Questionário de
Triagem do TCSR (RBDSQ-BR), entre controles (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25) 


Items e escores (proporção de respostas 
positivas)

Controles 
(n=15)

DP-CI 
(n=44)

DP-CCL 
(n=25)

p 

Item 1. Sonhos vívidos 53% 66% 76% ns

Item 2. Sonhos com conteúdo agressivo 20% 32% 52% ns

Item 3. Encenação dos sonhos 13% 45% 52% 0,040 
(a,b)

Item 4. Movimentação dos membros 
durante o sono

40% 48% 56%  ns

Item 5. Lesões a si mesmo ou a outros 
durante o sono

7% 25% 40% ns

Item 6.1. Sonilóquio ou gritos à noite 20% 52% 68% 0,013 (b)

Item 6.2. Lutar ou movimentos amplos a 
noite

7% 45% 45% 0,016 
(a,b)

Item 6.3. Gestos ou movimentos complexos 
no sono

0% 16% 20% ns

Item 6.4. Derrubar objetos ao redor da 
cama

0% 25% 20%  ns

Item 7. Acordado pelos próprios 
movimentos

20% 45% 48%  ns

Item 8. Lembrança do conteúdo dos sonhos 67% 52% 52%  ns

Item 9. Sono agitado/perturbado 13% 36% 32%  ns

Item 10. Possui doença neurológica 
conhecida

0% 100% 100% <0,001 
(a,b)

Pontuação da RBDSQ total (média e dp) 2,6 ± 2,7 5,7 ± 3,1 6,8 ± 3,1 0,004 
(a,b)

Pontuação da RBDSQ total (excluído o item 
10) (média e dp)

2,6 ± 2,7  4,7± 3,1 5,8 ± 3,1  <0,001 
(a,b)

Indivíduos com RBDSQ-BR ≥ 4 pontos 
(provável TCSR)

20% 73% 84% <0,001 
(a,b) 

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, para variáveis contínuas, corrigido por idade e sexo. Teste exato de Fisher para

variáveis categóricas, com comparações post-hoc. TCSR= transtorno comportamental do sono REM;
DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento
cognitivo leve. Comparações múltiplas: 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 clássico realizado em Barcelona, baseado em experiência
com 203 pacientes com TCSR idiopático, a fenomenologia da encenação dos
sonhos tende a seguir um padrão específico (FERNÁNDEZ-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% discussões, 56% perseguições,
48% quedas e 40% ataques de animais. As vocalizações também são relativamente
estereotipadas e, frequentemente, têm conteúdo emocional: os pacientes podem
falar (96%), gritar (90%), gemer (64%), rir (54%), chorar (44%), xingar (39%) ou
cantar (15%). Os comportamentos motores são frequentemente violentos e amplos:
87% tem socos, 82% chutes, 77% quedas da cama, 72% gestos sem propósito claro.
No estudo de Fernández-Arcos et al. (2016), 59% dos pacientes sofreram algum tipo
de lesão devido a esses comportamentos. Os cônjuges dos paciente não ficaram
ilesos: 21% sofreram algum tipo de lesão 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 lesões 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 diferenças na frequência ou na gravidade de
outras manifestações não motoras no grupo DP-CCL, em busca de suporte à
hipótese de que o grupo de pacientes com declínio cognitivo seria mais
representativo do subtipo "maligno-disseminado"  da DP, geralmente associado a
TCSR e à disautonomia  (FERESHTEHNEJAD  et
al., 2015; OLIVEIRA; CARDOSO, 2021). 

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

O escore total da PDSS-BR, que reflete a carga de distúrbios do sono na DP,
foi mais alto nos grupos DP-CCL e DP-CI do que no grupo controle, mas não foram
encontradas diferenças significativas entre o grupo DP-CCL e DP-CI, após o ajuste
por co-variáveis.
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Tabela 8 — Comparação das respostas aos itens e total da Escala de Sono da doença de Parkinson,
versão brasileira (PDSS-BR), entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25)

Items e total (média ± dp) Controles 
(n=15)

DP-CI 
(n=44)

DP-CCL 
(n=25)

p (ANCOVA 
perm.) 

1. Qualidade geral 6,16 ± 1,96 5,44 ± 2,81 5,28 ± 2,73 ns

2. Dificuldade de adormecer 8,68 ± 2,28 7,47 ± 2,85 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 5,89 ± 3,75 ns

5. Inquietação (movimentação 
noturna)

6,5 ± 2,84 4,9 ± 3,08 3,82 ± 3,87 ns

6. Sonhos perturbadores 9,49 ± 0,82 6,54 ± 3,14 5,74 ± 4,15 0,0026 (a,b)

7. Alucinações perturbadoras 
noturnas

9,9 ± 0,11 9,32 ± 1,28 8,16 ± 3,43 ns

8. Noctúria 4,89 ± 3,84 4,44 ± 3,73 2,75 ± 3,39 ns

9. Incontinência urinária noturna 9,89 ± 0,13 8,67 ± 2,23 8,38 ± 3,05 ns

10. Dormência ou 
formigamento

9,23 ± 1,29 7,63 ± 3,02 6,19 ± 4,03 0,0116 (b)

11. Cãibras dolorosas 9,11 ± 2,54 7,76 ± 2,77 5,68 ± 3,74 <0,001(b,c)

12. Distonia matinal 8,73 ± 2,55 7,93 ± 2,74 6 ± 3,57 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 ± 2,77 7,46 ± 3,37 ns

PDSS Escore total 125,23 ± 
16,72

103,56 ± 
23,08

91,72 ± 
30,37

<0,001 (a,b)

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade e sexo. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-
CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Testes de comparações múltiplas

baseadas em permutação. 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, insônia, sonolência diurna
excessiva, TCSR, ataques de sono (especialmente os medicados com agonistas
dopaminérgicos), apneia obstrutiva do sono, movimentos periódicos das pernas,
síndrome das pernas inquietas, entre outros (SCHULTE; WINKELMANN, 2011). O
estudo dá suporte a essa visão. A carga de manifestações motoras durante sono
parece ser maior naqueles com desempenho cognitivo prejudicado. Esses sintomas
podem refletir maior distribuição de patologia tipo Lewy em determinadas regiões do
cérebro, como hipotálamo, ponte (formação reticular e loco subcerúleo) e núcleo
supra-quiasmático (SUZUKI, 2021).
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(continua)

5.2.7 Pacientes com DP-CCL mostram um perfil diferenciado de sintomas não
motores, com mais sintomas comportamentais, conforme a NMSS

Os resultados da comparação dos escores das escalas de sintomas não
motores são descritos nas Tabelas 9 e 10. Foram investigadas as diferenças entre os
três grupos quanto à gravidade e frequência de diversos sintomas não motores, por
meio das escalas multidimensionais NMSS e MDS-UPDRS (parte 1). 


A interpretação da Tabela 9 demonstra que ambos os grupos com DP se
diferenciaram do grupo controle, na análise univariada, por apresentar maiores
pontuações nos itens que representam fadiga, apatia (perda de interesse em
atividades), depressão e urgência urinária, e nos sub-escores dos domínios
sono/fadiga, humor/cognição, gastrointestinal, urinário, função sexual.


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

Tabela 9 — Comparação de respostas a itens e domínios da Escala de sintomas não motores da
doença de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrão, entre os grupos controle

(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada domínio da escala encontra-se em negrito.


Items da escala e 
domínios (média ± dp)

Controles 
(n=15)

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

Dom1. Tonturas, 
sensação de cabeça 
vazia ou fraqueza ao se 
levantar

0,53 ± 1,25 1,36 ± 2,5 2,44 ± 3,79 ns

Dom1. Síncopes 0 ± 0 0 ± 0 0,16 ± 0,8 ns

Domínio 1 - 
Cardiovascular + 
quedas (soma)

0,6 ± 1,24 1,36 ± 2,5 2,6 ± 4,26 ns

Dom2. Sonolência 
excessiva diurna

0,67 ± 1,45 0,77 ± 1,89 2,44 ± 3,59 0,0176 (c)

Dom2. Fadiga ou falta de 
energia

0,27 ± 0,7 2,45 ± 3,39 3,4 ± 4,26 0,0026 (a,b)

Dom2. Insônia inicial ou 
de manutenção

1,47 ± 1,77 3,45 ± 3,94 4,36 ± 4,89 ns

Dom2. Sintomas de 
pernas inquietas

0,13 ± 0,52 2,11 ± 3,08 1,76 ± 3,84 ns
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(continuação)

Tabela 9 — Comparação de respostas a itens e domínios da Escala de sintomas não motores da
doença de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrão, entre os grupos controle

(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada domínio da escala encontra-se em negrito.


Items da escala e 
domínios (média ± dp)

Controles 
(n=15)

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

Domínio 2 - Sono/fadiga 
(soma)

2,27 ± 2,74 8,84 ± 8,24 11,96 ± 12,58 0,0016 (a,b)

Dom3. Perda de 
interesse no que o cerca

0,2 ± 0,77 1,91 ± 3,12 2,96 ± 3,6 0,0156 (b)

Dom3. Perda de 
interesse em atividades

0 ± 0 2,14 ± 3,32 2,24 ± 3,19 0,0496 (a,b)

Dom3. Nervoso/irritado 
ou preocupado

0,13 ± 0,52 1,2 ± 2,52 3,72 ± 4,09 <0,001 (b,c)

Dom3. Parece triste ou 
deprimido

0,13 ± 0,52 2,36 ± 3,67 3,56 ± 4,06 0,018 (a,b)

Dom3. Humor indiferente 0,13 ± 0,52 1 ± 2,02 1,52 ± 3 ns

Dom3. Anedonia ou 
dificuldade de sentir 
prazer

0,2 ± 0,56 1,57 ± 2,98 1,08 ± 2,34 ns

Domínio 3 - 
Humor/cognição (soma)

0,8 ± 2,24 10,16 ± 14,49 15,08 ± 15,86 0,0056 (a,b)

Dom4. Alucinações 
visuais

0 ± 0 0,23 ± 0,74 1,12 ± 2,55 0,0166 (ns)

Dom4. Delírios 
paranoides

0 ± 0 0,02 ± 0,15 0,72 ± 2,64 ns

Dom4. Visão dupla 0 ± 0 0,45 ± 1,72 0,2 ± 0,5 ns

Domínio 4 - Problemas 
perceptuais/alucinaçõe
s (soma)

0 ± 0 0,75 ± 1,82 2,04 ± 4,27 ns

Dom5. Dificuldade de se 
manter atento

0,53 ± 1,06 1,86 ± 2,94 4,12 ± 5,02 0,0048 (b,c)

Dom5. Esquece assuntos 
ou fatos

1,07 ± 1,1 1,95 ± 3,02 4 ± 4,26 0,0054 (b,c)

Dom5. Esquece de fazer 
atividades

0,07 ± 0,26 0,91 ± 1,9 2,76 ± 4,22 <0,001 (b,c)

Domínio 5 - 
Atenção/memória 
(soma)

1,73 ± 1,67 4,73 ± 6,53 10,88 ± 10,88 <0,001 (b,c)

Dom6. Sialorreia 0 ± 0 1,27 ± 2,57 1,08 ± 3,11 ns

Dom6. Disfagia 0 ± 0 0,68 ± 1,81 0,56 ± 1,69 ns

Dom6. Constipação 
intestinal

0,53 ± 1,6 2,7 ± 4.09 3,32 ± 4,16 ns
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(conclusão)

Tabela 9 — Comparação de respostas a itens e domínios da Escala de sintomas não motores da
doença de Parkinson (NMSS), sob a forma de médias e desvios-padrão, entre os grupos controle

(n=15), CP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25). A soma de cada domínio da escala encontra-se em negrito.


Items da escala e 
domínios (média ± dp)

Controles 
(n=15)

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

Domínio 6 - Trato 
Gastro-intestinal (soma)

0,53 ± 1,6 4,86 ± 6,27 4,96 ± 4,71 0,0232 (a,b)

Dom7. Urgência urinária 0 ± 0 1,98 ± 3,22 2,44 ± 3,74 0,047 (a,b)

Dom7. Aumento da 
frequência urinária

0,2 ± 0,56 2,09 ± 3,03 2,6 ± 4,27 0,0314 (ns)

Dom7. Noctúria 0,2 ± 0,56 2,09 ± 3,03 2,6 ± 4,27 ns

Domínio 7 - Urinário 
(soma)

0,4 ± 1,12 6,11 ± 8,33 7,64 ± 11,19 0,0198 (a,b)

Dom8. Mudanças na 
libido (maior ou menor)

1,8 ± 2,11 2,91 ± 2,86 4,12 ± 3,88 ns

Dom8. Problemas nas 
relações sexuais

0,33 ± 0,9 2,3 ± 3,58 2,52 ± 3,07 ns

Domínio 8 - Função 
sexual (soma)

2,13 ± 2,13 5,25 ± 4,3 6,64 ± 5,11 0,01 (a,b)

Dom9. Dor relacionada a 
flutuações

1,87 ± 0,35 1,77 ± 1,12 1,68 ± 1,25 ns

Dom9. Hiposmia/anosmia 0 ± 0 0,55 ± 1,44 1,28 ± 3,08 ns

Dom9. Mudança no peso 0 ± 0 1,25 ± 2,26 1,28 ± 2,59 ns

Dom9. Sudorese 
excessiva

0 ± 0 1,66 ± 2,68 2,04 ± 3,61 0,0234 (ns)

Domínio 9 - Miscelânea 
(soma)

1,87 ± 0,35 5,25 ± 4,59 6,28 ± 7,69 0,012 (a)

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade e sexo. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-

CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas baseadas em
permutação. 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 não 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 à apatia, cabe ressaltar que ela é compreendida, por alguns autores,
como um sintoma cognitivo, porque se apresenta como uma manifestação
comportamental de estratégias ineficientes de conexão entre regiões pré-frontais
(laterais e orbito-frontais), cíngulo e estriado (VARANESE  et al., 2011). A apatia é
definida como ausência de motivação, manifestando-se como mudanças no
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comportamento, na expressão verbal ou emocional direcionados a objetivos, e
reconhecida como um sintoma hipodopaminérgico.


A apatia classicamente se sobrepõe à disfunção cognitiva e
depressão (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
disfunção da porção límbica do circuito cortico-basal-tálamo-cortical, somado a
desnervação dopaminérgica mesolímbica. Seria, portanto, secundária às
interferências na integridade de estruturas subcorticais que conectam o córtex pré-
frontal e o lobo límbico  (STARKSTEIN;  BROCKMAN,  2018;  PAGONABARRAGA  et
al., 2015). 

Como um construto psicológico mensurável, a apatia é teorizada como
composta por quatro domínios: redução da ressonância emocional (síndrome de
deficiência de recompensa, com embotamento emocional), depressão (síndrome
emocional-afetiva com valência  negativa), diminuição dos interesses cognitivos
(síndrome disexecutiva, com inércia cognitiva) e ausência de ativação espontânea de
processos mentais (déficit de auto-ativação, reversível por estímulos exógenos)
(PAGONABARRAGA et al., 2015; STARKSTEIN, 2012). Apesar de ser um sintoma
muito comum na DP, ainda possui importantes lacunas em sua compreensão, e
carece de opções terapêuticas farmacológicas bem definidas.

Na comparação entre os grupos DP-CCL e DP-CI, identificamos níveis de
sonolência diurna excessiva significativamente maiores no primeiro grupo. A
correlação, na amostra total, entre os escores totais da PDSS e a pontuação no item
da NMSS que versa sobre sonolência excessiva é 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 distúrbios do sono
influencia a sonolência diurna, e sugere que problemas noturnos sejam uma
característica mais marcante no grupo DP-CCL.


Diferenças entre os grupos DP-CCL e DP-CI quanto às queixas cognitivas
eram esperadas, pois esses itens foram utilizados como critérios de classificação dos
grupos, por representarem a presença de queixas cognitivas subjetivas. 


5.2.8 O perfil distinto de sintomas não motores no grupo DP-CCL foi confirmado e
ampliado na análise da parte 1 da MDS-UPDRS

Ao analisarmos a pontuação da parte 1 da MDS-UPDRS, na Tabela 10, foi
possível identificar diferenças na intensidade de alguns sintomas não motores entre
os grupos DP-CCL e DP-CI. Citam-se: alucinações, apatia, depressão, desregulação
dopaminérgica e constipação intestinal, mesmo após 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 — Comparação dos sintomas não 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 I DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25)  p  

updrs1.1 Disfunção cognitiva 0,48 ± 0,93 1,36 ± 1,15 0,0034

updrs1.2 Alucinações 0,11 ± 0.39 0,32 ± 0,63 0,0252

updrs1.3 Depressão 0,66 ± 1,1 1,2 ± 1,47 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 Desregulação 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 Sonolência 0,86 ± 0,88 1,04 ± 1,24 ns

updrs1.9 Dor 1,43 ± 1,23 1,36 ± 1,25 ns

updrs1.10 Disfunção urinária 0,68 ± 0,86 0,8 ± 1,04 ns

updrs1.11 Constipação intestinal 0,7 ± 0,93 1,32 ± 1,35 0,0435

updrs1.12 Hipotensão 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 Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por

permutações, ajustado para idade, sexo e gravidade dos sintomas motores (Parte 3 da MDS-
UPDRS). DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson,

comprometimento cognitivo leve.

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


Há uma forma específica de ilusão visual, em que rostos ou objetos são
percebidos sobre estímulos visuais sem forma definida (em nuvens, por exemplo) ou
em padrões visuais geométricos (tal como tapetes), chamada de pareidolia
(UCHIYAMA et al., 2015), comum na DP, mesmo em fases mais iniciais. Alucinações
visuais bem formadas, com pessoas ou animais, ocorrem mais tardiamente. Em
fases mais iniciais, as alucinações acompanham insight preservado, mas podem
posteriormente evoluir acompanhadas de perda de juízo de realidade quanto ao
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distúrbio de sensopercepção, somando-se a delírios (falsas crenças) ou mesmo
envolvimento de outras modalidades sensoriais (FFYTCHE et al., 2017).

Estudo de correlatos neuropsicológicos das alucinações visuais na DP sugere
haver maior frequência de disfunção cortical posterior naqueles com alucinações e
perda de insight  (LLEBARIA  et al., 2010). Pacientes com alucinações visuais
mostram, no PET, menor captação de FDG bilateralmente nos córtices occipitais e
parietais, lobo temporal direito e cíngulo esquerdo em comparação a pacientes sem
alucinações (GASCA-SALAS et al., 2016).

A síndrome de desregulação dopaminérgica (SDD) é um distúrbio
comportamental da DP, classificada como um transtorno de controle de impulsos
(TCI). É associada ao uso indevido compulsivo e dependência de terapia de
reposição dopaminérgica (CILIA  et al., 2014;  VARGAS;  CARDOSO,
2018; O'SULLIVAN; EVANS; LEES, 2009). A maior série brasileira avaliando TCIs,
publicada por Vargas et al. (2019), avaliou 207 pacientes com DP em comparação a
230 controles, observando uma prevalência de 16,9%.

Em nosso estudo, observamos que o grupo DP-CCL obteve maior pontuação
no item 1.6 (desregulação dopaminérgica) da MDS-UPDRS que o grupo DP-CI. Isso
poderia ser explicado por um substrato fisiopatológico em comum: a disfunção do
estriado ventral. As disfunções cognitivas associadas aos TCIs parecem envolver
  flexibilidade cognitiva, aprendizagem reversa e por reforço, e se relacionariam a
integridade de circuitos que ligam o lobo frontal ao estriado ventral
(VARGAS; CARDOSO, 2018).

Testamos a hipótese da existência de relação da SDD com o desempenho em
três dominios cognitivos: memória, executivo e atenção, em regressões lineares com
permutação, ajustadas para idade, sexo e gravidade do comprometimento motor. Os
escores compostos de atenção/veloc. processamento (β=-0,36; p=0,0049) e
memória (β=-0,44, p=0,0035) foram dependentes da pontuação nos item 1.6, mesmo
após o ajuste por covariáveis. Não houve associação do escore composto executivo
com a pontuação no item updrs1.6 (β=-0,23, p=0,081).


A SDD, da mesma forma que vícios comportamentais por substâncias ou
outros TCIs, relaciona-se a circuitos cerebrais responsivos a associações
condicionais entre estímulos e recompensas, e por contingências reforçadoras
rapidamente modificáveis. Modelos teóricos delineam a mesma como fruto de uma
competição relativa pelo controle comportamental concentrada no núcleo
accumbens. Nesse circuito, o núcleo accumbens recebe aferências da amígdala e do
córtex pré-frontal (O'SULLIVAN; EVANS; LEES, 2009).
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5.3 CORRELATOS NEUROPSICOLÓGICOS  

5.3.1 Frequência de desempenho deficitário dos pacientes com DP em testes de
funções executivas e memória

Considerando a amostra total de pacientes com DP (n=69), descrevemos na
Figura 22 a proporção de participantes com desempenho deficitário (abaixo de 2,0
DPs em relação a normas baseadas em regressões ou ao grupo controle), em ordem
decrescente de frequência, para cada um dos testes neuropsicológicos aplicados.
Nota-se que déficits foram mais encontrados no teste OTS, representando cerca de
um quarto da amostra. Esse é um teste que envolve funções frontais-subcorticais
(executivas), demanda memória operacional, e avalia capacidade de planejamento e
de resolução de problemas. O OTS é considerado também um instrumento que
demanda maior nível de dificuldade. 


O controle executivo é precocemente envolvido na DP (AARSLAND  et al.,
2010). Há estudos sugerindo o envolvimento das funções cognitivas mesmo em
estágios prodrômicos, até cerca de cinco anos antes do diagnóstico clínico de
DP  (FERESHTEHNEJAD  et al., 2019). Estudo coorte com pacientes com TCSR
verificou que o déficit cognitivo na fase prodrômica da DP segue uma tendência de
declínio de meio ponto adicional na pontuação do MoCA por ano, em comparação
com o envelhecimento habitual.

Desempenho deficitário em testes que aferem funções mais típicas de lobo
temporal (PRM, PAL e VRM), que avaliam memória de reconhecimento visual e
verbal, também foi encontrado, porém em menor proporção (<10% para cada teste,
Figura 22). Uma proporção de cerca de 12% também mostrou desempenho
deficitário no subteste de Semelhanças (WAIS-III), que afere capacidade de
abstração. 
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Figura 22 — Distribuição dos déficits ao longo da bateria neuropsicológica entre os indivíduos com DP
(n=69), ilustrando o perfil da disfunção cognitiva na DP. 


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Abreviaturas: OTS- Cestas de Cambridge; TMT-
teste das trilhas; PRM- Memória de reconhecimento de padrões; VRM- Memória de reconhecimento
verbal; PAL- Aprendizado Pareado Associado; SDMT- Modalidades Símbolo-Dígito; SWM- Memória

operacional espacial.

Esse perfil de desempenho neuropsicológico é muito similar ao relatado na
coorte CamPaIGN, que usou, do mesmo modo, testes da bateria CANTAB
(WILLIAMS-GRAY  et al., 2007). Nessa coorte, na primeira avaliação longitudinal,
após 3-5 anos, 57% dos pacientes tinham evidências de comprometimento cognitivo,
com déficits fronto-estriatais sendo mais comuns no grupo sem demência.
Desempenho deficitário 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 semelhança entre os achados neuropsicológicos 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 evocação 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)

É provável que os mecanismos subjacentes aos déficits de memória episódica
verbal e visual na DP sejam mediados não apenas pela disfunção executiva, em
regiões fronto-estriatais, mas também provenham de disfunções próprias do lobo
temporal medial, mais especificamente, do comprometimento do hipocampo
(GRATWICKE;  JAHANSHAHI;  FOLTYNIE, 2015;  DAS;  HWANG;  POSTON, 2019).
Exploraremos essa hipótese no estudo de neuroimagem, mais à 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 tendência central e dispersão dos resultados de
itens e subescores da PD-CRS são descritas em detalhes, assim como as
comparações entre os 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, à exceção da fluência verbal semântica (ações) e da cópia do relógio, nas
comparações a posteriori. Na cópia do relógio, o grupo DP-CCL tem resultados
distintos apenas quanto ao grupo DP-CI.  O grupo DP-CI mostra diferença
estatisticamente significativa em relação aos controles apenas no item Nomeação.
Estes achados complementam o Estudo 1 desta Tese, com evidência iniciais de
validade discriminante da versão brasileira da PD-CRS.
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Tabela 11 — Comparação do desempenho na Escala de Avaliação Cognitiva da doença 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 estão em negrito.


Itens e escores do teste Controles 
(n=15)

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

p 

Memória Imediata (0-12) 10,33 ± 1,35 10,25 ± 1,5 8,48 ± 1,58 <0,001 (b,c)

Nomeação (0-20) 19,27 ± 0,88 18,36 ± 1,53 17,12 ± 2,15 0,0046 
(a,b,c)

Atenção sustentada (0-10) 9,6 ± 0,63 9,32 ± 1,18 8,08 ± 2,53 0,0394 (b,c)

Memória operacional (0-10) 7,53 ± 1,55 7,32 ± 1,79 5,6 ± 2,25 0,0219 (b,c)

Desenho espontâneo do relógio 
(0-10

9,2 ± 1,78 9,27 ± 1,45 7,56 ± 2,12 0,0032 (b,c)

Cópia do relógio (0-10) 9,4 ± 1,59 9,82 ± 0,5 8,92 ± 1,53 0,0256 (c)

Memória tardia (0-12) 8,27 ± 2,52 6,8 ± 2,76 4,4 ± 2,06 0,003 (b,c)

Fluência verbal alternada (0-20) 11,67 ± 4,05 11,61 ± 4,12 7,24 ± 3,13 0,0022 (b,c)

Fluência verbal de ações (0-30) 17,27 ± 3,08 18,16 ± 5,62 13,96 ± 3,8 ns

Escore Frontal-Subcortical (0-
104)

73,87 ± 9,9 72,73 ± 11,36 55,32 ± 10,29 <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 ± 10,4 100,91 ± 
12,01

81,36 ± 11,69 <0,001 (b,c)

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição

intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas
baseadas em permutação. 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 evidências complementares da capacidade da PD-CRS de

discriminar os subgrupos cognitivos de pacientes, estudamos a precisão da PD-CRS
em diferenciar o grupo DP-CCL do grupo DP-CI e do grupo DP-CCL do grupo
"Cognição Intacta" (agrupamento dos indivíduos do grupo DP-CI e controles). Os
resultados são apresentados na Figura 23, abaixo.
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Figura 23 — Análise da curva ROC para a PD-CRS, comparando (A) grupo DP-CCL (n=25) e grupo
"Cognição Intacta" (DP-CI + controles, n= 59), e (B) grupo DP-CCL (n=25) e grupo DP-CI (n=44).


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Abreviaturas: ROC - Receiver Operating
Characteristic. ACC - Precisão, AUC - área sob a curva. Nota: análise realizada usando pacote

"cutpointr" do software R, a partir do índice de Youden.



Os resultados exibidos na Figura 23 se assemelham aos de  Fernández de

Bobadilla et al. (2013), quando publicaram as evidências de validade discriminante
da PD-CRS na identificação de DP-CCL. Na coorte de Barcelona, com 234 pacientes
(89 com DP-CCL), uma pontuação inferior a 82 (de 134 pontos possíveis) 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 à da nossa amostra, possivelmente explicando o
ponto de corte ligeiramente  mais alto (3 pontos) no estudo de Brasília.


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 influência da idade e escolaridade. Sugerimos que esse ponto de corte
seja empregado apenas para amostras de pacientes com DP que tenham
características demográficas similares a deste estudo (tanto idade quanto
escolaridade). Para a interpretação de posição do paciente em relação à amostra
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normativa, sugerimos o uso das equações de regressão múltipla robusta, da Tabela
4, descrita no Estudo 1.


O resultado da acurácia verificado na curva ROC da PD-CRS poderia ser
contestado, considerando o uso dos subtestes Nomeação e Cópia do Relógio na
bateria definidora de DP-CCL. No entanto, esses testes não influenciaram a
classificação dos participantes com DP em grupos cognitivos, na nossa amostra. A
exploração crítica dos dados de cada indivíduo mostrou que nenhum paciente com
Parkinson obteve desempenho deficitário (escore Z < -2,0) no teste "Nomeação".
Três indivíduos (4,3%) do grupo total com DP (n=69) demonstraram desempenho
déficitário na Cópia do Relógio: um deles foi classificado no grupo DP-CI, e dois no
grupo DP-CCL. Os dois indivíduos 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 Cópia do
Relógio.


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

A comparação do desempenho no MoCA entre os três 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 pontuação no teste de trilhas
abreviado, desenho do cubo e do relógio), nomeação das figuras e evocação tardia
livre das cinco palavras (Tabela 12).
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Tabela 12 — Comparação quanto ao desempenho em domínios do MoCA (média e dp) entre
controles (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).


Itens e escores do teste 
(média±dp)

Controles 
(n=15)

DP-CI 
(n=44)

DP-CCL 
(n=25)

p (ANCOVA 
perm.) 

Visuo-espacial e executivo 4,87 ± 0,52 4,43 ± 0,97 3,12 ± 1,42 <0,001 (b,c)

Nomeação 2,87 ± 0,35 2,95 ± 0,21 2,52 ± 0,51 0,0104 (b,c)

Atenção 5,4 ± 0,74 5,3 ± 0,98 4,68 ± 1,22 ns

Abstração 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

Evocação tardia 3,47 ± 1,13 3,32 ± 1,31 2,28 ± 1,65 0,0201 (b,c)

Orientação temporo-espacial 4,93 ± 0,26 4,93 ± 0,25 4,72 ± 0,61 ns

Fluência verbal fonêmica (letra 
F)

13 ± 3,74 13,7 ± 4,61 12,2 ± 4,43 ns

MoCA escore total 26,6 ± 2,69 26,02 ± 
2,06

22,2 ± 3,33 <0,001 (b,c)

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição

intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas
baseadas em permutação. 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 análise de acurácia do MoCA no diagnóstico de DP-CCL,

comparado com um grupo conjunto "Cognição Intacta" (Controles + DP-CI) e apenas
com o grupo DP-CI, plotada na Figura 24. 
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Figura 24 — Análise da curva ROC para o teste MoCA, comparando (A) grupo DP-CCL (n=25) e
grupo "Cognição Intacta" (DP-CI + controles, n= 59), e (B) grupo DP-CCL (n=25) e grupo DP-CI

(n=44).

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Abreviaturas: ROC - Receiver Operating

Characteristic. ACC - Precisão, AUC - área sob a curva. Nota: análise realizada usando pacote
"cutpointr" do software R, a partir do índice de Youden.



Chama atenção a baixa sensibilidade (56%) encontrada no melhor ponto da

curva ROC. Não 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 demográficos semelhantes ao nosso estudo (ensino superior, e com
mesma faixa etária). É recomendável que cada centro que pretenda utilizar esses
dois instrumentos de rastreio na prática ou na pesquisa acadêmica obtenha dados
normativos locais para comparação, dada à grande influência 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 indivíduos hígidos com nível heterogêneo de escolaridade,
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avaliados no município de Tremembé-SP.  Os dados do presente estudo são
comparáveis 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 diagnóstico 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 cognição 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
pontuações baixas podem sugerir tanto limitações educacionais quanto transtorno
cognitivo, e que a sua interpretação necessita de ajustes quando utilizado em
populações de baixa escolaridade, quando o objetivo for de rastreio de CCND.


5.3.4 Avaliação da cognição por domínios

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

A comparação dos escores compostos dos quatro domínios (atenção, funções
executivas, linguagem, memória) e do escore visuoespacial entre os grupos é
demonstrada na Tabela 13, e ilustra o perfil heterogêneo clássico de disfunção
cognitiva no contexto da DP-CCL, com a abrangência de múltiplos domínios. Os
mesmos dados são representados visualmente na Figura 25, em formato de radar.

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


Domínio cognitivo Controles (n=15) DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25) p 

Atenção 0,2 ± 0,5 -0,1 ± 0,88 -1,34 ± 1,1 <0,001(b,c)

Funções executivas 0,19 ± 0,57 -0,09 ± 0,67 -1,24 ± 0,73 <0,001(b,c)

Memória 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 Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por

permutações, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição
intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas

baseadas em permutação. 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- não significativo após FDR

Esses dados confirmam estudos anteriores sugerindo que, embora o
comprometimento executivo em estágio inicial seja bastante comum na DP, não é
universal ou uniforme (KEHAGIA;  BARKER;  ROBBINS, 2010). Há, na verdade,
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perfis heterogêneos de desempenho cognitivo, e os estudos com acompanhamento
longitudinal sugerem riscos e taxas de progressão variáveis para DDP
(PEDERSEN  et al., 2013;  WILLIAMS-GRAY  et al., 2009;  WILLIAMS-GRAY  et al.,
2013).

Figura 25 — Gráfico de radar demonstra o desempenho cognitivo dos grupos DP-CI, DP-CCL e
controles, organizado em domínios. O pentágono central colorido representa o conjunto de escores

cognitivos em cinco domínios (atenção, funções executivas, memória, linguagem e visuo-espacial). O
gráfico representa um intervalo de 2 desvios-padrões, com média no valor de zero (escore z). 


Fonte: DP-CI: Doença de Parkinson, Cognição Intacta. DP-CCL: Doença de Parkinson,
comprometimento cognitivo leve. Dados do estudo Brasília Parkinson (2021).

5.3.6 Escores brutos nos testes neuropsicológicos 

Considerando que o desempenho deficitário em dois testes neuropsicológicos
de um mesmo domínio, ou um teste em dois domínios distintos, fez parte dos
critérios para a classificação do grupo DP-CCL (LITVAN et al., 2012; PEREIRA et al.,
2014), o objetivo da descrição das pontuações brutas nos instrumentos é possibilitar
futuras comparações com estudos de desenho e características demográficas
similares, e observar quantitativamente os testes em que o desempenho foi mais
discrepante. Não temos, no entanto, o objetivo de realizar inferências quanto ao
desempenho em cada teste específico. Na Tabela 14, descrevemos escores brutos
em cada medida dos testes cognitivos utilizados. Esses resultados complementam
os demonstrados nas seções anteriores, na Figura 22 e 25.
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(continua)

Tabela 14 — Demonstrativo do desempenho neuropsicológico nos testes administrados (escore bruto,
média e dp) entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).


Medida de desfecho 
do teste, média ± dp

Controles (n=15) DP-CI (n=44) DP-CCL (n=25)  pFDR

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

369,7 ± 45,74 419,78 ± 80,35 427,26 ± 69,2 0,0246 (a,b)

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

315,3 ± 67,29 432,25 ± 154,64 421,62 ± 99,27 0,0222 (a,b)

SDMT oral (acertos) 47,6 ± 7,02 43,82 ± 8,37 27,92 ± 11,03 <0,001 (b,c)

TMT-A (s) 39,6 ± 9,91 47,23 ± 24,39 70,08 ± 33,38 0,0114 (b,c)

Extensão de dígitos 
direta

5,8 ± 1,42 5,82 ± 1,24 5,12 ± 1,33 ns

TMT B-A (s) 40,53 ± 14,4 46,43 ± 24,48 122,88 ± 61,49 <0,001 (b,c)

Extensão de dígitos 
inversa

4,73 ± 1,44 4 ± 1,01 3,56 ± 1,12 0,0378 (c)

Memória operacional 
espacial (between 
errors, SWMBE)

18,47 ± 7 18,18 ± 8,03 22,2 ± 5,1 ns

Memória operacional 
espacial (uso de 
estratégia, SWMS)

9,87 ± 1,51 8,86 ± 2.05 10,04 ± 1,46 ns

Cestas de 
Cambridge, acertos 
na primeira tentativa 
(OTSPSFC)

10,6 ± 3,29 8,93 ± 3,6 5,04 ± 2,75 <0,001(b,c)

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

1,52 ± 0,47 1,95 ± 0,69 2,84 ± 0,71 <0,001(a,b,c)

Cestas de 
Cambridge, latência 
média até acerto 
(OTSMLC, ms)

38.313,46 ± 
12.159,59

35.953,1 ± 
21.046,1

53.427,93 ± 
46.275,25

ns

Cestas de 
Cambridge, latência 
média até primeira 
escolha 
(OTSMDLFC, ms)

17.707,2 ± 
5.053,7

19.294,61 ± 
13.206,64

26.585,2 ± 
24.361,73 ns

Semelhanças (WAIS) 31,27 ± 4,57 31,07 ± 4,01 22,88 ± 7,26 <0,001(b,c)

Aprendizado 9,87 ± 6,24 19,48 ± 13,58 35,2 ± 16,1 <0,001(a,b,c)
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(conclusão)

Tabela 14 — Demonstrativo do desempenho neuropsicológico nos testes administrados (escore bruto,
média e dp) entre os grupos controle (n=15), DP-CI (n=44) e DP-CCL (n=25).


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 
Memória na Primeira 
Tentativa (PALFAMS)

13,33 ± 2,74 10,82 ± 3,94 7,56 ± 3,66 <0,001(a,b,c)

Aprendizado 
Pareado, Número de 
erros até sucesso 
(PALMETS)

1,93 ± 0,88 2,39 ± 1,43 2,08 ± 1,35 ns

Reconhecimento de 
Padrões, % acerto 
imediato (PRMPCI)

97,22 ± 5,14 92,8 ± 12,91 81,33 ± 16,71 <0,001 (b,c)

Reconhecimento de 
Padrões, % acerto 
tardio (PRMPCD)

87,22 ± 7,63 85,61 ± 12,11 69,33 ± 14,58 <0,001 (b,c)

Memória verbal, 
evocação livre 
(VRMFRDS)

5,53 ± 2,45 5,14 ± 2,1 3,68 ± 1,97 0,0182 (b,c)

Memória verbal, 
reconhecimentos 
corretos imediatos 
(VRMIRTC)

31,07 ± 3,03 29,77 ± 3,52 28,28 ± 3,88 ns

Memória verbal, 
reconhecimentos 
corretos tardios 
(VRMDRTC)

30,73 ± 2,55 30,2 ± 2,87 28,12 ± 3,61 ns

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade, sexo e escolaridade, com correção para taxa de falsas

descobertas. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson,
comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas baseadas em permutação. 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 diária

A avaliação da funcionalidade cotidiana especificamente associada à função
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 à sua capacidade de
exercer atividades instrumentais de vida diária. Os resultados são descritos
na Tabela 15. Cabe ressaltar que ainda é necessária a descrição de evidências de
validade deste questionário em estudo de larga escala no contexto brasileiro, porém
os dados têm 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 ± 
dp)

Controles 
(n=15)

DP-IC 
(n=44)

DP-CCL 
(n=25)

p

Item 1. Lidar com dinheiro 0,2 ± 0,56 0,2 ± 0,51 0,24 ± 0,52 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 0,046 
(a,b)

Item 4. Administrar recibos, faturas, 
finanças

0,13 ± 0,52 0,32 ± 0,6 0,52 ± 0,65 ns

Item 5. Tomar conta dos próprios 
medicamentos

0,33 ± 0,62 0,5 ± 0,7 0,64 ± 0,81 ns

Item 6. Organizar atividades rotineiras, 
cotidianas

0,07 ± 0,26 0,45 ± 0,63 0,48 ± 0,65 ns

Item 7. Lidar com eletrodomésticos 0,4 ± 0,63 0,3 ± 0,51 0,64 ± 0,81 ns

Item 8. Consegue utilizar transporte 
público sem erros

0 ± 0 0,25 ± 0,53 0,36 ± 0,64 ns

Item 9. Capacidade de resolver 
imprevistos

0,4 ± 0,63 0,5 ± 0,59 0,6 ± 0,71 ns

Item 10. Capacidade de explicar o que 
quer dizer

0,33 ± 0,49 0,66 ± 0,64 0,84 ± 0,69 0,01 (ns)

Item 11. Entende bem o que lê 0,33 ± 0,49 0,43 ± 0,59 0,76 ± 0,72 ns

Item 12. Consegue manejar o telefone 
celular

0,47 ± 0,52 0,57 ± 0,73 0,96 ± 0,84 ns

Escore Total PD-CFRS 2,8 ± 3,28 4,89 ± 4,05 7,16 ± 3,76 0,0078 
(b,c)

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANCOVA com reordenação por
permutações, ajustado para idade, sexo e escolaridade. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição

intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve. Comparações múltiplas
baseadas em permutação. 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 diferença estatisticamente significativa entre ambos os grupos de
pacientes com DP e os controles em item que representa habilidade de executar
atividade mais complexa (Item 3, "capacidade de planejar férias e eventos sociais").
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No modelo ANCOVA com reordenação por permutações, ajustado por covariáveis,
houve efeito do fator grupo também nos itens "administrar contas domésticas" e
"capacidade de explicar o que quer dizer", porém, na comparação pareada entre
grupos, a significância no teste estatístico não sobreviveu à 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, dão
suporte à escolha do critério de DP-CCL utilizado no estudo.


5.3.8 O modelo da síndrome dual da doença de Parkinson é plausível?

Com base na premissa da hipótese da Síndrome Dual
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013), buscamos um modelo de equação estrutural
(MEE) tipo MIMIC, aplicado à toda a amostra com DP (n=69), com objetivo de
explicar a covariância de desempenho nos distintos testes. O melhor MEE foi
escolhido a partir do menor valor do Critério de Informação Bayesiano (BIC),
utilizando distribuição normal assintótica e estimador de máxima verossimilhança
robusto (MLR), com 1.000 iterações.


Nesse modelo, representado na Figura 26, consideramos a ocorrência de dois
construtos latentes relacionados a processos cognitivos da DP. No primeiro fator
(F1), "habilidades cognitivas frontais-subcorticais", covariam medidas de atenção,
velocidade de processamento e controle executivo, como SDMT, TMT, OTS, SWM e
extensão de dígitos inversa. No segundo fator (F2), "habilidades cognitivas corticais
posteriores", a variância é compartilhada entre medidas de memória verbal, memória
visual e abstração, como VRM, PAL, PRM e subteste Semelhanças (WAIS-III).
Ambos os traços latentes são influenciados pela idade e pelas habilidades
aprendidas durante a educação (escolaridade). 


  O modelo mostrou-se plausível. Apresentou  adequados índices de ajuste
(CFI=0,967, TLI=0,920, RMSEA=0,054, SRMR=0,073).
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Figura 26 — Modelo de equação estrutural explica construtos latentes relacionados à cognição na
doença de Parkinson (n=69)


Fonte: Dados do estudo Parkinson Brasília (2021). Legenda: SDMT - teste modalidades Símbolo-
Dígito; TMT- teste das trilhas; OTS- Cestas de Cambridge, SWM- memória operacional espacial; ED

inv.- extensão de dígitos inverso, VRM- memória de reconhecimento verbal; PAL- Aprendizado
Pareado Associado; PRM- memória de reconhecimento de padrões; F1- Habilidades frontais-
subcorticais (executivo-atencional); F2- Habilidades corticais posteriores (memória-abstração).
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5.4 CORRELATOS DE NEUROIMAGEM

5.4.1 Participantes: dados demográficos das subamostras 

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


Figura 27 — Fluxograma de participantes para o estudo de ressonância magnética, quantificando o
número de perdas em cada grupo. 


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Descrição: A imagem mostra os participantes
perdidos durante o recrutamento e também perdas devido a artefatos relacionados à ressonância
magnética e outros motivos. A seta da esquerda mostra o fluxo para o processamento da imagem

ponderada em T1 (T1W), que teve menor número de perdas do que no processamento da imagem de
tensor de difusão (DTI).

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


Tabela 16 — Comparação de dados demográficos (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).


Variável demográfica 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) 4,69 ± 3,4 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 atenção 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 memória 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 Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANOVA com reordenação por

permutações, para dados contínuos. DP-CI=Doença de Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença
de Parkinson, comprometimento cognitivo leve.

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


Uma das limitações da imagem ponderada em difusão é ter maior
susceptibilidade a artefatos de movimentação e de não-homogeneidade de campo
magnético. As mensurações, nessa técnica, detectam movimentos moleculares
translacionais da ordem de 10 micrômetros, fato que aumenta muito a sensibilidade,
portanto, a tremores e a mínimos movimentos fisiológicos (MORI;  TOURNIER,
2014). A sensibilidade maior a artefatos limitou a qualidade da imagem em maior
quantidade de participantes na análise de tensor de difusão, provocando mais
perdas, e uma amostra menor de imagens analisáveis, em comparação à amostra
com imagem ponderada em T1 passível de análise quantitativa.
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Tabela 17 — Dados demográficos (média e dp) do grupo com dados de imagem com tensor de
difusão (DTI), comparando os grupos DP-CI (n=28) e DP-CCL (n=13).


Variável demográfica 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 atenção -0,06 ± 0,67 -1,27 ± 1,17 <0,001

Escore executivo -0,12 ± 0,67 -1,43 ± 0,81 <0,001

Escore memória -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%) I: 3 (23,1%); II: 10 (76,9%)  0,09 (ns) 

Gênero masculino, n (%) 19 (67,8%) 9 (69,2%)  ns
Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Teste estatístico: ANOVA com reordenação por
permutações, para dados contínuos. Teste z de Fisher para dados categóricos. DP-CI=Doença de

Parkinson, cognição intacta; DP-CCL=Doença de Parkinson, comprometimento cognitivo leve.




5.4.2 ANÁLISE BASEADA EM VOXELS DA MICROESTRUTURA DA SUBSTÂNCIA
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 diferenças nas métricas de DTI entre os grupos DP-CCL e

DP-CI, realizamos uma análise TBSS do cérebro inteiro, com ajuste para sexo,
idade, nível educacional e MDS-UPDRS, parte 3.  Não houve efeito do fator grupo
(DP-CI vs. DP-CCL) sobre os valores de FA, MD e RD na análise do cérebro inteiro.
Usando a análise 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 é composto 107 voxels, tem as coordenadas centrais X=
15,3, Y=-38,9, Z=24,6 e centro de massa localizado no esplênio 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), estão envolvidas as seguintes
regiões do hemisfério direito:  esplênio do corpo caloso (agrupamento 1), perna
posterior da cápsula interna, coroa radiata superior, corona radiata posterior,
fascículo longitudinal superior (agrupamento 2). 


Figura 28 — Análise 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 Brasília Parkinson (2021). Descrição: O esqueleto que representa os centros
dos principais tratos de SB é exibido em verde, sobreposto no template MNI152 T1. As regiões onde

os valores de AD no grupo DP-CCL são significativamente mais baixos do que o grupo DP-CI são
reportadas em uma escala de azul (com valores de p entre 0,05 e <0,01). A comparação entre os
grupos foi realizada em modelo com 5000 permutações (função "randomise" do software FSL), e

ajustada por sexo, idade, escolaridade e MDS-UPDRS parte 3.



As diferenças de AD entre os grupos DP-CCL e DP-CI sugerem haver ligação

entre perda da integridade microestrutural da SB e o declínio cognitivo leve,
possivelmente mediada por lesão axonal, independente da gravidade do
acometimento motor, idade, sexo ou escolaridade, nos estágios 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 fascículos longitudinal superior, longitudinal inferior,
fronto‐occipital inferior, uncinado e cíngulo no grupo de pacientes com DP-CCL, em
comparação a controles. Entretanto, de modo semelhante ao nosso estudo, não
houve diferenças significativas nos valores de FA entre pacientes com PD-CI e DP-
CCL, na análise com TBSS (HATTORI et al., 2012).

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

A interpretação dos resultados das métricas de integridade microestrutural é
desafiadora, confome apontam  Melzer  et al. (2013). Segundo os autores, as
diferenças em métricas de DTI são  justificadas, em geral, por diferentes processos
patológicos. Na literatura, atribui-se alterações nas medidas de FA e MD a múltiplos 
mecanismos distintos: perda neuronal,  gliose, degradação de membranas axonais,
quebra das bainhas de mielina, redução na densidade de fibras axonais, ou perda
de  integridade de microtúbulos e neurofilamentos, por exemplo (TU  et al.,
2016; ATKINSON-CLEMENT et al., 2017). 

Na DP,  alterações da substância branca são principalmente associadas
a dano axonal e lesão de corpos celulares de neurônios, em função de mudanças no
citoesqueleto neuronal que se desenrola seletivamente em células nervosas mais
suscetíveis (BRAAK; BRAAK, 2000). De fato, há evidências que sugerem que a alfa-
sinucleína, depositada inicialmente nos neuritos de Lewy, conduza precocemente a
disfunção sináptica, seguida por distúrbios de transporte axonal, comprometimento
da maquinaria de exocitose e endocitose, tráfego intracelular alterado, e
subsequentemente à morte celular (DUNCAN  et al., 2013;  SCHIRINZI  et al.,
2016; PICCONI; PICCOLI; CALABRESI, 2012; HANGANU et al., 2018).

É provável que haja contribuição de diferentes mecanismos patológicos para
as alterações microestuturais encontradas: sinucleinopatia, beta-amiloidopatia, perda
celular, doença microvascular na substância branca (BRANDÃO et al., 2020). Uma
das limitações de nosso estudo é não computar a carga de hiperintensidades na SB
em sequencia T2 longo (FLAIR), e, portanto, não poder realizar inferências a respeito
dessse mecanismo fisiopatológico, além de não possuir dados de biomarcadores
liquóricos ou PET, que complementariam a discussão a respeito do mecanismo
fisiopatológico molecular.
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5.4.3 TRATOMETRIA

5.4.3.1 O grupo DP-CCL mostrou padrão compatível com dessaranjo microestrutural
em quatro feixes de substância branca

Nessa análise, de modo similar à análise com TBSS, não verificamos
diferenças entre os grupos PD-CCL e PD-CI quanto à FA, em qualquer dos tratos
selecionados, considerando o ajuste por idade, sexo, escolaridade e MDS-UPDRS,
parte 3.


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


(a) radiações ópticas (OR), à direita, que demonstraram região com aumento
de AD, MD e RD, no grupo DP-CCL em comparação ao grupo DP-CI;


(b) radiações talâmicas superiores (STR), à direita, que demonstraram
aumento de MD e AD, no grupo DP-CCL em comparação ao grupo DP-CI;


(c) fascículo fronto-occipital inferior (IFOF), com região de aumento de MD e
RD no grupo DP-CCL em relação ao grupo DP-CI, também à direita;


(d) no primeiro feixe do fascículo longitudinal superior direito (SLF I), onde
houve redução de AD, no grupo DP-CCL em comparação ao grupo DP-CI.
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Figura 29 — Gráfico com representação tridimensional das diferenças de Difusividade média (MD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a gráfico com métricas em cada

uma de 100 partições do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doença de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha

laranja); DP-CI- DP com cognição intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparações múltiplas (múltiplas posições por feixe e múltiplos feixes); Min p value- valor p mínimo

que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 partições). Se “min p value” <
“alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as

posições dentro do feixe onde esta condição ocorre.

158



Figura 30 — Gráfico com representação tridimensional das diferenças de Difusividade Axial (AD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a gráfico com métricas de cada

uma de 100 partições do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doença de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha

laranja); DP-CI- DP com cognição intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparações múltiplas (múltiplas posições por feixe e múltiplos feixes); Min p value- valor p mínimo

que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 partições). Se “min p value” <
“alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as

posições dentro do feixe onde esta condição ocorre.
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Figura 31 — Gráfico com representação tridimensional das diferenças de Difusividade Radial (RD),
entre os grupos DP-CCL (n=13) e DP-CI (n=28) (acima), associado a gráfico com métricas em cada

uma de 100 partições do feixe representado (abaixo).

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Resultados gerados no software TractSeg.
Legenda: DP- doença de Parkinson; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve (linha

laranja); DP-CI- DP com cognição intacta (linha azul); alphaFWE- valor alfa corrigido para
comparações múltiplas (múltiplas posições por feixe e múltiplos feixes); Min p value- valor p mínimo

que foi calculado para cada feixe (considerando todas as 100 partições). Se “min p value” <
“alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha pontilhada vermelha indica todas as

posições dentro do feixe onde esta condição ocorre.



Nossos resultados indicam que o comprometimento cognitivo leve, na DP, se

associa a um padrão de provável desarranjo ou destruição microestrutural da SB
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que se diferencia da DP-CI.

Estudos anteriores já haviam demonstrado alterações da SB no fascículo

longitudinal superior (SLF), feixe que liga a área motora suplementar e o córtex pré-
frontal lateral com o córtex parietal (HANGANU  et al., 2018). Da mesma forma,
outros autores haviam sugerido que desarranjos nas radiações talâmicas (STR)
(AGOSTA et al., 2013) e alterações em medidas escalares DTI no SLF se associam
a comprometimento cognitivo (HATTORI et al., 2012; MELZER et al., 2013).

O fascículo fronto-occipital inferior (IFOF), feixe associativo que conecta
regiões pré-frontais ventrais e dorsais com giros temporais superior e médio, regiões
occipital e parietal superior, também já foi implicado na disfunção 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 cíngulo em pacientes com DP-
CCL e DDP em comparação com controles, enquanto Duncan  et al.
(2016)  demonstraram que os aumentos de MD no SLF, IFOF, ILF e cíngulo se
correlacionaram com menor desempenho executivo e de fluência verbal. Agosta et
al. (2013), igualmente, mostrou correlações entre escores no MEEM e valores de FA
nas radiações talâmicas, entre outras áreas.

5.4.3.2  Correlações parciais: microestrutura da SB e relação com escores
compostos cognitivos.

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

Avaliação de correlações parciais, ajustadas para idade, escolaridade,
intensidade dos sintomas motores e sexo, corrigida para múltiplas comparações,
demonstrou não haver associação das métricas FA, AD, RD e MD tanto com o
escore composto de memória quanto de atenção/velocidade de processamento, nos
múltiplos tratos estudados.


Por sua vez, a análise de correlações ponto a ponto das métricas RD, MD e
AD mostrou que desempenho no escore composto de funções executivas se
associou às alterações microestruturais em porções das radiações ópticas e do trato
tálamo-occipital, no hemisfério direito, conforme ilustrado na Figura 32. Não foi
demonstrada correlação parcial entre medidas de FA e o escore composto executivo.
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Figura 32 — Correlações parciais entre integridade microestrutura de tratos da SB e escore composto
de funções 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 comparações múltiplas (múltiplas posições por feixe e
múltiplos feixes); Min p value- valor p mínimo que foi calculado para cada feixe (considerando todas
as 100 partições). Se “min p value” < “alphaFWE”, o feixe contém resultados significativos. A linha
pontilhada vermelha indica todas as posições dentro do feixe onde esta condição ocorre. Dados do

estudo Brasília 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 (fluência semântica e Cestas de Cambridge). Os tratos eram
representados especialmente pelo cíngulo, SLF, ILF e IFOF. Em nossos resultados,
não houve associação de medidas escalares de difusão (AD, MD, RD ou FA) ao
longo desses tratos (CG, SLF, ILF e IFOF) com o escore composto executivo.

Estudos prévios implicaram degeneração de vias visuais intracerebrais na DP,
especialmente na sua porção pós-geniculada, em direção 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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óptico, quanto nas radiações ópticas (aumento de MD e conectividade estrutural
reduzida) e nos córtices visuais ao comparar 20 pacientes com DP recém-
diagnosticada e 20 controles.

Nossos resultados, portanto, ampliam a descrição do acometimento das
radiações ópticas e de vias projetadas ao lobo occipital na DP e chamam atenção
para sua avaliação como possível correlato adicional de declínio 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
tálamo, como as radiações ópticas, e as  radiações talâmicas superiores (parte da
coroa radiata), assim como alterações estruturais em feixes associativos longos,
como o fascículo fronto-occipital inferior e fascículo longitudinal superior, ocorrem já
em estágios Hoehn e Yahr 1 e 2 e podem estar subjacentes à disfunção 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 porção central do
corpo caloso, em comparação 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 (pFDR=0,012) sobre o volume da
porção média do Corpo Caloso (percentual relativo ao volume estimado da cavidade
intracraniana), no modelo ANCOVA com permutações, ajustado para idade,
escolaridade e sexo. Teste de comparações múltiplas por permutações mostrou
diferença entre o grupo DP-CCL e o grupo controle (0.03% ± 0.01% vs. 0.04% ±
0.01%, pFDR=0,012), destacada na Figura 33. 
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Figura 33 — Comparação de volumes de subseções 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 nível educacional


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). As barras de erro representam o desvio padrão. *
ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os grupos,

covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas. ANCOVA -
análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP com cognição

intacta; DP - doença de Parkinson.

Nossos resultados parecem ir na mesma direção de descrições anteriores. No
estudo de Goldman  et al. (2017), participantes com DP mostraram volumes
reduzidos do corpo caloso nas regiões média-anterior e central em comparação com
controles. Adicionalmente, o grupo com DDP demonstrou diminuição mais acentuada
dos volumes em múltiplos 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 análise da volumetria de segmentos do corpo caloso como
biomarcador de estado na DP-CCL e D-DP.
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O corpo caloso é o maior feixe comissural de SB e contém aproximadamente
200 milhões de fibras nervosas altamente mielinizadas, com projeções homotópicas
ou heterotópicas para neurônios contralaterais na mesma camada cortical (TANAKA-
ARAKAWA  et al., 2015). Essas alterações macroestruturais, que descrevemos na
sua porção central, podem contribuir para a DP-CCL por frustar, mesmo que
parcialmente, a transferência de informações através das projeções inter-
hemisféricas cortico-corticais. 

A associação entre atrofia de determinadas porções do corpo caloso com
perfis específicos de declínio cognitivo na DP ainda precisa ser melhor explorada.
Estudo com tensor de difusão, continuidade do primeiro estudo de Goldman et al.
(2017) sobre a estrutura do corpo caloso na DP, por exemplo, mostrou correlações
mais fortes entre métricas escalares de DTI e desempenho cognitivo nos segmentos
calosos mais anteriores e posteriores (BLEDSOE  et al., 2018). Essas alterações
poderiam, por analogia, refletir os déficits cognitivos frontais-subcorticais e corticais
posteriores propostos na hipótese da Síndrome Dual
(KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 2013).

5.4.5 ANÁLISE DA FORMAÇÃO HIPOCAMPAL

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

Os resultados referentes aos segmentos e subcampos do hipocampo direito
são ilustrados nas Figuras 34 a 36, enquanto aqueles referentes ao hipocampo
esquerdo são encontrados nas Figuras 37 a 39. A análise dos achados
demonstrados nesse conjunto de seis gráficos (Figuras 34 a 39) sugere haver uma
vulnerabilidade seletiva das áreas CA1, camada molecular, subículo, pré-subículo e
parassubículo, e área de transição amígdalo-hipocampal na DP-CCL. 


O grupo DP-CI já mostra menor volume das áreas CA1 e camada molecular
bilateralmente, assim como do subículo e parassubículo direito, e ATAH esquerda.
Na DP-CCL as reduções de volume de CA1 e da camada molecular parecem ser
mais intensas bilateralmente, e adição do pré-subículo e maior parte do subículo, à
direita. Estes dados estão ilustrados nas Figuras 34-39.
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Figura 34 — Gráfico de barras mostrando comparação 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 nível educacional.

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.
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Figura 35 — Gráfico de barras mostrando comparação de volumes normalizados de subcampos que
dividem a cabeça 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 nível educacional 

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.
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Figura 36 — Gráfico 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 nível educacional

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.
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Figura 37 — Gráfico 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 nível educacional

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.

169



Figura 38 — Gráfico de barras comparando volumes normalizados de subcampos que dividem a
cabeça 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 nível educacional 

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.
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Figura 39 — Gráfico 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 nível educacional 

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: As barras de erro representam o desvio-

padrão. (*) ANCOVA com reordenação por permutações mostra diferença significativa entre os
grupos, covariando para idade, sexo e educação e corrigido por FDR para comparações múltiplas.
ANCOVA - análise de covariância; DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve; DP-CI - DP

com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.

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

Foo  et al. (2017), em um dos principais estudos nesse tópico, aferiram os
volumes dos subcampos hipocampais na DP e correlacionaram esses volumes com
o declínio cognitivo ao longo de 18 meses. No início do estudo, o grupo com DP-CCL
mostrou volumes menores em CA1 direito, área de transição amígdala- hipocampo
direita e fímbria esquerda. Em 18 meses, observaram redução de
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volume em CA2-3 direito, juntamente com um declínio significativo de memória
episódica e controle executivo nos pacientes que converteram de DP-CI para DP-
CCL.  A técnica de segmentação 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 regiões CA1, subículo e pré-subículo ocorreram em
participantes que posteriormente desenvolveram demência. Os pacientes que
progrediram para DDP apresentavam, longitudinalmente, maior declínio no volume
global do hipocampo, da camada de células granulares do giro denteado, pré-
subículo, parassubículo e fímbria.

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 redução volumétrica cortical em regiões temporais e
parietais

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


Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas de
espessura e volume cortical entre os grupos Controle e DP-CI, no modelo
generalizado linear.  A ausência de diferença entre grupos Controle e DP-CI, quanto
ao volume e espessura corticais, dá suporte à escolha do critério que define os
grupos cognitivos entre os pacientes com DP, e mostra não haver atrofia neocortical
específica no grupo de pacientes com DP sem declínio cognitivo.


 Houve  efeitos do fator grupo sobre os volumes corticais nos modelos que
compararam DP-CCL vs. controles e DP-CCL vs. DP-CI. Os hemisférios direito e
esquerdo foram analisados de modo separado. As diferenças foram sobrepostas à
superfície dos hemisférios e estão representadas na Figura 40. Os resultados são
apresentados sob a forma de mapas de -log10(p), em que a significância estatística
(p<0,05) é encontrada a partir de -log10(p)>+1,3. Não houve diferenças 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 — Análise vértice-a-vértice apresenta um mapa de p-valores demonstrando agrupamento
de pontos com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos, sobreposto a um modelo da
superfície 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 Brasília Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformação
logarítmica dos valores p (−log10). Abreviaturas: DP-CCL- DP com comprometimento cognitivo leve;

DP-CI - DP com cognição intacta; DP - doença de Parkinson.



As diferenças de volume entre os grupos DP-CI e DP-CCL envolvem um

agrupamento de vértices na superfície do hemisfério esquerdo de 2.394
mm2  (pFWER=0,01594), com as seguintes coordenadas no espaço do Instituto
Neurológico de Montreal (MNI): x=-57,1, y=-38,0, z=39,5, em região que envolve
principalmente as regiões temporal superior, supramarginal e parietal superior, e
incluem adicionalmente as margens do sulco temporal superior e pequena porção do
giro pós-central.


Por sua vez, os contraste de volumes corticais entre os grupos controle e DP-
CCL ocorrem em um agrupamento de vértices na superfície do hemisfério direito de
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1.890 mm2  (pFWER=0,0376) com as seguintes coordenadas MNI: x=37,8, y=-9,5,
z=-29,9, em região correspondente principalmente ao giros fusiforme e temporal
inferior. Esse agrupamento também inclui pequenas porções dos giros temporais
superior e médio, além do pólo temporal.

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


Em confronto, um dos estudos longitudinais de maior amostra (ICICLE-PD)
demonstrou diferenças na espessura cortical, entre os grupos DP-CCL e controle, no
córtex frontal médio rostral, no córtex occipital lateral,  córtex supramarginal
esquerdo, o istmo do giro do cíngulo esquerdo e o córtex posterior do cíngulo
direito  (MAK  et al.,  2015). Nossos resultados convergem topograficamente em
parte,  pois demonstram igualmente diferenças de volume no giro supramarginal
esquerdo. São possíveis explicações para não replicarmos as diferenças nas
medidas de espessura nas outras regiões:   distintos tamanhos de amostra (menor
poder estatístico do nosso estudo), diferentes definições operacionais de
comprometimento cognitivo e a utilização de testes neuropsicológicos diferentes.

Em relação à publicação de Pereira et al. (2014), que usou dados da coorte
PPMI e definição similar para DP-CCL, há semelhanças e contrastes com nosso
estudo: ambos mostraram afilamento da região temporal inferior direita na
comparação do grupo DP-CCL com controles. Entretanto, Pereira  et al.
(2014) identificaram adicionalmente alterações no pré-cuneo, região occipital lateral,
giro do cíngulo, giro frontal superior e córtex parietal superior. A comparação entre
DP-CCL e DP-CI feita por  Pereira  et al. (2014) mostrou diferenças em pequeno
agrupamento de vértices, na região do pré-cúneo esquerdo, distinta
topograficamente das regiões supramarginal, parietal superior, e temporal superior
esquerdas identificadas em nossos resultados.

A reunião de pacientes, potencialmente, em distintas fases da DP, o menor
poder estatístico (devido ao tamanho de amostra do nosso estudo), somados à
presença de um grupo controle "supernormal" (MoCA>26 como critério de inclusão)
no estudo PPMI podem explicar, ao menos em parte, essas diferenças. Os estudos,
apesar de usar critérios de DP-CCL similares, utilizam testes neuropsicológicos
distintos. 


Ambos os estudos se assemelham no métodos, pois analisam escores
compostos de domínios cognitivos, e pela inclusão dos testes MoCA e SDMT. Em
nosso estudo, por decisão explícita dos pesquisadores, os subescores do teste
MoCA não foram incluídos na composição dos escores de domínio, por serem
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variáveis ordinais, mostrarem menor variabilidade do que escores contínuos, e
apresentarem efeito de teto e solo. Os estudos também diferenciam-se, por exemplo,
na escolha dos testes para avaliação de memória: enquanto Pereira  et al.
(2014)  utilizam o HVLT para avaliação de memória, optamos tanto por testes de
memória verbal (VRM) quanto visual (PRM e PAL), com evocação livre (VRM) e fase
de reconhecimento (PRM e PAL).

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

Um estudo multicêntrico de medidas volumétricas e de superfície por RM na
DP, chamado ENIGMA-Parkinson, modelou o afilamento do córtex ao longo dos
estágios Hoehn & Yahr (HY), em uma amostra de 2357 pacientes com DP e 1182
controles saudáveis de 19 distintos centros (LAANSMA  et al., 2021). A distribuição
da atrofia modelada tem semelhanças com a teoria de propagação da
sinucleinopatia no córtex feita por Braak  et al. (2002). Nesse estudo, observou-se
que as amígdalas são afetadas em um estágio sintomático inicial. Após o
envolvimento das amígdalas, ocorreria redução dos volumes hipocampais bilaterais.
Em estágios subsequentes, haveria adelgaçamento das regiões entorrinais, para-
hipocampais e do cíngulo posterior, momento em que ocorreria a transição para o
neocórtex. 

Laansma   et al. (2021)  afirmam que seus dados divergem parcialmente da
teoria de propagação ascendente de Braak, por implicarem regiões posteriores do
córtex ainda nos estágios HY mais precoces. No estágio HY1, presumidamente nos
estágios patológicos de Braak 4-5, já haveria afilamento dos giros fusiforme
esquerdo, temporal inferior, pré-cúneo direito e córtices parietais inferior e superior.
Evidentemente, os depósitos de sinucleína e a formação de corpos de Lewy podem
não  seguir necessariamente a topografia onde ocorre o afilamento cortical, porém
esses resultados lançam luz quanto à maior vulnerabilidade dos córtices parietais e
temporais (corticais posteriores) à redução volumétrica, ainda nos primeiros estágios
motores da DP.

No que concerne à cognição,  Laansma   et al. (2021) descrevem que o
desempenho cognitivo inferior se associa ao afilamento das regiões parietal e
temporal inferior, em pacientes nos estágio HY1 e 2. Nossos resultados mostram que
o grupo DP-CCL teve justamente redução de volume das regiões parietal inferior
(giro supramarginal), parietal superior, giro fusiforme e região temporal inferior em
HY 1 e 2. Esses achados são, 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
é 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 região metropolitana de
Phoenix, Arizona, EUA. Necrópsias de 25 casos de DP-CCL, documentados
conforme os critérios de Litvan et al. (2012), foram descritas por Knox et al. (2020), e
incluiram avaliação dos achados clínicos, e sua correlação com a extensão da
patologia tipo sinucleína no cérebro usando o Sistema Unificado de Estadiamento
para Distúrbios com Corpos de Lewy (USSLB), assim como de patologia tipo
amiloide (placas neuriticas conforme CERAD), rarefação de SB, patologia vascular,
patologia tau não-DA e estágio de Braak para emaranhados neurofibrilares (ENF).

Os estágios patológicos do USSLB (ADLER  et al., 2019) são: I. Bulbo
Olfatório Isoladamente; IIa. Predominante no tronco encefálico; IIb.
Predominantemente límbico; III. Tronco cerebral e límbico; IV. Neocortical.  A
avaliação patológica padronizada inclui, no tronco cerebral, o bulbo, ao nível dos
nervos glossofaríngeo e vago, a ponte ao nível do loco cerúleo, e o mesencéfalo ao
nível do nervo oculomotor. As regiões límbicas incluem a amígdala, em seu seu
ponto médio, área trans-entorrinal adjacente, e giro do cíngulo anterior. As regiões
neocorticais incluem os giros temporal médio, frontal médio e o lóbulo parietal
inferior.

O achado mais relevante, para o fim de comparação com os nossos dados, é
que, o grupo com DP-CCL não-amnéstico incluiu apenas indivíduos em estágio III
(tronco encefálico e límbico) ou estágio IV (neocortical). O estágio USSLB neocortical
(IV) correspondeu a mais da metade (63%) deste grupo, proporção maior do que o
grupo com DP-CCL amnéstico (21% no estágio neocortical), deixando clara a
associação entre disfunção cognitiva em domínios não-memória e envolvimento do
neocortex associativo temporo-parietal. Houve heterogeneidade quanto aos estágios
de Braak para ENF, densidade de placas neuríticas, angiopatia amilóide cerebral e
alterações vasculares. Nosso estudo buscou, em seguida, associar o desempenho
em diferentes domínios cognitivos com mudanças de volume cortical, no item 6.10.


5.4.7 ASSOCIAÇÃO DO DESEMPENHO COGNITIVO COM VOLUMES CORTICAIS
E DE SUBCAMPOS DA FORMAÇÃO HIPOCAMPAL EM PACIENTES COM
PARKINSON
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5.4.7.1 Menores volumes em regiões 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 análises dos escores dos domínios cognitivos revelaram associações positivas
significativas com o volume cortical em quatro domínios, detalhadas a seguir. As
correlações foram ajustada para a gravidade da doença de Parkinson e volume
intracraniano, pois os escores cognitivos já haviam sido previamente ajustadas para
variáveis demográficas. As informações anatômicas são descritas de acordo com os
limites determinados pelo atlas de Desikan-Kilianny (DESIKAN et al., 2006).


Na Figura 41, mostramos que a pontuação no domínio "atenção/velocidade de
processamento" se associou ao volume de um agrupamento de vértices do
hemisfério direito (área de 11.650,79 mm2, coordenadas MNI X=54,5 Y=5,1 Z=23,8,
pFWER=0,002), envolvendo as seguintes regiões anatômicas:  giros frontais médio
(rostral e caudal) e inferior (pars triangularis, pars opercularis), giros temporais
superior, médio, transverso e inferior, fusiforme e para-hipocampal, supramarginal,
ínsula, polo temporal, giros pré-central, pós-central. 

No hemisfério esquerdo, o desempenho no domínio atencional se
correlacionou com volumes corticais em um agrupamento muito similar (área de
10.957,20 mm2, MNI X=61,8 Y=39,6 Z=-8,4; pFWER=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, ínsula, região parietal inferior (angular e supramarginal),
pré-central, pós-central.
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Figura 41 — Correlações vértice a vértice entre volume cortical e os escores médios no domínio
cognitivo “Atenção/Velocidade de processamento” em pacientes com doença de Parkinson. A barra

inferior, com uma escala de cores, mostra transformação logarítmica dos valores p (−log10).

Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021).

Na Figura 42, é identificável a relação positiva entre o escore de funções
executivas e o volume cortical em um agrupamento de vértices apenas no hemisfério
direito (área de 10.706,22 mm2, MNI X=42,6 Y=28,9 Z=-9,5;  pFWER=0,002): giros
frontais médio (rostral, caudal) e inferior (pars orbitalis, pars triangularis, pars
opercularis), orbito-frontal lateral, giros temporais superior e médio, áea temporal
transversa, margens do sulco temporal transverso, supramarginal, ínsula, pré-
central, pós-central.
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Figura 42 — Correlações vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no domínio
cognitivo “Funções executivas” em pacientes com doença de Parkinson (n=51).


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformação
logarítmica dos valores p (−log10).



Na Figura 43, é visível um agrupamento de vértices distinto dos anteriores, no

hemisfério direito, com área de 9.312,91 mm2, coordenadas MNI X=52,3, Y=-1,0, e
Z=6,0, associado ao escore composto de memória (pFWER=0,002). Nesse
agrupamento se encontram partes das regiões frontal média (rostrocaudal) e inferior
(pars orbitalis, pars triangularis, pars opercularis), orbito-frontal lateral, lóbulo parietal
inferior (giros supramarginal e angular), ínsula, giros temporais superior, médio e
transverso, margens do sulco temporal superior, giros pré-central e pós central.

No hemisfério esquerdo, dois agrupamentos de vértices forram associados à
memória (agrupamento #1: área 6.890,54 mm2, MNI X=-64,6 Y=-29,0
Z=1,9; pFWER=0,002, e  agrupamento #2:  área 3.158,47 mm2, MNI X=-36,8 Y=1,3
Z=-14,3; pFWER=0,037) e envolvem áreas semelhantes: parte do giro frontal inferior
(pars triangularis, pars opercularis), lóbulo parietal inferior (giros supramarginal e
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angular), ínsula, giros temporais superior, médio, área temporal transversa, margens
do sulco temporal superior, pré e pós-central. Há, no entanto, a adição do giro
temporal inferior e de área occipital lateral, e não é significativo o envolvimento
frontal médio e orbito-frontal.

Figura 43 — Correlações vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no domínio
cognitivo “Memória” em pacientes com doença de Parkinson (n=51).


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformação
logarítmica dos valores p (−log10).

Na Figura 44, vê-se que associação entre volume cortical e desempenho em
testes do domínio linguagem, no hemisfério direito, abrange um agrupamento de
vértices de menor tamanho (área de 3.796,24 mm2, MNI X=59,7 Y=-29,5 Z=7,6;
pFWER=0,032), incluindo as regiões: temporais superior (principalmente), média e
transversa, supramarginal, ínsula, margens do sulco temporal superior, regiões  área
orbito-frontal lateral, pars triangularis, pós-central. No hemisfério esquerdo, áreas
similares se associam ao desempenho na linguagem: ínsula, margens do sulco
temporal superior, temporal superior, temporal transverso, orbitofrontal lateral, pars

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

Figura 44 — Correlações vértice-a-vértice entre volume cortical e os escores médios no domínio
cognitivo ”Linguagem” em pacientes com doença de Parkinson (n=51).


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Legenda: A barra colorida mostra transformação
logarítmica dos valores p (−log10).

Não houve associação dos volumes corticais com o escore simples do
domínio visuo-espacial.


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

Correlações parciais foram testadas para avaliar a relação entre os volumes
de subcampos da formação hipocampal (FH) e escores compostos dos domínios
cognitivos. As correlações são ajustadas pela gravidade do comprometimento motor
da DP (MDS-UPDRS, parte 3) e volume intracraniano, uma vez que variáveis
demográficas já estão ajustadas no escore composto. Os resultados são descritos
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em um correlograma com mapa de calor, na Figura 45. Chama a atenção, na Figura
45, a associação do desempenho em atenção e funções executivas associados às
três porções da FH: Corno de Ammon, Subículo e Giro denteado. 


O desempenho mnéstico se correlacionou aos volumes da camada molecular
e do súbiculo (bilateralmente); do pré-subículo, (à direita), e de CA1, camada de
células granulates do giro denteado e área de transição amigdalo-hipocampal (à
esquerda). Os volumes da camada molecular se associaram aos quatro distintos
domínios cognitivos, bilateralmente.


Figura 45 — Correlograma com mapa de calor avaliando associação de medidas de volume de
subcampos da FH e domínios cognitivos, no grupo de pacientes com Parkinson (n=51).


Fonte: Dados do estudo Brasília Parkinson (2021). Nota: As variáveis cerebrais e cognitivas sofreram
transformação não-paranormal antes da correlação. Os coeficientes de correlação parcial (r) foram

ajustados para volume intracraniano e MDS-UPDRS-3. As correlações parciais estatisticamente
significativas são reportadas no texto, após o correção para comparações múltiplas pelo método de

Benjamini e Hochberg. No correlograma são realçadas apenas as associações consideradas
significativas com p<0.05. FH- formação hipocampal

No presente estudo, a segmentação do hipocampo pelo Freesurfer, mostrou
que é possível obter dados volumétricos  com forte correlação com disfunções
cognitivas específicas,  assim como com o diagnóstico de DP-CCL.


Stav et al. (2016) mostraram dados similares aos nossos: menores volumes
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do subículo e pré-subículo previram desempenho rebaixado em aprendizado verbal e
memória verbal tardia na DP. Menores volumes do hipocampo total, pré-subículo e
subículo foram associados também a construção visuoespacial prejudicada. Uribe et
al. (2018) descreveram modelos em que os volumes de subcampos específicos da
FH compartilham até cerca 60% da variância com o desempenho na evocação tardia
de material verbal (RAVLT). Alterações em várias sub-regiões do hipocampo
mostraram bom valor preditivo para disfunção de memória. Os pacientes com DP
tiveram maior declínio 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 avaliação de segmentos do hipocampo foi superior à
avaliação do volume total do hipocampo em predizer menor desempenho mnéstico.

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


Sob o ponto de vista biológico, o achado de redução volumétrica de CA1 no
grupo DP-CCL somado  ao achado de correlações entre o volume de CA1 e o
desempenho nos escores compostos de memória, funções executivas, atenção e
linguagem  dá suporte à hipótese de que o envolvimento desta região hipocampal
tenha relevância  especial para os déficit cognitivos observados na DP. 


A camada molecular é 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 é uma projeção neuronal que parte das camadas II e III
do córtex entorrinal. É a principal fonte de aferências corticais para a formação
hipocampal (WITTER, 2007). Estudos anatomopatológicos demonstraram que a
degeneração de axônios terminais da via perfurante é imunorreativa a alfa-sinucleína
(ISEKI et al., 1998). A redução volumétrica precoce da camada molecular, mesmo
em indivíduos no grupo DP-CI, somada à associação dos volumes da camada
molecular com os quatro domínios cognitivos estudados, sugere que alterações na
via perfurante possam obstar o funcionamento normal do hipocampo e ter papel
central em alguns aspectos do comprometimento cognitivo na DP. 

O subículo, por seu turno, recebe aferências de CA1 e de neurônios
piramidais da camada III do córtex entorrinal, e é a principal via eferente do
hipocampo.  As diferentes partes do complexo subicular (subículo, pré-subículo e
parassubículo) têm funções associadas a representações holísticas de objetos e
cenas, participando da recordação de material visual complexo após intervalos
curtos ou longos  (DAS;  HWANG;  POSTON, 2019). Uma vez que os testes
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mnemônicos da bateria CANTAB tem a característica de utilizar material visual
abstrato e exigem recordação tardia, pode-se justificar a relevância correlacional das
regiões do complexo subicular com a cognição 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 doença de Parkinson classificado como portador de Comprometimento
Cognitivo Leve (DP-CCL), segundo uma aproximação 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 diagnóstico da   DP, maior
intensidade de sintomas motores axiais, maior frequência e intensidade de apatia,
alucinações, sonolência diurna, desregulação dopaminérgica e fenômenos motores
noturnos (dor e distonia). Usando a classificação de Stebbins  et al. (2013) de
subtipos motores, não houve diferença na frequência dos subtipos TD e PIGD entre
os grupos DP-CI e DP-CCL.


Sintomas de depressão e ansiedade foram mais intensos no grupo com DP
como um todo, em comparação com o grupo controle. Não encontramos diferenças
no relato de sintomas de transtorno comportamental do sono REM entre os grupos
DP-CCL e DP-CI. Este resultado, no entanto, pode ser ilusório, uma vez que a
avaliação fia-se em um questionário (RBDSQ-BR), dependente de subjetividades de
percepções do paciente e seu cuidador, e o estudo não realizou avaliação objetiva
polissonográfica.


Sob o ponto de vista cognitivo, uma parcela do grupo DP obteve desempenho
deficitário principalmente em testes de funções executivas (como o teste das Cestas
de Cambridge e TMT B-A), de abstração (Semelhanças-WAIS), e de memória de
reconhecimento visual e espacial, como PAL e PRM. No teste de rastreio MoCA,
houve diferença de desempenho entre DP-CCL e os demais grupos nos subescores
executivo/visuoespacial, nomeação e memória. Na PD-CRS, todos os itens
mostraram diferenças estatísticas entre o grupo DP-CCL e controles ou DP-CI, à
exceção do teste de fluência verbal semântica (de ações).


Na análise de imagem volumétrica ponderada em T1, conforme a
segmentação realizada no software Freesurfer, foram encontradas diferenças
significativas nos volumes da subseção média do corpo caloso entre o grupo DP-
CCL e o grupo controle.  Diversos subcampos da formação hipocampal tiveram
volume reduzido no grupo DP-CCL. Destaque é dado, bilateralmente, para a redução
dos volumes da camada molecular e região CA1. À direita, chama atenção também o
envolvimento do subículo e pré-subículo, na cabeça e corpo do hipocampo, no grupo
DP-CCL.  A análise de correlações parciais demonstrou a associação entre
desempenho cognitivo em determinados domínios e estrutura de subcampos do
hipocampo, independentemente da gravidade dos sintomas motores.


Não houve diferenças de espessura cortical entre os grupos, considerando o
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ajuste pelas variáveis idade, sexo, e escolaridade. Esse resultado pode ser
secundário a um baixo poder estatístico, devido a um tamanho relativamente
pequeno da amostra, e, portanto, contrasta com estudos anteriores (como o ICICLE-
PD e o PPMI). No entanto, foi possível identificar diferenças de volume cortical,
independente de efeito da idade, sexo, escolaridade e volume intracraniano, em dois
agrupamentos de vértices na superfície cortical, envolvendo especialmente o giro
supramarginal e uma porção posterior do giro temporal superior, à esquerda (grupos
DP-CCL vs. DP-CI), assim como os giros fusiforme e temporal inferior, à direita
(grupo DP-CCL vs. controle). Esses achados corroboram topograficamente com
recente publicação de estudo multicêntrico internacional com mais de dois mil
pacientes com DP (LAANSMA  et al., 2021).


Houve alterações da microestrutura cerebral, representadas pela métrica AD,
entre os grupos DP-CCL e DP-CI, segundo a análise pelo TBSS, em voxels
localizados no esplênio do corpo caloso, perna posterior da cápsula interna, coroa
radiata superior, corona radiata posterior e fascículo longitudinal superior, à direita.


Esses achados foram postos a escrutínio com a análise de tratometria ponto-
a-ponto. A tratometria igualmente identificou mudanças microestruturais no
hemisfério direito, em segmentos das radiações ópticas,  radiações talâmicas
superiores (que faz parte da coroa radiata),  fascículo fronto-occipital inferior e  na
primeira porção do fascículo longitudinal superior direito, em diferentes métricas.

6.1 VIRTUDES E LIMITAÇÕES DO ESTUDO

São pontos fortes do estudo: (a) amostra recrutada da comunidade, e
portanto, provavelmente representativa da população de pacientes com DP nos
estágios 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)
avaliação motora, psicométrica e cognitiva ampla, exaustiva, bem caracterizada, com
instrumentos clássicos e modernos, controlados por idade e escolaridade,
reprodutível; (c) utilização de método robusto e fidedigno de quantificação de
estrutura cortical e hipocampal (FreeSurfer) e técnica plenamente reprodutível de
estimativa de tensores de difusão (TractoFlow); (d) uso, em um mesmo estudo, de
múltiplos métodos de RM quantitativa, que permitem uma validação cruzada dos
achados.


Podemos enumerar uma série de limitações ao nosso estudo:  (a) desenho
transversal, que indubitavelmente agrupa pacientes em diferentes estágios
patológicos de progressão da doença de Parkinson em um mesmo grupo, nem
sempre permitindo um adequado controle de variáveis de confundimento, apesar do
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uso de modelos que buscam atenuar esse efeito; (b) poder estatístico limitado pelo
tamanho da amostra, que pode induzir a erros do tipo II, falso negativo; justificada
parcialmente por dificuldades de recrutamento de participantes no contexto da
pandemia de COVID-19, iniciada em 2020 e, ainda, não encerrada;  (c) avaliação
limitada da função visuoespacial, restrita à avaliação da cópia do relógio da PD-CRS.


Quanto à análise da microestrutura cerebral por tensor de difusão, podemos
citar algumas ressalvas interpretativas. Embora mudanças de MD, AD e RD sejam
consideradas reflexos da mudanças da integridade do feixe de fibras, as causas
exatas das mudanças no sinal DTI não são completamente compreendidas. Outros
fatores, como mudanças na intensidade ou padrão de cruzamento das fibras, ou
mesmo a ocorrência somente de aumento na água livre extracelular sem alterar
efetivamente a estrutura do trato fibroso, podem estar subjacentes às mudanças das
métricas escalares de DTI. Dados longitudinais seriam mais precisos para
estabelecer a sequência temporal do desenvolvimento de mudanças na SB na
progressão da DP.
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7 CONTRIBUIÇÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS

O estudo 2 desta Tese, parte do estudo Brasília Parkinson, complementa
pesquisas anteriores que buscam descrever substratos estruturais cerebrais e
correlações clínicas e neuropsicológicas do declínio cognitivo na DP, nos estágios
HY 1 e 2. Podemos concluir que o estudo, nos seus achados mais relevantes,
complementa modelos que tentam explicar o espalhamento anatômico da atrofia
cerebral na DP: o envolvimento hipocampal (especialmente de CA1, subículo, pré-
subículo e camada molecular) ocorre ainda em fases em que a cognição está
preservada, nos estágios HY 1 e 2, e o início do declínio cognitivo passa a incluir
acometimento cortical posterior, tanto do lobo parietal quanto de regiões inferiores do
lobo temporal. 


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


Identificamos correlatos não motores potencialmente mais associados ao DP-
CCL: apatia, alucinações, sonolência excessiva, maior intensidade de sintomas
motores axiais e noturnos. O perfil neuropsicológico é predominantemente executivo,
e uma proporção menor dos pacientes apresenta déficits de memória de
reconhecimento.


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


Novos estudos, especialmente se longitudinais, poderão confirmar os
correlatos não motores, neuropsicológicos e imaginológicos de declínio cognitivo
leve na DP aqui delineados, e a trajetória dessas manifestações e biomarcadores ao
longo do tempo. Avaliamos que tais informações terão potencial relevância
diagnóstica e prognóstica para a prática médica diária, e para o norteamento de
condutas de neurologistas ou outros profissionais que tratam pacientes com DP.
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APÊNDICE A — ARTIGO PUBLICADO: PROTOCOLO CLÍNICO PARA
AVALIAÇÃO DE ELEGIBILIDADE PARA DBS NA DOENÇA DE PARKINSON
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APÊNDICE B — ARTIGO EM COLABORAÇÃO: BIOMARCADORES BASEADOS
EM MICRORNA PARA DP PRODRÔMICA (TCSR)
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APÊNDICE C — ARTIGO PUBLICADO: PARKINSONISMO E SARS-COV-9
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APÊNDICE D — ARTIGO PUBLICADO: COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA
DP
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APÊNDICE E — FASCÍCULO ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA:
SINTOMAS NÃO MOTORES NA DP


Brandão, PRP & Grippe, TC. Impacto dos sintomas não motores e qualidade
de vida na doença de Parkinson. Fascículo editado pela Academia Brasileira de
Neurologia. São Paulo, Omnifarma, 2017.
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ANEXO A — APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA E TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (ESTUDO 1)

ESTUDO BR-NORMAS
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ANEXO B — ESCALA DE AVALIAÇÃO COGNITIVA DA DOENÇA DE
PARKINSON (PD-CRS)
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ANEXO C — APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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ANEXO E — PARKINSON'S DISEASE COGNITIVE FUNCTIONAL RATING SCALE
(TRADUÇÃO DOS AUTORES)
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