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Resumo

Introdugcdao: Doenga de Parkinson (DP) €& uma doenga crbnica
progressiva, que compromete aspectos fisicos, cognitivos e emocionais.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de alteracées na
cognicao e nos sintomas de transtornos mentais pré e pds implante de DBS
(Deep Brain Stimulation) por meio de uma avaliacdo neuropsicologica (AN).
Casuistica e Método: Estudo descritivo, no qual participaram pacientes com
DP, candidatos e submetidos ao implante de DBS. Foi realizada AN nos
pacientes pré e pos implante de DBS com os seguintes instrumentos: Wechsler
Adult Intelligence Scale; Trail Making Test - Forma A e B; Stroop Test; Boston
Naming Test; Hooper Visual Organization Test; Wechsler Memory Scale-
Revised (WMS-R); Figura Complexa de Rey; Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT); Wisconsin Cards Sorting Test (WCST) e Escalas de Depressao e de
Ansiedade de Beck. Resultados: Dos 29 pacientes avaliados, a média de
idade foi 60,2 (x 9,35) anos, eram principalmente do sexo masculino (n=19),
casados (n=21), com ensino fundamental completo (n=22) e aposentados
(n=24). O tempo médio de diagndstico da doencga foi 11,37 anos (+ 5,47), a
média de idade de inicio 48,63 (+ 7,36). O estagio da DP era leve a moderado.
A avaliacao clinica indicou diferenca significante pré e pos DBS, com melhora
dos sintomas. A AN identificou melhora pés DBS no quociente intelectual geral
(p=0,0022), nas atividades relacionadas a velocidade de processamento, e nos
sintomas de transtornos mentais: depressao (p<0,0001), ansiedade (p=0,0038)
e apatia (p<0,001). Identificou piora pés DBS na fungao executiva, memoria e

fluéncia verbal. Conclusdes: Apdés o implante de DBS houve melhora dos



sintomas de depressdo, ansiedade e apatia. Nao houve melhora da funcao

cognitiva em geral.

Palavras-Chave: 1.Doenga de Parkinson; 2. Estimulagdo Encefalica Profunda;

3. Avaliagcéo Neuropsicoldgica.
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Abstract |

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a chronic progressive disease
that affects physical, cognitive and emotional aspects. Objective: The aim of
this study was to evaluate the occurrence of changes in cognition and
symptoms of mental disorders pre and post implant DBS (Deep Brain
Stimulation) through a Neuropsychological Assessment (NA). Casuistics and
Method: This is a descriptive study in which patients with PD, candidates and
submitted to implantation of DBS have participated. NA was performed in
these patients before and after implantation of DBS with the following
instruments: Wechsler Adult Intelligence Scale; Trail Making Test - Form A and
B; Stroop Test; Boston Naming Test; Hooper Visual Organization Test;
Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R); Rey Complex Figure; Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT); Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and
Beck’s Depression and Anxiety Inventory . Results: From the 29 patients
evaluated; the mean age was 60.2 (x 9.35) years , mainly males (n = 19),
married (n = 21), with complete primary education (n = 22) and retired ( n = 24).
The average time of diagnosis was 11.37 years (£ 5.47), the mean age of onset
48.63 (+ 7.36). The stage of PD was light to moderate. Clinical evaluation
showed significant differences pre and post DBS, with improvement in
symptoms. The NA has identified improvement after DBS overall intelligence
quotient (p = 0.0022), in activities related to processing speed, and symptoms
of mental disorders: depression (p <0.0001), anxiety (p = 0.0038) and apathy (p
<0.001). Worsening after DBS was Identified in executive function, memory

and verbal fluency. Conclusions: After DBS implantation, there was



Xii

improvement in symptoms of depression, anxiety and apathy. In general, there

was no improvement in cognitive function.

Key-words: 1. Parkinson Disease; 2. Deep Brain Stimulation;
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1. INTRODUGAO

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa
progressiva que afeta 0,3% da populagéo.“) Contribui para a sobrecarga
econdmica e social a medida que o padrdao demografico mundial vem se
modificando em razdo do aumento substancial na populacdo de idosos. A
incidéncia média encontrada é de 16 a 19 casos por 100 mil habitantes por
ano. A prevaléncia é de cerca de 80 a 300 casos por 100 mil habitantes,
considerando-se em geral que 1% da populagdo acima dos 65 anos tera DP.
Aproximadamente, 10% da populagdo com 50 anos apresentam DP e 5% da
populagdo com 40 anos tém DP. Em relagdo ao género acomete mais homens
(cerca de 3:2) e o pico de incidéncia situa-se entre os 60 e os 65 anos. Estudo
brasileiro® mostrou que 3,4% dos brasileiros acima de 64 anos de idade tém
DP.

Apesar da predominancia em individuos idosos, esta doenga manifesta-se
também em pacientes mais jovens, principalmente, nas formas com heranca
familiar, contribuindo com 15% do total de casos.® Ha projecbes de aumento
da prevaléncia da DP para o dobro entre 2005 e 2030 nos 10 paises mais
povoados do mundo, na populagdo acima dos 50 anos.*®

Classicamente, a DP caracteriza-se por rigidez, hipertonia plastica (tdnus
muscular muito elevado e exerce uma resisténcia que cede de uma vez),
bradicinesia (lentiddo anormal dos movimentos) e instabilidade postural.
Porém, os sintomas ndo motores da doenca, tais como, hiposmia (redu¢ao da

sensibilidade olfativa), constipacdo intestinal, depressdo e transtorno do
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comportamento do sono REM', podem preceder em varios anos o inicio da

(7-16) Além disso, os sintomas motores classicos coexistem

disfuncdo motora.
com prejuizo nos dominios cognitivos, variando de déficits sutis de memoria e
atencao, a evidente quadro demencial. Trata-se de uma doenga progressiva,
de evolugao cronica, de etiologia idiopatica e altamente incapacitante.'”

Na DP, o prejuizo cognitivo esta relacionado a perda da habilidade para
manipular conhecimentos previamente adquiridos, resolucdo de problemas e
uso de estratégias. Com a evolugcado da doencga, ocorre déficit moderado de
memoéria recente e lento processamento de informagdes, que prejudica a
memoéria de trabalho, as decisbes rapidas e a flexibilidade cognitiva. Outras
fungcdes sao acometidas, como as visuoespaciais (execugdo de copia de
modelos geométricos com grafia tremula e descordenada) e a linguagem (oral

e escrita), que sofrem, principalmente, em consequéncia das demais

dificuldades.'®18"9)

1.1. Historico e Caracteristicas da DP

Foi o médico inglés James Parkinson quem, pela primeira vez, descreveu
a doenca, em 1817.%9 A enfermidade, intitulada “paralisia agitante”, foi definida
como doenga caracterizada pela presenca de movimentos involuntarios
tremulantes, com diminuicao da forga muscular, com tendéncia para inclinagao

do tronco para frente e com alteracdo da marcha (festinagéo), sem alteracéo

! O sono R.E.M., ou Rapid Eye Movement ("movimento rapido dos olhos"), é a fase do sonona qual ocorrem
os sonhos mais vividos. Durante esta fase, os olhos movem-se rapidamente e a atividade cerebral é similar aquela que
se passa nas horas em que se esta acordado. As pessoas acordadas durante o sono REM, normalmente, sentem-se
alertas, com maior indice de atenc&o, ou mais dispostas e prontas para a atividade normal.
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dos sentidos e do intelecto. A evolugdo da doencga foi caracterizada pela
presenca de tremores (principalmente das maos e posteriormente mais
difusos), com piora da marcha (passos curtos), quedas frequentes, disartria
(perturbagdo neuroldégica caracterizada pela dificuldade em articular as
palavras de maneira correta), dificuldades para degluticéo, sialorréia constante
(salivacdo excessiva), incontinéncia urinaria e, finalmente, anartria (perda da
articulacdo das palavras em virtude de lesdo central).?"

James Parkinson, na sua classica descricdo, ainda interrogou a
possibilidade da medula espinhal cervical, na jungdo com a medula, ser a
possivel causa da doencga, secundariamente, a traumatismos locais. Apesar da
publicacdo e da divulgagcado do ensaio sobre a paralisia agitante por Parkinson,
a doenca s6 foi definida cerca de 100 anos depois. Seu tratamento sofreu uma
revolugdo nos anos 60, com a introducdo do farmaco Levodopa (farmaco do
grupo dos antiparkinsénicos, que € usado no tratamento das sindromes

parkinsonianas).®?

23) do ponto de vista etioldgico, apontam-se varias

De acordo com Teive,
hipéteses de estudo sobre a origem da DP, entre outras: a predisposicdo de
alteragdes genéticas; anomalias mitocondriais; neuroinflamagao; a acao de
neurotoxinas ambientais; a producdo de radicais livres; o envelhecimento
cerebral; estresse oxidativo. Porém nenhum dos fatores anteriores foi
considerado determinante para o surgimento da doencga, por isso e, por causa

do desconhecimento da sua verdadeira origem, a DP, €& ainda considerada

idiopatica ou primaria.®*2°)
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O aspecto clinico central classico da DP & o fendtipo motor. A DP é a
causa mais frequente de “parkinsonismo”, termo que designa um conjunto de
alteracdes: rigidez, hipertonia plastica, bradicinesia, alteragdes posturais e da
marcha.®®)

A rigidez presente na DP é sensagdo de resisténcia na movimentagao
passiva de um determinado segmento do corpo em repouso (um membro ou
pescoco relaxado). Manifesta-se ao longo de todo o movimento, na flexao e na
extensdo, e nao é alterada pela velocidade da movimentagdo. Tende a
aumentar com a movimentagdo ativa de outro membro, isto &, n&o o
examinado. 429

A hipertonia plastica (tremor de repouso) ocorre com 0s membros
relaxados e suportados, sem a agao da gravidade. Na DP pode haver varios
tipos de tremor, mas o mais tipico envolve os dedos das maos (“tremor ao
contar moedas”). Um tremor semelhante ao de repouso pode surgir ao fim de
alguns segundos pelos membros estarem em postura fletida (“re-emergente”).
Na DP pode haver também um tremor postural de frequéncia mais rapida que
no de repouso.®?")

Bradicinesia caracteriza-se pela dificuldade em iniciar o movimento, mas
existe, sobretudo, uma diminui¢ao progressiva da velocidade e da amplitude de
movimentos repetidos. A bradicinesia grave pode culminar numa interrupcéo
completa do movimento (bloqueios motores, ou “freezing”). A hipomimia (face
inexpressiva), a hipofonese (voz com menor volume) e a micrografia (caligrafia

menor, por vezes imperceptivel) sdo manifestagdes de acinésia.®®
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Alteragbes posturais e da marcha com a postura fletida, por vezes de
forma acentuada e a diminuicdo de reflexos posturais podem resultar em
quedas na DP. A marcha é lenta, os passos pequenos, ha reducdo do
balanceio dos membros superiores e pode surgir festinagdo (0s passos
sucedem-se como se o0 paciente corresse constantemente atras do proprio
centro de gravidade). As voltas sao lentas e feitas a custa de multiplos
pequenos passos e durante a marcha, sobretudo, no inicio da mesma, ao
passar em locais com menos espago, ou nas voltas, os pés podem ficar

“colados” ao chao (bloqueios da marcha).?*°)

1.2. Diagnéstico e Tratamento Cirurgico

O diagndstico da DP é clinico, uma vez que nao existem biomarcadores
ou achados de neuroimagem especificos. E realizado a partir da presenca de
quatro sinais cardinais: tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural.
Dois critérios diagnosticos séo reconhecidamente importantes na avaliagdo da
DP: de Gelb e do Banco de Cérebro do Reino Unido.®"*® Ambos definem que
dois, dos quatro sinais cardinais, devem estar presentes para que o diagnostico
seja realizado.

O auxilio do diagnodstico pode ser obtido através da utilizagado de escalas
que medem o grau de evolu¢cdo da doenga, nomeadamente a escala Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)®* na qual esta também inserida a
Escala de Hoehn e Yahr.®® Outro meio de diagndstico usado é o Questionario

de Qualidade de Vida PDQ-39.¢%%



7
Introducgéo

O controle medicamentoso produz bons resultados na DP, mas torna-se
ineficaz ao longo dos anos de tratamento. Como alternativa, resta a estes
pacientes cirurgias paliativas, cujos resultados ainda se encontram em
investigacdo. Em anos recentes, tem-se desenvolvido métodos especificos
para definicdo de resultados em tratamentos clinicos ou cirurgicos. No Brasil,
os grandes centros de especialidades passaram a participar destes
procedimentos, tendo a Avaliacédo Neuropsicolégica (AN) como parte integrante
destes protocolos.®”

O tratamento medicamentoso visa controlar os sintomas da DP. Embora a
resposta dos pacientes a terapia com uma ou mais drogas seja positiva, os
efeitos colaterais sdo importantes e, com o tempo, complicagbes como
flutuagbes motoras, discinesias (movimentos repetitivos involuntarios) e
problemas neuropsiquiatricos sdo frequentes.('%26:38)

A indicacdo dos procedimentos terapéuticos em pacientes com DP é
baseada na condigao clinica do paciente e na expressdo da doenca diante dos
tratamentos medicamentosos e de reabilitacdo. O tratamento neurocirurgico
deve ser considerado quando a terapia medicamentosa € ineficaz, nao tolerada
ou gera adversidades. Além disso, pode ser indicada para pacientes em que as
manifestacbes da DP sao incapacitantes, as condicbes fisicas estejam
normalizadas e as condi¢gdes cognitivas e mentais ndo sejam comprometidas a
ponto de capacita-los a participar de programas educacionais.®%4%

Os primoérdios do tratamento cirurgico para os disturbios do movimento

iniciaram-se com Victor Horsley, em 1908, que juntamente com o engenheiro
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Clarke, desenvolveu o conceito da Estereotaxia, um sistema feito de
coordenadas que guiava a insercdo de eletrodos em animais.**

Estimulagcado cerebral profunda ou DBS (Deep Brain Stimulation) € um
procedimento cirurgico utilizado no tratamento de pacientes cujos sintomas néo
podem ser adequadamente controlados com medicagcdo. Consiste na
implantagao de eletrodos em um alvo cerebral profundo que atuam exercendo,
na regiao alocada, estimulacao de alta frequencia continua, modulada por meio
de um gerador de pulsos similar a um marcapasso cardiaco.”*! Foi realizada
pela primeira vez no nucleo subtaldamcio (NST), bilateralmente, em 1993, pelo
grupo de Benabid, que considerou o método seguro ao paciente.(42) Seu carater
reversivel e ajustavel caracteriza o DBS como uma importante estratégia
terapéutica para reduzir os sintomas da doenca.®%*3

O NST é o alvo preferencialemente escolhido para a diminuicdo das
complicagdes motoras.** Em relagdo ao funcionamento do NST,“® dois tergos
do NST interagem com o sistema limbico e areas associativas e um terco com
o circuito motor. Ha indicios para considerar o NST como uma estrutura que
recebe diretamente projecdes do lobo frontal, também importante para controle
dos impulsos.

Sua utilizacdo, entretanto, requer um centro capacitado no uso da
técnica’® e so sao elegiveis para DBS, pacientes que apresentaram alguma
melhora com medicacédo. A selegdo de pacientes adequados € de particular
importancia e riscos versus beneficios devem ser cuidadosamente
avaliados.“%%® Para se obter éxito nesta selecdo, diversos centros atuam com

equipes multidisciplinares, das quais fazem parte: o neurologista clinico,
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neurocirurgido e neuropsicologos. Abrange duas esferas distintas, mas
indissociaveis: a compreensao do funcionamento global do paciente e do seu
contexto socio familiar.2-%4%%)

Para que um paciente seja candidato ao tratamento com DBS, deve
possuir algumas caracteristicas: (a) diagnostico preciso de DP; (b) sintomas
que respondem a Levodopa; (c) idade inferior a 70 anos; (d) auséncia de déficit
cognitivo grave ou que impeca a tomada de decisdes; (e) auséncia de
alteracao psiquiatrica grave ou inadequadamente controlada; (f) auséncia de
atrofia cerebral marcada ou de alteragdo cerebral estrutural que impeca a
correta colocacao dos eletrodos; (g) estar informado, motivado, ter expectativas
realistas em relacdo aos resultados da cirurgia; (h) estar disposto a cumprir o
programa de seguimento pos-operatdrio. 6"

O procedimento cirurgico ndo modifica a evolugao da doenga, ou seja, ao
longo dos anos os pacientes podem desenvolver sintomas refratarios.®®

A AN é um procedimento fundamental no diagndstico diferencial das
deméncias, na investigacdo da natureza, grau e extensao de varios quadros
neuroldgicos e psiquiatricos.®*®? Avaliar os déficits cognitivos é essencial para
dimensionar os danos e estabelecer um acompanhamento adequado dos
pacientes, permitindo-lhes um tratamento mais especifico.(G”

A avaliagao pré-operatoria é conduzida, essencialmente, com o propdsito
de determinar se os critérios de inclusdo estao presentes. Assim, a AN visa
averiguar o grau de comprometimento cognitivo do paciente, uma vez que a
presenca de alteracbes significativas e/ou de deméncia contra indicam a

intervengéo Cirargica'(52,56,62-64)



10
Introducgéo

1.3. Bases Cognitivas e Redes Neurais Envolvidas na DP

As principais estruturas cerebrais envolvidas no controle dos movimentos
voluntarios consistem, basicamente, no cortex frontal, nucleos basais, nucleos
talamicos ventrolaterais e cerebelo, coordenados em um programa motor
continuamente articulado as informagdes sensoriais. No lobo frontal, a area
motora suplementar relaciona-se a programagao das sequencias motoras ja
aprendidas e a area motora pré-suplementar esta envolvida na aprendizagem

destas sequencias.'®%”

No cerebelo, o nucleo denteado associa-se a
aquisicao e codificacdo de informagdes necessarias a aprendizagem de agoes
motoras complexas e sequenciais. Os nucleos da base sido as principais
estruturas subcorticais de reentrada talamo-cortical e estdo envolvidos no
controle dos movimentos e em varias funcdes cognitivas.©®

O estriado, o globo palido, a substancia negra e o nucleo subtalamico sao
considerados os principais nucleos da base. Sao responsaveis pelas fungoes
motoras complexas e planejamento de estratégias motoras.©”-%%

Os transtornos que envolvem o comportamento motor sao distinguidos em
transtorno do sistema periférico e do sistema nervoso central. A origem deste
ultimo, que interessa no estudo da DP pode estar, segundo Fuentes et al.,"%;
a) No sistema piramidal ou corticoespinhal, cujo papel é fundamental no
controle de habilidades motoras; b) No sistema extrapiramidal, importante na
monitoragao da postura e do equilibrio; c) No sistema cerebelar, que apresenta

varias fungdes no controle do movimento, variando desde movimentos reflexos

até habilidades motoras complexas.
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1.4. Bases Cognitivas e Redes Neuroquimicas Envolvidas na DP

O papel da Dopamina nas alteragdes cognitivas da DP foi sugerido a
partir da observacdo de que a Bradicinsia, sintoma motor mais diretamente
relacionado com a perda neuronal dopaminérgica, € aquele que melhor se
relaciona com as alteracdes cognitivas.!'®""

Em 1998, Growdon et al."? estudaram os efeitos da administracdo de
Dopamina por um periodo de seis meses, no desempenho motor e cognitivo de
pacientes de Parkinson ndo demenciados, com doenca leve a moderada. Estes
pacientes demonstraram, como esperado, uma melhoria na sintomatologia
motora € uma pequena melhora nos testes das fungbes executivas e da
sintomatologia depressiva Kulisevsky et al”® demonstraram alteragées
positivas em varios registros neuropsicologicos, apds terapéutica com
dopamina (a longo-prazo). Contudo, o seu efeito foi pouco duradouro, com
reducdo no desempenho, apos alguns meses.

Avaliagbes cognitivas realizadas em pacientes com DP, com e sem
terapéutica de suplementagcdo dopaminérgica, demonstraram que aspectos do
funcionamento nao-motor da doenca estdo mais relacionados com a
transmiss&o nervosa nao-dopaminérgica.“%’47®

Outros sistemas monoaminérgicos foram implicados na fisiopatologia da
disfungdo cognitiva e comportamental da DP. As vias serotoninérgicas e
colinérgicas foram implicadas nos componentes nao-motores da doenca. O

sistema serotoninérgico esta igualmente afetado na DP e foi relacionado com

alteragcbes do comportamento e do controle inibitorio. Esta observacado é
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corroborada pelo fato de se observar diminuicdo dos sitios de ligacdo da
serotonina no cortex frontal e nos ganglios da base.”®

A funcgdo colinérgica € amplamente reconhecida, no papel central no
processo cognitivo humano. E relativamente forte a evidéncia de que os défices
colinérgicos, consequéncia da degenerescéncia das vias colinérgicas
ascendentes, contribuem de forma significativa para as alteracdes cognitivas e
para a deméncia nos pacientes com DP."" Em outros estudos, demonstrou-se
que a gravidade dos défices da acetilcolina e a perda neuronal sdo maiores em
pacientes demenciados, correlacionando-se com o nivel de disfungéo
cognitiva.”)

Portanto, no que diz respeito as bases neuroquimicas das alteragcbes
cognitivas e comportamentais da DP, sugere-se que os déficits das varias vias
de neurotransmissores descritas devem contribuir, de uma forma mais ou
menos ponderada, nos varios aspectos clinicos. Os déficits dopaminérgicos
estardo implicados em parte da disfungdo executiva; os déficits de serotonina
nas alteragdes comportamentais e do humor; os déficits noradrenérgicos nos

disturbios de atengao; e os déficits colinérgicos nas alteracdes da meméria.(’®

1.5. Neuropsicologia na Doeng¢a de Parkinson

Os sintomas cognitivos permaneceram, por muito tempo, subvalorizados

na DP. Acreditava-se que as fungbes neuropsicolégicas nao se alteravam na

DP, o que foi contradito por Charcot, no fim do século XIX.("*9)
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Existem varias alteracbes neuropsicolégicas nos pacientes com DP.
Cerca de 15 a 20% dos pacientes apresentam prejuizos cognitivos das fungdes
executivas, da memoria de trabalho e do processamento interno de informacéo,
que é importante para a iniciacdo e execucdo motora. Também associam a
preservagao da memoria, praxia e linguagem e déficit em bradifrenia (lentidao
psiquica).®!:82)

A incidéncia de alteragbes neuropsicolégicas € de 40 a 90% entre
pacientes com DP.®¥ Em estudo brasileiro realizado com 64 pacientes,® a AN
mostrou que 37 (57,8%), o desempenho situou-se na faixa de normalidade,
mas em 27 casos (42,2%) o desempenho ficou abaixo do normal.®” Verificou
que, num coorte populacional representativo de pacientes recém
diagnosticados com DP, 36% ja apresentavam algum grau de disfungao
cognitiva.

Estudo utlizando uma bateria de testes neuropsicologicos, incluindo o Mini
Exame do Estado Mental (MMSE) e a Dementia Rating Scale (DRS), a uma
amostra populacional de 103 pacientes diagnosticados com DP, entre os
individuos ndo demenciados, 55% apresentavam algum grau de disfungéo
cognitiva. Os dominios cognitivos mais frequentemente afetados na DP sem
deméncia incluem funcbdes executivas, fungdes visuo-espaciais, memoria,
atencéo e linguagem.®%®

Os sintomas clinicos caracteristicos de bradicinesia, rigidez e tremor de
repouso estdo frequentemente acompanhados por deficiéncias na funcao
cognitiva. A prevaléncia da deméncia na DP é de 31% em estudos

5:(89.90

transversai ) alteragbes cognitivas menos graves sd0 comuns mesmo nas
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fases iniciais da doenca e preditoras importantes da qualidade de vida.” O
padrao de prejuizos cognitivos observados em pacientes nas fases iniciais da
DP consiste em déficits na fungao frontal, assim como, ocorre em pacientes
com lesdes nesta estrutura cerebral.®! Estes déficits podem ser na funcao

executiva, atencao“® e meméria.®?

1.6. Avaliagcao Neuropsicologica na DP

A AN na DP tem diferentes objetivos. Pode ser realizada para avaliar
quadros demenciais e pré e pos-cirurgia em pacientes candidatos a
estimulagao cerebral profunda (ECP). A avaliagao pré-operatoria € conduzida,
essencialmente, com o propoésito de determinar se sdo ou nao cumpridos
critérios de inclusao (ex. resposta a levodopa, auséncia de deméncia). Além
disso, permite estabelecer uma linha de base do funcionamento cognitivo com
a qual é possivel, no pés-operatério, efetuar comparacdes e avaliar resultados,
bem como, o diagnéstico diferencial do tipo de compromisso cognitivo
observado. (56:8%:93:94)

A AN permite também avaliar capacidade de decisdo, vontade e
expectativas sobre a cirurgia, bem como a compreensdo dos riscos e seus
beneficios.®

A AN inclui instrumentos que permitem avaliar as fungbes corticais
superiores: atencao, fungao executiva, fungdes visuo-espaciais, memoria e

linguagem. Pode ainda rastrear sintomas de transtornos mentais (ex.



15
Introducgéo

ansiedade, depressao) e comportamentos associados a esses transtornos (ex.
apatia).®”

A seguir sera analisada cada fungdo cognitiva e suas respectivas
implicagdes na DP.

Déficit de atencdo presente na DP afeta de forma significativa as
atividades de vida diaria (AVD). Além de ser importante preditor do
desempenho de atividades motoras cotidianas (AVD), a atengao deficitaria
acarreta prejuizos nas habilidades de interagao social (ex. participar de uma
conversa) e em atividades cognitivas (ex. leitura). A disfungdo da atencgao,
portanto, € um dos principais aspectos cognitivos envolvidos nos déficits
funcionais e na qualidade de vida de pacientes com DP.®

O déficit de atencdo é generalizado, mas aumenta na propor¢cao da
demanda de atencéao seletiva que a tarefa ou o teste exige, bem como quando
ha maior demanda por recrutamento de processos visuespaciais e
executivos.®®

Prejuizos nas funcgbes atencionais tém sido atribuidos aos danos nas
regides frontais, embora outras areas do cérebro possam estar envolvidas, tais
como, o lobo parietal, areas de associagao e areas subcorticais, incluindo as
areas limbicas. Em geral, a parte anterior dos lobos frontais esta envolvida com
os aspectos de autorregulagao, tais como, inibicao e autoconsciéncia, ao passo
que a parte dorsal se relaciona a processos de raciocinio e atengao. "%
Prejuizos nas fungdes executivas (FE) estdo entre os prejuizos cognitivos

mais comuns na DP. Na maioria dos casos, estdo presentes desde os

primeiros estagios da doenca e tendem a se agravar, podendo evoluir para
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deméncia.®® %9 H3a dificuldades com o planejamento, a formagao de conceitos,
a inibicao de respostas, a realizagao de tarefas simultaneas e a fluéncia verbal.
Isso pode ser evidenciado por um desempenho comprometido em testes de
fluéncia verbal, resolucdo de problemas, a¢cdes sequenciais l6gicas, deducao
de regras e mudancga de agao, bem como, em testes de atencao sustentada e
de memoria de trabalho, como no Teste de Span de Digitos.®®

Processos cognitivos que compdem as FE incluem planejamento, tomada
de decisbes, memodria de trabalho (memdria operacional), sequenciacéao,
controle inibitério, flexibilidade cognitiva, categorizacdo, resolugdo de
problemas, raciocinio verbal, atengao e fluéncia."1%2

As disfungbes executivas (DE), isto €, o comprometimento das fungdes
executivas, estao relacionadas a muitas das manifestagdes cognitivas
comprometidas em pacientes com DP, principalmente em pacientes que

a.'%) Estes pacientes apresentam

apresentam maior idade e tempo de doeng
dificuldades na tomada de decisbes, impulsividade, desatengao, diminuigdo da
motivacao, insensibilidade e dificuldades de planejamento. Além disso, tracam
metas irrealistas, ndo avaliam as consequéncias de seus atos e buscam
solucdes via tentativa-e-erro.'® O lobo frontal, mais especificamente, o Cortex
Pré Frontal, esta associado a estas funcgges. %1%

As fungdes visuo-espaciais encontram-se frequentemente comprometidas
na DP.'%®) Os pacientes apresentam dificuldade em tarefas que requerem
orientagao visuo-espacial, percepgao e capacidades construtivas, que podem
ser moduladas pela memoaria de trabalho (ou operacional) e pela exigéncia das

g (34,107

tarefa ) As disfungcdes visuo-espaciais correlacionam-se melhor com a



17
Introducgéo

gravidade dos sintomas motores, independentemente, do grau do declinio
cognitivo.®?

Pacientes com DP parecem manter preservada a memodria explicita
(memdria relacionada a fatos e eventos), porém apresentam prejuizos na
memoria implicita (memodria relacionada a aprendizagem) que pode
comprometer ndo s6 a aprendizagem e o desempenho de respostas motoras,
mas também as capacidades cognitivas perceptuais. 1%

Por outro lado, ha evidéncias cientificas de que os pacientes com DP tém
a aprendizagem implicita prejudicada e a aprendizagem explicita ilesa. Os
prejuizos na aprendizagem explicita resultam em tarefas de aprendizagem
altamente complexas e envolvem a organizacdo da informacdo a ser

"9 Pacientes com DP podem apresentar desempenho normal em

apreendida.’
tarefas de reconhecimento de desenhos e de faces ndo familiares, ao mesmo
tempo que tém dificuldades em tarefas que envolvem organizagao semantica e
lembranca de palavras depois de um intervalo de tempo.('""

A linguagem esta comprometida, geralmente, desde os estadios iniciais
da DP.1"? As principais alteracdes da linguagem estao relacionadas a fluéncia
do discurso. Mesmo na auséncia de deméncia o discurso tende a ser pouco
fluente e é composto por frases curtas e gramaticalmente simples.(m) Os
pacientes possuem dificuldades em encontrar € nomear palavras e a

compreender ordens escritas e verbais complexas, podendo inclusive evoluir

para quadros afasicos.®4"%
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1.7. DP e Alteracoes Neuropsiquiatricas

A DP pode estar associada as varias alteracbes neuropsiquiatricas ou
comportamentais. A prevaléncia e os sintomas neuropsiquiatricos na DP foram
alvo de um estudo realizado por Aarsland et al.,®® com 139 pacientes da
comunidade. Os autores utilizaram o Neuropsychiatric Inventory (NPI) e
identificaram pelo menos um sintoma psiquiatrico em 61% dos pacientes (16%
com um, 20% com dois e 25% com trés ou mais sintomas). Os sintomas mais
comuns foram depressao (38%), alucinacdes (27%) e ansiedade (20%).”

Entre as disfungdes comportamentais associadas a DP, depressao e
apatia sdo as mais comuns. As taxas de prevaléncia de depressdo sao da
ordem de 40%, podendo variar entre 4% e 90%.("®)

Um quadro depressivo pode-se iniciar antes mesmo do inicio da
sintomatologia motora."'®""” A maioria dos pacientes com DP, eventualmente,
desenvolvem quadros depressivos em algum ponto da sua evolugédo. Embora
em estagios iniciais, 0 quadro depressivo possa estar associado a localizacao
da manifestacado dos sintomas (pacientes com parkinsonismo no lado esquerdo
mostram uma frequéncia de depressdo maior que pacientes cujos sintomas
surgem inicialmente no lado direito) e a dose de Levodopa utilizada. Em
estagios tardios, a depressao esta significativamente associada as alteragoes
das atividades da vida diaria.""®

A depressao € vista, muitas vezes, como uma reacao de enfrentamento
esperada entre pacientes que recebem o diagnodstico de uma doenga

neurodegenerativa crbénica e debilitante. Contudo, pacientes que tém
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diagnosticos tardios apresentam risco aumentado de depressédo (2.4 vezes
maior), mesmo antes do diagnéstico ser realizado."'%12%

Fatores de risco para a depressao em pacientes com DP incluem sexo
feminino, idade avancgada, historia pessoal ou familiar de episoédios depressivos

(121) Existem evidéncias de que outros fatores de

e comorbidades somaticas.
risco, especificos da DP, podem contribuir para aumentar a probabilidade de
depressao: inicio precoce da doencga, problemas funcionais, presenca de
flutuagdes on/off, doses mais altas de Levodopa e historia familiar de DP.('"?
Alguns sintomas motores, como a bradicinésia axial e as alteragdes do
equilibrio e da marcha, constituem igualmente fatores fortemente preditivos de
depressao.!12212)

Na DP, apatia € a segunda condicdo neuropsiquiatrica mais comum,
depois da sintomatologia depressiva, e o seu estudo teve grande
desenvolvimento na ultima década. Assim, a apatia representa uma perda
primaria de motivacdo que envolve alteracbes nas esferas afetiva,
comportamental e cognitiva do comportamento orientado para determinados
objetivos. ®

A dificuldade no diagndstico diferencial da depressao passa, nao so6 pela
sua diferenciagcdo das caracteristicas clinicas do parkinsonismo ja referidas,
mas também pela sua diferenciacdo da apatia e do fendbmeno relacionado de
abulia (incapacidade relativa ou temporaria de tomar decisdes). Ao contrario da
depressao, a apatia e a abulia ndo sdo acompanhadas pela anedonia,

desesperanga ou humor deprimido, mas caracterizam-se pela falta de

motivacdo e de iniciativa isoladas.!'**
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As perturbagdes da ansiedade, como ansiedade generalizada, agorafobia,
panico e a fobia social estdo presentes em 20 a 40% dos pacientes com
DP.®%125 Oocorrem frequentemente em comorbidade com a depressao.!'%°)

Considerando o impacto que a DP tem sobre os pacientes, este estudo foi
realizado com os seguintes objetivos:

o Avaliar a ocorréncia de alteragdes na cognigao por meio de uma AN

extensa em pacientes com DP submetidos ao DBS pré e pos;

o Verificar se ocorreram alteracées no humor, apés DBS.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

2.1. Casuistica

Avaliagdo
neuropsicologicade
pacientes com
diagnoéstico de DP
(m=76)

Excluidos do estudo

Atenderam critérios para deméncia na doenga de
Parkinson (n=8)

Niao foram submetidos a cirurgia (n=25)

Realizaram cirurgia para
implante de DBS

(m=43)

Excluidos do estudo

Pacientes com implantes
unilaterais(n=10)

Pacientes com eletrodos implantados
no globo palido interno (n=4)

Incluidosno estudo
(m=29)
Avaliagdo pos-cirurgia
(6 meses a um ano, Média 9+1,58)

Figura 1. Fluxograma da inclusao/excluséo de pacientes com DP no estudo.
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2.2.

Método

Trata-se de um estudo descritivo, de abordagem quantitativa. Do tipo

delineamento quase-experimental.

A amostra da pesquisa foi constituida por pacientes candidatos a cirurgia

para implante de DBS no Hospital de Base, Sao José do Rio Preto,SP. (Figura

1)

2.3.

2.4,

Critérios de Inclusao

Diagnodstico de Doenga de Parkinson ha cinco anos ou mais, em
estagio intermediario-avancado, segundo critérios do Banco de
Cérebro do Reino Unido.®'¥ e indicacdo para implante de DBS
bilateral no sistema subtalamico.

Responsividade prévia a Levodopa.

Critérios de Exclusao

Cirurgias ablativas e de neuromodulagéao prévias;
Presenga de transtornos mentais incapacitantes (ex.: deméncia,
esquizofrenia);

Cirurgia unilateral e implante do DBS no globo palido interno.
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2.5. Instrumentos Utilizados na Avaliacao Clinica dos Pacientes

A avaliagao foi realizada no pré-cirurgico pela Escala de Hoehn Yahr (HY)

— Degree of Disability Scale, que € uma escala de avaliagdo de incapacidades

dos individuos com DP capaz de indicar seu estado geral de forma rapida e

pratica.'?”

Realizada pela equipe médica, os pacientes foram avaliados nos periodos

on (sob efeito da medicacdo, capacidade funcional maxima). O Quadro 1

demonstra os estagios da DP, segundo a Escala Hoehn-Yabhr.

Quadro 1. Estagios da DP, segundo a Escala de Hoehn-Yahr (modificada).

Estagio O Nenhum sinal da doenca

Estagio 1 Doenca unilateral

Estagio 1,5 | Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

Estagio 2,5 | Doenca bilateral leve, com recuperagao no “teste do empurrao”

Estagio 3 Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural;
capacidade para viver independente

Estagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer
de pé sem ajuda

Estagio 5 Confinado a cama ou cadeira de rodas a nédo ser que receba

ajuda

Fonte: Haase, et al."*"

O grau de acometimento da DP foi avaliado através da Unified

Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS).®® Essa escala avalia os sinais,

sintomas e determinadas atividades dos pacientes por meio do auto relato e da
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observacdo clinica. E composta por 42 itens, divididos em quatro partes:
atividade mental, comportamento e humor; atividades de vida diaria (AVDs);
exploragcao motora e complicacdes da terapia medicamentosa. A pontuagcdo em
cada item varia de 0 a 4, sendo que o valor maximo indica maior

comprometimento pela doenca e o minimo, normalidade.

2.6. Avaliagcao Neuropsicolégica (AN) dos Pacientes

A AN incluiu instrumentos do protocolo elaborado pela Movement
Disorder Society Task Force on Dementia e diagndstico de Doenca de
Parkinson, baseado nos critérios Queen's Square Brain Bank para DP®*
(Quadro 2). Do protocolo basico de AN constam os dados de identificagédo do

paciente como idade, sexo, escolaridade e trabalho.
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Quadro 2. Instrumentos utilizados na AN correspondente a avaliagdo de

rastreio cognitivo.

Instrumento Descrigao
Mini Exame do | Constituido por onze tarefas agrupas em sete categorias:
Estado Mental | orientacdo espacial e temporal, memoria imediata e de

(MEEM)(128’129)

evocagao, calculo, linguagem, nomeagao, repeticéo,
compreensao e atencdo. O escore pode variar de 0 a 30
pontos e € considerada deméncia o escore de até 24
pontos para nivel de escolaridade acima de 4 anos e 17
pontos para nivel de escolaridade de até 4 anos.

Escala para | E composta por 36 itens, distribuidos em cinco
avaliacao de | subescalas — Atencédo (escore maximo: 37 pontos),
Deméncia Mattis | Iniciacao/perseveracdo (escore maximo: 37 pontos),

(MDRS)(130-132)

Construgao (escore maximo: 6 pontos), Conceituagéo (6
itens, escore maximo: 39 pontos) e Memoria (5 itens,
escore maximo: 25 pontos). A soma das cinco subescalas
proporciona um total de 144 pontos, com nota de corte de
< 128, que representa o grau de comprometimento
cognitivo e/ou da gravidade do quadro demencial. Quanto
maior a pontuacao, melhor o desempenho.

Quadro 3. Instrumentos utilizados na AN correspondente a avaliagdo do

Quociente Intelectual.

Instrumento Descrigao
Wechsler Adult Composto por 14 subtestes - 1) Digitos (Ordem direta e
Intelligence Scale | inversa): Avalia memoria de trabalho e ateng&o auditiva.
(WAIS 11133139 | Nas andlises foi considerada a pontuacdo da ordem

direta, da ordem inversa e do total de pontos. 2)
Vocabulario: avalia derivagao de significado de palavras,
inteligéncia cristalizada e memoéria seméntica. Caodigos:
avalia velocidade de coordenagao visuo-motora ou de

processamento de informacdo, atencdo sustentada.
Semelhangas: analogias, abstragdo, formacao de
conceitos. Compreenséo: julgamento social,

compreensao de padrdes sociais. Completar figuras:
analise e sintese visuo-perceptiva. Sequencia de
numeros e letras: memoéria de trabalho verbal. Cubos:
praxia visuo construtiva ou visuo construgao.
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Quadro 4. Instrumentos utilizados na AN correspondente a avaliagdo cognitiva

especifica pré e pos DBS.

Instrumento Descricao
Teste de Fluéncia  Verbal | Avalia a producdo espontanea de
Semantica e Fluéncia Verbal | palavras que comegam com uma

Fonética128:139¢)

determinada letra ou de uma determinada
classe, num periodo limitado de tempo.

Boston Naming Test (BNT)!"*"1%®)

Utiizada a versdo de nomeacao de
objetos por confronto visual.

*Hooper Visual Organization Test
(139,140)

Mede a habilidade de organizar estimulos
visuais e desta forma, explorar a
existéncia de qualquer dificuldade na
discriminagao visual.

Rey Complex Figure- RCFT Copia
e I\/)I/emérig““'m? P

Avaliacdo das praxias construtivas como
memoria imediata e tardia.

Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT)(143’144)

E uma medida de avaliagdo da memodria
verbal declarativa e aprendizagem verbal.
Para o presente estudo, as analises
foram baseadas na aprendizagem verbal
(A1 a Ab5), interferéncia, evocacgao
imediata (A6) e evocacgao tardia (A7) (30
minutos). O escore € o0 numero de
palavras evocadas corretamente.

Trail Making Test (Part A and
B (145.146)

Estes sdo testes de velocidade para a
atencdo, sequenciagao, flexibilidade
mental e de busca visual e fungao
motora.

*Stroop Test(*")

Consiste na nomeacgao de cores e leitura
de palavras e tem por objetivo avaliar o
controle inibitorio.

Wisconsin Cards Sorting Test-
WCST: (148

Avaliar funcdes executivas. Investiga o
comportamento executivo,
especificamente: flexibilidade e
planejamento, capacidade de raciocinio
abstrato, capacidade de alterar
estratégias cognitivas como reagcdo a
mudancas do meio externo e desenvolver
e manter uma estratégia apropriada da
solucao de problemas.

(*Instrumento ndo possui validagdo nacional)
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Quadro 5. Descricdo das escalas comportamentais utilizadas na pesquisa.

Instrumento

Descricao

Inventario Beck de
Depressao (BDI)'*?

Escala de auto-relato, composta de 21 itens, incluindo
sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os
itens referem-se a tristeza, pessimismo, sensacao de
fracasso, falta de satisfagcdo, sensacdo de culpa,
sensacao de punicao, auto depreciacéo,
autoacusacoes, ideias suicidas, crises de choro,
irritabilidade, retracdo social, indecisdo, distorcdo da
imagem corporal, inibigdo para o trabalho, disturbio do
sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso,
preocupacao somatica, diminuicdo de libido. Escore
classificacdo de intensidade da depressao varia entre
depressdao minima (0-9), depressao leve (10-16),
depressao moderada (17-29) e depressao severa (30-
63).

Inventario Beck de
Ansiedade (BAI)'*9

Escala de auto-relato que visa medir a presenca e
intensidade de sintomas de ansiedade. E composta por
21 sintomas caracteristicos de ansiedade, com quatro
alternativas cada. O escore varia de 0 a 63. A soma dos
escores identifica o nivel de ansiedade. Esse
instrumento foi validado no Brasil, com a seguinte
classificagao: zero a 10 — Minimo; 11 a 19 — Leve; 20 a
30 — Moderado e 31 a 63 — Grave.

Escala de Apatia (%%

Consiste de 14 questbes que se propdem a investigar
diversos aspectos da sintomatologia apatica. Cada item
da escala permite um escore de 0 a 3, de maneira que
a pontuacao total possivel varia de 0 a 42 pontos, com
escores mais elevados sugerindo maior gravidade de
sintomas. Em iniciativa prévia com este instrumento
propbés-se um ponto de corte de 14 pontos para o
diagndstico de Apatia clinicamente relevante.
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2.7. Procedimentos

Durante o ambulatério semanal de Disturbios do Movimento e pacientes
encaminhados do consultério médico particular, a pesquisadora convidou 0s
pacientes para participar do estudo. Aqueles que concordaram, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e a Ficha de Dados Gerais. Ficou
destacado o carater voluntario da participacdo da pesquisa, bem como a
garantia de sigilo e anonimato. Também foi assegurado ao participante o direito
de desligar-se da pesquisa a qualquer momento que julgar conveniente sem
prejuizo algum.

Foram realizadas quatro sessdes de 50 minutos para aplicagcdo do
protocolo completo de AN em cada paciente. A avaliacdo pré-operatéria foi
realizada trés meses antes da cirurgia em periodo “ON” no pré-operatorio, ou
seja, sob o efeito da medicacao antiparkisoniana de acordo com o neurologista
responsavel. A avaliagao pés-operatoéria foi realizada entre o sexto e 12° més
(M=9+1,58), e, também os pacientes estavam com o gerador em
funcionamento e em uso de medicagao habitual (estado “ON”).

Os participantes receberam todo suporte emocional necessario durante a
aplicagcao da pesquisa, € os com necessidades maiores, foram encaminhados

para psicoterapia individual.
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2.8. Dados Estatisticos

Apos a coleta, os dados foram inseridos em planilhas no Excel. Para as
anadlises estatisticas dos instrumentos cognitivos foram usados os resultados
padrao obtidos ou o tempo em segundos, de acordo com as normas de cada
instrumento.

A analise descritiva foi realizada a partir dos calculos de medidas de
tendéncia central e dispersao, frequéncias e intervalo de confianga (95%). Apos
a aplicacédo do teste de normalidade de Kolmogov — Smirnov, a analise
inferencial foi realizada aplicando-se o teste de Wilcoxon para amostras
pareadas. Em todas as andlises foi utilizado o alfa de 5% e o programa

utilizado foi o Graphpad Instat.

2.9. Aspectos Eticos

Projeto submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto de acordo com o parecer n®

095184/2013 (Anexo 1).
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3. RESULTADOS

3.1. Caracterizagcao da Amostra

3.1.1. Caracterizagcao Demografica

A amostra foi formada por 29 participantes adultos; 10 do sexo feminino e
19 do sexo masculino. A idade da amostra variou entre 36 e 70 anos
(M=60,2049,35) e escolaridade (M=8,651£3,76), equivalente ao ensino
fundamental completo. Quanto ao estado civil, 72,41% eram casados e 82,75%
nao trabalhavam (57% aposentados, 25,75% afastados em fungdo da doenga).

A Tabela 1 apresenta a caracterizagao das variaveis dos participantes.

Tabela 1. Caracterizacao da Amostra Estudada.

Descricao Participantes N=29 %
Género Feminino 10 34,49%
Género Masculino 19 65,51%
Casados 21 72,41
Separados 6 20,68
Solteiros 2 6,89
Ensino 0-8 anos 22 75,86
Ensino 8-16 anos 7 2414
N&o Trabalham 24 82,75
Trabalham 5 17,24

N=numero de sujeitos
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3.1.2. Caracterizagao Clinica

As caracteristicas clinicas dos pacientes, bem como, o intervalo entre as

avaliagdes neurospsicologicas pré e pos implante do DBS estdo apresentadas

na Tabela 2. Verifica-se que o tempo médio de doenca, associado a idade de

inicio do diagndstico evidencia individuos jovens e muitos anos com a doencga.

A escala HOEN & YAHR mostrou minimo de trés que corresponde a

doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural e capacidade

para viver independente; o maximo de cinco, com dificuldade importante em

uso de cadeira de rodas.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes (N=29).

Minimo  Maximo Média DP
Tempo Doenga (anos) 5 20 11,37 5,47
Idade na época do 32 64 48,63 7,36
diagndstico
Intervalo AN pré e pés DBS 6 12 9,9 3,6
HOEN &YAHR 3 5 3,82* 0,71

DP=Desvio Padrdo; *Média da pontuagdo obtida pelos pacientes
comprometimento das capacidades para viver de forma independente.

indica grau de

Dados da gravidade da doencga, mensurada, segundo o setor [, Il, e Ill da

UPDRS? no periodo on na avaliacdo neurolégica pré e pods, estdo

apresentados na Tabela 3.

2 Quanto maior o escore, pior o desempenho do paciente
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Tabela 3. Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (Unified
Parkinson’s Disease Ratting Scale -UPDRS )

Pré Operatoério ON Pd6s Operatorio ON

M +DP 95% IC M +DP 95% IC p=

I M=2,68+0,89 [2,35;3,02] M=1,86+0,85 [1,5;2,22]  0,0013*
Il M=21,86+5,16  [19,89;23,82] M=5,86+10,58 [4,35;7,36] <0,0001*

i M=17,13+5,34 [15,10;19,17] M=10,58+4,3 [8,92;12,24 <0,0001*
]

*p<0,05 95%IC = Intervalo Confianca | (Estado Mental, Comportamento e Estado Emocional); Il
(Atividades da Vida Diaria); Il (Motora).

Houve diferenga significante na comparagdo da avaliagéo clinica pré e
pos nos trés dominios avaliados (estado mental, comportamental e emocional,
atividades de vida diaria e atividade motora). Isso significa que uma melhora

significante foi observada em todos os dominios avaliados.

3.2. Resultados Padrao Cognitivo Global

A comparacao dos escores do MEEM pré e pds implante de DBS indicou
melhora significante do desempenho cognitivo, apds a cirurgia. Na avaliagéo
com a MDRS houve piora dos resultados, apos o implante. Apesar dessa piora,

0s escores pos ndo atingiram o nivel de corte para deméncia (<128) (Tabela 4).
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Tabela 4. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel de

Significancia (p) no rastreio cognitivo utilizando o MEEM e MDRS.

Pré Operatorio Pdés Operatorio

M+ 95% IC M+ 95% IC p

MEEM 23,17 +3,76  [21,74:24,60] 23,93+3,90 [22,44;2541] 0,0062*
MDRS 135,06 +6,49 [132,6; 137,54] 131,55 45,62 [129,41; 133,69] 0,0022*

*p<0,05 MDRS = Escala para avaliagdo de Deméncia Mattis MEEM = Mini Exame do Estado
Mental.

Houve diferenga significante para os resultados do Quociente Intelectual
no desempenho pré e pos (Tabela 5). Essa diferenga ocorreu tanto para o
Quociente Intelectual total, como para os Quocientes Intelectuais verbal e
executivo, com melhor desempenho no pdés-operatério. O pior desempenho

observado, tanto no pré como no pés, foi no Ql execugao.

Tabela 5. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianca (IC) e Nivel de
Significancia (p) na Escala Weschler de Inteligéncia para adultos —
indices de Desempenho (WAIS Il1).

Pré Operatorio Po6s Operatorio
M+ 95% IC M+ 95% IC p

Ql Total 87,62+10,79 [83,51;91,72] 91,89+10,48 [87,90; 0,0022*
95,88]

Ql Verbal 90,82+9,46 [87,22+94,42] 94,03+9,24 [90,51; 0,0112*
97,55]

Ql 83,34+11,67 [78,90+87,78] 87,37+12,12 [82,77; 0,0041*

Execugéo 91,98]

*p<0,05 QI Total=Quociente Intelectual Total; QI Verbal=Quociente Intelectual Verbal; QI
Execucado=Quociente Intelectual Execucéo.
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3.2.1. Atencao

Dados da avaliacéo relativos a atencao no pré e pds estdo apresentados
na Tabela 6. Houve diferenca significante, com piora do desempenho em

digitos e trilhas (TMT B) e melhora significativa em DOD.

Tabela 6. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel de

Significancia (p) de atividades atencionais no paciente com DP.

Pré Operatorio Pd6s Operatorio
M+ 95% IC M+ 95% IC P
Digitos 7,794+2,78 [6,73; 8,85] 6,131£2,15 [5,32; 6,95] <0,0001*
DOD 4,34+1,58 [3,74; 4,94] 4,75+1,70 [4,11; 5,40] 0,0234*

TMT A 68,17+56,90 [46,53;89,81] 66,86+46,63 [49,12; 84,59] 0,4547
TMTB  116,24+63,5 [92,07; 140,41] 130,03+70,5 [103,22; 156,85] 0,0260*

Digitos (WAIS 1ll); DOD: Digitos ordem direta; TMT: Trail Making Test, avaliado em relagao ao
tempo em segundos.

3.2.2. Funcao Executiva

Houve piora no pds dos escores relativos a funcao executiva referentes a
memoria operacional evidenciada pelos subtestes digitos ordem indireta e
sequencia de numeros e letras. A flexibilidade mental obteve desempenho
significante inferior verificada pelo numero de categorias completadas pelo
WCST. Verificou-se também piora no tempo de execug¢do na prancha trés do

Stroop Test (Tabela 7).
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Tabela 7. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel de

Significancia (p) de funcéo executiva no paciente com DP.

Pré Operatorio

Pdés Operatorio

M + 95% IC M + 95% IC P
DO 31,36 [2,48;3,51]  1,86%0,95 [1,5;2,22]  <0,0001*
SNL 7,65+2,34  [6,76;8,54]  7,24+2,06  [6,45;8,02]  0,0308*
WCSTC  3,31#1,60  [27;3,92]  2,62t1,44  [2,06:3,17]  0,0013*
WCST EP  48,31+22,39 [39,79; 56,82] 52,37+21,46 [44,21;60,54] 0,1213
Stroop 1 20,41%576 [18,22;22,60] 20,96+4,93 [19,09;22,84]  0,1948
Stroop2  25,68+6,82 [23,09;28,28] 28,1746,18 [25,81;30,52]  0,1055
Stroop 3 40,82+17,92 [34,01;47,64] 43,44+16,70 [37,09;49,80] 0,0059*

DOI: Digitos ordem indireta (WAIS Ill); SNL: Sequencia de Numeros e Letras (WAIS lll); WCST C:
Teste de Classificagdo de Cartas — Numero de categorias completadas; WCST C: Teste de

Classificagao de Cartas — erros perseverativos.

3.2.3. Fungoées Visuo-perceptiva e Visuo-construtiva

A avaliacao das fungdes visuo-perceptiva e construtiva evidenciou piora

significante do desempenho pés em completar figuras (CF) e Hooper e melhora

significante em cubos (Tabela 8).
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Tabela 8. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel de
Significancia (p) de fungéo visuo-perceptiva e visuo-construtiva nos
pacientes com DP.

Pré Operatério Pd6s Operatoério
M + 95% IC M + 95% IC p
CF 8,03+1,29 [7,54; 8,52] 8,4411,66 [7,81;9,08] 0,04569

Cubos 7089+225  [7,03;8,75] 8,96+1,18  [8,51;9,41] 0,0131*
Codigo  6,89+1,47  [6,33;7,45]  7,34+1,37  [6,58;7,86]  0,0789
Rey C 19,79+6,33 [17,88;22,20] 19,51+6,20 [17,15;21,87] 0,4394
Hooper  15,93+4,98 [14,03;17,82] 14,82+4,63 [13,06;16,58] 0,0206*

*p<0,05 CF:Completar Figuras (WAIS IIl); Rey C: Figura Complexa de Rey copia.

3.2.4. Memoria

A avaliacdo da memoria evidenciou piora dos escores pds, com nivel de
significancia para as apresentacdes 2, 5 e 7 do RAVLT e Figura Complexa de

Rey Memdria Tardia (Tabela 9).
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Tabela 9. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel de

Significancia (p) de memaria no paciente com DP.

Pré Operatério

Pd6s Operatoério

M + 95% IC M + 95% IC p

RAVLT 1 4,62¢1,86 [3,91;532] 4,20£1,69 [3,56;4,85] 0,0626
RAVLT 2 6,65:1,93 [5,92;7,39] 5,86:7,16  [5,19;6,53]  0,0040*
RAVLT 3 7,25¢2,34  [6,86;8,64] 7,31+2,12  [6,50;8,11]  0,0559
RAVLT 4 9,03+2,99 [7,89;10,17] 8,58+2,99  [7,44;9,72] 0,117
RAVLT 5 9,96+£3,09 [8,78;11,14] 9,44+3,16 [8,24; 10,65] 0,0442*
RAVLT 6 3,79¢1,63  [3,17;4,91] 3,72+1,86 [3,01;4,43]  0,3738
RAVLT7  8,27+3,61 [6,90;9,65] 7,20+2,48 [6,26;8,15] 0,0376*
RAVLT 30’ 7,98+3,12 [5,30;8,65] 7,01+2,98 [5,36;8,54] 0,0674
RAVLT Rec 10,48+343 [9,17;11,79] 9,93+3,32 [8,66; 11,19]  0,0656
Rey M 13,93+4,37 [12,26; 15,59] 9,79;3,50 [8,45;11,12]  0,0005*

*p<0,05 RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; RAVLT Rec: Rey Auditory Verbal Learning
Test Reconhecimento; Rey M: Figura Complexa de Rey memodria tardia.

O treinamento da aprendizagem verbal, através da repeticdo de lista de

palavras (RAVLT), pode ser melhor visualizado na Figura 2.



40
Resultados

12

10 /

Wz \/ -

1 2 3 4 5 Interf. Ret. 30 Rec.

1-5 = apresentagao oral lista de 15 palavras a serem evocadas aleatoriamente; Interf.= lista de
15 palavras como interferéncia; Ret.= respostas evocadas apds apresentacdo da lista B
(interferéncia); 30’= respostas obtidas na evocacéo tardia; Rec.= reconhecimento dos itens da
lista A através da apresentagao por multipla escolha.

Figura 2. Curvas de aprendizagem do teste RAVLT.

3.2.5. Linguagem

A linguagem esteve comprometida com pior desempenho no poés

operatdério em vocabulario e compreensdo do WAIS 1ll e em fluéncia fonética

(FAS) e fluéncia semantica, com valor de significancia (Tabela 10).
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Tabela 10. Média (M), Desvio Padréo (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel

de Significancia (p) de linguagem no paciente com DP.

Pré Operatorio Pdos Operatoério

M+ 95% IC M+ 95% IC p

Vocabulario 8,511+2,16 [7,69;9,34] 9,31x249 [8,36; 10,25] 0,0016*
Semelhanga 9,03+1,65 [8,40;9,66] 8,72+1,43  [8,17;9,27] 0,0583
Compreenséao 8,8911,42 [8,35; 9,43] 8,20+1,44 [7,65; 8,75] 0,0009*

BTN 49,58+5,77 [47,39; 51,78] 48,10;7,69 [45,17;51,03] 0,0820
FAS 24,13+10,00 [20,33;27,94] 17,34+7,62 [14,44;20,24] 0,0002*
Fluencia S 13,314£5,18 [11,33; 15,28] 9,27+4,22 [7,66; 10,88] 0,0005*

*p<0,05 BTN: Boston Naming Test; FAS: Fluéncia Verbal Fonética; Fluéncia S: Fluéncia
Semantica

3.2.6. Humor

O humor evidenciou melhora significativa nos sintomas de Depresséo,

Ansiedade e Apatia (Tabela 11).

Tabela 11. Média (M), Desvio Padrao (z), Intervalo de Confianga (IC) e Nivel
de Significancia (p) sintomas de Depressao, Ansiedade e Apatia no

paciente com DP.

Pré Operatorio Pd6s Operatoério
M+ 95% IC M+ 95% IC p
BDI 17,4145,11  [15,46; 19,36] 9,4815,44 [7,41; 11,55] <0,0001*
BAI 14,51£7,13 [11,80;17,23] 10,10+5,94  [7,84;12,36]  0,0038*

Apatia  23,06+10,04 [19,25;26,88] 13,41+7,66 [10,49;16,32] <0,0001*

*p<0,05 BDI=Inventario Beck de Depressao; BAI = Inventario Beck de Ansiedade
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4. DISCUSSAO

4.1 Caracterizagao da Amostra

4.1.1. Caracterizagcao Demografica

As caracteristicas sociodemograficas da amostra geral de pacientes com
DP atendidos no referido ambulatério e consultério representadas por este
estudo retratam uma populagcdo formada na grande maioria por homens,
casados, com escolaridade compativel com o ensino fundamental completo e
que nao trabalhavam. A idade dos pacientes variou entre 36 e 70 anos e
houve maior prevaléncia para o sexo masculino. A idade tem sido relatada
como um dos fatores de risco mais consistentes para DP. Os primeiros
sintomas da doencga surgem entre 40 e 70 anos, com pico de inicio na sexta
década de vida, dado encontrado neste estudo.!'®"

Embora a literatura aponte igual distribuicdo entre os sexos, existe uma
tendéncia a maior acometimento entre os homens.!"®?"* Os dados dessa
pesquisa corroboram com outros estudos, onde foi observada maior
prevaléncia de DP no sexo masculino.!'%%1%"

A maioria dos pacientes deste estudo eram casados, possivelmente
indicando que o inicio tardio da doenga nao interfere no estado conjugal.
Estudo também refere maioria de pacientes casados.('*®

Os pacientes deste estudo tinham escolaridade média equivalente ao

ensino fundamental. O grau de escolaridade esta relacionado a aquisigao de
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conhecimentos e habilidades especificas, desenvolvimento de atitudes,
aumento da eficiéncia no processamento das informacdes e aumento da
reserva cerebral. Assim, a educagcédo pode mudar a organizagao cognitiva,
estabelecendo uma associacdo positiva entre nivel de escolaridade e
resultados obtidos em uma avaliagdo cognitiva.*®

No entanto, somente a alfabetizacdo nao responde pelos efeitos sobre a
cognigdo. Deve ser incluido nesta avaliagdo o tempo de estudo, associado as

variaveis socioculturais e a doenga. Meguro et al.{">®

encontraram correlagdes
entre atrofia do lobo frontal e idade, em individuos com baixa escolaridade. Os
autores afirmam que o tempo de escolaridade modifica a estrutura cerebral,
aumentado o numero de sinapses e a vascularizacdo cerebral. No presente
estudo, a amostra de pacientes nos estagios mais avangados da DP tinha
menor escolaridade.

A atividade ocupacional mostrou-se diminuida na amostra estudada. A
literatura evidencia que pacientes com DP trabalham menos ao longo da vida
em comparagao com grupos controle. Além disso, a complexidade ocupacional
esta associada ao risco diminuido de DP entre as mulheres.('®”)

A disfuncdo motora é a fonte mais comum de dificuldade para realizar
determinadas tarefas. Atividades como a gestado financeira, entretanto, estédo
relacionadas a disfungdo cognitiva, que aparece mais tardiamente na
DP.(124181) A interrupgdo da vida ocupacional nesses pacientes causa
sofrimento e frustracdo, o que sugere que o acesso a uma terapia focada na

ocupacao poderia melhorar significativamente a qualidade de vida das pessoas

com DP.(162)
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4.1.2. Caracteristicas Clinicas

Os pacientes deste estudo conviviam com a doencga ha cerca de uma
década. O tempo com a doenca e a idade de inicio sdo fatores de risco para
déficits cognitivos.'®® Estudo que estimou a prevaléncia acumulada de déficit
cognitivo em pacientes com doenca de DP por um periodo de oito anos,
apontou que foi de 78%, portanto, alta.

Foram acompanhados 224 pacientes recrutados de um estudo
epidemiologico de DP e individuos com piora cognitiva no inicio da doenca
foram excluidos. Quando comparados a uma amostra populacional de 3.295
pessoas, examinadas, apos dois e cinco anos, a prevaléncia de déficit cognitivo
em quatro anos foi quase trés vezes maior no grupo com DP. Este estudo pode
ter resultado em uma prevaléncia inesperadamente alta, fruto talvez do grande
numero de pacientes que ja apresentavam déficit cognitivo no inicio do estudo
(26% da amostra) e da faixa etaria relativamente alta desses pacientes.®%%

A meédia de idade dos pacientes deste estudo, no momento do
diagnostico da doencga, foi abaixo de 60 anos. Observa-se que os pacientes
com inicio precoce da doenca (< 40 anos) apresentam gravidade maior dos
sinais e sintomas cognitivos do que os pacientes acima dos 50 anos.“*®)

Varios estudos demonstram que os pacientes com DP que exibem
disturbios cognitivos s&o habitualmente mais idosos no inicio da doenga e sao
mais gravemente acometidos. Os efeitos que a idade do paciente e o tempo de

inicio da doenga exercem sobre a cogni¢ao nao podem ser considerados como

independentes, pois pode haver uma associagédo entre o declinio cognitivo e a
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idade. Apesar disso, varios estudos indicam que o inicio tardio da doenca pode
representar fator preditivo para o declinio cognitivo subsequente.'%1%%

O intervalo de tempo utilizado neste estudo para avaliar os paciente pré e
pos implante de DBS foi escolhido de acordo com a literatura, pela média geral
dos estudos. As variacdes nos resultados descritos na literatura devem-se a
heterogeneidade da populagédo estudada, tais como, diferentes idades, tempo
de doenga, uso de medicacdo, instrumentos neuropsicolégicos utilizados,
tempo de seguimento e de reavaliaco. E importante destacar que a DP possui
declinio cognitivo progressivo, um importante fator de risco na DP.'%°)

No trabalho clinico desenvolvido por Khealani('®® no Paquistdo, com 101
sujeitos com DP, foi verificado que a idade média de inicio da doenga era de 54
anos, e 59% dos sujeitos tiveram inicio da doenga durante a sexta ou sétima
década de vida. A duracdo média entre o tempo de apresentacdo da doenca foi
de cinco anos até o diagnostico. Os resultados mostraram que 15% dos
sujeitos tinham comprometimento cognitivo e o declinio cognitivo era mais
comum nos sujeitos mais idosos e com a duragao da doenga de mais de dez
anos. Isso revela que o declinio cognitivo esta relacionado com a duragao e os
sintomas motores apresentados no inicio da doencga. Assim, declinio cognitivo
esta diretamente relacionado ao avancgo e a severidade da DP.("®"

Os dados obtidos na Escala Hoehn & Yahr indicaram doenca bilateral
leve a moderada, com alguma instabilidade postural e capacidade para viver
independente. Observacdes similares foram observadas em outros estudos

que indicam ser esse o periodo adequado para o implante do DBS, de acordo

com os critérios para a realizagdo do procedimento.®”). A cirurgia é usualmente
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indicada para pacientes com DP moderada ou avancada. No entanto, a
progressao natural da doenga e o declinio cognitivo progressivo tornam-se
complicadores para estudos longitudinais.

A avaliagao apo6s o implante do DBS com o UPDRS evidenciou melhora
significativa nos dominios avaliados pelo instrumento: estado mental,
comportamental e emocional, atividades de vida diaria e atividade motora. Mais
de setenta mil pacientes foram submetidos as cirurgias de DBS como um
tratamento para os sintomas motores em pacientes com DP inicialmente
responsivos a Levodopa, desde a sua aprovagao pela FDA (Food and Drug
Administration), em 2002.('°°? Existem estudos documentando a efetiva
melhora na sintomatologia motora da doenga‘’'%® e consequente melhora em
outros dominios, como atividades de vida diaria.

Merello "*®) compara trés grupos de implante cirtrgico: bilateral DBS -
STN, subtalamotomia bilateral e unilateral DBS- STN com contralateral
subtalamotomia. Os trés grupos evidenciaram melhora dos sintomas motores
no UPDRS Ill. No entanto, o tamanho da amostra, composto por apenas 16
pacientes, nao evidenciou diferengcas significantes no desempenho
neuropsicolégico.

Ao contrario dos procedimentos ablativos, o DBS & um procedimento

(170

reversivel.'"® A escolha do NST como alvo, como realizado neste estudo, leva

em conta sua localizacdo espacial bem como a otimizagdo do tratamento
farmacolégico.'””” O NST é preferencialmente escolhido para o procedimento

principalmente para o controle das flutuagdes motoras.®%'7217%
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Apesar de haver importante melhora nos sintomas cardinais da DP, o
processo de funcionamento do DBS ainda nao esta claro. Seu efeito parece
nao se restringir a semelhanga da ablagao, inibindo a atividade exagerada do
NST, mas também incluir efeito liberador de neurotransmissores, local e a
distdncia, seja no estriado, na substancia negra, bem como no nucleo
pedunculo. A estimulagao bilateral do NST melhora as fungdes motoras, como
mostra esta casuistica em concordancia com a literatura.®*>"

Segundo Limousin'™ | estudos de imagem funcional permitiram observar
ativagcdo aumentada da area motora suplementar do cértex, do cingulo e do
cortex pré-frontal dorsolateral, apés o funcionamento adequado do DBS. E
possivel prever que as fungdes cognitivas estejam sendo também beneficiadas,
como apontam estudos de Neuropsicologia.'"®

Diferencas em relagdo ao posicionamento do eletrodo podem levar a

diferentes resultados cognitivos. York et al.('"®

realizaram calculos a partir do
ponto médio da comissura anterior e posterior e o angulo de inser¢cao do
eleltrodo, para avaliar possiveis mudangas na cognigao de pacientes com DBS-
NST bilateral, apés seis meses de cirurgia. Observaram que o0s piores
resultados no MEEM e na linguagem foram encontrados quando o eletrodo
estava posicionado mais lateralmente no lobo frontal esquerdo. Pior
desempenho na aprendizagem verbal, por sua vez, foi observado nos casos
em que o eletrodo estava posicionado proximo ao NST.

O mecanismo associado ao posicionamento do DBS ainda ndo € bem

compreendido. Recentemente, tem sido considerada a existéncia de uma

porcao limbica e outra associativa ao NST. Um gradiente anatémico tem sido
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proposto, em que porcoes mais dorsolaterais do NST estdo mais relacionadas
as fungdes motoras, enquanto que as porgdes intermediaria e antero-medial
parecem estar associadas aos processos cognitivos e emocionais,
respectivamente. Mesmo com uma estimulacéo seletiva em porcdes dorsais, a
corrente poderia se estender para as proximidades da porcao ventral, afetando

processos cognitivos e comportamentais.®¥

4.1.3. Caracteristicas Cognitivas

Existem ainda diversas controvérsias em relacao aos efeitos cognitivos do
DBS. As diversas variaveis relacionadas ao procedimento (alvo, trajetoria), a
reducdo de dosagem de Levodopa, a idade, o tempo de doencga, entre outras
variaveis, dificultam ainda mais esta analise. Galhardo et al.""® realizaram um
levantamento bibliografico revelando que a DP apresenta uma gama variada de
sintomas, tanto motores quanto cognitivos. No entanto, as alteragbes de ordem
motora ganham um amplo destaque no meio cientifico em detrimento das
alteragdes de ordem cognitiva. Estudos que relacionam as fung¢des cognitivas e
a DP demonstram alteragbes na memoria, linguagem, capacidade visuo-
espacial e fungdes executivas, caracterizando a DP como uma deméncia, que
muitas vezes ira manifestar os seus sintomas alguns anos, apos o diagndstico.

Neste estudo foi observada uma diferenga significante nos testes de
rastreio cognitivo, com melhora no resultado do MEEM no pds-cirurgico.
Diferente deste estudo, 19 pacientes com DBS-NST e 18 pacientes com DP

nao operados (grupo controle), observou que ndo houve modificagado no status
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cognitivo dos mesmos no teste de rastreio. Entretanto, com AN mais detalhada,
diferengas em relacdo ao estado inicial e, apds o DBS, os pacientes tiveram
piora do perfil cognitivo.®”)

Estudo longitudinal, que acompanhou pacientes com DP e implante de
DBS-SNT, verificou que cerca de um tergo (28%) desenvolveu deméncia, apos
10 anos. O numero real poderia ter sido maior, uma vez que muitos desistiram
apés o sétimo ano de follow-up. No MMSE ndo houve diminuicio
estatisticamente significante na pontuagdo. No entanto, sete dos 25 pacientes
(28%) tinham deméncia clinica no follow-up; um apds cinco anos, trés apds aos
sete anos e trés apos 10 anos.®?

Onze pacientes com doenga de Parkinson tratados com DBS bilateral do
STN foram submetidos as avaliagbes cognitivas e comportamentais antes da
implantacéo, e um e cinco anos, apos a cirurgia. Um ano apds a cirurgia, houve
um declinio significante no teste de Fluéncia Verbal (p = 0,045) e uma melhoria
significativa no Mini-Exame do Estado Mental (p = 0,009); dados que
corroboram com os achados dessa pesquisa.'””

A literatura, portanto, ndo € unadnime em relacdo ao impacto do DBS
sobre a cognicdo. A maior dificuldade em estabelecer o impacto da cirurgia
DBS em relagdo aos aspectos cognitivos esta relacionada a diversidade dos
instrumentos utilizados pelas diferentes areas, dificultando a comparacao entre
estudos. Tomando o exemplo da melhora motora em que varios estudos
utilizam o UPDRS 11,178 g unificagdo de ferramentas para funcdes
cognitivas na DP pode ser uma forma vantajosa e eficaz para comparar os

resultados para essa populagao.‘®?
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(181) as desordens cognitivas na DP estdo relacionadas

Segundo Stella,
com disfungbes no circuito cortical-subcortical. A reducdo da atividade
dopaminérgica afeta a via estriatal e suas conexdes com a regiao pré-frontal o
que resulta em déficits cognitivos.

Pesquisa sobre a satisfagcdo dos pacientes, apds implantacdo do DBS
mostrou que estes percebem o resultado do procedimento como negativo
(25%), misto (32,1%) e positivo (42,9%). Os pacientes satisfeitos referiram
melhora da qualidade de vida e reducdo da medicacdo, enquanto que os

1.(182) Assim,

insatisfeitos relataram piora do estado mental e da interacédo socia
estudos sao ainda necessarios para que conclusdes mais precisas possam ser
obtidas.

A MDRS é um dos instrumentos mais apropriados para avaliar a perda
das capacidades intelectuais globais. E especialmente utilizada para doencas
degenerativas subcorticais, pois inclui avaliacdo da atencdo e das fungoes
executivas e fornece escore de corte que permite identificar pacientes com
deméncia.!'®® Neste estudo, houve piora do desempenho na Escala MDRS no
pos-cirurgico, porém sem evidenciar critérios clinicos.

Ao contrario dos resultados encontrados, estudo realizado no Centro de
Neurologia de Cuba com 15 pacientes submetidos a DBS-NTS bilateral
(M=59,6 anos de idade e M=11,8 de doenga), evidenciou melhora significante
nos escores do MDRS (p <0,002) no pés-operatério. Melhorias na pontuagao

MDRS foram principalmente atribuidas a um melhor desempenho na iniciagcao

e perseveracgao e subtestes de atencdo. Avaliacdo das pontuagdes individuais



52
Discusséo

revelou melhora em todos os pacientes com DP submetidos a subtalamotomia
bilateral.('®)

Outro estudo que também utilizou a MDRS; por sua vez, nao revelou
nenhuma mudanca significante pré e pés cirurgia de DBS-NTS bilateral .("8%
Assim, a importancia da avaliagado cognitiva ser realizada ao longo do tempo,
com instrumentos mais sensiveis a piora cognitiva, em relagdo a aplicagéao
somente de instrumentos de rastreio, deve ser considerada.

Houve leve aumento dos Qls dos pacientes, apds a cirurgia. Esse dado é
compativel com a literatura, que aponta ndo haver declinio intelectual e das
habilidades de raciocinio na DP.{"®110:18%)

A experiéncia intelectual nas atividades laborais ou de outra natureza
pode compensar a falta de acesso a educacdo formal e minimizar as
dificuldades na execugao dos testes neuropsicologicos daqueles com pouca
escolaridade.® A doenga acomete qualquer individuo, independente de sua
composicao étnica, econdmica, cultural, social e cognitivos.®"18®

Houve piores resultados para o Quociente Intelectual executivo, quando
comparado ao QI Total e QI Verbal. Alguns estudos utilizando o WAIS 1ll em
idosos indicam que a idade exerce influéncia significativa nos desempenhos
executivos, atencdo e memoria de trabalho, sendo a velocidade de
processamento da informagdo a mais prejudicada. Pessoas mais idosas,
portanto, necessitam mais tempo para alcangar o mesmo nivel de acuracia no
desempenho da tarefa. Os resultados obtidos neste estudo sdo, portanto,

similares aos encontrados tanto em estudos longitudinais''®” quanto

transversais.!'®®
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Uma das principais caracteristicas do envelhecimento é a lentificacdo do
processamento cognitivo, ou a diminuigao da velocidade com que se executam

0.11%) Para ser eficiente

tarefas perceptivas, motoras e de tomada de decisa
(rapido e preciso), o processamento mental depende da integridade da funcgéo
inibitéria, da capacidade para concentrar os recursos cognitivos apenas na
informagédo relevante para o objetivo em questdo, ignorando estimulos
irrelevantes. A funcgao inibitéria esta geralmente diminuida nos adultos mais
velhos, faixa etaria que apresenta maior dificuldade para atender a informacao
principal, uma vez que a atengdo difusa inclui também os estimulos
irrelevantes.'%%

A seqguir sera descrito cada fungdo neuropsicologica avaliada nos

pacientes com DP que implantaram DBS-NTS.

4.2. Atencao

No fator atentivo, mensurado pelo escore global do subteste digitos do
WAIS Il (verifica processamento verbal auditivo), houve piora no pos-
operatoério. Na avaliagdo de Digitos ordem direta (DOD), que mede memoria
auditiva sequencial e é bastante sensivel a capacidade de escuta e as
flutuagdes da atencao, houve melhora do desempenho no pds-operatorio. Esse
dado sugere que os padrdes atencionais nao pioram na DP, aspecto observado
também em outros estudos, que apontam que a atengdo mantém-se
preservada nesses pacientes.®""®" Parece que o problema, nesses casos,

nao esta relacionado a atengdo propriamente dita, mas a lentiddo do
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processamento, que prejudica a alocagao dos recursos neuronais necessarios
a realizacao da tarefa. Esse dado confirma a maior lentiddo do paciente para
executar tarefas de forma eficiente, corroborado também com o resultado
inferior no subteste Codigo do WAIS Ill (avalia atencdo e velocidade de
processamento) tanto no pré como no pos-operatorio.

Houve prejuizo significante no escore do Trail Making Test B, apés o DBS.
Estudo de caso unico, apés DBS-NTS também revelou dificuldades cognitivas
leves no Trail Making Test A e uma incapacidade para completar Trail Making
Test B, além de varios erros.!"?"

Estudo com 50 pacientes com DP, comparados a um grupo controle
(adultos normais pareados por idade, sexo e nivel educacional), evidenciou que
o desempenho de pacientes com DP no Trail Making Teste A e B foi
significativamente inferior em comparacao aos controles. Os pacientes com DP
foram mais lentos, indicando reduzida velocidade psicomotora e flexibilidade
mental e atenc&o dividida.!'9%1%)

No geral, os resultados sugerem que um desempenho inferior no Trail
Making Test B ndo esta associado apenas ao desempenho motor lento, mas €
também resultado de uma diminuigdo da capacidade de alternar entre
conjuntos, um processo considerado fundamental para a flexibilidade
mental.(193199)

O desempenho de pacientes com DP em ambas as partes (A e B) do Trail
Making Test indica que a disfuncdo motora e flexibilidade mental sao dois

déficits distintos, mas que podem coexistir. A utilizacdo do Trail Making Test,

bem como, os escores derivados (tempo e erros), podem ajudar a diferenciar
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se as dificuldades no desempenho pds-operatério devem-se a lentidao ou a
flexibilidade cognitiva. Isso proporciona uma oportunidade para avaliar o curso
da doenca nos seus aspectos motores e cognitivos.'%?

Os resultados deste estudo sugerem que a lentiddo motora e a disfungao
cognitiva, responsaveis pela flexibilidade mental, podem ser dissociadas com
base no desempenho do Trail Making Test. Portanto, DBS-NST parece
melhorar a fungdo motora, mas é muitas vezes relacionada com diminui¢cao

cognitiva em dominios como a fungao executiva.

4.3. Fungoes executivas (FE)

Em geral, a AN demonstrou nesse estudo piores resultados na avaliagéao
pré e pés em FE. As alteragdes executivas ocorrem de modo gradual em
idosos saudaveis até os 60 anos, acelerando-se a partir dos 70 anos.'®® Um
estudo randomizado com 123 pacientes, 50 deles submetidos ao DBS-NST e
63 recebendo o tratamento medicamentoso, indicaram que, seis meses apos a
cirurgia para implante do DBS, houve piora da fungao executiva, principalmente
naqueles com idade mais avangada, que apresentavam sintomas axiais mais
graves e que usaram doses mais elevadas de Levodopa. Os autores
consideraram que a trajetéria do eletrodo para o implante pode ter lesionado
regides frontais e que a alta frequéncia de estimulagdo nas areas associativas
do NST possa estar associada a esta piora, sugerindo que tais questdes

devam ser mais profundamente investigadas.'®”
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@7 avaliou as FE e sintomas motores em

Estudo de Campos-Sousa
pacientes com DP (45 a 75 anos) e os comparou a um grupo controle de
pessoas saudaveis, evidenciando diferenca na FE entre os dois grupos. Os
pacientes com DP obtiveram baixos escores nos testes que avaliaram FE pré e
pos implante do DBS, sem diferenga significante nos escores nesses dois
momentos. Isso indica que desde o inicio da DP os pacientes j4 demonstram
prejuizos destas fungbes. Os resultados nao indicaram evidéncias de
associagao entre os sinais motores (tremor, rigidez e bradicinesia) e FE;
sugerindo que as alteragbes motoras ndo sao preditivas de prejuizos
cognitivos, resultado também encontrado em outros estudos. 198199

Como as FE sdo amplamente discutidas na literatura sobre pacientes com
DP, daremos énfase subdivindo em sub-funcoes:

Déficit de Memoria de Trabalho: Os subtestes Digitos ordem indireta e
sequencia de numero e letras (WAIS lll), que avaliam memoaria de trabalho,
indicaram prejuizos significantes, apds o implante do DBS neste estudo.

(2%0) Afirmaram que

Achados similares foram reportados em estudo de 2007.
pacientes com DP apresentaram alteracio na memoria de trabalho,
evidenciadas em tarefas que exigem memodria de curto prazo, inibicao da
interferéncia de um estimulo, sequenciamento digital ou organizacao espacial.
Esses achados estdo de acordo também com diversos estudos, que
demonstraram os déficits de memoaria de trabalho na DP, sendo a maioria das

evidéncias em testes que requerem uma correta coordenacdo de tarefas

simultaneas.?°1-2%4
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A existéncia de um comprometimento global na memaria de trabalho em
pacientes com DP nao esta relacionada a gravidade da disfungdo motora,
idade e nivel de escolaridade. O déficit na memoadria de trabalho pode resultar
diretamente da perda dopaminérgica nigroestriatal que, posteriormente,
perturba vias dorsolaterais pré-frontais e nucleo caudado. Conforme a doenca
progride, outros sistemas neurais sdo mais afetados e podem ser responsaveis
pelo déficit de memodria de trabalho. Este estudo sugere também que o déficit
na memoaria de trabalho pode estar relacionado a uma diminuicdo da memoria
de curto prazo, independentemente da natureza da informacdo a ser
processada ou do nivel de processamento.?"

) a flexibilidade

Flexibilidade Cognitiva: Para Malloy-Diniz, et al.,(
cognitiva implica capacidade de mudar (alternar) o curso das ag¢des ou dos
pensamentos, de acordo com as exigéncias do ambiente. O teste WSCT,
originalmente desenvolvido para avaliar habilidade de abstragcao e de mudar de
uma linha de pensamento para outra, é citado como sensivel para memoria de
trabalho e flexibilidade cognitiva. Na investigacdo da flexibilidade cognitiva
utiizando o WSCT (categoria completada e resposta perseverativa), houve
diferenga significante no desempenho pré e pés em relagdo ao numero de
categorias completadas, com piores resultados no pos.

Categorias que devem ser combinadas no decorrer do teste evidenciou
resultados significantes. Houve demora em identificar a primeira categoria de
tarefa a ser realizada, o que sugere uma menor habilidade dos pacientes com

205

DP para elaborar um plano de acao frente a uma tarefa.®®® Achados similares

sdo citados na literatura que avaliam as fungbes executivas na DP, com
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escores abaixo da média no WCST, comprovando um comprometimento das
fungdes executivas nesses pacientes.*¥

Fasano et al.,?%) realizaram uma investigacéo longitudinal (oito anos de
seguimento) com 20 pacientes com DBS-NST avaliados pelo WCST. Houve
declinio significativo do desempenho, com piora gradativa ao longo dos anos,
que poderia se relacionar a histéria natural da doenca.

Déficits em nivel da formacdo de conceitos, na alternancia e na
manutencao de conceitos, na resolucdo de problemas, no estabelecimento de
regras e no planejamento também foram identificados entre pacientes com DP
que realizaram implante de DBS. Esses déficits ocorrem n&o s6 em funcéo do
cortex frontal, mas também de alteracdes de estruturas sub-corticais, como os
ganglios da base.®")

Controle inibitorio: A atengédo engloba, ao mesmo tempo, a orientagéo e a
concentracdo mental dirigidas para uma tarefa e a inibicdo de atividades
concorrentes. A distracdo e as contaminagdes por estimulos vindos do meio
ambiente acrescentam dificuldades de atencdo aos sujeitos com disfuncao
frontal. No presente estudo, a avaliagdo do controle inibitério realizado pelo
teste Stroop apontou baixos escores para os pacientes de DP. No estudo de
Osternack-Pinto,(g” foram obtidos achados similares. Pacientes com DP obtém
baixos escores em tarefas de controle atencional que exigem bom
funcionamento da memoaria de trabalho e do controle inibitério para resistir a
interferéncia de estimulos concorrentes da atencéo.

O cortex cingulado anterior desempenha um papel importante no

desempenho de monitorar a detecgcao de respostas erradas. O implante do
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DBS no STN altera o fluxo sanguineo cerebral no cortex cingulado anterior®®”

e essa mudanca esta correlacionada a prejuizos no controle inibitrio.?°® Os
dados deste estudo, portanto, corroboram a hipotese de que a estimulacéo da
parte ventral limbica no STN prejudica a fungdo do circuito cortex cingulado
anterior e provoca efeitos negativos sobre a condigao de interferéncia do teste
Stroop.

Planejamento: Planejar exige capacidade para avaliar alternativas, fazer
escolhas e estudar ideias necessarias para o direcionamento da realizagcao do
plano. A analise qualitativa do desempenho dos pacientes com DP da amostra
no teste Figura Complexa de Rey, identificou que a maioria apresentou
dificuldades na organizagao perceptual e visual. Tambem dificuldades para
iniciar uma sequéncia na execugao da cbpia, rejeitar e adotar cursos
alternativos de conduta e pensamento. Esses dados sdo compativeis com a
literatura, que aponta que pacientes com DP apresentam prejuizos em

atividades que envolvam planejamento e sequenciagao motora.®?

4.4. Visuo-percepcgao e Visuo-construgao

Resultados dos subtestes completar figuras (avalia discriminagao visual),
cubos (avalia capacidade de organizacao e processamento visuo-espacial/ ndo
verbal) e codigo (avalia capacidade de associar numeros a simbolos e de
memorizar corretamente essas associagdes), do WAIS Ill, evidenciaram

melhora, apés implantacdo do DBS.
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A percepcdo visual estda dividida em capacidade discriminativa
(capacidade de analisar um estimulo novo) e capacidade de reconhecer
(capacidade de identificar estimulo visual familiar). A tarefa de reconhecimento
visual exige memoria preservada para informacado visual previamente
aprendida e percepg¢ao visual acurada para a interpretacdo. O reconhecimento
visual encontra-se preservado nos pacientes com DP, e estes ndo costumam
apresentar déficits de reconhecimento como agnosias, prosopagnosia ou
agnosia do ambiente. %)

Rapidez e destreza motora, organizagao visuoespacial e planejamento
sao habilidades avaliadas pelo subteste Cubos do WAIS Ill. Embora essas
habilidades possam estar comprometidas em pacientes com DP,"® este
resultado nao foi identificado neste estudo. Os pacientes apresentaram melhora
do desempenho no subteste cubos, apds a implantacdo do DBS. E possivel
que esse progresso esteja associado ao melhor desempenho motor, apos o
DBS, uma vez que as tarefas requeridas pelo subteste Cubos exigem
habilidade motora. Apods implantagdo do eletrodo bilateral no nucleo
subtalamico, estudos indicam melhora significativa na aprendizagem de
informagao verbal e nas habilidades visuo-construtivas.®'%2'"

Resultados positivos no subteste codigo, apdés o DBS foram observados
neste estudo. Esse dado é compativel com o do estudo de Funkiewiez et
al.,”’® no qual os pacientes com DP (n=299) foram submetidos aleatoriamente
a estimulacdo do globo palido bilateral (152 pacientes) ou a estimulacao

subtalamico bilateral (147 pacientes). Nos 24 meses de follow-up, pacientes

dos dois grupos tiveram decréscimos em todas as medidas de funcéo
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neurocognitiva, exceto para o indice de velocidade de processamento. Isso
significa que a melhora motora obtida pelos pacientes, apés o DBS parece
associada a um melhor desempenho no subteste codigo.

Outro estudo sobre velocidade de processamento, avaliado pelo subteste
cbdigo, investigou nove pacientes com doenga de Parkinson, selecionados
para implantacdo do STN. Os pacientes foram submetidos a uma avaliacéo
neuropsicolégica um més antes e trés meses, apods a cirurgia. Seis deles foram
examinados novamente um ano, apds a cirurgia. Antes da cirurgia, nenhum
paciente apresentava declinio cognitivo. Trés meses, apds a cirurgia, nao foi
observada nenhuma modificagcdo para a maioria das tarefas e a velocidade de
processamento tendeu a melhorar com o tempo.®?"

Como ja foi abordado anteriormente, a resposta a Levodopa € um bom
preditor de progndstico. Assim, é natural que pacientes com piores valores de
UPDRS Il no estado sem medicacdo e os melhores valores no estado com
medicagao, sejam os que tém maior vantagem e melhores resultados com a
cirurgia. Neste estudo houve melhora da coordenagdo motora com a
estimulacédo on, o que pressupde alteragdes positivas a nivel da execugao
bidimensional precisa e coordenagcao de movimentos manuais com a visao.
Estes processos estdo relacionados ndo s6é com a visao, mas também com a
atencéo e cognigdo.?™

Na reproducédo da Figura Complexa de Rey, ndo houve diferengca entre
desempenho pré e pds, embora a média do escore tenha evidenciado uma
pontuacgao inferior, tanto pré quanto pos DBS. A avaliacdo das habilidades

visuoconstrutivas na DP esta associada as dificuldades técnicas de dificil
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solugcdo, pois envolvem, necessariamente, o componente motor em sua
realizagcdo. A praxia construtiva é referida como comprometida em pacientes

p.(69215216) Nesse aspecto, as dificuldades no desempenho de tarefas

com D
visuo- espaciais e lentificacdo do processamento mental poderiam corroborar a
dificuldade apresentada pelos pacientes na memaria nao verbal, principalmente
no que concerne a reproducdo de desenhos complexos e localizagdo de
lugares em mapa.?'”

Na Figura Complexa de Rey a habilidade de constru¢édo é um fator
importante, pois apdés 30 minutos avalia-se a memodria episddica e a construcao
inadequada da figura compromete a adequada evocagdo do material
aprendido. Memoéria visual e habilidades visuoconstrutivas tem seu
comprometimento correlacionado na DP com instabilidade postural e
dificuldades de marcha.!

No teste de Hooper observou-se piora significante no pds cirurgico.
Capacidades visuoespaciais encontram-se comprometidas na DP, embora
possam ser moduladas pela memoria do trabalho e pela exigéncia das
tarefas.'’” As alteracdes corticais advindas da DP podem acarretar
comprometimentos visuais e levar a déficits visuoespaciais. Os déficits estao
atribuidos a disfungdo executiva, motivados por interrup¢cdo dos sistemas

frontopariental e frontobasal, e ndo a uma genuina deficiéncia visual.®'"?'®)

4.5. Memoéria
Nas fases mais precoces da DP a memédria esta preservada. A medida

que a doencga avanga podem surgir alteragdes, relacionadas, sobretudo, com a
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capacidade de armazenamento da informacdo. Na avaliagdo de Memoria e
Aprendizagem realizada pelo teste RAVLT, o estudo evidenciou desempenho
significativamente abaixo do esperado na avaliagdo pré, com declinio na
avaliacdo pos. Esta funcdo seria secundariamente comprometida e o
armazenamento de novas informacgdes relativamente preservado, notando-se
que os pacientes tém melhor desempenho em reconhecimento do que na
lembranca sem pistas.'® Caixeta® afirma que pacientes com DP apresentam

5,(218.219)

queixas de memoria e de orientacdo espacial. Para diversos autore a

dificuldade estaria na organizagdo mental necessaria para a evocagao do

220) Um estudo

material aprendido por disfuncdo do processamento executivo.!
avaliando a implantacdo do DBS-NST bilateral em 15 pacientes com DP
demonstrou uma diminuicdo na capacidade de aprendizagem no pés-
operatdrio. Por outro lado, a memodria de reconhecimento ndo se alterou. O
declinio de aprendizagem verbal pode ser devido a uma incapacidade de obter
recursos de informag&o e planejamento.®"

Uma ideia generalizada sobre as alteragdes de memoria na DP € que esta
estaria mais relacionada a um déficit de recuperacdao do que a um déficit de
codificagdo ou de armazenamento. Os pacientes apresentam, por exemplo,
alteracbes desproporcionadas na capacidade de sequenciar e ordenar novas
informacgdes. Assim, a questdo esta mais relacionada a disfungao executiva do
que a patologia do sistema limbico. Portanto, estas alteragbes devem refletir

uma disfungdo nas estratégias (espontdneas) dos pacientes para codificar,

armazenar e recuperar a informacao decorrente de uma disfungao executiva na

Dp (85.113.222)
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Os pacientes com disfungdes nos ganglios da base exibem memodria
explicita preservada e prejuizo da memoéria implicita. Esse prejuizo pode
envolver tanto aprendizagem e desempenho de respostas motoras como
perceptuais (pacientes com Parkinson, por exemplo, exibem prejuizo na
aprendizagem da habilidade de leitura de palavras invertidas).*?® A memoria
de curta duragdao, preservada em amnésicos e parkinsonianos, usada
corriqueiramente para guardar, por exemplo, um numero de telefone obtido
numa lista (e quando terminamos de tecla-lo ja ndo somos mais capazes de
declara-lo), esta associada ao funcionamento dos cértices frontal e parietal.?

De acordo com Carlesimo,®®® o Teste da Figura Complexa de Rey pode
ser utilizado para investigar a memoria visual, as habilidades viso-espaciais,
bem como algumas fungbes de planejamento e execugdo de agdes, que se
mostraram prejudicadas nos pacientes deste estudo, apds o implante do DBS.

O desempenho inferior dos pacientes para as tarefas de evocacéao, apoés
o implante do DBS pode ser explicado pela relagdo entre disfungcbes executivas
e o envelhecimento dos sistemas de memoaria. O principal modelo que defende
essa teoria determina que o envelhecimento da memdria pode ser entendido
pelo comprometimento das fungdes frontais, especialmente pelo decréscimo
nos processos atencionais. Importante também considerar a presenga de
intrusdes no processo de memodria, seja na evocagao ou no reconhecimento,
indicio de falhas na organizagao executiva, possivelmente decorrente da pouca
organizacao mental para encontrar as informacgdes retidas e ndo pela perda de

dados por falhas de codificagéo.®"?*®)
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4.6. Linguagem

Nos subtestes verbais do WAIS Ill, houve melhora significante dos
pacientes no subteste vocabulario, apés o DBS. Vocabulario mede a
competéncia linguistica, os conhecimentos Iéxicos e, sobretudo, a facilidade de
elaboragdo no discurso. E possivel que essa melhora esteja relacionada &
melhora motora e consequente melhora do estado de humor do paciente, que
torna-se mais sociavel e propenso a comunicar-se.

O subteste compreensao, por sua vez, evidenciou piora significativa apos
o DBS. Compreensao avalia a capacidade de argumentagao, juizo social e
flexibilidade mental. Um resultado inferior pode sugerir certa forma de inércia
frontal. A linguagem pragmatica (que requer adequacao social) € muitas vezes
deficitaria na DP, provavelmente porque requer linguagem de alto nivel e
habilidades cognitivas que estdo prejudicadas em funcéo da doenca.??72%9)

Estudo concluiu que nédo ha prejuizo da linguagem apdés implantagéo do
DBS® e nao observou nenhum efeito significativo do implante bilateral STN-
DBS trés meses, apos a cirurgia em quase todas as habilidades linguisticas
avaliadas, incluindo compreensdo. Na mesma linha,®” nZo observaram
significativa mudangcas na linguagem, seis e 12 meses po6s-DBS em
comparagao com linha de base.

A principal alteracdo observada na linguagem €& a deficiéncia na fluéncia
do discurso (o paciente passa a utilizar frases curtas e gramaticalmente
simples). A fluéncia verbal é a capacidade de produzir uma fala

espontaneamente fluida, sem pausas excessivas nem falhas na busca das
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palavras e esta associada ao ritmo, a velocidade, a entonacao e as intengdes
comunicativas.®” Neste estudo houve piora no pds-operatério no teste de
fluéncia verbal semantica e fonética, dificuldade frequentemente apontada na

literatura entre pacientes com enfermidades subcorticais. 223"

A perda
apresentada residiu na dificuldade de associagcao espontanea entre o estimulo
visual e o arsenal léxico. Outros fatores de dificuldade incluem disartria,
bradicinesia ou o préprio comprometimento das fungdes executivas,
frequentemente observados nos pacientes com DP. Estudos sobre fluéncia
verbal em pacientes com DP permanecem conflitantes, apesar dos achados
apontarem déficit na fluéncia verbal como fator de risco para o desenvolvimento
de deméncia na DP.\"®)

O bom desempenho em tarefas de fluéncia verbal depende da
capacidade do sujeito para organizar o pensamento por categorias de palavras
relacionadas. Na fluéncia verbal fonética (ex., produzir palavras com a letra F),
essa estratégia pode passar por determinar uma silaba inicial (ex., faca, fabula,
felicidade), por adotar familias de palavras (ex., faca, facao, faqueiro) ou por
explorar categorias semanticas (ex., foca, faisdo, frango). Ja no caso da
fluéncia verbal semantica (ex., produzir palavras pertencentes a categoria
animal), a estratégia pode passar por criar subcategorias (ex., animais
domésticos, animais selvagens, animais aquaticos).#¢%7

Ainda em relacado a fluéncia verbal, a flexibilidade mental e a iniciativa
constituem atividades importantes, na medida em que se encontram

associadas a capacidade de passar para a categoria seguinte quando a

anterior se esgota. Em sintese, a fluéncia verbal é determinada por fatores
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verbais, dependentes do hemisfério esquerdo, por fatores mnésicos e por
fatores executivos, como a espontaneidade e a iniciativa que sdo dependentes

dos lobos frontais.**"*%%)

Azuma et al.,

administraram 10 testes neuropsicologicos para
identificar as alteragbes cognitivas em pacientes com DP sem implante de DBS
ao longo de dois anos. Os resultados mostraram nao s6 que estes pacientes
tinham um baixo desempenho nas provas de fluéncia verbal comparativamente
ao grupo controle, como também um declinio significativo apenas neste tipo de
prova. Os autores concluiram, portanto, que as provas de fluéncia verbal séo
instrumentos sensiveis as alteragdes na DP.

(238) estudaram 24 pacientes com DP pré e pés DBS. Os

Borden et al.,
resultados dos testes de fluéncia semantica e fonémica diminuiram
significativamente no periodo pdés-operatério, mantendo-se baixos aos seis
meses em relacao aos niveis pré-operatorios.

Os resultados deste estudo enfatizam a ideia de que o teste de fluéncia

verbal pode ser util como um indicador suplementar para a avaliagao das

funcdes executivas.

4.7. Questoes Relativas as Variaveis da Avaliagao Neuropsicolégica
na DP

Ainda existem variaveis importantes a serem controladas em relagdo ao
impacto do DBS nas fungdes cognitivas de pacientes com DP. A variacdo nos
resultados de estudos comparativos pré e pds-implante de DBS encontrados

na literatura, pode decorrer da heterogeneidade das populagbes estudadas
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para variaveis como idade, tempo da doenca, medicamentos utilizados,
instrumentos neuropsicolégicos e tempo de acompanhamento e reavaliagéo. A
avaliagao pos-operatoria, realizada no periodo entre seis € 12 meses, apos a
intervengao cirurgica, parece auxiliar a ndo confundir as alteragdes cognitivas
ja instaladas com a progressao da doencga.

(239) estudou os déficits cognitivos em pacientes com DP avancada

Green
sem deméncia. Documentou piores desempenhos nos testes neuropsicologicos
relacionados a: maiores déficits motores (conforme medido pelo UPDRS),
idade mais avancada, maior duragcdo da doenca e niveis educacionais mais
baixos. Estes déficits sdo mais acentuados nos testes sensiveis para as
alteragcdes nas regides pré-frontais dorso-laterais, associadas aos circuitos
ganglio-talamo-corticais.

A AN deve ser detalhada, ja que alteragdes cognitivas que fazem parte da

(89

patologia podem existir mesmo nos estados iniciais da doenca. )Alteragées

cognitivas de intensidade leve sao encontradas entre 20 e 57% dos pacientes

0.1%®) A utilizagao,

com DP no periodo de trés a cinco anos de diagnostic
sempre que possivel, de testes normatizados, favorece uma melhor acuracia
na testagem neuropsicolégica, bem como incorpora maior fidedignidade em
relagdo aos dados obtidos e a interpretagdo mais adequada aos casos.®?

A auséncia de um consenso sobre quais testes ou escalas deveriam ser
utilizados para se obter dados sobre o impacto na cogni¢cdo dos pacientes com
DP submetidos ao DBS foi também notada pelo estudo de Machado et al.,®"

Os autores apontaram a inexisténcia da uniformidade sobre quais fungdes

cognitivas poderiam ser avaliadas e mencionaram que as fungbes de
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linguagem, memoria, atencdo e fungbes executivas foram as mais
documentadas na literatura.

A intensidade de tais alteracbes e os dominios em que estas ocorrem
devem ser levados em consideragdo para a indicagao cirurgica. Entretanto,
diretrizes mais detalhadas sobre os pontos de corte dos instrumentos nao
foram ainda claramente definidas. Limitacbes também encontradas nesse
estudo.

Além dos prejuizos nas fungdes cognitivas, a DP tem também importante

impacto sobre a qualidade de vida.

4.8. Transtornos mentais e DP

Apds o implante do DBS, houve melhora importante nos sintomas de
depressao, ansiedade e apatia dos pacientes deste estudo, provavelmente em
funcdo da melhora da qualidade de vida e dos sintomas motores.!"?? Estudo

z?'2) identificou que, trés anos apds a implantagdo do

realizado por Funkiewie
DBS, houve melhora do humor e das fungdes cognitivas. Neste caso, o impacto
positivo que a cirurgia trouxe na vida dos pacientes repercutiu sobre a familia.
Estudo que avaliou sintomas de depressao (utilizando o BDI) no pos-
operatorio de pacientes com DP submetidos ao DBS identificou melhoria
estatisticamente significante em um ano, com reducéo para niveis basais nos
proximos cinco anos. E preciso considerar, entretanto, que muitos pacientes
utilizavam maior dose de antidepressivos do que nos anos anteriores durante

as avaliagc")es (58,240,241,242,243)



70
Discusséo

A ansiedade pode se relacionar ao quadro clinico da DP, estando
presente durante as flutuacbes motoras, principalmente no periodo off ou
durante as discinesias, principalmente crises de panico e transtorno de
ansiedade generalizado. Alguns pacientes desenvolvem fobia social
relacionada a exposi¢cao publica dos sintomas motores, resultando numa
ansiedade incapacitante, pelo medo de que os sintomas motores prejudiquem
a sua fungao.("®

Pagonabarraga et al.,!"®® avaliaram sintomas de apatia e de depresséo
em um estudo longitudinal de pacientes com DP que realizaram DBS. A
hipétese dos autores foi de que a apatia aumentaria, apds o procedimento de
implante do DBS no STN. Os sintomas de apatia aumentaram e n&o houve
associagao entre apatia e local de implante do DBS. Estes dados séao
contrarios aos obtidos neste estudo. E possivel que isso tenha ocorrido pela
conduta relacionada a administracdo da medicacdo pos DBS, uma vez que a
retirada da Levodopa esta associada a maior apatia e depressao.!'*%

Os sintomas nao motores na DP, como as complicagoes
neuropsiquiatricas podem estar relacionadas a alteragdes neurobioldgicas
proprias da doenca ou resultam do efeito de farmacos utilizados em seu
tratamento. Na avaliacdo pos DBS, os cuidados com os sintomas mentais

devem continuar proporcionando um prognostico melhor, minimizando

sentimentos de desesperanca. ?®
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5. CONCLUSOES

o As caracteristicas da amostra estudada foram: principalmente,
homens, casados, com idade superior a 60 anos, ensino
fundamental completo, aposentados em funcédo da doenca.

o Apresentavam sintomas da doenca em estagio leve a moderado. O
tempo médio de doencga foi 11 anos e a idade em média de inicio da
doenca aos 48 anos.

o A avaliacéao clinica evidenciou diferencas entre os sintomas motores
pré e pés DBS, com melhora significante no pds nos dominios
estado mental, comportamento, estado emocional, atividades de
vida diaria e motora.

o A avaliagdo neuropsicolégica identificou melhora pés DBS no
quociente intelectual geral, nas atividades relacionadas a velocidade
de processamento e nos sintomas de transtornos mentais
(depresséo, ansiedade e apatia).

o Identificou-se pela avaliagdo neuropsicolégica piora pés DBS na

funcao executiva, memoria e fluéncia verbal.
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Apéndice 1. Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
utilizado no estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO

1 [0 13 T
Documento de Identidade n.%...........cccciiiiiiiinneee. S T=) (o
Data Nascimento................ T Lo

ENAEreCO:. ... e NS apto:......
Bairro:.......coeiiiies Cidade:......ooocee e CEP:...............
Telefone: (.....euennnn... )ttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.Titulo do projeto: Avaliagao Neuropsicologica na doenca de Parkinson.
2. Pesquisador: Karina Kelly Borges

Cargo/Funcao: Psicologa

Endereco: Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416. Sdo José do Rio Preto - SP
CEP: 15090-000 FONE: (017) 3201-5000

3. Aprovacgao do protocolo de pesquisa em:

4. Parecer n°: Protocolo n°:

5. Telefone Comité de ética FAMERP: 3201-5813

Il — EXPLICACAO

Esta pesquisa tem como objetivo relacionar o perfil neuropsicoldgico a
percepcao de falhas de memoria e capacidade funcional em idosos com doenca
de Parkinson. Objetivos especificos: avaliar, analisar e caracterizar os déficits
cognitivos de pacientes com doenga de Parkinson. Descrevendo as

caracteristicas dos comprometimentos cognitivos (memodria, linguagem, fungao
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executiva e capacidade visuo espacial) dos pacientes atendidos em um
Ambulatério de Especialidades de um Hospital Escola do interior de Sao Paulo.

O risco em participar desta pesquisa € minimo e refere-se a provavel
dificuldade em realizar os testes. Os resultados da pesquisa fornecerédo subsidios
para intervencdes mais eficazes para a populacdo envolvida no estudo. Apods
publicacao cientifica, os resultados também poderao beneficiar intervengdes com
outras populacdes.

Vocé podera no decorrer da pesquisa, solicitar esclarecimentos sobre a

forma de aplicacao do questionario, riscos, beneficios ou outros assuntos

relacionados com a pesquisa.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados para apresentacao de

trabalhos em eventos e publicacoes cientificas.

Vocé tem toda liberdade para recusar a participar ou retirar seu

consentimento a qualquer momento, sem que isto lhe traga prejuizo. A sua

identidade sera preservada.

Pesquisador: Karina Kelly Borges Participante
Fone (17) 32015000 ramal 1215
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8. ANEXO

Anexo 1. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Tﬁulo da Pesquisa: AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA NA DOENGCA DE PARKINSON
Pesquisador: KARINA KELLY BORGES

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 22954113.5.0000.5415

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de S&o Jose do Rio Preto- FAMERP - SP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 704.606
Data da Relatoria: 08/07/2014

Apresentacao do Projeto:
Projeto de pesquisa com boa redag&o e racionalidade elaborado por pesquisador com experiencia na area.

Objetivo da Pesquisa:
estudo do padrao cognitivo de pacientes com sindrome de parkinson em 50 individuos do AMBULATORIO

DE NEUROLOGIA DO HOSPITAL DE BASE DE SJRP, utillizando-se de varios testes neuropsicologicos
com o objetivo de caracterizar esta amostra.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Sem riscos.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante

Considerag6es sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

De acordo.

Recomendagées:

Sem recomendagdes.

Enderego: BRIGADEIRO FARIA LIMA, 5416
Bairro: VILA SAO JOAO CEP: 15.090-000
UF: SP Municipio: SAO JOSE DO RIO PRETO
- Telefone: (17)3201-5813 Fax: (17)3201-5813 E-mail: cepfamerp@famerp.br i
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