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Resumo

Malak, Ana Lara Soares Blum; Charchat-Fichman, Helenice. Sintomas de
Depressdo em pacientes com Declinio Cognitivo Leve na Doenca de
Parkinson. Rio de Janeiro, 2016. 109 p. Dissertacdo de Mestrado —
Departamento de Psicologia, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

A Doenca de Parkinson (DP) € caracterizada pela ocorréncia de sintomas
motores. No entanto, sintomas ndo motores, como depressdo e comprometimento
cognitivo, sdo comuns e ndo devem ser ignorados. A presente dissertacdo
investigou a frequéncia dos sintomas depressivos e seus efeitos na cognigéo de
individuos com DP com declinio cognitivo leve (DCL). Foram avaliados 48
sujeitos com DP e 44 controles (GC), com idade entre 50 e 80 anos e escolaridade
superior a 4 anos, todos com DCL e sem diagndstico de depressdo. Os
participantes foram submetidos a avaliagdo clinica com neurologista, seguida de
avaliacdo neuropsicoldgica. Os sintomas depressivos foram mensurados com o
uso do Inventario de Depressdo de Beck. Dificuldade no trabalho, fadiga e
distdrbio do sono foram sintomas mais frequentes no grupo DP, enquanto o grupo
sem DP apresentou além de disturbios do sono, sintomas de irritabilidade e
diminuicdo da libido. A presenca destes sintomas mostrou-se associada a prejuizo
da atencdo combinado a déficit de memoria episddica, especialmente em tarefas
de reconhecimento de novas informacGes verbais. Os sintomas depressivos
prevalentes nos Parkinsonianos com DCL podem ser atribuidos a DP, dificultando

o0 diagnaostico diferencial entre essas condigdes.

Palavras-chave

Doenca de Parkinson; Depressdo; Cognicao; Declinio Cognitivo Leve.
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Abstract

Malak, Ana Lara Soares Blum; Charchat-Fichman, Helenice (Advisor).
Depression symptoms in patients with Mild Cognitive Impairment in
Parkinson's disease. Rio de Janeiro, 2016. 109 p. MSc. Dissertation -
Departamento de Psicologia, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

Parkinson’s Disease (PD) is characterized by the occurrence of motor
symptoms. However, non motor symptoms such as depression and cognitive
impairment are common and should not be ignored. This thesis investigated the
frequency of depressive symptoms and their effect on cognition in individuals
with PD with mild cognitive impairment (MCI). Forty eight subjects with PD and
44 controls (CG), aged between 50 and 80 years and higher education to four
years, all with MCI and undiagnosed depression were studied. The participants
underwent clinical evaluation with a neurologist, followed by neuropsychological
assessment. Depressive symptoms were measured using the Beck Depression
Inventory. Difficulty in work, fatigue and sleep disorders were more frequent
symptoms in PD group, whereas the group without PD presented beyond sleep
disorders, symptoms of irritability, and decreased libido. The presence of these
symptoms was found to be associated with loss of attention combined to episodic
memory deficits, especially in recognition tasks of new verbal information. The
prevalent depressive symptoms in parkinsonians with MCI can be attributed to

PD, complicating the differential diagnosis between these conditions.

Keywords

Parkinson's disease; Depression; Cognition; Mild Cognitive Impairment.
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"Somos assim: sonhamos 0 voo mas tememos a altura. Para voar é
preciso ter coragem para enfrentar o terror do vazio. Porque € s6 no
vazio que o voo acontece. O vazio € o espaco da liberdade, a auséncia
de certezas. Mas € isso 0 que tememos: 0 ndo ter certezas. Por isso
trocamos 0 voo por gaiolas. As gaiolas séo o lugar onde as certezas
moram."

Fiédor Dostoiévski, em Os Irmdos Karamazov
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1. Introducéo

H& algumas décadas, € possivel observar um rapido crescimento da
populacdo idosa, principalmente nos paises em desenvolvimento. Trata-se de um
fendmeno mundial decorrente da queda nas taxas de mortalidade e, sobretudo, de
fecundidade. Como consequéncia, ocorrem repercussdes importantes a nivel
econdmico e social (Rabelo, 2009). O aumento de doengas cronico-degenerativas
e, portanto, a necessidade de cuidados especiais a esta crescente camada da
populacdo, ressalta a necessidade de severas mudancas no sistema de saude
(Nasri, 2008).

A Doenca de Parkinson (DP), cujo principal fator de risco € a idade, é a
segunda doenca neurodegenerativa mais comum na populacdo idosa. No Brasil,
estima-se uma prevaléncia de 3,3% (Barbosa et al 2006). Embora inicialmente
considerada como uma patologia de sintomatologia estritamente motora, ela
apresenta também sintomas ndo motores, 0S quais SA0 responsaveis por
consequéncias diversas, como perda da autonomia e independéncia, aumento nas
taxas de hospitalizacdo/institucionalizacdo e piora na qualidade de vida (Stacy,
2011).

Dentre os sintomas ndo motores, a depressdo é o que mais se associa a DP.
Entretanto, as estimativas de sua prevaléncia variam de acordo com o objetivo e
metodologia do estudo (Chen et al., 2007; Cummings, 1992). Veazey et al. (2005)
relatam que as taxas de depressdo em estudos publicados apresentam variacéo de
7 a 76%. Identifica-la na DP ndo é tarefa facil, j& que alguns sintomas de
depressdo, como cansaco e distdrbios do sono, também podem ser atribuidos
exclusivamente a DP, o que acaba contribuindo com alto indice de
subdiagnosticos (Ravina et al., 2007). Reconhecer de que maneira 0s sintomas
depressivos se apresentam na DP é de extrema importancia, pois possibilitara
melhor planejamento terapéutico e, por consequéncia, amenizara o impacto desses

sintomas no cotidiano do individuo, bem como no curso da doenca.
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Diante disto, este trabalho se propde a investigar o impacto dos sintomas
de depressao na cognicéo de parkinsonianos, comparando o perfil desses sintomas
entre pacientes com DP e controles. Além disso, tem o objetivo de determinar
quais medidas cognitivas apresentam-se alteradas em razdo da presenca de
sintomas de depressdo. O estudo justifica-se pela necessidade de aumentar a
compreensdo atual acerca da influéncia dos sintomas depressivos na DP com
DCL, discriminando o que é caracteristico de cada patologia, a fim de possibilitar
melhor planejamento clinico, considerando que a comorbidade entre depressao e

DCL na DP constitui fator de risco para quadros demenciais.

1.1. Objetivo

a. Objetivo Geral:
Investigar os sintomas depressivos mais frequentes e seu impacto na

cognicéo de individuos com DP com DCL.

b. Objetivos Especificos:

e Comparar o desempenho nos testes neuropsicoldgicos do grupo de

pacientes com DP e o grupo controle.

e Destacar as funcbes cognitivas comprometidas pela presenca de

sintomas de depressdo na DP com DCL;

e Identificar os sintomas de depressdo mais frequentes na DP com DCL
baseado no Inventério de Depressdo de Beck (BDI) e comparar com 0

grupo controle;

e Relacionar a intensidade de depressdao com o desempenho cognitivo na
DP com DCL.
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2. Fundamentacdao teérica

2.1. Doenca de Parkinson

Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, é possivel observar 0 aumento
da expectativa de vida, acompanhado de queda na taxa de natalidade, no Brasil e
no mundo. Isso contribui para um crescimento significativo da populacéo idosa.
Estudos indicam como responsaveis pelo envelhecimento populacional global ndo
sO o declinio da mortalidade, mas, sobretudo, da fecundidade. De acordo com as
projecBes demograficas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2050 o
namero de idosos (pessoas acima de 60 anos de idade) alcancara o nimero de
jovens. Além disso, ha o registro de envelhecimento da populacao idosa, ou seja,
percebe-se um rapido crescimento de pessoas idosas com idade superior a 80 anos
(OMS, 2002).

Tal fato vem ocorrendo com mais intensidade nos paises em
desenvolvimento, embora tenha iniciado nos paises da Europa Ocidental no final
do século XIX (Carvalho & Garcia, 2003). Em 2008, o Brasil tinha
aproximadamente 21 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais, ultrapassando o
namero de idosos de varios paises europeus, como a Franca, Inglaterra e a Italia
(Ikuta, 2012). Trata-se, deste modo, de uma inversdo demografica, que traz
consequéncias para os diversos ambitos da sociedade, dentre eles uma maior

incidéncia de doencas cronico-degenerativas nesta camada da populacéo.

A DP é a segunda doencga neurodegenerativa mais comum na populagao
idosa, perdendo apenas para a Doenca de Alzheimer (DA). Ela esta presente em
até dois tercos dos pacientes que visitam os grandes centros de disturbios do
movimento em todo o mundo. A cada 100.000 individuos, 350 desenvolvem esta
patologia e estima-se 0 aparecimento de nove milhdes de novos casos até o ano de
2030 (McPherson & Cummings, 2009). A DP apresenta incidéncia mais elevada
em homens do que em mulheres, e ndo ha diferencas entre racas e grupos étnicos
(Wooten et al., 2004). O maior fator de risco para a DP ¢é a idade, com o
aparecimento dos primeiros sintomas entre a 42 e a 72 década de vida. Ha registros
desta patologia desde a antiguidade, tendo sido reconhecida por Galeno em 175

D.C. No entanto, somente em 1817, com a publicacdo do trabalho An essay on the
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Shaking Palsy, de James Parkinson, a DP foi de fato documentada e definida
como paralisia agitante. Nesta época, a DP foi caracterizada pela presenca de
movimentos involuntarios tremulantes, com diminuicdo da forca muscular,
inclinacdo do tronco para frente e com alteracdo da marcha, tendo os sentidos e o

intelecto ndo afetados (Teive, 1998).

Por ndo ter uma etiologia definida, é tida como idiopatica, j& que a razao
pela qual um individuo a desenvolve permanece obscura. Apesar do grande
conhecimento da neuroquimica, dos mecanismos fisiopatologicos e da
etiopatogenia desta doenca, ainda ndo foi descoberto um marcador biolégico que
pudesse ser utilizado em seu diagnostico. De acordo com Emre (2003), ha uma
série de doencas que podem mimetizar a DP. Portanto, o estudo clinico dos
pacientes de forma criteriosa ainda é o fator essencial para o diagndstico correto
(Caramelli; Carthery & Charchat-Fichman, 2003).

A DP causada por questbes estritamente genéticas € bastante rara. No
entanto, ha evidéncias do componente genético nesta patologia. Estudos com
gémeos revelaram que a heranca genética desempenha papel relevante,
principalmente nos casos onde a doenca tem inicio antes dos 50 anos de idade
(Tanner et al., 1999; Ferreira et al., 2010). Sendo assim, pode-se dizer que fatores
genéticos apresentam maior influéncia na DP de inicio precoce. Apesar destas
evidéncias, a DP herdada representa apenas 5% dos casos. Alguns trabalhos
relatam haver associacdo entre determinadas exposi¢des ambientais, ocupacionais
e estilos de vida para o desenvolvimento da DP. Estudos epidemioldgicos
sugerem que fatores ambientais como exposicOes a herbicidas, pesticidas e
neurotoxinas contribuiriam para o aparecimento desta patologia, concluindo,
portanto, que trabalhadores agricolas, individuos expostos ao manganés e ainda
aqueles que sofreram traumatismo cranio encefalico importante apresentam risco
elevado para a DP (Tsai et al., 2002; Hindle, 2010).

Atualmente, a DP ¢ caracterizada pela ocorréncia de disturbios de
movimento, equilibrio e alteragbes do controle motor fino, todos com
caracteristicas incapacitantes. Os sinais clinicos mais evidentes incluem tremor de

repouso, bradicinesia (lentiddo de movimentos), rigidez muscular, escassez de
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movimentos voluntarios e alteracbes do equilibrio. Estes sintomas sdo
irreversiveis e causados pela perda de neur6nios dopaminérgicos de uma regido
denominada substancia negra pars compacta (Schapira, Bezard & Brotchie,
2006). Presume-se a morte de ao menos 60% desses neurbnios ao aparecerem 0S
primeiros sintomas motores da doencga (Lang & Lozano, 1998; Hanna-Pladdy et
al., 2013).

A reducdo na densidade neuronal dessa populacdo celular gera uma
diminuicdo na projecdo de fibras dopaminérgicas, causando, por sua vez, uma
consequente reducdo dos niveis de dopamina na estrutura dos nucleos da base.
Esses nucleos, ou ganglios da base, comp6em um grupo de nucleos subcorticais
que possuem como funcéo primordial o controle dos movimentos voluntarios. Sao
eles: estriado (caudado e putdmen), globo palido (interno e externo), nicleo
subtaldamico e substancia negra (pars compacta e reticulata) (Burch & Sheerin,
2005). Sabe-se, entretanto, que o processo fisiopatoldgico da DP ultrapassa o
sistema dopaminérgico, estando também envolvidos o0s sistemas de
neurotransmissores noradrenérgicos, serotonérgicos e colinérgicos (Leentjens,
2004; Filho et al., 2007).

Diferente dos sintomas motores, que se apresentam bem definidos, existem
ainda manifestagcbes ndo motoras. Psicose, declinio cognitivo, disturbios do sono,
depressdo, dentre outros, sdo sintomas bastante comuns e ndo devem ser
ignorados, uma vez que acarretam prejuizos na qualidade de vida dos individuos
acometidos (Melo, Barbosa & Caramelli, 2007). No entanto, estudos revelam que
62% dos sintomas ndo motores, como dores, apatia, distUrbios sexuais e
constipacdo, deixam de ser declarados pelo paciente, ja que estes ndo reconhecem
tais sintomas como pertencentes a DP. O fato de haver um baixo relato e 0 nao
reconhecimento desses sintomas trazem implicacbes sociais e terapéuticas
importantes. Quando ndo tratados, tais sintomas serdo responsaveis por grande
impacto na vida desses pacientes e constituem frequentemente a principal causa
de hospitalizacéo e institucionalizacdo dos mesmos (Chaudhuri & Schapira, 2009;
Reid et al., 2011).
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2.2. Depresséo

A depressdo € considerada um dos agentes mais incapacitantes das fungoes
sociais e atividades da vida diaria, sendo responsavel por aproximadamente 850
mil mortes por ano. No mundo, cerca de 340 milhGes de pessoas sdo acometidas
por esse transtorno anualmente (Giavoni et al., 2008). De acordo com projecéo
feita pela OMS, em 2020 a depressdo sera a segunda maior causa de prejuizo
global para todas as idades e em ambos 0s sexos, 0 que faz da depressdo uma

questdo de extrema importancia para a satde pablica na atualidade (Wong, 2007).

O diagndstico do transtorno depressivo € feito, principalmente, por meio
de entrevistas clinicas, onde sdo coletadas informacdes a respeito da historia do
paciente, bem como a frequéncia e a duracdo dos principais sintomas. Caracteriza-
se como um estado de alteracdo do humor, podendo apresentar irritabilidade,
tristeza, apatia, disforia, incapacidade de sentir prazer e, ainda, alteracOes
cognitivas, motoras e somaticas. A intensidade e a duracdo desses sintomas, além
do impacto no funcionamento social, sdo aspectos importantes na diferenciacdo da
depressdo para uma tristeza normal (Paradela et al., 2005). Independente do tipo
de patologia, um diagnostico preciso é sempre pré-requisito para um planejamento
terapéutico adequado. Diagnosticar um transtorno depressivo continua sendo um
desafio para profissionais que procuram a forma mais adequada para sua
classificacdo. A introducdo de sistemas classificatérios, como CID-10 e DSM-1V,
puramente descritivos e com categorias definidas operacionalmente, permitiu a
uniformizacdo da comunicacdo entre pesquisadores e profissionais de salde,
representando marco historico no tratamento de transtornos psiquiatricos como

um todo.

De acordo com o DSM-IV, o episddio depressivo maior tem como
caracteristica principal a presenca de determinados sintomas em um periodo
minimo de 2 semanas. Durante esse tempo, o individuo deve apresentar humor
deprimido ou perda de interesse nas atividades que Ihe davam prazer
anteriormente. Além disso, 0 sujeito deve exibir ao menos 5 dos seguintes

sintomas:
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e Humor deprimido na maior parte do dia;

e diminuicdo do interesse ou do prazer por quase ou todas as atividades, na

maior parte do dia;

e perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta, ou aumento ou

diminuicdo de apetite;
e insdnia ou hipersonia;
e agitacéo ou retardo psicomotor;
e fadiga ou diminuicéo da energia;
e sentimentos de desvalia ou culpa excessiva ou inadequada;
o dificuldades para pensar, concentrar-se ou tomar decisoes;

e pensamentos recorrentes sobre morte ou ideacdo suicida, planos ou

tentativas de suicidio.

O episddio deve permanecer durante a maior parte do dia por duas
semanas consecutivas e deve ter adicionado prejuizo significativo nas atividades

profissionais e funcionamento social.

2.2.1. Depressao e envelhecimento

Os sintomas depressivos estdo entre as desordens psiquiatricas mais
comuns na populacdo idosa, juntamente com a depressdo maior e a distimia.
Alguns estudos feitos em comunidades mostraram a existéncia de uma correlacgéo
entre idade (principalmente acima de 65 anos) e presenca de sintomas
depressivos. Blazer (2003) encontrou sintomas depressivos em 14,7% dos idosos
vivendo em comunidade. No Brasil, a prevaléncia é semelhante: 15% dos idosos
que vivem em comunidades brasileiras apresentam alguma forma de depresséo
(Nogueira et al., 2014; Oliveira et al., 2006). Estudos epidemiolégicos verificaram
gue a depressdo maior apresentava menor prevaléncia em idosos quando
comparados com a populacdo adulta, afetando somente 1% dos idosos residentes

na comunidade (Fernades, Nascimento & Costa, 2010). Grande parte desta
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populacdo manifesta sintomatologia depressiva, ndo apresentando critérios para o
diagndstico de depressdo maior.

Leite et al. (2006), a partir da constatacdo de que a depressdo menor se
apresenta de maneira mais prevalente em idosos, sugere uma abordagem mais
funcional para o diagndstico nesta populacdo, visto que este tipo de depressao
apresenta-se de forma menos evidente para observacéo clinica. Estudo recente
afirma que os sintomas depressivos sdo responsaveis por 25% do
comprometimento funcional no envelhecimento e sdo quatro vezes mais
prevalentes nesta populacdo do que a depressdo diagnosticada por manuais
estatisticos. Portanto, € possivel concluir que sintomas depressivos e depressao
sdo equivalentes na forma como impactam a funcionalidade do idoso (Silva et al.,
2013).

Atualmente, envelhecer é sindnimo de falta de forca, falta de prazer,
soliddo e amargura. Diferente de tempos atrds, quando em determinadas
sociedades, conferiam ao idoso o poder e o respeito. Com 0 consumismo e a
cultura imediatista, caracteristicas dos dias atuais, cada vez mais a populacéo
idosa vem sendo considerada como um peso para a sociedade. Desprovidos de
valor, ja que ndo oferecem nada em troca, encontram dificuldades para insercéo
no mercado de trabalho. Desta forma, Oliveira et al. (2006) concluiram que a alta
prevaléncia de depressao na populacdo idosa é, em parte, resultante das limitacGes
fisicas, proprias do envelhecimento, associadas aquelas impostas pela sociedade
(Paradela, 2011). Essa combinagdo de fatores acaba por conferir & depressédo no
idoso caracteristicas bastante peculiares, como a presenca simultdnea de
problemas clinicos e sociais, trazendo dificuldades para um diagndstico preciso
(Leite et al., 2006).

2.2.2. Aspectos cognitivos da depresséo

Diversos estudos discutem a frequente associacdo entre sintomas
depressivos e transtornos cognitivos (Baune et al., 2007; Jessen et al., 2007;
Johnson et al., 2009; Mussele et al., 2014). Entretanto, algumas questdes ainda

encontram-se em debate, como, por exemplo: se a idade de inicio da depressao
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apresentaria relacdo com a gravidade do progndstico, aumentando as chances para
desenvolvimento de quadro demencial; se a ocorréncia de déficits cognitivos em
deprimidos seria fator preditivo de deméncia; se a remissdo dos sintomas
depressivos acarretaria também na remissdo dos déficits cognitivos; se a
depressdo causa déficits cognitivos ou se os déficits cognitivos levam a depresséo
(Avila & Bottino, 2006).

Na maioria dos casos, essas questdes apresentam-se de forma bastante
controversa. Netto & Landeira-Fernandez (2012), em estudo onde investigaram o
perfil neuropsicoldgico de idosos com sintomas sugestivos de depresséo e queixa
de memoria, afirmam que as alteracfes cognitivas presentes em quadro depressivo
sdo reversiveis apds tratamento medicamentoso. Outros estudos, no entanto,
demonstraram haver reversao parcial desses comprometimentos ou mesmo casos
onde ndo ha reversibilidade, ainda que o sujeito tenha sido submetido a um
tratamento efetivo, caracterizando quadro de DCL em comorbidade com a
depressdo e ndo de prejuizo cognitivo como consequéncia da depressdo (Saéz-
Fonseca et al, 2007). Da mesma maneira, alguns autores consideram a depressao
como fator de risco para deméncia, contrariando a opinido de outros que afirmam
gue aspectos neuropatolégicos da deméncia ou do DCL causariam sintomas

depressivos (Panza et al., 2010).

H& alguns anos, acreditava-se que mesmo 0s casos de depressdo mais
graves ndo eram capazes de causar alteracdes cognitivas significativas.
Atualmente, no entanto, sabe-se que até mesmo sintomas depressivos mais leves
associam-se a comprometimentos cognitivo e funcional (Blazer, 2003). Além
disso, outros dominios cognitivos passaram a ser alvo de investigacdo no sujeito
deprimido, ndo se limitando somente a memoria, 0 que acabava por acarretar em
supervalorizacio deste dominio em quadros depressivos. Avila & Bottino (2006),
em revisdo de literatura sobre as alteragbes cognitivas em idosos com depressao,
concluiram que muitos estudos demonstram rebaixamento no desempenho de
testes neuropsicoldgicos que avaliam a memdria. Entretanto, as FE estdo entre as
funcbes que apresentam maior comprometimento, seguidas da atencdo e

velocidade de processamento. Portanto, de acordo com estes autores, 0s prejuizos


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

23

na memoria podem ser decorrentes, ou seja, secundarios a uma sindrome

disexecutiva, sendo o lobo frontal a regido do cérebro mais afetada na depresséo.

Thomas et al. (2010) propGem um subtipo de depressdo que denominaram
de Depressdo da Sindrome Disexecutiva, a qual estaria associada a disfuncdo do
circuito subcortical frontal. Tal afirmacdo tem como base achados clinicos,
neuropatologicos e de neuroimagem, que confirmam a ideia de que alteracGes no
circuito fronto-estriatal contribuem tanto para o desenvolvimento da depressao,
quanto da sindrome disexecutiva. A perda do interesse ou prazer por atividades
usuais e a lentificagdo motora sdo sintomas comuns, contribuindo bastante para a

incapacidade funcional em sujeitos acometidos por este tipo de depressao.

Porto et al. (2002) investigaram as alteracBes neuropsicoldgicas na
depressdo e observaram que os dominios cognitivos mais afetados foram
evocacdo apoés intervalo de tempo, aquisicdo da memdria, atencdo, flexibilidade
cognitiva e abstracdo. Esclarecem, ainda, que déficits de memodria associados a
depressdo sdo parecidos com aqueles presentes em sujeitos com disfuncéo
subcortical. A associacdo entre a intensidade do déficit cognitivo e a severidade e
guantidade de sintomas depressivos também tem sido amplamente discutida.
Estudo longitudinal investigou a relacdo entre depressdo e comprometimento
cognitivo a partir da avaliacdo de 500 sujeitos, por um periodo de quatro anos.
Observaram uma associagdo entre 0 aumento anual dos sintomas depressivos e
alteracdes cognitivas nos dominios atencdo, memoria imediata e tardia,
demonstrando que ha piora cognitiva conforme agravamento dos sintomas de
depresséo (Vinkers et al., 2004).

Percebe-se, desta forma, que o perfil cognitivo do sujeito com depressao é
bastante amplo e heterogéneo. No entanto, é importante ressaltar que diferentes
resultados podem estar relacionados as questdes metodoldgicas, como escolha dos
instrumentos, faixa etaria, objetivo do estudo e, ainda, intensidade e inicio dos
sintomas depressivos. E de extrema importancia o conhecimento dos aspectos
neuropsicoldgicos da depressdo, uma vez que consiste, muitas vezes, em peca

chave para um diagndstico diferencial.
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2.2.3. Depresséao e DP

Diversos sintomas neuropsiquiatricos podem estar associados a DP. Em
estudo sobre a prevaléncia e a variedade desses sintomas na DP, Aarsland et al.
(1999) observaram que 61% dos parkinsonianos apresentavam pelo menos um
sintoma neuropsiquiatrico, enquanto que 45% apresentavam dois ou mais
sintomas. Destes, depresséo e alucinagdo foram os sintomas mais frequentes. De
acordo com a literatura, 17% dos parkinsonianos apresentam depressdo maior,
22% depressdo menor e 13% distimia (Reijendrs et al., 2008).

Dentre os sintomas ndo motores, a depressao é a que mais se associa a DP,
afetando 40% dos pacientes (Silberman et al., 2004). Reijendrs et al. (2008) em
recente revisdo chamam atencdo para grande variacdo observada na taxa de
prevaléncia da depressdo na DP (de 2,7% a 90%). De acordo com esses autores,
tal fato pode ser explicado por diversos fatores, como o tipo de populagédo
estudada, instrumentos utilizados para o diagnostico de depressdo, tipo de
depressdo investigado e ainda, medidas estatisticas usadas nos estudos. Sendo
assim, observou-se que trabalhos que adotam escalas de avaliacdo para quantificar
sintomas depressivos tendem a apresentar taxas de prevaléncia mais elevadas se
comparados aqueles que utilizam manuais para elaboracdo de diagnosticos (DSM,
CID). Estudos que usam escalas de autoavaliacdo apresentam prevaléncias mais
elevadas do que estudos com escalas preenchidas por familiares ou cuidadores. As
menores taxas de prevaléncia sdo encontradas em estudos populacionais, diferente
daqueles realizados com sujeitos institucionalizados ou usuarios de servigos

ambulatoriais.

H& uma similaridade entre os fatores de risco para depressao na populagéo
geral e naqueles acometidos pela DP. Sendo assim, pertencer ao sexo feminino,
possuir idade avancada, apresentar historico familiar para depressdo e doencas
crbnicas aumentam a probabilidade de se desenvolver transtornos depressivos
também nos parkinsonianos. Entretanto, a literatura sugere alguns fatores de risco
proprios da depresséo na DP, como inicio precoce da doenca, maior
comprometimento funcional, acarretando em perda da autonomia, e histérico
familiar da DP (Leentjens, 2004).
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Entre os fatores etiolégicos da depressao na DP podemos citar o
desequilibrio de neurotransmissores e, ainda, a perda funcional decorrente da
progressao desta patologia. Remy et al. (2005) acreditam que a dopamina também
estaria associada a questdo ndo motora da DP. Para estes autores, a disfungédo no
sistema limbico da combinagdo de dopamina, serotonina e norepinefrina estaria
envolvida no desencadeamento da depressdo. Tal fato € corroborado por
Lieberman (2006), que em revisdo sobre a depressdo na DP concluiu que a morte
de neurdnios serotonérgicos pode, em parte, ser responsavel pelos sintomas de
depressdo nesta patologia. Desta forma, tais sintomas néo seriam apenas reacdo ao
fato de ser portador de DP, mas, sobretudo, desencadeado devido a degeneracao

neuronal prépria da doenca (Blonder et al., 2013).

Uemura et al. (2013) afirmam que sujeitos com DP teriam duas vezes mais
chances de adquirir depressdo quando comparados aqueles que ndo possuem esta
doenca. Relacionaram, ainda, sintomas depressivos com comprometimento
cognitivo e distarbios motores, sugerindo que mudangas endogenas do sistema de
neurotransmissores, somadas ao processo natural da doenga, contribuiriam para o
aparecimento dos sintomas de depressdo. Chagas et al. (2014) investigaram de que
maneira ocorre a associacdo entre depressdao e DP. Para isso, avaliaram 1.451
sujeitos, sendo 1.409 sem o diagndstico de DP e 42 com este diagnostico. Todos
0s participantes apresentavam DCL. Quanto & depressdo, 12 (28.5%)
parkinsonianos apresentaram depressdo e 222 (15,8%) ndo parkinsonianos,
segundo critérios estabelecidos pelo CID-10. Apds analise dos dados, observaram
a existéncia de forte associacdo entre depressdo e DP, a qual se mostrou ainda
mais significativa ap6s pareamento das variaveis idade, género e escolaridade.
Quando dividiram a amostra de acordo com a intensidade do declinio cognitivo,
observaram que a associagao entre depressdo e DP era mais forte naqueles com
comprometimentos cognitivos mais severos. Assim, na DP a probabilidade de se
desenvolver depressdo aumenta conforme a severidade do comprometimento
cognitivo. Os autores afirmam, ainda, que independente da patologia, prejuizos na
cognicdo elevam as chances para depressdo, sugerindo uma via de méo dupla

onde depressdo e cogni¢do sdo mutuamente influenciadas.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

26

A comorbidade entre depressdo e DP tem sido frequentemente alvo de
discussdo. Debate-se se os sintomas depressivos na DP devem ser considerados
como parte intrinseca da doenca ou como entidade clinica independente. Para
Leentjens (2004), trata-se de uma discussdo conceitual da psicopatologia.
Segundo este autor, 0 DSM-IV usa o termo distarbio (disorder) sem maiores
explicacBes, podendo ser doenca, com etiologia, curso e progndstico, ou
sindrome, com uma gama de sintomas, mas sem referéncia etiolégica. Como uma
sindrome, a depressdo pode ser reconhecida como entidade clinica separada da
DP, mas ao mesmo tempo € intrinseca a esta patologia, ja que as duas condi¢Ges

compartilham determinados aspectos e sintomas.

Por ser demasiadamente incapacitante, a depressdo nao pode ser
considerada como consequéncia natural do envelhecimento, mas como uma
morbidade psiquica associada a um intenso sofrimento, podendo causar disturbios
cognitivos importantes (Diniz & Forlenza, 2009). Sabe-se que a piora do estado
clinico geral, o tempo de curso da doenca e 0 aumento da idade associam-se com
a piora da depressdo e da cognicdo. Camargos et al. (2004) realizaram reviséo
sobre os sintomas que apresentam maior influéncia na qualidade de vida dos
parkinsonianos. Segundo estes autores, os sintomas da DP podem afetar a
qualidade de vida em diversos aspectos, como fisico, emocional, social e
econdmico. Concluiram que a depresséo é o sintoma emocional de maior impacto
na vida de sujeitos com DP, j& que é responsavel por importante incapacidade e
consequente dependéncia. Desta forma, quanto mais graves o0s sintomas de
depressdo, piores sdo o0s escores na Parkinson Disease Questionnaire-39 (PDQ-

39), quando comparados com pacientes sem depresséo.

Poucos sdo os estudos na literatura que caracterizam os sintomas de
depressdo na DP. Sabe-se, no entanto, que sentimentos de culpa, autopunicao e
inutilidade ndo sd@o caracteristicos da depressdo nesta patologia (Schrag et al.,
2007). Seu reconhecimento na vigéncia de DP é bastante complexo, ja que 0s
sintomas do Parkinson acabam por se sobrepor aqueles pertencentes as sindromes
depressivas. Apatia, lentiddo de movimentos, disturbios do sono, alteracbes da

libido, dentre outros, também estdo presentes nos parkinsonianos sem depressao
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(Veiga et al., 2009). Este fato acaba por contribuir para uma alta prevaléncia de
subdiagndsticos, agravando e trazendo consequéncias problematicas na evolucéo

do processo da DP.

2.2.4. Escalas de avaliagéo de depresséao na DP

Embora a comorbidade depressdo e DP seja bastante comum, ainda é
grande a dificuldade em estabelecer um diagnostico preciso deste transtorno de
humor em parkinsonianos. Sabendo-se da sobreposicdo de sintomas motores e néo
motores, bem como do impacto da depressdo na qualidade de vida desses sujeitos,
torna-se crucial o uso de instrumentos adequados para sua classificagdo. Diversas
escalas vém sendo utilizadas com o objetivo de se avaliar os sintomas depressivos
na DP. Assim, a Movement Disorders organizou comissao técnica para avaliacao
psicométrica desses instrumentos e recomendacdo clinica para seu uso. As escalas
escolhidas para revisdo foram: Inventario de Depressdo de Beck (BDI), Escala
Hamilton de Depressdo (HAM-D), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), Zung Self-Rating Depression Scale (SDS), Geriatric Depression Scale
(GDS), Montgomery — Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Part I, Cornell scale for de assessment
of Depression in Dementia (CSDD) e, por ultimo, a Center of Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-D). Sete pesquisadores de paises e profissdes
diferentes (psiquiatras, neurologistas e psicologos), com experiéncia clinica em
classificar depresséo na DP, foram designados para avaliar as escalas
selecionadas, sendo cada escala avaliada por dois membros. Ao final, todos os
membros tinham acesso as revisdes e modificacdes foram realizadas de acordo
com as sugestdes propostas, as quais foram ainda aprovadas pelo presidente e
alteradas de acordo com recomendagdes do comité cientifico da Movement

Disorders.

De acordo com esta forca tarefa da Movement Disorders, as escalas BDI,
HAM-D e MADRS foram considerados bons instrumentos tanto para a triagem
(rastreamento) quanto para a classificacdo da severidade da depressdo em sujeitos

acometidos pela DP. As escalas GDS e HADS séo bons instrumentos quando o
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objetivo é o rastreio de sintomas de depresséo; ja as escalas CES-D e CSDD
necessitam de validacéo para seu uso na DP (Schrag et al., 2007).

Estudo sobre a confiabilidade e validade do BDI em sujeitos com DP
concluiu que esta escala possui elevada consisténcia interna para DP, bem como
sensibilidade e especificidade suficientes tanto para rastrear como para
diagnosticar a depressdo em parkinsonianos. Devido ao seu potencial, o BDI é
uma das escalas de depressdo mais utilizadas, seja em contextos clinicos ou de

pesquisa (Visser et al., 2006; Giavone et al., 2008).

2.3. Declinio Cognitivo Leve

Entende-se por cognicdo toda atividade mental envolvida na aquisicao,
processamento, armazenamento e recuperacdo de informagdo. O funcionamento
cognitivo inclui uma variedade de habilidades, tais como aprendizagem, atencao,
memoria, linguagem, resolucdo de problemas, habilidades visuoespaciais, etc.
Embora muitos idosos apresentem as habilidades cognitivas preservadas, pode-se
perceber um declinio do funcionamento cognitivo com o envelhecimento. As
informagdes ndo sdo mais armazenadas e recuperadas com a mesma facilidade de
outrora. Existe, portanto, grande variabilidade no funcionamento das habilidades
cognitivas nos idosos, sendo possivel o declinio em areas diferentes e até mesmo
o0 aperfeicoamento em outras (Papalia & Olds, 2000). Embora seja considerado
indicativo de desenvolvimento futuro de um quadro demencial, h4 casos onde,
através de tratamento adequado, o comprometimento permanece estavel ou até

mesmo apresente remissdo (Rabelo, 2009).

O DCL - ou comprometimento cognitivo leve (CCL) - pode ser
caracterizado como um periodo de transicdo entre o envelhecimento saudavel e o
patoldgico. Foi considerado como entidade clinica ha aproximadamente 20 anos e
desde entdo individuos com este diagnostico vém sendo investigados sob variadas
perspectivas: clinica, genetica, epidemiologica, dentre outras (Reisberg et al.,
1988). Inicialmente, de acordo com critério estabelecido pela Clinica Mayo, 0
DCL era reconhecido em individuos que apresentassem comprometimento na

memoria, mais especificamente na memoria episodica. No entanto, ndo havia
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quadro demencial estabelecido e, portanto, com funcionamento cognitivo global e
aspectos funcionais preservados (Petersen et al., 2014). Com o passar do tempo,
foi verificado que a memoria ndo era o unico dominio comprometido no DCL.
Entdo, critérios expandidos pela Clinica Mayo reconheceram o acometimento de

outros dominios cognitivos (Petersen, 2004).

Desta forma, atualmente o DCL é descrito como uma condicdo clinica
onde ha declinio em um ou mais dominios cognitivos, incongruentes com a idade
e escolaridade do sujeito, podendo afetar a capacidade em realizar atividades mais
complexas, mas mantendo-se preservadas as atividades de vida diaria. Apresenta
etiologia diversificada, como doencas clinicas mal controladas, polimedicacao,
depressao, dentre outras, podendo evoluir para diversas patologias, ndo somente
Doencga de Alzheimer, como se pensava anteriormente (Radanovic et al.,2015).
Dependendo da etiologia, 0 quadro podera apresentar melhora, constancia ou
ainda progressao para deméncia. Estudos recentes demonstram que, por ano, 10%
dos sujeitos com DCL convertem para deméncia e que estes exibem 6,7 vezes
mais chances de a desenvolverem (Bruscoli & Lovestone, 2004; Boyle et al.,
2006).

Estudos de revisdo sobre o termo DCL levaram a diferenciacdo entre seus
subtipos, sendo eles: amnésticos e ndo-amnésticos, de dominio Gnico ou maltiplos
dominios, conforme descricdo a seguir (Petersen et al., 2009; Charchat-Fichman et
al., 2013):

a. DCL amnéstico de dominio Gnico: somente a funcdo memoria encontra-
se comprometida, devendo haver gqueixa subjetiva e déficit objetivo nesta

funcdo, comprovado por testes neuropsicoldgicos;

b. DCL amnéstico de multiplos dominios: déficit objetivo da funcdo

memoria e de, pelo menos, mais uma funcao cognitiva;

c. DCL néo-amnéstico multiplos dominios: comprometimento em mais de

um dominio, com excecao da memoria;

d. DCL ndo-amnéstico  dominio  dnico:  caracterizado  pelo

comprometimento em um Unico dominio e fungdo memaria preservada;
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e. DCL ndo-amnéstico dominio Unico disexecutivo: caracterizado por
comprometimento das fungdes executivas (organizacdo e planejamento,
resolucdo de problemas, julgamento, controle inibitdrio, flexibilidade
cognitiva), mostra-se com pouca frequéncia na literatura, sendo citado
somente em trabalhos onde o foco principal sdo outros dominios que néo a
memoria (Balthazar & Damasceno, 2008). Possui caracteristicas proprias e
um leve prejuizo nas atividades de vida diaria pode ser observado neste
subtipo de DCL (Charchat-Fichman et al., 2013). A figura 1 mostra os

critérios diagnosticos para o DCL (Petersen et al., 1999).
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Figura 1: critérios para diagndstico de DCL

AVD preservada

ou

comprometimento
leve da AIVD Funcionamento

Déficit objetivo na
memaoria ou outro

- » Cognitivo Global
dominio cognitivo,
confirmado por baixo preservado

desempenho em ANP

Queixa de

memoria, .
Ausencia

corroborada por a .
P de deméncia

familiar ou

cuidador

FONTE: Petersen et al. 1999; Forlenza et al. 2013.

2.3.1. Breve histérico e evolugéo do conceito de DCL

Desde os anos 50, diversos conceitos vém sendo propostos para definir a
transicdo entre o declinio cognitivo natural do envelhecimento, para o patoldgico,
como representado na tabela 1 (Forlenza et al.,, 2013). O termo DCL foi,
primeiramente, utilizado por pesquisadores da Universidade de Nova lorque com
0 intuito de definir um estagio especifico de comprometimento cognitivo,
identificado a partir da Global Deterioration Scale (GDS). De acordo com esta
escala, que apresenta variagdo de 1 a 7, 0 sujeito que estivesse no estagio 3
indicava comprometimento cognitivo com sutil declinio, porém com as atividades

de vida diaria preservadas (Reisberg et al., 1988).

Na década de 80, pesquisadores da Universidade de Washington
desenvolveram uma escala equivalente & GDS, denominada Escala de Avaliagdo
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Clinica de Deméncia (CDR). De acordo com este instrumento, o sujeito seria
classificado de 0 a 3, onde quanto maior a classificagdo mais grave seria 0
comprometimento cognitivo. Desta forma, CDR 0.5 e CDR 1 seriam indicativos
de comprometimento cognitivo grave, enquanto CDR 2 e CDR 3 indicariam
deméncia (Morris, 1993). No entanto, era possivel observar estudos onde sujeitos
classificados com CDR 0.5 eram considerados com quadro inicial de deméncia e
outros com a mesma classificacdo sendo diagnosticados com DCL (Forlenza et
al., 2013).

Foi entdo que, no final da década de 90, uma equipe da Clinica Mayo,
chefiada por Ronald Petersen, propuseram 5 critérios operacionais para 0
diagnostico de DCL (Petersen et al., 1999). Inicialmente, de acordo com estes
autores, sujeitos classificados com DCL do tipo amnéstico demonstravam
aumento significativo do risco para conversdo para deméncia (mais
especificamente DA). Nos anos seguintes, entretanto, investigacdes demonstraram
gue nem todos os sujeitos com DCL converteriam para deméncia e que existem
outros padrbes de comprometimento cognitivo, ndo se limitando somente ao
comprometimento da memoria, como ja foi relatado neste estudo. A partir dai,
passou-se a considerar prejuizos cognitivos em outros dominios, bem como
conversdo para tipos diversos de deméncia e ndo somente DA (Petersen et al.,
2014; Forlenza & Chiu, 2008).

Radanovic et al. (2015) esclarecem que a conversdao de DCL para uma
deméncia especifica esta, na maioria das vezes, associada ao subtipo de DCL.
Sendo assim, em casos onde ha o comprometimento da memdria episddica, com
DCL estritamente amnéstico, existe elevado risco de conversdo para DA. No
entanto, DCL amnéstico multiplos dominios ja apresenta outras possibilidades de
deméncia, como, por exemplo, deméncia vascular. Os autores alertam, ainda, para
a possibilidade de possiveis sobreposi¢cGes de dominios cognitivos, acarretando
em conversdo para um quadro demencial que ndo estava previsto, ou até mesmo a

nédo progressao para deméncia.
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A tabela 1 mostra alguns conceitos de DCL utilizados ao longo da histéria.

Tabela 1:Conceitos e critérios de DCL

CONCEITOS

CRITERIOS

Autorrelato de queixas de

memoria

Queixas subjetivas de memoaria.

Esquecimento senil benigno

Dificuldade em evocar eventos remotos
nao significativos. Utilizagéo de

estratégias compensatorias.

Comprometimento da memoéria

associado a idade

Declinio mnémico gradual, com outras
fungbes cognitivas preservadas.

Funcionamento intelectual adequado.

Declinio cognitivo associado a
idade

Comprometimento cognitivo abaixo das
normas estabelecidas para idade e
escolaridade em pelo menos uma
funcdo cognitiva, ha pelo menos 6
meses, confirmado por familiar ou

cuidador.

Comprometimento cognitivo

nao-deméncia

Comprometimento de Gnico ou multiplos
dominios, de etiologias variadas, sem
evidencias de deméncia pelos critérios

do DSM-IV.

Declinio/Comprometimento

Cognitivo Leve

Queixa subjetiva de comprometimento
cognitivo associado a resultados
objetivos. Funcionamento Cognitivo

Global e AIVD preservados.

Adaptado de Forlenza et al. 2013

2.3.2. Taxas de prevaléncia e incidéncia de DCL

Estudos recentes mostram que a prevaléncia de DCL, de forma geral, se

apresenta em torno de 15 a 20%, embora se admita grande variabilidade destas



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

34

taxas, as quais estdo diretamente associadas & metodologia, instrumentos
selecionados, critérios diagndsticos utilizados e faixa etaria da populagdo
investigada (Radanovic et al., 2015; Forlenza et al., 2013). Petersen et al. (2014)
chamam atencdo para a diferenca nas taxas de prevaléncia quando o estudo é
realizado em clinicas de referéncia ou na populacdo em geral, afirmando que no
primeiro caso as taxas sdo mais altas. Enquanto isso, Forlenza et al. (2013)
demonstram a variabilidade da prevaléncia de DCL de acordo com a idade da
populacdo estudada. Afirmam que estudos com sujeitos de 60 anos ou mais
apresentam 3% de prevaléncia, aumentando para 15% quando o estudo refere-se a

sujeitos com 75 anos ou mais.

Em revisdo sistematica recente, a incidéncia de DCL apresentou variacdo
de 8.5 a 76.8 por 1000 pessoas/ano (Luck et al., 2010). No que diz respeito ao
DCL amnéstico dominio Unico, as taxas de incidéncia variam de 8.5 a 14 por 1000
pessoas/ano. Quanto ao DCL amnéstico maltiplos dominios, DCL ndo amnéstico
dominio Unico e DCL ndo amnestico multiplos dominios foi reportada incidéncia
de 9, 23 e 5 por 1000 pessoas/ano (Manly et al., 2008). Radanovic et al. (2015)
ressaltam que estudos a respeito da prevaléncia e incidéncia de DCL na populagéo
brasileira sdo demasiadamente limitados. De acordo com esses autores, um estudo
desenvolvido no Brasil mostra que um terco dos idosos usuarios de uma clinica de
memdria atendiam aos critérios clinicos para DCL, sendo 60% DCL multiplos
dominios, 30% DCL amnestico e 10% DCL ndo amnéstico (Diniz et al., 2008).
Estudo realizado no sul do Brasil apresentou incidéncia anual de 13 sujeitos por
1000 idosos (Diniz et al., 2009). O mesmo estudo conclui que os fatores de risco
para o desenvolvimento de DCL, de qualquer tipo, sdo: idade avangada, baixa

escolaridade e hipertensao.

2.3.3.DCL e DP

Ao descrever pela primeira vez a doenga, em 1817, James Parkinson
postulou que o intelecto estaria inalterado, mesmo em estagios avangados. Assim,
durante muitos anos a DP foi descrita como uma patologia com perturbagdes
estritamente motoras, o que contribuia para negligenciar a disfuncdo mental e

cognitiva associada a doenca (Emre, 2003). Nas duas ultimas décadas, no entanto,
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houve um crescente interesse nas alteragdes cognitivas presentes na DP,
favorecendo a ideia de que o espectro clinico desta patologia é mais amplo do que

foi considerado inicialmente (Chaudhuri et al., 2006).

Estudos tém demonstrado a ocorréncia de declinio cognitivo em estagios
ainda precoces da doenca, 70% dos pacientes sem suspeita de distdrbios na
cognicdo apresentam comprometimento quando avaliados (Pfeiffer et al., 2014;
Prado, Ferreira & Andrade, 2009; Nagano-Saito et al., 2014). Nestes casos, 0
declinio cognitivo se caracterizaria por uma disfuncdo executiva bastante
evidente, frequentemente associada a um quadro de apatia e bradifrenia (lentidao
psiquica), combinadas com uma relativa preservacdo da memdria, da praxia e da

linguagem (Goldmann-Gross et al, 2008).

Aarsland et al. (2010) investigaram, em estudo recente, a frequéncia e o
perfil de DCL em individuos acometidos pela DP. Concluiram que 25,8% dos
pacientes avaliados apresentavam comprometimento cognitivo, sendo o DCL néo-
amnéstico Unico dominio o mais encontrado, seguido pelo subgrupo amnéstico
unico dominio. Entretanto, os autores afirmam ter sido a memoria o dominio
cognitivo que apresentou maior nimero de comprometimentos. E importante
destacar que os autores afirmam, no entanto, que na DP os comprometimentos na

memoria podem ser secundarios a prejuizos nas fungdes executivas.

Polleti et al. (2011) relatam que a frequéncia de DCL na DP pode ser
maior do que o encontrado na literatura, visto que a maior parte dos instrumentos
utilizados néo € sensivel o suficiente para se detectar prejuizos cognitivos proprios
da DP, acarretando em subdiagndsticos. Segundo esses autores, 0 DCL na DP é
bastante heterogéneo, além de apresentar mudangas conforme a progressdo da
doenca, visto que a reducdo de neurdnios dopaminérgicos resulta ndo s6 em
comprometimentos motores, mas também em déficits cognitivos e aspectos

emocionais (Vasconcellos & Pereira, 2015).

Parkinsonianos, portanto, irdo apresentar prejuizos executivos, ainda que
acompanhados por prejuizos em outros dominios, devido & disfungdo fronto-

estriatal caracteristico da DP. Estudo recente observou que sujeitos com disfuncéo
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executiva (fronto-estriatal) manifestavam outros déficits cognitivos em um
periodo médio de 3,5 anos, podendo progredir para deméncia (Williams-Gray et
al., 2009). Caviness et al. (2007) com o intuito de investigar de que maneira o
DCL se apresenta na DP, concluiram que 67% do grupo DP com DCL exibiam o
subtipo Unico dominio, enquanto 33% o subtipo mdltiplos dominios, sendo o
comprometimento executivo 0 mais comum em ambos os casos, seguido de

comprometimento amnéstico.

Apesar de haver poucos estudos relacionando sintomas motores e
alteracdes cognitivas na DP, alguns autores mostram que pacientes com menos
prejuizos cognitivos apresentam predominio dos tremores (Tremblay et al., 2013).
Em contrapartida, aqueles que apresentam maior instabilidade postural,
dificuldades na marcha e rigidez muscular mostram-se mais comprometidos
cognitivamente, sendo mais suscetiveis a conversdo para deméncia (Galhardo et
al., 2009 ; Jancovik et al., 1990). Com o objetivo de facilitar essa diferenciacéo e
diagnosticar precocemente, Kehagia et al. (2013) classificaram duas sindromes

cognitivas na DP. S&o elas:

I. Tremor dominante: avaliacdo neuropsicoldgica apresentando
comprometimento em testes que avaliem FE (planejamento, memoria de
trabalho). Déficits estes associados a disfuncdo fronto-estriatal, a qual
demonstra alguma resposta a reposicao dopaminérgica (DCL);

Il. Instabilidade postural e rigidez muscular: comprometimento nos testes
que avaliem as funcgdes visuoespacial e fluéncia verbal semantica. Tal
comprometimento associa-se a prejuizos no cortex temporal e posterior,
apresentando rapido declinio cognitivo, exibindo alguma resposta a
terapéutica colinérgica (indicativo de deméncia).

Green et al. (2002) investigaram 0 comprometimento cognitivo em sujeitos
que apresentavam DP em estagio avancado, encontrando associacdo entre pior
desempenho nos testes neuropsicologicos e maior comprometimento motor, idade

avancada, baixa escolaridade e maior tempo de doenca. Desta forma, concluiram
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que o déficit cognitivo esta presente na DP mesmo na auséncia de deméncia ou de

depressao.

2.3.4. Diagnéstico de DCL na DP segundo critérios da Movement

Disorder Society Task Force Guidelines

O critério proposto pela Movement Disorder Society (MDS) para
diagnosticar DCL na DP tem como base os critérios utilizados para se identificar
DCL na populacdo em geral. No entanto, algumas modificacdes foram realizadas

ja que foram abordadas questdes bastante especificas da DP (Litvan et al., 2012).

De acordo com a MDS, o DCL na DP é uma sindrome definida a partir de
critérios clinicos, cognitivos e funcionais. Estes critérios foram elaborados de
forma que possibilitasse a aplicacdo em populagdes de caracteristicas diversas,
como diferentes niveis educacionais e etnias (Dubois et al., 2007). Além disso,
sdo validos e confidveis para sua utilizacdo em ensaios clinicos e estudos
longitudinais onde o DCL ¢é tema central ou faz parte dos critérios de incluséo e
exclusdo. A MDS esclarece, ainda, que a avaliagdo para identificacdo do DCL na
DP pode ser realizada em duas etapas, denominadas de nivel | e nivel Il. O
primeiro nivel consiste em uma avaliacdo breve das funcBes cognitivas, enquanto
qgue o segundo nivel corresponde a um protocolo de testes neuropsicolégicos,

capaz ndo so de diagnosticar o DCL como também classifica-lo.

Sendo assim, para que seja diagnosticado DCL no nivel I, deve haver
comprometimento em uma escala cognitiva global ou em pelo menos dois testes
neuropsicoldgicos — uma vez que se trata de protocolo limitado, com menos de
dois testes para cada dominio avaliado. Para o nivel Il ha a exigéncia de um
protocolo elaborado com, no minimo, dois testes para cada dominio cognitivo,
sendo o DCL diagnosticado quando houver 1 dominio comprometido (em ao
menos 2 testes neuropsicoldgicos) ou 2 dominios comprometidos (em 1 teste

neuropsicologico).

Desta forma, a MDS task force classifica 0 DCL na DP nos seguintes
subtipos:
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a. DCL dominio Unico: comprometimento em um Unico dominio,

representado por 2 testes neuropsicologicos;

b. DCL multiplos dominios: comprometimento em 2 ou mais dominios,

representado por pelo menos 1 teste neuropsicolégico.

Tabela 2: Critérios Diagnésticos Eara DCL na DP
Diagnc’)stico de DP de acordo com os critérios UKPDBB

Declinio cognitivo gradual, no contexto estabelecido pela DP,

Critérios de reeortado Eelo Eaciente, cuidador ou médico.

Incluséo Comprometimento cognitivo em testes neuropsicolégicos ou
escalas de funcionamento cognitivo global.

Comprometimento cognitivo sem prejuizo da autonomia, com

Eeﬂuena dificuldade em tarefas comelexas.
Diagnc’)stico de deméncia na DP segundo critérios da MDS.
Critérios de e . 5 .
~ Déficits cognitivos explicados por outras causas primarias.
Exclusao Abb

Y

Outras comorbidades associadas a DP que influenciam

significativamente no desemeenho da avaliagéo cognitiva.

Nivel 1 (avaliacdo breve):
e Comprometimento em instrumento de avaliagdo cognitiva global
validade para DP;
e Comprometimento em pelo menos dois testes de uma avaliagdo

neuroESicoIégica breve.

Nivel 2:
e Cada dominio avaliado por pelo menos dois testes
o neuropsicologicos;

Niveis e Comprometimento em pelo menos dois testes neuropsicolégicos
(dois testes em um Unico dominio ou um teste em dois dominios
cognitivos diferentes);

¢ S80 considerados comprometidos os desempenhos em testes
neuropsicologicos onde:
o Desempenho de aproximadamente 1 a 2 desvios
padrBes abaixo das normas apropriadas;
o Declinio significativo em varios testes cognitivos;
o Declinio cognitivo significativo a partir de niveis pré-
morbidos estimados.

Dominio Unico - Comprometimento cognitivo em um (nico

_ dominio, comerovado Eor aIteragéo em dois testes.
Subtipos

Multiplos Dominios - Comprometimento em dois ou mais

dominios cognitivos em Belo menos um teste neuroesicolc’)gico.

Adaptado : Litvan et al. 2012
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2.3.5. Conceito de reserva cognitiva na DP

De acordo com a literatura, quanto maior a escolaridade menor sera o risco
em desenvolver um quadro demencial. Sendo assim, pode-se afirmar que uma
escolaridade alta produz um efeito de protecdo contra a progressdo de doencas
neurodegenerativas para os diferentes tipos de deméncia (Roe et al., 2007).
Fatores genéticos, atividade fisica, tipos de ocupacéo profissional, bem como a
estimulacdo mental ao longo da vida, sdo importantes para o estabelecimento de
reserva cognitiva. Esta, por sua vez, permitird o uso de redes cerebrais alternativas
de forma mais eficaz, amenizando os déficits e proporcionando melhor adaptacdo
a nova realidade do sujeito (Stern, 2006).

O modelo de reserva cognitiva preconiza que ha uma tentativa ativa do
cerebro em lidar com o dano cerebral existente. Para isso, ele se utiliza de
processos cognitivos pré-existentes ou mobiliza estratégias compensatorias. Desta
forma, quanto maior a reserva cognitiva do sujeito, melhor sera sua resposta ao
dano cerebral, ressaltando sempre que comprometimentos de mesma extensdo em
pessoas diferentes apresentam efeitos diferentes (Roe et al., 2007; Pires, Simdes &
Firmino, 2010).

Embora grande parte dos trabalhos sobre reserva cognitiva utilizem
amostras de sujeitos com DCL, os quais desenvolveram deméncias corticais
(como DA), € possivel dizer que este conceito também se aplica as patologias
subcorticais, como a DP (Polletti et al, 2011). Cohen et al. (2007) demonstraram
correlagéo inversa entre alta escolaridade e comprometimento cognitivo em uma
amostra de 72 parkinsonianos. Da mesma forma, uma meta-analise com 25
estudos longitudinais concluiu que a escolaridade influencia sobremaneira no
desempenho cognitivo de sujeitos com DP ao longo do tempo (Muslimovic et al.,
2009). Segundo estes autores, quanto menor a escolaridade, maior o declinio
cognitivo em todos os dominios, sendo mais acentuado na flexibilidade cognitiva,
raciocinio, atencdo e velocidade de processamento e memoria, sugerindo um

efeito protetor da escolaridade na cognicdo de parkinsonianos.
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Pode-se dizer, finalmente, que a reserva cognitiva atenua os efeitos
clinicos de patologias neurodegenerativas, possibilitando melhor adaptagdo as
consequéncias deixadas por elas e, muitas vezes, estagnando seus efeitos por um

longo periodo de tempo.

2.3.6. Sintomas de depresséao, DCL e DP

Os sintomas ndo motores na DP, de forma geral, sdo responsaveis por
consequéncias problematicas, podendo afetar sobremaneira o curso da doenca
(Silberman et al., 2004). Piora da funcionalidade e da autonomia, impactando na
qualidade de vida do paciente, aumento dos custos com tratamento, necessidade
de hospitalizacbes, maior indice de mortalidade e sobrecarga do cuidador sdo
algumas dessas consequéncias. Ainda assim, estudos relatam grande numero de
subdiagndsticos desses sintomas (Vasconcellos & Pereira, 2015; Reid et al.,
2011).

Sabe-se que na DP, DCL e depressdo constituem fatores de risco para
deméncia, sendo de extrema importancia o reconhecimento e o tratamento precoce
destas duas condi¢des (Radanovic et al., 2015). Biundo et al. (2013) verificaram
que, anualmente, entre 9 e 15% de parkinsonianos evoluem para deméncia. Além
disso, em muitos casos o quadro depressivo pode mimetizar DCL ou um processo
pré-clinico de deméncia, dificultando a diferenciacdo diagnoéstica e o tratamento
dessas patologias. Trambley et al. (2013) chamam atencédo para a heterogeneidade
do comprometimento cognitivo na DP. Os autores relatam que muitos
pesquisadores caracterizam os parkinsonianos em subtipos de acordo com
diversos critérios, tais como: sintoma motor predominante, idade de inicio da
doenca e presenca de depressao - sendo este um dos critérios mais utilizados para

categoriza-los cognitivamente.

Em revisdo sobre depressdo como fator de risco na DP e seu impacto na
cognicdo, Silberman et al. (2004) chamam atencéo para o fato de que estudos que
investigam cognicdo, depressdo e DP apresentam muitas contradicbes e
divergéncias, ja que os limites entre os prejuizos cognitivos advindos da depressao
e aqueles préprios da DP, sdo bastante ténues. Desta forma, recomenda-se
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periodicamente avaliacdo das fungfes cognitivas desses sujeitos, possibilitando
um diagnoéstico precoce e, consequentemente, plano de tratamento adequado e
eficaz, visto que a comorbidade entre depressdo e DCL exibe influéncia direta
sobre a evolucédo da doenca, aumentando as chances de conversao para um quadro

demencial (Vasconcellos & Pereira, 2015).
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3. Metodologia

3.1. Sujeitos

Grupo DP e grupo controle (GC) foram rigorosamente pareados quanto a
idade e escolaridade, visto que estas varidveis podem influenciar o desempenho
nos testes neuropsicologicos. Todos os participantes do grupo DP sdo atendidos
em ambulatorios de neurologia da rede publica do estado do Rio de Janeiro. Sdo
estes: Ambulatério de Neurologia do Hospital Federal dos Servidores do Estado e

Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

O GC comecou a ser formado por familiares de pacientes que mostrassem
interesse em participar da pesquisa. No entanto, foi necessaria uma mudanga na
estratégia de recrutamento desses sujeitos ja que muitos apresentaram diagndstico
de depressao, talvez pelo fato de ter um parente proximo diagnosticado com DP.
Foram, entdo, recrutados funcionarios do proprio hospital que se encaixassem nos

critérios de inclusao e exclusdo deste estudo.

3.1.1. Grupo DP
Para o grupo DP foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

e idade entre 50 e 80 anos;

e escolaridade superior a 4 anos;

e diagndstico de DP de acordo com a United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank (UKPDBB) (Hughes et al.,1992);

e tempo de DP superior a 3 e inferior a 10 anos;

e pontuacdo na Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr
entre 2 e 4 (Mello & Botelho, 2010). Responsavel por avaliar a
incapacidade fisica de sujeitos com DP indicando seu estado geral de
forma rapida. Neste estudo utilizou-se a forma modificada, a qual
compreende sete estdgios de classificacdo para avaliar a gravidade da
DP, abrangendo, principalmente, medidas globais de sinais e sintomas
que permitem classificar o individuo quanto ao nivel de incapacidade.

Os individuos classificados nos estagios de 1 a 3 apresentam
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incapacidade leve a moderada, enquanto 0s que estdo nos estagios 4 e 5
apresentam incapacidade grave;
DCL segundo critérios da Movement Disorder Society Task Force
Guidelines (Litvan et al., 2012).

Critérios de exclusdo utilizados na pesquisa para grupo DP:

diagnostico de depressao, segundo critérios do DSM-1V;

pontuacdo no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) abaixo do ponto
de corte estabelecido, qual seja: 13 para analfabetos, 18 para até 8 anos
de escolaridade e 26 para aqueles com escolaridade acima de 8 anos
(Bertolucci et al., 1994);

uso de anticolinérgicos e benzodiazepinicos, j& que o0 uso continuo
desses medicamentos pode alterar as funcdes cognitivas (Tatsch et
al.,2002; Caixeta & Vieira, 2008);

déficits visuais e/ou auditivos ndo corrigidos, os quais impossibilitem
ao sujeito realizar os testes neuropsicoldgicos;

disturbios psiquiéatricos;

historia atual ou prévia de abuso de alcool e/ou drogas ilicitas.

Sendo assim, dos 73 individuos do grupo DP, 9 foram excluidos por

apresentarem pontuacdo no MEEM abaixo do ponto de corte utilizado neste

estudo, 7 por ndo fecharem diagndstico para DCL, 1 por ter sido diagnosticado

com depressdo segundo critérios do DSM-IV, 1 por apresentar tempo de doenca

superior a 10 anos, 1 por escolaridade inferior a 4 anos, 3 por estarem fora da

faixa de idade estabelecida para o estudo e 3 por ndo estarem pareados quanto a

idade e escolaridade. Portanto 48 individuos compuseram o grupo DP.

3.1.2. Grupo dos controles:

Para este grupo, foi utilizado como critério de incluséo:

idade entre 50 e 80 anos;
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e escolaridade superior a 4 anos;

e diagnostico de DCL (Petersen et al., 2004).

Critérios de exclusao:

e diagnostico de depressao segundo critérios do DSM-1V;

e pontuacdo no MEEM abaixo do ponto de corte estabelecido para este
estudo (Bertolucci et al.,, 1994), o que seria sugestivo de quadro
demencial;

e distarbios psiquiatricos;

e uso de benzodiazepinicos;

e déficit visual e/ou auditivo ndo corrigidos que impossibilitem ao sujeito
a realizacdo dos testes neuropsicoldgicos;

e historia atual ou prévia de abuso de alcool e/ou drogas ilicitas.

Foram avaliados, no total, 149 individuos, sendo 76 do grupo controle e 73
do grupo DP. Sendo assim, dos 76 individuos que compunham o grupo controle, 2
foram excluidos por obter pontuacdo no MEEM abaixo do ponto de corte
utilizado neste estudo (Bertolucci et al.,1994), 17 por ndo fechar diagndéstico para
DCL, 1 por apresentar diagndstico de depressdo de acordo com DSM-1V, 1 por ter
menos de 50 anos de idade, 9 por ndo estar pareado quanto a idade e escolaridade
e 2 por outras questdes clinicas (1 diagnosticado com tremor essencial; 1 uso de

imunossupressor). Desta forma, 44 individuos compuseram o grupo controle.

3.1.3. Frequéncia dos sintomas depressivos nos grupos DP e

controle

Com o objetivo de avaliar o impacto dos sintomas depressivos na cognigéo

de pacientes e controles, a amostra foi dividida em 4 subgrupos:

e DP: DP sem sintomas depressivos;
e DDP: DP com sintomas depressivos;
e GC: controles sem sintomas depressivos;

o DGC: controles com sintomas depressivos;
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As figuras 2 e 3 a seguir mostram a porcentagem de sujeitos com e sem

sintomas depressivos em ambos 0s grupos, formando os 4 subgrupos.

Figura 2: Frequéncia de sintomas depressivos grupo DP

Grupo Parkinson

B DP
@ DDP

Figura 3: Frequéncia de sintomas depressivos no grupo controle

Grupo Controle

BCG
ODGC

3.2. Instrumentos

A avaliacdo cognitiva foi realizada utilizando protocolo de testes

neuropsicoldgicos previamente elaborado, seguindo as recomendagdes da

Movement Disorder Society Task Force (Litvan et al., 2012). De acordo com este
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estudo, cada dominio dever4d ser avaliado por pelo menos dois testes

neuropsicoldgicos.

3.2.1. Descricao dos testes neuropsicolégicos:

1. Mini Exame do Estado Mental (MEEM): Teste de rastreio que permite
avaliar o funcionamento cognitivo global de forma rapida, orientacdo
temporal e espacial (dia, més, ano/nome do estado, cidade e local onde se
encontra), atencdo e calculo (repeticdo de 3 palavras e subtrair 7 de 100
sucessivamente), memdria recente (recordacdo das 3 palavras repetidas
anteriormente), linguagem (nomeacgdo de objetos, repeticdo de frase) e
praxia (desenho dos pentadgonos) (Folstein et al., 1975). Estudos prévios
relatam a importancia de se utilizar pontos de corte diferenciados para
cada escolaridade (Bertolucci et al., 1994; Brucki et al., 2003).

2. Teste do Desenho do Relégio (TDR): Instrumento de rastreio cognitivo
que verifica a praxia e habilidade visuoconstrutiva a partir de um comando
verbal (Shulman, 2000). Pede-se ao sujeito para desenhar um relégio com
todos 0s nimeros e o0s ponteiros marcando 2hs e 45min. Caso o
participante esqueca a hora que deverd ser marcada no relégio, o
examinador ndo podera repeti-la. Foram utilizados os critérios adaptados
por Sunderland et al. (1989).

3. Teste de Fluéncia Verbal Semantica e Fonémica: Avaliam a linguagem,
atencdo sustentada, organizacdo, estratégia e perseveracdo (Nitrini et al.,
2004) a partir da producéo espontanea de palavras por categorias fonémica
e semantica. No Teste de Fluéncia Verbal semantica, o sujeito tem um
minuto para falar o maximo de nomes de animais que puder se lembrar,
ndo valendo nomes que comecem com o mesmo radical (ex: gato, gata;
gatinho). No Teste de Fluéncia Verbal Fonémica, o participante deve falar
0 maior nimero de palavras que comecem com a letra F, logo ap6s com a
letra A e letra S, durante um minuto cada. Da mesma forma, ndo contam
pontos nomes de mesmo radical e ainda nomes proprios. Estudos sugerem
a interferéncia da idade e da escolaridade no desempenho destes testes
(Silva et al., 2011; Caramelli et al., 2007).
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4. Teste de Memoria de Figuras (TMF): Avalia memoria episodica e é

composto por diferentes tarefas, tais como: nomeacdo e percepcdo (o
individuo devera nomear corretamente 10 figuras apresentadas), MI
(evocacao livre das figuras nomeadas anteriormente), M1 (evocacdo das
figuras logo ap6s as mesmas terem sido expostas novamente durante 1
minuto), M2 (nova evocacdo apOs exposi¢do das figuras no mesmo
intervalo de tempo), M5 (apds intervalo de 5 minutos, o participante deve
evocar as figuras sem que elas sejam reapresentadas) e reconhecimento
(dentre 20 figuras apresentadas, é pedido que o sujeito aponte quais faziam
parte do conjunto apresentado anteriormente) (Nitrini et al., 1995; Vittielo
et al.2007; Charchat-Fichman et al., 2013).

Teste Stroop de Cores e Palavras: Avalia atencdo seletiva, flexibilidade
cognitiva e controle inibitério através da resposta a estimulos especificos
enquanto inibe processos mais automatizados (Spreen & Strauss, 1998).
Foi utilizada a versdo Victdria, como em estudos anteriores, onde se
verificou a interferéncia da escolaridade no desempenho deste paradigma
(Charchat-Fichman & Oliveira, 2009; Klein et al., 2010) . Consiste em trés
cartelas, cada uma com seis linhas e quatro itens. Na primeira cartela, o
sujeito deve nomear 0 mais rapido que puder as cores em que os quadrados
estdo pintados (azul, verde, vermelho e amarelo). Na segunda cartela ha
palavras aleatorias e o0 sujeito deve nomear 0 mais rapido possivel as cores
em que as palavras estdo escritas, ignorando o significado das mesmas. A
terceira cartela consiste em nomear as cores em que as palavras estdo
impressas e ndo ler o nome da cor. Por fim, é calculado o escore de
interferéncia que consiste no quociente do tempo de execucdo da cartela 3
pelo da cartela 1 (T3/T1).

Teste das Trilhas: Avalia a velocidade de processamento, atencdo
dividida e flexibilidade cognitiva (Spreen & Strauss, 1998). Composto por
duas tarefas, Tempo A e Tempo B. A primeira consiste em 25 nimeros
dispostos aleatoriamente em uma folha, que devem ser ligados em ordem
crescente, 0 mais rapido possivel. A segunda etapa consiste em ndmeros e
letras, que deverdo ser ligados intercalados, em ordem crescente e
alfabética. Cada tarefa deve ser realizada em um periodo maximo de 5

minutos. Estudos sugerem que tanto a idade quanto a escolaridade
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interferem no tempo de execucdo deste paradigma (Hamdan & Hamdan,
2009).

Span de Digitos (WAIS-I11): Avalia atencdo verbal, memdria de curto-
prazo e memoria de trabalho. Na primeira parte, o sujeito deve repetir cada
sequencia de numeros, lidas em voz alta, na mesma ordem em que foram
apresentadas. Na segunda tarefa, os numeros também devem ser repetidos,
porém na ordem inversa. Critérios de avaliacdo e correcdo se basearam em
estudos normatizados para a populacdo brasileira (Figueiredo &
Nascimento, 2007).

. Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (RAVLT): Avalia

mem©ria episddica, aprendizagem, suscetibilidade a interferéncia (atraves
da apresentacdo de uma lista de palavras distratoras), retencdo de
informacfes apds intervalo de tempo e capacidade de reconhecimento
(Spreen & Strauss, 1998). Uma lista (A) com quinze palavras é lida cinco
vezes consecutivas (Al, A2, A3, A4, Ab5). Apls cada leitura, o sujeito
deve repetir o maximo de palavras que se lembrar. Depois da quinta
tentativa, uma nova lista (de interferéncia) contendo quinze palavras
diferentes é lida, e o sujeito deve repetir quantas puder se lembrar (B1).
Logo apos a evocacgdo da lista B, pede-se que evoque as palavras da lista
A, sem reapresenta-la (A6). Passados vinte minutos, pede-se que evoque a
lista A, mais uma vez sem reapresenta-la (A7). Logo apds, o examinador
Ié uma lista com 50 palavras, as quais correspondem a lista A, lista B e
novas palavras semelhantes semantica e fonéticamente (tarefa de
reconhecimento). A cada palavra lida, o sujeito devera dizer quais palavras
pertencem a lista A. Esta tarefa consiste na tarefa de reconhecimento. Séo
calculadas ainda, a soma total de tentativas (Al a Ab5), as taxas de
Interferéncia Proativa (B1/Al), Interferéncia Retroativa (A6/A5) e
Velocidade de Esquecimento (A7/A6). As variaveis nivel de escolaridade
e idade se correlacionam de forma positiva e negativa respectivamente
com este teste (Malloy-Diniz et al. 2007; Salgado et al., 2011; Cotta et al.,
2012).

. Teste de Organizacdo Visual de Hooper: Avalia as habilidades

visuoespaciais (Spreen & Strauss, 1998). Figuras de objetos fragmentados

séo apresentadas com dificuldades crescentes, sendo solicitado ao sujeito
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que organize mentalmente cada figura, através de discriminacdo visual, e
as nomeie corretamente. As respostas sdo pontuadas em 0, 0,5 e 1,0.
Estudos ndo apontam para diferencas no que se refere as variaveis socio-
demogréaficas (idade, escolaridade e sexo) no desempenho deste
paradigma, mas fazem consideragfes importantes sobre as influéncias
culturais para nomear os objetos (Torsello, 2005).

10. Inventario de Depressédo de Beck (BDI): Avalia a presenca de sintomas
depressivos e sua intensidade (Spreen & Strauss, 1998). Trata-se de 21
grupos de sentencas, cada qual com quatro afirmagdes. O sujeito deve
marcar aquela que melhor descreve a maneira como vem se sentindo na
ltima semana, incluindo o dia da avaliacdo. Cada afirmacdo equivale a
um namero (0, 1, 2, 3, 4) e a pontuacdo sera dada a partir da soma do total
de numeros marcados. Os pontos de corte utilizados neste trabalho foram:
0 a9 — sem depresséo; 10 a 16 — leve a moderado; 17 a 29 — moderado a
grave; 30 a 63 — severo (Cunha, 2011).

A tabela 3 a seguir apresenta os testes responsaveis por avaliar cada um
dos cinco dominios (atengdo, memoria, funcdes executivas, percepcdo visual e

linguagem) bem como a intensidade de depressao.
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Tabela 3: Testes utilizados na avaliagdo das funcdes cognitivas

Dominios Testes Neuropsicoldgicos

Funcdes Executivas Teste Stroop de Cores e Palavras™ (tempo)
Cartéo 1
Cartdo 2

Escore de interferéncia (T3/T1)
Erros cartdo 3
TMT®
Tempo de execucdo da parte B
Tempo de execucédo da parte A
FAS®
Fluéncia Verbal Animais®
TDR®

Atencgéo Teste Stroop de Cores e Palavras” (tempo e
erros)
Cartdo 1
Cartéo 2
Cartéo 3
TMT®
Tempo de execucdo da parte A
Tempo de execugdo da parte B
RAVLT®
A6

Memoria de Trabalho RAVLT®
Al e B1
TMF?
Memo6ria incidental
WAIS-I11®
Digitos ordem direta
Digitos ordem indireta

Memoéria Episédica RAVLT®

Somatorio
A7
Reconhecimento

TMF®?
M1
Aprendizagem
M5

Memoéria Semantica Fluéncia Verbal Animais®

Percepcéo Visual Hooper®

Linguagem FAS®
TMF?
Nomeacao

Escala de Depresséo BDI®?

(1)Teste Stroop de cores e palavras-Spreen & Strauss 1998; “'Teste das trilhas- Spreen & Strauss 1998
®Fluéncia Verbal Fonémica — Silva et al. (2011); “’Fluéncia Verbal Animais- Caramelli et al. (2007); ®'Teste

do Desenho do Reldgio- Sunderland et al. (1989); (G)Teste Auditivo-Verbal de Rey- Malloy-Diniz et al. (2007)
MTeste de Memoria de Figuras- Nltnnl et al (1995) ®Escala de Inteligéncia Weschler para Adultos IlI-
gguelredo & Nascimento (2007); OTeste de Organizacdo Visual de Hooper- Spreen & Strauss, 1998;
Escala de Depresséo de Beck- Cunha (2011)
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3.3. Procedimento

Neste estudo, todos os sujeitos foram submetidos a duas etapas:

o FEtapa 1: Avaliacéo clinica com neurologista, onde foram coletados dados
demograficos, informacdes a respeito da existéncia de co-morbidades
(como HAS, diabetes, hiperuricemia e alcoolismo), aplicacao das escalas
de Hohen—Yahr, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-
avalia os sinais e sintomas do Parkinson bem como a funcionalidade do
sujeito nas atividades de vida diaria nos periodos on e off do
medicamento, compreende 42 itens subdivididos em 4 subsecdes: I-
Atividade mental, comportamento e humor; Il- Atividade de vida diéria;
I1l- Exame das fun¢des motoras; 1V- Complicagdes do tratamento. A
pontuacao de cada item é de 0 a 4 e quanto maior 0 a pontuagdo maior o
comprometimento), PDQ-39 (escala especifica de avaliacdo da qualidade
de vida na DP e compreende 39 itens, cada item com cinco opc¢oes
diferentes de resposta: “nunca”; “de vez em quando”; “as vezes”,
“frequentemente”; “sempre” ou “€ impossivel para mim”. Os escores em
cada item variam de O a 4; a pontuacdo varia de 0 a 100 e quanto maior,
pior é a percepcdo da qualidade de vida), e por fim classificacdo do
subtipo de DP (tremulante, rigido-acinético ou misto).

o Etapa 2: avaliacdo neuropsicoldgica.

Para avaliacdo dos sujeitos foi respeitado um padrdo estabelecido
previamente pela equipe da pesquisa, tanto no que se refere a aplicacdo dos testes
quanto a correcdo e interpretacdo dos mesmos. A avaliacdo neuropsicoldgica foi
realizada por neuropsicologas clinicas experientes e devidamente treinadas para
aplicacdo, correcdo e interpretacdo dos resultados. A avaliacdo clinica foi
realizada sempre pelo mesmo neurologista, que encaminhava o sujeito a equipe de
neuropsicologas apos evidenciar a existéncia dos critérios de inclusdo. As duas
etapas eram cumpridas num mesmo dia, para que ndo houvesse risco de
participacdo em somente uma delas o que impossibilitaria a incluséo do sujeito na
pesquisa, além da necessidade de 0s sujeitos estarem nas mesmas condices fisica
e mental em ambas as etapas. Para o grupo DP houve ainda a preocupagdo em

avalia-los no periodo on da medicacao.
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As avaliacdes foram feitas em salas com condicdes adequadas para sua
realizacdo. Todos os participantes deste estudo foram avaliados por um mesmo
protocolo de testes neuropsicoldgicos, que deveria ser aplicado na seguinte ordem:
MEEM, Teste de Memdria de Figuras (até a memoria incidental 2), Teste do
Desenho do Reldgio, Teste de Fluéncia Verbal Semantica (animais), Evocacao do
Teste de Memoria de Figuras (M5), Reconhecimento do Teste de Memoria de
Figuras, Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey - RAVLT (Al, A2, A3,
A4, A5, B1, A6), Digitos (ordem direta e inversa), Teste Stroop de cores e
palavras, Teste de Trilhas (tempos A e B), evocacdo (A7) e Reconhecimento do
RAVLT, Teste de Fluéncia Verbal Fonémica (FAS), Teste de Organizacdo Visual
de Hooper e por fim a Escala de Depressao de Beck (BDI), como mostra a figura
4.

Figura 4: Ordem de aplicacdo dos testes neuropsicolégicos

— Memaéria de Desenho do Fluéncia Verbal
Figuras Relégio Semantica
(animais)
_ Evocacgtioe
- -« RAVLT -— Reconhecimento
(Meméria de
Figuras)

Evocagiio e Fluéncia Verbal
R =3 ™T B Reconhecimento Fonémica
(RAVLT) (FAS)
— Hooper ¢=|
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3.4. Questdes Eticas

Este estudo foi realizado de janeiro de 2014 a setembro de 2015 e esté
inserido em um projeto mais amplo, que objetiva identificar fatores preditivos de
deméncia na DP, desenvolvido pelo departamento de neurologia da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro em conjunto com o0 grupo de pesquisa em
neuropsicologia clinica da PUC-Rio. Todos os pacientes frequentam regularmente
ambulatorios de neurologia de hospitais da rede publica do Rio de Janeiro. Cada
participante assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto, inserido na Plataforma Brasil - parecer n° 486.273. A participagdo no
estudo foi feita de maneira voluntaria, sem direito a remuneracao, sem apresentar
nenhum tipo de risco para a salde e podendo ser interrompida a qualquer

momento.
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4. Analise dos dados

As andlises foram realizadas com auxilio do software estatistico Statistical

Package for Social Sciences (SPSS), versdo 22. Foram feitas andlises

quantitativas, delineadas da seguinte forma:

Analise descritiva das variaveis sociodemograficas (idade e escolaridade,
género), cognitivas e dos sintomas depressivos (média e desvio padréo).
Realizacdo do teste t de Student como meio de se comparar as médias
entre grupos experimental e controle (O valor de p<0,05 foi adotado para
detectar diferencas significativas entre grupos).

Anadlise de chi-quadrado comparou as frequéncias dos sintomas
depressivos entre os dois grupos, baseado na pontuacéo total na BDI.
Anélise de correlacdo de Pearson entre a pontuacdo total do BDI e os
testes cognitivos.

A fim de comparar o desempenho nos testes neuropsicoldgicos de
pacientes e controles com e sem sintomas depressivos, foi realizada analise

de variancia One-way (ANOVA), seguida de teste post-hoc Bonferroni.
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5. Resultados

5.1. Anélise descritiva dos grupos

Grupos DP e controle ndo apresentaram diferenca estatistica nas médias de
idade, escolaridade e pontuacdo do MEEM. A média de idade dos pacientes foi
de 61,8 anos (dp 7,36) e dos controles 60,7 anos (dp 6,59). Quanto a escolaridade,
0s pacientes apresentaram em média 10,1 (dp 3,95) anos de estudo, enquanto 0s
controles escolaridade média de 11,5 (dp 4,29) anos. O escore médio dos
controles no MEEM foi de 27,4 (dp 1,98) para pacientes e 27,6 (dp 1,22) para
controles. Quanto ao BDI, pacientes apresentaram pontuacdo média de 7,7 (dp
6,29) e controles 9,5 (dp 8,03). O teste t de Student demonstrou ndo haver
diferenca significativa entre essas médias (idade: p=0,233; Escolaridade: p=0,807;
MMSE: p=0,900; BDI: p=0,219), conforme representado na tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagcdo da Amostra

DP Controles
p(4)
(n=48) (n=44)

Idade X (dp) 61,8 (7,36) 60,7 (6,59) 0,233
A E X

nos de Estudo 10,1 (3,95) 11,5 (4,29) 0,807
(dp)
Sexo ) 31/69 68 /32 .
Feminino/Masculino
Tempo de Doenga® 73,7
% (dp) (41,78)
MEEM® < (dp) 27,4 (1,98) 27,6 (1,22) 0,900
BDI® % (dp) 7,7 (6,29) 9,5 (8,03) 0,219

YMeses, “Mini Exame do Estado Mental — Bertolucci (1994); ®Inventario de Depresséo Beck — Cunha

(2011); “Analise comparativa teste t-student
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5.2. Frequéncia dos sintomas depressivos

A tabela 5 mostra a frequéncia dos sintomas depressivos nos grupos DP e

controle.

Tabela 5: Frequéncia dos Sintomas Depressivos (%)

Sintomas Depressivos  Grupo DP Grupo Controle p"”

Tristeza 18,8 27,3 > 0,05
Desanimo 14,6 15,9 > 0,05
Fracasso 10,4 6,8 > 0,05
Prazer 33,3 45,5 > 0,05
Culpa 14,6 13,6 > 0,05
Punicao 16,7 20,5 > 0,05
Decepcao 6,3 18,2 > 0,05
Erros 25,0 43,2 > 0,05
Suicidio 4,2 9,1 > 0,05
Choro 27,1 27,3 > 0,05
Irritabilidade 33,3 52,3 > 0,05
Interesse 16,7 22,7 > 0,05
Decisao 37,5 38,6 > 0,05
Aparéncia 14,6 25,0 > 0,05
Trabalho 72,9 34,1 < 0,05
Sono 52,1 54,5 > 0,05
Apetite 25,0 18,2 > 0,05
Fadiga 60,4 455 > 0,05
Peso 20,8 15,9 > 0,05
Saude 45,8 31,8 > 0,05
Libido 35,4 56,8 < 0,05

(*)Chi-quadrado

Para caracterizacdo dos sintomas depressivos na DP, foram analisados os
sintomas mais frequentes nos pacientes e nos controles, apresentados na figura 5.
A partir da analise de chi quadrado observou-se diferenca significativa entre as
frequéncias dos sintomas, perda de interesse por sexo e dificuldades no trabalho.
N&o foi evidenciada diferenca significativa entre 0s grupos nos sintomas

irritabilidade, fadiga e distdrbios do sono.
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Figura 5: Frequéncia dos sintomas de depresséo
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5.3. Correlagéo entre BDI e os testes neuropsicolégicos

A anélise de correlacdo de Pearson mostrou que no grupo DP a pontuacao
do BDI se correlacionou negativamente com M2 (r=-0,292; p=0,044) bem como
com a tarefa de reconhecimento (RAVLT) (r= -0,320; p=0,026). Quanto aos
controles, a pontuacdo do BDI se correlacionou negativamente com M2 (r= -
0,301; p=0,047), reconhecimento (RAVLT: r=-0,378; p=0,011) e M5 (r=-0,520;
p=<0,001; A7: r=-0,330; p=0,029). N&o houve correlacéo entre os demais testes e
a escala BDI.

5.4. Desempenho dos grupos DP e controle nos testes
neuropsicolégicos a partir da divisao em subgrupos com e sem

sintomas de depressao

A partir da comparagéo entre as médias do desempenho dos 4 grupos, foi
possivel observar em que medidas cognitivas os sintomas depressivos e a DP
apresentavam maior impacto. Foram estas: M1, M5, reconhecimento (TMF e

RAVLT), A6, A7 e Interferéncia retroativa (ITR), como representado na tabela 6.
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Tabela 6: Desempenho dos grupos nos Testes Neuropsicologicos (valores brutos)

DP Controles
DP® DDP GC® DGC p®®
Testes Neuropsicoldgicos (n=33) (n=15) (n=28) (n=16)
MEEM X (dp) 27,4 (1,68) 27,4 (2,59) 27,8 (1,23) 27,3(1,200 >0,05
BDI X (dp) 4,3 (2,97) 14,9 (5,47) 4,8 (2,50) 17,7(7,81) <0,05
TMF
Nomeac&o 10,0 (0,00) 10,0 (0,00) 9,6 (1,89) 10,0 (0,000  >0,05
MIVX (dp) 5,3 (1,43) 5,1 (1,51) 5,6 (1,13) 55(0,89) >0,05
M1@ X (dp) 7,5 (1,37) 7,4 (0,91) 8,4 (1,20) 8,1(1,30) <005
M2 X (dp) 8,7 (0,98) 8,5 (1,12) 9,0 (1,39) 8,6(0,96) >0,05
M5 X (dp) 7,4 (1,97) 7,00 (1,51) 8,7 (1,08) 79(1,46) <0,05
Reconhecimento X (dp) 10,0 (0,17) 9,7 (0,46) 10,0 (0,00) 10,0 (0,25)  <0,05
TDR X (dp) 7,2 (2,41) 7.4 (2,26) 7,3 (1,88) 7,0(2,07)  >0,05
FVS X (dp) 17,3 (3,45) 16,1 (4,95) 17,2 (4,31) 15,7 (3,74)  >0,05
RAVLT
A1®) X (dp) 4,5 (1,28) 4,1(0,83) 5,2 (1,71) 49(1,46) >0,05
B1® X (dp) 4,8 (1,55) 3,7 (1,40) 4,8 (2,11) 45(237) >0,05
A6 X (dp) 5,8 (3,25) 5,0 (3,03) 7,8 (2,9) 6,8 (2,77) <0,05
A7® X (dp) 6.3 (3,43) 5,0 (2,93) 8,5 (3,18) 6,4 (3,05) <0,05
LOT® X (dp) 15,9 (8,16) 13,9 (5,71) 17,2 (5,95) 15,4 (4,41)  >0,05
TP X (dp) 1,3 (0,95) 0,9 (0,46) 1,0 (0,47) 1,0(052) >0,05
< R™ X (dp) 0,6 (0,26) 0,6 (0,29) 0,8 (0,22) 0,7(0,25) <0,05
9 X (dp) 1,1 (0,72) 1,4 (1,84) 1,1 (0,28) 1,1(0,47) >0,05
% :conhecimento X (dp) 7,9 (3,97) 4,5 (5,43) 8,4 (4,32) 4,1 (5,44) < 0,05
[ tos
S 5™ X (dp) 6,9 (2,53) 7,5 (2,03) 6,2 (1,36) 6,7(1,18) >0,05
2 09 % (dp) 4,7 (1,94) 4,9 (1,41) 4,1 (1,57) 3,8(157) >0,05
T 2-01"% X (dp) 2,2 (1,72) 2,6 (1,88) 2,0 (1,44) 2,3(1,82) >0,05
2 op
2 \mpo 19 % (dp) 19,9 (7,24) 21,2 (14,41) 17,1 (3,59) 20,2(6,32) >0,05
S ros 14" X (dp) 0,0 (0,00) 0,1 (0,26) 0,0 (0,19) 0,2(0,75) >0,05
.§ 'mpo 229 X (dp) 24,6 (7,54) 23,3 (9,85) 20,9 (4,44) 24,8(8,60) >0,05
£ ros 29 X (dp) 0,0 (0,18) 0,1 (0,52) 0,0 (0,20) 0,0 (0,000 >0,05
O :mpo 3?9 X (dp) 42,5 (17,82) 41,3 (24,77) 35,2 (11,27) 42,1 (15,05)  >0,05
o ros 3% X (dp) 1,5 (2,00) 2,1 (4,80) 0,8 (2,00) 2,3(357) >0,05
EF) erferéncia® X (dp) 2,2 (0,82) 2,1(0,78) 2,1 (0,66) 2,0(0,58)  >0,05
]
&, empo A®? X (dp) 66,3 (23,17) 65,8 (22,37) 56,0 (22,88) 54,8 (15,84)  >0,05
Tempo B® X (dp) 197,3 (122,43) 191,8 (72,03) 156,4 (84,51) 168,2 (91,63)  >0,05
FAS X (dp) 31,3(9,22) 28,6 (5,41) 32,8 (7,29) 30,3(9,30) >0,05
Hooper X (dp) 16,8 (4,92) 17,1 (4,79) 18,1 (4,90) 18,4 (4,45)  >0,05

M= nimero de figuras evocadas ap6s nomeacdo “’M1= numero de figuras evocadas logo ap6s a visualizagdo por 1’;
®M2=ntimero de figuras evocadas apo6s visualizagao; @M5= evocagdo apos 5’ das figuras memorizadas; ®)A1= numero
de palavras memorizadas da lista A apds primeira leitura; ©®B1=ntmero de palavras memorizadas ap0s leitura da lista B;
" A6= ntimero de palavras memorizadas da lista A sem releitura; ®A7 = nimero de palavras memorizadas da lista A sem
releitura apos intervalo de 20"; ©LOT=medida de memoria de curto prazo; “?ITP = Interferéncia proativa (B1/A1); “’ITR
= Interferéncia retroativa (A6/A5); “?VE = valor de esquecimento; “*0OD = Ordem Direta; “’OD = Ordem Indireta; *®0OD-
Ol = Ordem Direta menos Ordem Indireta; “‘”Tempo 1 = tempo, em segundos, cartdo 1; DErro 1 = numero de erros
cartio 1; ®®Tempo 2 = tempo, em segundos, cartdo 2; “Erro 2 = nimero de erros, cartdo 2; ®*Tempo 3 = tempo, em
segundos, cartdo 3; @YErro 3 = numero de erros, cartao 3; @)nterferéncia= efeito Stroop; (23)Tempo A = tempo, em
segundos, trilhas A; ®?Tempo B = tempo, em segundos, trilhas B; ®BDI < 10 pontos; ®®Analise comparativa one-way
ANOVA.
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As figuras 6 e 7 apresentam o resultado do teste post-hoc de Bonferroni, o

qual, a partir da comparacdo das médias dos 4 grupos, identificou diferenca

significativa entre o desempenho dos seguintes pares:

Figura 6: Resultado da andlise post-hoc Bonferroni no TMF
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Figura 7: Resultado da analise post-hoc Bonferroni no RAVLT
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6. Discussao

No presente estudo verificou-se que os sintomas de depressdo mais
frequentes no grupo DP foram: dificuldades no trabalho, fadiga e distdrbios do
sono. Estes sintomas podem ser considerados como secundarios a DP e ndo a
depressdo. O grupo controle apresentou com maior frequéncia os sintomas de
irritabilidade, diminuicdo da libido e também disturbios do sono, os quais
constituem sintomas caracteristicos da sindrome depressiva. A memoria de
reconhecimento (TMF, RAVLT) mostrou-se alterada na presenca da comorbidade
entre sintomas depressivos e DCL, estando comprometida no grupo DDP quando
comparado ao grupo DP e ainda no grupo DGC quando comparado ao GC. A
memoria de reconhecimento constitui uma medida importante no diagnostico
diferencial entre o envelhecimento normal e quadros de deméncia incipiente,
confirmando a hipotese de que a combinacgédo entre sintomas depressivos e DCL
eleva os riscos de conversdo para deméncia. A memoria episodica foi a funcédo
cognitiva que demonstrou maior comprometimento nos testes neuropsicolégicos,
diferindo do perfil cognitivo padrdo dos parkinsonianos, ja que todos os sujeitos

gue compunham a amostra deste trabalho apresentavam o diagndstico de DCL.

6.1. Frequéncia dos sintomas de depresséao

No grupo DP, os sintomas depressivos mais frequentes foram: dificuldades
no trabalho, fadiga e distdrbios do sono - sintomas estes que também podem ser
atribuidos a DP. Tal fato é corroborado pela baixa frequéncia destes sintomas no
GC, com excecdo do sintoma distarbios do sono, evidenciado em ambos 0s

grupos.

Silva (2015) afirma que distirbios do sono sdo proprios de doencas
neurodegenerativas, bem como bastante prevalentes em sujeitos com DCL. Na
DP, mais da metade dos pacientes apresentam alteragdes do sono (Arnulf et al.,
2008; Friedman & Millman, 2008). Esses sintomas, além de diminuir a qualidade
de vida, causam déficits cognitivos na memodria, aprendizagem e fungdes
executivas. Além disso, o disturbio do sono pode ser considerado um fator

preditivo de deméncia (Santos et al., 2013), o que pode ser explicado pelo fato
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deste sintoma ter influéncia direta sobre medidas atencionais, prejudicando a
aprendizagem e a consolida¢do da memoria (Ribeiro, 2003).

O GC apresentou com maior frequéncia os sintomas irritabilidade e
diminuicdo da libido, caracteristicos da depressdo. Esta diferenca no perfil de
sintomas depressivos nos grupos confirma a hip6tese de que na DP os sintomas de
depressdo sdo secundarios aos sintomas da doenca e que, provavelmente, nao séo
decorrentes da depressdo. Aarsland et al. (2012), em revisdo sobre depressdo na
DP afirmam que distdrbios do sono, alteracdes psicomotoras, apatia, perda de
prazer (anedonia), dentre outros, sdo sintomas comuns as duas patologias. Com
isso, confirma-se a complexidade em se diferenciar os sintomas de depressao
daqueles proprios da DP, 0 que acaba por acarretar a alta prevaléncia de falhas no
diagnéstico acurado da depressdo nesta patologia. De acordo com critérios
clinicos estabelecidos pelo DSM-1V para depressdo em sujeitos com DP, para que
ndo ocorram subdiagndsticos, ndo se deve tentar decidir se os sintomas sdo
oriundos da depressdo ou da DP, mas sim adotar uma abordagem mais inclusiva.
Desta forma, sugere-se que alguns sintomas somaticos presentes na DP sejam
avaliados e considerados como aspectos importantes na avaliagdo da depresséo
(Marsh et al., 2006; Schrag et al., 2007).

Cimino et al. (2011), em um estudo sobre a relagdo entre sintomas
depressivos e DP, associam 0s sintomas de depresséo a rapida progressdo da DP,
ao comprometimento nas atividades de vida diaria e a prejuizos cognitivos mais
severos, sendo proeminente a necessidade do diagndstico com acuracia. Para estes
autores, os sintomas depressivos causam maior impacto na funcionalidade dos

parkinsonianos do que as dificuldades motoras oriundas da patologia.

A partir desta andlise, torna-se evidente as diferengas na maneira como 0s
sintomas depressivos se apresentam na DP e no DCL. No grupo DP, os sintomas
depressivos estdo associados aos sintomas motores da doenca, permitindo pensar
na hipdtese de que a depressdo € um transtorno intrinseco a DP, sendo decorrente,
muitas vezes, da prépria degeneracdo e alteracbes neuroquimicas que a doenca

traz. No grupo controle, a depresséo se apresenta como uma comorbidade, sendo
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0s sintomas depressivos um comportamento reativo as circunstancias externas da

vida desses sujeitos.

6.2. Correlacédo entre a BDI e os testes neuropsicologicos

Os resultados do presente estudo mostraram correlagdo negativa entre a
pontuacéo total do BDI e aprendizagem (TMF) e, ainda, entre a pontuagéo total do
BDI e memodria de reconhecimento (RAVLT) para o grupo DP. Isto pode ser
explicado pelo fato de os sintomas depressivos na DP estarem mais associados aos
sintomas da doenca do que a depressdo em si. Na DP, devido as disfuncdes
frontoestriatais préprias desta patologia, € possivel perceber prejuizos nas
estratégias de aprendizagem, prejuizos atencionais e ainda de acesso ao conteudo

demandado, observado na tarefa de reconhecimento.

No GC, onde h& apenas a presenca do DCL, o BDI também se
correlacionou negativamente com a aprendizagem (TMF), com a memoria de
reconhecimento (RAVLT), adicionando-se, no entanto, a memoria episddica
tardia de evocagdo livre (TMF e RAVLT). Desta forma, quando se isola a
presenca de DCL, surge um grupo com maior risco de desenvolver deméncia, ja
gue a comorbidade com sintomas depressivos trouxe um comprometimento
adicional da memoria de evocacdo tardia. Sabe-se que 0 comprometimento em
tarefas de evocacdo livre ap6s intervalo de tempo tem sido descrito na literatura
como marcador precoce da DA e caracteristico do DCL amnéstico.

Este resultado foi corroborado por diversos estudos que concluiram a
existéncia de forte associagdo entre comprometimento na memoria e depressdo
(Netto & Landeira-Fernandez, 2012; Bartley et al., 2011; Sohabi et al., 2009). De
acordo com Nebes et al. (2000), sujeitos com sintomas de depressdo apresentam
Seus recursos cognitivos empobrecidos, acarretando em prejuizo de varias tarefas
neuropsicoldgicas, principalmente na memoria episddica. Isto sugere que a
depressdo pode estar associada ao declinio cognitivo em tarefas que requerem
demandas substanciais dos recursos de processamento, ja que tanto a
aprendizagem como a memoria tardia constituem medidas que requerem a busca

ativa do conteldo demandado (rememoragdo) (Cotta et al., 2012). Da mesma
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forma, o comprometimento da memdria episddica pode ser um fator preditivo de
conversdo para deméncia causada pela Doenca de Alzheimer, principalmente em
tarefas de evocagdo livre apds intervalo de tempo. Avilla e Bottino (2006)
relataram que testes de memoria verbal e evocacgdo tardia mostraram-se eficazes
como instrumentos na diferenciacdo de pacientes com deméncia daqueles
deprimidos, j& que estes, embora apresentem prejuizo na capacidade de
aprendizagem, conseguem armazenar informacao e evoca-la apds um intervalo de
tempo. Percebe-se, desta forma, que alteracdes neste tipo de memoria podem
servir como indicativo de futuros quadros demenciais. Modrego & Ferrandez
(2004) concluiram que a comorbidade depressdo e DCL dobra o risco de

conversdo para DA quando comparados aqueles sem depressao.

6.3. Desempenho nos testes neuropsicoldgicos

Quanto ao desempenho na avaliacdo neuropsicologica, verificou-se que 0s
grupos DP e GC apresentaram resultados semelhantes na maior parte dos testes
que compunham o protocolo, tendo sido observada diferenca estatistica
significativa no TMF e no RAVLT. O grupo DP apresentou desempenho inferior
ao GC na memoria episddica anterégrada (M1) e tardia (M5) e na interferéncia
retroativa do RAVLT. Tais resultados sugerem, desta forma, que estes prejuizos
cognitivos referem-se a DP com DCL, independente da presenca de sintomas de
depressdo. Embora a literatura indique os déficits executivos frontais como
prevalentes na DP, alguns autores concluiram que o DCL nesta patologia ndo
pode ser caracterizado somente por este tipo de comprometimento. Em recente
revisao sobre os déficits cognitivos na DP, Robbins & Cools (2014) observaram
gue parkinsonianos possuem, como base, prejuizos executivos frontais, o que
pode ser explicado pela associa¢do anatdmica entre o circuito cortico-estriatal e o
cortex pre-frontal, sendo os déficits na memoria restritos a memoria de trabalho e
de evocacdo livre, estando a memoria de reconhecimento comprometida somente
em estagios mais avancados ou em quadro demencial. Muslimovic et al. (2009),
ao investigarem o perfil cognitivo de parkinsonianos, avaliaram 115 sujeitos (com
DP) e 70 controles. Confirmaram a existéncia de prejuizos cognitivos ainda em
fases iniciais da doenca, ndo somente nos dominios das fungdes executivas, mas

também da memodria (principalmente meméria incidental).
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Yarnall et al. (2014), em estudo sobre a caracterizagdo do DCL na DP,
avaliaram 219 parkinsonianos e 99 controles de acordo com recomendacdes da
MDS Task Force. A partir de protocolo extenso (nivel 2- MDS Task Force),
observaram que a frequéncia de DCL na DP era de 42,5% e que dos cinco
dominios avaliados, o comprometimento da memoria foi 0 que se apresentou com
maior frequéncia (15,1%), seguido de comprometimentos visuoespacial (13,2%),
atencional / memoria de trabalho (12,3%) e funcGes executivas (11%). Tais
achados corroboram os resultados do presente estudo, demonstrando perfis
cognitivos distintos na DP sem DCL e na DP com DCL, sendo o primeiro
caracterizado por um padrdo de comprometimento na atencdo e funcdes

executivas e o segundo por comprometimentos também na memodria.

No entanto, estudos mostram que pacientes com DP ndo apresentam
declinio na memoria de reconhecimento. Robbins e Cools (2014), em uma revisao
de literatura, observaram que os déficits cognitivos na DP sdo caracteristicos de
disfuncbes fronto-executivas, sendo mais comum prejuizos na memdria de
trabalho, aprendizagem e evocacdo livre, estando a memdria de reconhecimento
preservada. O baixo desempenho cognitivo no reconhecimento do grupo DDP,
guando comparado ao grupo DP, sugere influéncia da associacdo entre o0s
sintomas depressivos e 0 DCL, j& que a mesma tarefa apresentou prejuizo quando
comparado o desempenho entre os grupos DGC e DP e, ainda, entre 0s grupos
DGC e GC. Portanto, DDP e DGC, quando comparados aqueles sem sintomas,
apresentaram desempenho inferior no reconhecimento. Cotta et al. (2012), em
revisdo de literatura onde investigaram o potencial do RAVLT em discriminar o
envelhecimento normal da DA, em termos cognitivos, afirmaram que a tarefa de
reconhecimento deste teste é instrumento importante para a diferenciacdo de
deméncias corticais das deméncias subcorticais. Além disso, comprometimento no
componente reconhecimento denota que o sujeito ndo foi capaz de reconhecer
aquele conteudo como familiar, ou seja, como algo que ja foi visto antes,
comportamento este comum especificamente na DA (Cotta et al., 2012). Tais
achados ratificam a hipotese de que a combinacdo depressdo e DCL aumenta

significativamente o risco de conversdo para DA, sendo o comprometimento na
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memoria de reconhecimento fator preditivo para o desenvolvimento deste tipo de

deméncia.

Os resultados deste estudo mostraram ainda alteracbes na memoria
episodica (tardia), memoria de reconhecimento e atencdo (A6) no grupo DDP,
quando comparados ao GC. Estes resultados sugerem, desta forma, que tais
comprometimentos referem-se a combinacdo depressdo, DCL e DP, corroborando
a ideia de que na DP a comorbidade entre DCL e depressdao aumenta 0s riscos
para o desenvolvimento de quadro demencial ja que, como citado anteriormente,
prejuizos na memoria de reconhecimento constituem um fator importante na
sinalizacdo da progressdo do DCL para deméncia. Além disso, a memdria
episddica de evocacao livre e a atencdo seletiva requerem do sujeito recursos
frontais, os quais encontram-se empobrecidos pela presenca tanto da DP quanto
da depressdo. Evocar um contedo livremente requer uma busca ativa do sujeito
ao conteudo demandado, processo este que sofre influéncias de ambas DP e
depressdo. Da mesma forma, a atencdo seletiva, a qual necessita que 0 sujeito
iniba um contetddo recentemente aprendido em favor de outro mais antigo,
requerendo assim, recursos fronto-executivos que se apresentam prejudicados pela

combinacdo DP e depressao.

O grupo DDP e o grupo DGC obtiveram desempenho semelhante nos testes
neuropsicoldgicos. Ambos apresentaram piores resultados na memdria de
reconhecimento quando comparados aos grupos DP e GC, demonstrando mais
uma vez o impacto da combinagdo DCL e depressdo nesta medida cognitiva;
estando, ainda, em consonancia com a literatura que afirma que a depressao piora

a cognicao independentemente da existéncia de outra patologia.
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7. Concluséao

Os resultados aqui apresentados demonstraram que, de fato, os sintomas de
depressdo na DP se confundem com os sintomas motores desta mesma patologia.
Fadiga e dificuldades no trabalho apresentaram-se como sintomas depressivos
prevalentes somente no grupo DP, o que nos faz pensar que pertencem a doenca e
ndo exclusivamente a depressdo. O sintoma disturbio do sono se apresentou
prevalente nos dois grupos, DP e controle. Na DP, a presenca deste sintoma €
comum e pode ser explicado pelas alteracfes neuroquimicas e fisiopatologicas
proprias da doenca. Além disso, estudos relataram que o sono sofre influéncia
direta de determinados medicamentos antiparkinsonianos (Hwang et al., 1999;
Chahine et al., 2013), confirmando, desta forma, a complexidade em se identificar

0s sintomas depressivos nos sujeitos acometidos pela DP .

Neste estudo, os dominios cognitivos que sofreram maior impacto da
depressdo foram memoria episodica anterograda (aprendizagem, tardia e de
reconhecimento) e atencdo seletiva. No entanto, a memdria de reconhecimento foi
a funcdo cognitiva que chamou mais atencdo. Apds a divisdo da amostra em
quatro subgrupos, foi observado que somente 0S sujeitos que apresentavam
sintomas de depressdo mostravam baixo desempenho nesta medida cognitiva.
Desta forma, pode-se concluir que, independente da patologia, neste estudo, o
comprometimento da memoria de reconhecimento refere-se & comorbidade entre
sintoma de depressdo e DCL. Tal achado se faz importante na medida em que
possibilita pensar na utilizacdo do comprometimento na memodria de
reconhecimento como um marcador da combinacdo depressio e DCL nos
parkinsonianos, identificando, assim, 0s sujeitos que se mostram mais suscetiveis
a conversdo para um quadro demencial, ja que a literatura afirma que prejuizo
nesta medida cognitiva consiste em fator preditivo para o desenvolvimento de
deméncia, mais especificamente do tipo Alzheimer.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. O grupo controle foi composto
por sujeitos com sintomas depressivos e DCL, justificando o desempenho
semelhante ao grupo DP na maior parte dos testes neuropsicolégicos que
compunham o protocolo. Outra limitagdo corresponde ao fato de ndo haver um

grupo DP com o diagnostico de depressdo segundo critérios do DSM-IV e sem
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DCL, possibilitando melhor caracterizagdo da depresséo nesta patologia tanto em
termos cognitivos como comportamental. Por fim, a estratégia de realizar as
avaliacdes clinica e neuropsicologica no mesmo dia possibilitou resultados mais
fidedignos, uma vez que 0s sujeitos passaram por estas duas avaliacdes com as
mesmas condicdes fisicas e mentais. No entanto, houve a necessidade de se retirar
paradigmas classicos do protocolo neuropsicolégico como meio de reduzir o
tempo de aplicacdo, pois muitos sujeitos demonstravam cansaco, 0 que poderia

influenciar no desempenho da avaliacgéo.

Para estudos futuros, sugere-se acompanhar longitudinalmente
parkinsonianos com depressdo e apds remissdo deste transtorno, avaliando-os
nestes dois momentos para melhor investigagdo do impacto da depressdo na
cognicdo dos mesmos, objetivando um marcador cognitivo da presenca de
depressdo na DP. Além disso, a elaboracdo de escalas de depressdo especificas
para DP seria interessante, reduzindo de forma significativa os casos de

subdiagnosticos.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

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

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

O diagnodstico precoce do comprometimento cognitivo é importante, pois
existem medica¢des utilizadas na DP que podem agravar sintomas nao-
motores/cognitivos além de existir medicamentos aprovados para uso na deméncia da
DP.

A pesquisa tera como avaliagdes preliminares a historia clinica e o exame
neurologico, além da aplicagao do Mini-Exame do Estado Mental, desenho do relogio,
teste de MOCA, fluéncia verbal, teste de reconhecimento de figuras, Escala Depressac
de Beck, Escala Unificada de Avaliagao da Doenga de Parkinson (UPDRS).
Posteriormente, os participantes serao submetidos a exame de ressonancia magnética de
cranio sem contraste e avaliacao neuropsicologica. Para 0s pacientes que nao tiverem
exames de sangue recentes serao solicitados os seguintes itens: hemograma, uréia,
creatinina, glicemia, TSH, T4L, B 12, folato e VDRL.

O exame de ressonancia magnética (RM) de cranio sera previamente agendado,
nao sera administrado contraste e a duragdo média do exame ¢é de 30 minutos. Vocé iré
receber uma copia em CD do seu exame com laudo.

A avaliagdo neuropsicolégica sera constituida de testes que avaliam de forms
mais detalhada a cognigao e para conclusao pode ser necessaria mais de 1 consulta.

Ao final de 18 meses todos os procedimentos serao novamente realizados &
exce¢do da RM de cranio e exames de sangue.

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

Como os procedimentos empregados sdo ndo invasivos, 0S riscos Serac
inexistentes ou minimos. Cabera aos pesquisadores responsaveis, 0 acompanhamentc
neurologico durante todas as etapas do estudo, assim como contato com os familiares €
reunides para orientacdo e qualquer esclarecimento sobre este assunto durante e ac
término da pesquisa. Qualquer dano pessoal que porventura possa vir a ocorrer,
comprovadamente pelo procedimento proposto, nos responsabilizaremos pelc
acompanhamento médico na institui¢do. Caso tenha alguma consideragdo ou davids
podera entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituico.
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O sigilo e a confidencialidade das informagdes obtidas pelo estudo serdo
preservados, assim como, nao sera revelada a identidade dos participantes ou de seus
responsaveis. Os resultados serao fornecidos a cada participante e os registros e imagens
disponiveis serdo disponibilizados para o uso da pesquisa, podendo ser utilizados
apenas para fins cientificos, apresentados e publicados em congressos e/ou revistas
cientificas.

Sua participacdo ou da pessoa sob sua responsabilidade neste estudo ¢
voluntaria, sem qualquer 6nus ou beneficio financeiro, podendo se recusar a participar
ou se afastar do mesmo a qualquer momento durante sua realiza¢ao, sem qualquer
penalidade, prejuizo ou perda no atendimento e acompanhamento no Servi¢o de
Neurologia.

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

Rio de Janeiro, de de 20 .

PESQUISADORES:

Luiz Felipe Rocha Vasconcellos Jodo Santos Pereira

PARTICIPANTE/RESPONSAVEL:

Assinatura do participante/ responsavel

NOME:

IDENTIDADE:

CONTATO COM OS PESQUISADORES
Hospital Universitario Pedro Ernesto
Av. 28 de Setembro, 77— 2° andar —Servico de Neurologia — Vila Isabel-RJ.

TEL: 2868-8130 / 2868-8080


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

81

ANEXO I

PROTOCOLO DE PESQUISA — PARKINSON PUC / HFSE / HUPE

IDENTIFICAGAO

Nome:

Numero do prontuario:

Data: / / Data de nascimento: / /
Idadecompleta: _~ Sexo:M () F() Cor:Branca( ) Preta( ) Parda ( )Amarela( )
Escolaridade: _ anos Estado civil: Cas.( ) Solt. ( ) Viav.( ) Desq.( ) Div.( )
Nacionalidade: Bras. ( ) Outra: Natural de (cidade, estado):

Profisséo: Aposentado?

Vocé tem algum problema de saude? Nao( ) Sim( )

Se sim, quais?

Quais remédios vocé tomou nas duas ultimas semanas?

Endereco:

Telefone:

Nome do pesquisador:



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL — MEEM

ORIENTAGAO

82

PONTOS

- Dia da semana

- Dia do més

- Més

- Ano

- Hora aproximada

- Local especifico (aposento ou setor)

- Instituigao (hospital, residéncia, clinica)

- Bairro ou rua préxima

- Cidade

- Estado

NG RGN

MEMORIA IMEDIATA

- Vaso / Carro / Tijolo

ATENGAO E CALCULO

- 100 — 7 sucessivos

EVOCAGAO

- Recordar as 3 palavras

LINGUAGEM

- Nomear um relégio e uma caneta

- Repetir: “nem aqui, nem ali, nem la

- Comando: “Pegue este papel com sua mao direita, dobre ao meio e coloque no chao

- Ler e obedecer: “Feche os olhos

- Escrever uma frase

- Copiar um desenho

NG

ESCORE 30

SOLETRAR

- Soletre a palavra “mundo”de tras para frente

ESCORE 35

35
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Sapato

Casa

Pente

Chave

Avido

Balde

Tartaruga

Livro

Colher

Arvore

Corretas

Intrusées

RECONHECIMENTO

Caminhao

Tartaruga

Arvore

Balde

Ferro

Avido

Banana

Livro

Pente

Casa

Navio

Sapato

Fruta

Bule

Porco

Palito

Folha

Bicicleta

Colher

Chave

DESENHO DO RELOGIO

TESTE DE FLUENCIA VERBAL - ANIMAIS

10”

20

30"

40

50"

60"

Total

Intrusoes

Perseveragoes
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TESTE DE MEMORIA DE FIGURAS

Evocacgao (M.l. 5) e Reconhecimento

REY AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (RAVLT)

LISTAA A1 A2 A3 Ad A5 LISTAB B1 A6 A7 LISTAA
balao () )y )y ) () [camo () [C) () balao
flor ()y )y )y )y () [meia ()y ¢y () Aor
sala () )y )y )y () [pato () |C)y () saa
boca () )y )y ) () |fogo () () () boca
chuva () )y )y ) () [sofa () )y () chua
mae ()y )y )y ) () [doce () (C)y () mae
circo ()y )y )y ) () [ponto () (C) () circo
peixe () )y )y ) () |vaso () () () peixe
lua ()y )y )y )y () [livro () |ty () lua
corpo ()y ¢y )y ) () |porta () (C)y () corpo
cesta ()y )y )y ) () [indio () [C) () cesta
lapis () )y )y )y () [vaca () [C) () lapis
mesa ()y )y )y ) () |roupa () () () mesa
chapéu ()y )y )y )y () [caxa () (C) () chapéu
milho () () ) ) () |rio () 1) () miho
Intrusdes cometidas

Al -

A2 -

A3 -

A4 —

A5 —

Bl -

A6 —

A7 -

>A1A5: LOT (3A1A5 — 5xA1): Interferéncia Proativa (B1/A1):
Interferéncia Retroativa (A6/A5): Esquecimento (A7/A6):
RECONHECIMENTO

___lua(An) ___cor (FA) ____ponto (B) ___vaca(B) ___meia (B)
___galo (SB) ___indio (B) ___flor (A) ___sala(A) ____jardim (SA)
___fogo (B) ___balao (A) ___isca (SA) ___filho (SA /FA) ____sofa (B)
___chapéu (A) ___rua (FA) ___boca (A) ___bola (SA) __ festa (FA)
___vaso (B) ___planta (SA/SB) ___chuva(A) ___ aula(SA) ___doce (B)
___mesa (A) ____roupa (B) ___caixa (B) ___milho (A) ___sol (SA)
___lago (SB) ___corpo (A) ___rosa (SA) ___bolo (SB) ____mae (A)
___ porta (B) ___ pato (B) ___circo (A) ___peixe (A) ___ papel (FA)
____dente (SA) ___cesta(A) ____carro (B) ___botéo (FA) ____mar (SB)
__rio(B) __livro(B) __lapis (A) __ leite (SA) ___vento (FB)

Total de acertos (pertence ou ndo a lista A):

Reconhecimento (acertos — 35):
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ORDEM DIRETA

ORDEM INDIRETA

1-7 (1)(0)[2-4 (1)(0)
6-3 (1)(Q)[5-7 (1)(9)
5.8.2 (1)(0)[4-1-5 (1))
604 M©0)[6-2-9 (1)(0)
5-4-3-9 (1)(0)[3-2-7-9 1)©)
7286 (1)(0)[4-9-6-8 (1)©)
4-2-7-3-1 (1)(0)] 1-5-2-8-6 (1)(0)
75836 (1)(0)[6-1-8-4-3 (1)(©)
6-1-9-4-7-3 (1)(0)[5-3-9-4-1-8 (1))
390-0-4-8-7 (1)(0)[7-2-4-8-5-6 (1)(0)
5-9-1-7-4-2-8 (1)(0)[8-1-2-9-3-6-5 1)(0)
2-1-7-9-3-86 (1)(0)[4-7-3-9-1-2-8 (1)(©)
3-8-2-9.5-1-7-4 (1)(0)| 7-2-8-1-9-6-5-3 (1))
5.8-1-9-2-64-7 (D)(0)[9-4-3-7-6-2-5-8 (@)
2-7-5-8-6-2-5-8-4 (1)(0)

7-1-3-9-4-2-5-6-8 (1)(©)

AcertosOD: /16 MxOD:__ /9

AcertosOl: /14 MxOIl: __ /8 TotalOD-OI:

STROOP
COR (1) >
VERDE VERMELHO AZUL AMARELO
VERMELHO AMARELO VERDE AZUL
AZUL VERDE VERMELHO AMARELO
AMARELO VERMELHO AZUL VERDE
VERMELHO AZUL VERDE AMARELO
AMARELO VERDE AZUL VERMELHO
TEMPO:
PALAVRA (2) >
VERDE VERMELHO AZUL AMARELO
VERMELHO AMARELO VERDE AZUL
AZUL VERDE VERMELHO AMARELO
AMARELO VERMELHO AZUL VERDE
VERMELHO AZUL VERDE AMARELO
AMARELO VERDE AZUL VERMELHO
TEMPO:
PALAVRA-COR (3) >
VERDE VERMELHO AZUL AMARELO
VERMELHO AMARELO VERDE AZUL
AZUL VERDE VERMELHO AMARELO
AMARELO VERMELHO AZUL VERDE
VERMELHO AZUL VERDE AMARELO
AMARELO VERDE AZUL VERMELHO
TEMPO:

INTERFERENCIA: Tempo 3/ Tempo 1:
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TRAIL MAKING TEST

PARTE A

Tempo (limite 5min):

()12 ()23 ()34 ()45 ()56 ()67 ()7-8 ()89 ()9-10 ( )10-11
()11-12 ( )12-13 ( )13-14 ( )14-15 ( )1516 ( )16-17 ( )17-18 ( ) 18-1¢
()19-20 ()20-21 ()21-22 ()22-23 ()23-24 ()24-25

COMENTARIOS:

PARTE B

Tempo (limite 5min):

()1-A ()A2 ()2-B ()B3 ()3C ()C4 ()4D ()D-5 ()5E ()E6
()6-F ( )F7 ()7-G ()G-8 ()8H ()H9 ()9 ()I-10 ()10-3 ()J-11
()11-L ()L-12 ()12-M ( )M-13

COMENTARIOS:

REY AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (RAVLT)

Evocacgédo (A7) e Reconhecimento
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0-10s 11-20s 21-30s 31-40s 41 -50s 51-60s
Total: Total: Total: Total: Total: Total:
Grande total:
0-10s 11-20s 21-30s 31-40s 41 -50s 51-60s
Total: Total: Total: Total: Total: Total:
Grande total: _
S
0-10s 11-20s 21-30s 31-40s 41 -50s 51-60s
Total: Total: Total: Total: Total: Total:
Grande total:
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HOOPER
1- PEIXE 16 — CHALEIRA
2 - SERROTE 17 - SOFA
3 -MESA 18 — CASTICAL COM VELA
4 — AVIAO 19 -BULE
5-BOLA 20 - GATO
6 — MARTELO 21-FLOR
7 - CACHORRO 22 - RATO
8 — CAMINHAO 23 - LIVRO
9 — XICARA 24 — COELHO
10 - MAO 25-CUBO
11 - MACA 26 — FAROL
12 - CESTA 27 — SAPATO
13 - TESOURA 28 — CHAVE
14 - BENGALA 29 — ANEL
15 - BARCO 30 - VASSOURA
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Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um
circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada grupo, que descreve melhor a
maneira que vocé tem se sentido na Wdltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as

afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1 | 0 NaoEneBintoRriste.ll 7 | 0 N&oR mel sintol decepcionadol comigol]

1 EulmeBinto@riste.R mesmo.2

2 EstouBlsempreltristeBelRindoliconsigolsairk 1 Estoulecepcionado@omigo@nesmo.d
disto.? 2 Estoulnojado@elnim.B

3 EstoultdolristePbulnfeliz@&juethdoltonsigol] 3 Eulneldeio.l
suportar.@

2 | 0 N3oR estoull especialmentell desanimadoll 8 | 0 N3oEmeRBintoRleRjualquer@nodolpior@juebse
quanto@ofuturo.@ outros.B

1 EulneBinto@lesanimado@uantooduturo.? 1 SoulkriticoBemBrelagdoRalmimEporZminhask

2 Acho@juemhada®enho@@sperar.? fraquezas@ulrros.?

3 AchoRjueBDFuturo@demE®sperancaenhol] 2 EuBnelulpoBempreBor@ninhasdalhas.?
aBimpressdoldelhuelastoisasthdopodemp 3 EuBnelulpo@orudoiie@nal@uecontece.ll
melhorar.Bl

3 | 0 N3oEneBintommAracasso.? 9 | 0 NaoRenhoRjuaisquerfidéias@ie@ne@natar.?

1 AchoPRquelfracasseiPmaisPyuelumalpessoal 1 TenhoBRidéiasfldeBimeRmatar,@maskindolast]
comum.@ executaria.ll

2 QuandoBolhoBparal@tras,Bnal@minhalvida,? 2 Gostaria@le@nednatar.B
tudoRoRlquellpossoliverBéBumBEimonteldel 3 EuBnel@natariaBelivesse@®portunidade.l
fracassos.B

3 AchoRyue,FtomoBpessoa,ZsouumeEfracassol]
completo.B

4 | 0 TenhoRanto@prazer@mAudoRuantoRntes.?] 10 | 0 NFoRhoroEnais@juethabitual.@

1 N3aoBsinto@maisprazernaskcoisasBicomop] 1 Choro@naisBgora@lo@ue@ostumava.Bl
antes.l 2 Agora,@horo®@empo®odo.B

2 N&aoBencontroBumBprazer@realemEmaisp] 3 CostumavaBserrapazielfthorar,Emaskagoral
nada.Bl nao@onsigo@esmouedRueira.ll

3 Estoulinsatisfeito®uborrecido@om&udo.

5 | 0 N3oEmeRBintoRspecialmenteRulpado.® 11 [ 0 N&oBouBnaisHrritadoBgoraioRuedadui.rl

1 EuBmeBRsintoR culpadolgrandel partel dop] 1 FicokaborrecidoPbuBrritadoBmaiskfacilmentef]
tempo.B doueRostumava.Bl

2 EuBmeBsintolculpadolnalmaiorEparteldoB) 2 Agora,RuBneBintodrritado@®&empoiodo.l
tempo.B 3 N&oR mel irritoR maisk com@ coisasi quel

3 Eul@neBintoBempreulpado.B costumavam@nefrritar.?

6 | 0 N3oRchoRjuelstejaBendoBunido.Bl 12 | 0 NaoRperdi®Anteresseelas®utrasiessoas.?

1 AchoRjuelpossoBerpunido.r 1 Estoul menosl interessadol pelas? outrask]

2 Creio®jue®ouBerunido.l pessoas@o@ueostumava@star.@

3 Achojue@stouBendoBunido.? 2 PerdiBaBmaiorartefoBneuldnteresselpelast

outras@essoas.l
3 Perdi@odo@®dnteresselpelas®utrasipessoas.?

Subtotal@a@agina:@

CONTINUAIq



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1412235/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1412235/CA

13 [0 TomoRiecisGes@aobem@uantontes.? 18 | 0 O@meullapetite@ndoRestdlpiorRdoRquel ok

1 AdioBastomadasileftecisdesPmaisiojuel habitual.@
costumava.@ 1 MeupetitethdoRERIobomEuanto@ntes.d

2 Tenho® maisl dificuldades® del tomarf] 2 MeulpetiteE@EnuitobiorZgora.l
decisGes@o@ueintes.? 3 Absolutamentefhdo@enho@nais@petite.?

3 Absolutamentelndoliconsigo@maisBtomart
decisdes.Bl

14 [ 0 N&oRacholFqueldefqualquerfmodolparecol] 19 | 0 NaoBtenhoBperdidoBmuitoBpesolise@éRlquel]
pior@o@uentes.k perdilgum@ecentemente.

1 EstoulpreocupadolemB estar@ parecendop] 1 Perdifnais@lo@ueR@uilosEEneio.r
velho®uBemBtrativo.R 2 PerdiEnais@lo&jueB@juilos.?

2 AchoBqueBhalmudangasBpermanentesknal) 3 PerdiEnais@o@ueF@uilos.B
minhaBhparéncia,yuelmelfizeramBparecer? EstoultentandoRperderfpesoldefpropdsito,r]
semB@trativo.d comendol@nenos:{IBimAHIHINd o

3 Acredito®jueBaregodeio.l

15 [ 0 Possol@rabalhar@dobem@uantontes.? 20 | 0 N&oRestoulmaiskpreocupadocomaliminhall

1 EBprecisofalgumBesfor¢olextraBparakfazert saude@o@uedthabitual.@
algumas@oisas.B 1 EstouBpreocupadolBicomBproblemasfisicos,kl

2 TenhoRquelmelesfor¢arZmuitolparalfazerh taisttomoltores,Andisposicdoldolestomagol]
algumaoisa.? oultonstipagdo.@

3 N&oRonsigo@naisdfazer@ualquerirabalho.®| 2 EstouBmuitoBpreocupadoBcomBproblemast

16 [ 0 ConsigoRlormirdobem&omomthabitual.2l fisicos@@ERificilibensar@mB®utraoisa.?l

1 N3o@urmo&dobem@omoRostumava.ll 3 Estou@doBreocupadoEomi@neusiproblemast]

2 AcordoB1BaB2@horasEmaisBcedoRdoRquel] fisicos@uethdoonsigoBensar@®Emjualquer?
habitualmentel e acho@ dificil@ voltar a outra@oisa.m
dormir.@ 21 | 0 NaoBnoteiBqualquer@mudangalrecentelinol]

3 Acordolvarias@horas@maiscedo@doRquel meul@nteresseBorBexo.l
costumavaRhaoRonsigoWoltar@Rormir.3 1 EstouBmenosBinteressadolborEsexodoluel

17 | 0 NaoHico@nais@ansado@oRuedthabitual.B costumave?. :
. ) . 2 Estoul@muitomenosinteressadoporfZsexol]

1 Ficol cansadol maisl facilmentel do quel} agora.d
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ANEXO IIl - ARTIGO EMPIRICO

SYMPTOMS OF DEPRESSION IN PATIENTS WITH MILD COGNITIVE IMPAIMENT IN
PARKINSON'S DISEASE

Malak ALSB”’, Greca DV“’, Cruz l\/I“), Alves HVD“), Vasconcellos LFR(Z), Pereira JS(Z),
Charchat-Fichman H"

mDepartamento de Psicologia; Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro; Rio de
Janeiro; Brasil

(Z)Departamento de Neurologia; Hospital Universitario Pedro Ernesto; Universidade
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ABSTRACT

Objective: To investigate the most frequent depressive symptoms and their
impact on cognition in Parkinson’s Disease (PD) patients with mild cognitive
impairment (MCI). Method: 48 patients with PD and 44 controls (CG), aged
between 50 and 80 years and having at least 4 years of formal education, all
with MCI and none diagnosed with depression were assessed. They were
matched for age, education, and MMSE score. Participants underwent clinical
evaluation with neurologist followed by neuropsychological assessment
employing with the following instruments: MMSE, Clock Drawing Test, Verbal
Fluency Test (semantic and phonemic), Figures Memory Test, Stroop Test,
Trail Making Test, Digit Span (WAIS III), RAVLT, Hooper Visual Organization
Test, and the Beck Depression Inventory (BDI). Results: The most frequent
depressive symptoms in the PD group were: difficulty to work, fatigue and
sleep disorders (this one also being common in the CG). The BDI score
correlated negatively with learning and recognition memory in both groups.
In this study, episodic memory was the cognitive function showing greater
impairment. Conclusion: The prevalent depressive symptoms in PD patients

with MCI can be attributed exclusively to PD, complicating differential
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diagnoses. Studies aiming the characterization of depression in PD patients
with MCI are important once these conditions constitute risk factors for

dementia.

Keywords: Parkinson's disease, Depression, Cognition, Mild Cognitive
Impairment.

INTRODUCTION

Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurological disorders in
the elderly population, accounting for up to two-thirds of patients who seek
major movement disorder centers worldwide. In every 100,000 individuals,
350 develop this disease and nine million new cases are estimated by 20301,
PD has a higher incidence in men than in women, but no differences are
evident among races and ethnic groups®). The greatest risk factor for PD is
age, with the appearance of the first symptoms between the fourth and
seventh decade of life.

Traditionally, PD is characterized by the occurrence of movement disorders
and changes in fine motor control. The most prominent clinical signs include
resting tremor, bradykinesia (slowness of movement), muscular rigidity, lack
of voluntary movements, and changes in balance, which are irreversible motor
abnormalities®). These signs result from the loss of dopaminergic neurons in a
particular region called substantia nigra pars compacta.

Unlike the motor symptoms, which are well-defined, there are also non-motor
manifestations. Psychosis, cognitive impairment, sleep disorders, depression,
among others, are common symptoms and should not be ignored, since they
entail substantial losses in patients' quality of life®). However, studies show

that 62% of non-motor symptoms such as pain, apathy, sexual disorders, and
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constipation are not reported, as patients do not recognize such symptoms as
belonging to PDG). The few reports and the failure to recognize these
symptoms have important social and therapeutic implications. When
untreated, these symptoms will be responsible for a major impact on the lives
of these patients and are often the leading cause of hospitalization and
institutionalization(®).

Describing the disease for the first time in 1817, James Parkinson postulated
that the intellect would be preserved even in advanced stages. Thus, for many
years, PD has been described as a pathology with strictly motor disturbances,
which contributed to the neglect of the cognitive and psychiatric dysfunctions
associated with the illness(. In the last two decades, however, there has been
a growing interest in the cognitive changes in PD, favoring the idea that the
clinical spectrum of this disease is wider than it was initially considered(®.
Studies have shown the presence of cognitive decline even in early stages of
the disease, with 70% of patients without apparent cognitive decline showing
impairments when assessed®9. In these cases, cognitive decline is
characterized by a very evident executive dysfunction, commonly associated
with apathy and bradyphrenia (slowness in mental processing), combined
with relative preservation of memory, language, and praxis®).

Among the non-motor symptoms, depression is the one most commonly
associated with PD, affecting 40% of patients(19). Among the etiological factors
of depression in PD, we can point out the imbalance of neurotransmitters and
also the functional loss due to the progression of this disease. Remy et al.(11)
believe that dopamine would also be linked to non-motor aspects of PD. For
these authors, a dysfunction in the limbic system combining dopamine,
serotonin, and norepinephrine is involved in triggering depression. Uemura et

al.(2) state that subjects with PD are twice as likely to get depression when
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compared to those who do not have this disease. They correlated depressive
symptoms with cognitive impairment and motor disorders, suggesting that
endogenous changes in the neurotransmitter system, besides the natural
progression of the disease, would contribute to the onset of depressive
symptoms. Similarly, Chagas et al.(13) investigated the association between
depression and PD, and concluded that this association is stronger for those
with cognitive deficits. The comorbidity between PD and depression becomes
larger with increasing cognitive impairment, suggesting a two-way
mechanism, where depression and cognition are mutually influenced.

The prevalence of depressive symptoms in PD is highly variable, which can be
explained by various factors, such as the type of population studied,
instruments used for the diagnosis of depression, type of depression
investigated, and the statistical methods used in the studies. Thus, works
adopting rating scales to quantify depressive symptoms tend to have higher
prevalence rates compared to those using manuals to elaborate diagnoses
(DSM, ICD, APA). Studies using self-assessment scales have higher prevalence
rates than studies with scales filled by family members or caregivers. The
lowest prevalence rates are found in population studies, unlike those
conducted with institutionalized subjects or users of outpatient services(4.
Many studies have investigated the association between depression and PD or
between cognitive decline and DP, but few have explored the effects of
depressive symptoms on cognition in PD patients. The overlap of these
symptoms with the ones that are characteristic of DP makes it difficult to
differentiate between what is proper to one or the other. Today, the idea that
non-motor aspects of DP engines, such as cognitive and psychiatric disorders,
contribute to the progression of the disease is consensual. Therefore, they are

linked to other issues such as loss of autonomy and functionality, decreased
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quality of life for both of the patients and their caregivers and, finally, high
institutionalization and mortality rates. In this context, the present study
aimed to investigate the impact of depressive symptoms on the cognition of
PD patients, comparing the profile of these symptoms in PD patients and
controls, as well as determining which cognitive measures are affected by the
presence of depression symptoms. This research is justified by the need to
increase our current understanding regarding the influence of depressive
symptoms in PD with MCI, describing what is typical for each pathology in
order to enable better clinical and treatment planning strategies.

METHOD

The study was conducted between January 2014 and September 2015. It is
part of a larger project that aims to identify predictors of dementia in PD,
conducted by the neurology department of the State University of Rio de
Janeiro in collaboration with the clinical neuropsychology research group of
PUC-Rio. All patients regularly attended neurology outpatient services of
public hospitals in Rio de Janeiro. Each participant signed an Informed
Consent Form approved by the Ethics Committee of Pedro Ernesto University
Hospital, inserted into Plataforma Brasil (n° 486.273).

Participants

A total of 105 subjects, with ages ranging between 50 and 80 years, with at
least 4 years of formal education, all diagnosed with Mild Cognitive
Impairment (MCI) but not diagnosed with depression, were evaluated. Of
these, 11 (9=DP group; 2=control group) were excluded due to Mini-Mental
State Examination (MMSE) scores below the established cutoff point(5); and 2
controls due to other clinical issues. Thus, 48 PD patients and 44 healthy
controls, matched for age, education, and MMSE score, participated in the

study.
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In the experimental group were included individuals who fulfilled the criteria
for DP in accordance with the United Kingdom Parkinson's Disease Society
Brain Bank (UKPDSBB), with time of disease greater than three but less than
ten years, and scores between 2 and 4 in the Hoehn-Yahr scale. In the control
group we excluded individuals with psychiatric or neurological disorders, and
current or previous history of alcohol abuse and/or illegal drugs.

Instruments

Cognitive assessment was performed using a previously assembled
neuropsychological testing protocol, comprised of the following instruments:
1. MMSE - screening test designed to quickly measure global cognitive
functioning, temporal and spatial orientation, attention, immediate and short-
term memory, language, praxis, and calculation(5),

2. Clock Drawing Test (CDT) — cognitive screening tool that checks praxis and
visuoconstructive ability from a verbal command@7).

3. Semantic and Phonemic Verbal Fluency Test — assess language, sustained
attention, organization, strategy, and perseveration(18),

4. Figures Memory Test (FMT) — evaluates episodic memory and consists of
different tasks: naming and perception, incidental memory (IM), immediate
memory (M1), learning (M2), delayed recall (M5), and recognition(19.20),

5. Stroop Color and Word Test - Victoria version (Stroop) — evaluates selective
attention, cognitive flexibility, and inhibitory control through the response to
specific stimuli while inhibiting more automated processes(21.

6. Trail Making Test (TMT) — evaluates processing speed, divided attention,
and cognitive flexibility(22).

7. Span Digits WAIS III (Digits) — measures verbal attention, short-term

memory, and working memory(23).
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8. Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) — Evaluates episodic memory,
learning, susceptibility to interference (by presenting a list of distracting
words), information retention, and recognition(24).

9. Hooper Visual Organization Test (Hooper) — assesses visuospatial
abilities(25).

10. Beck Depression Inventory (BDI) — evaluates the presence of depressive
symptoms and their intensity(26).

Procedure

Initially, patients and controls were submitted to a clinical evaluation with a
neurologist, where demographic data and information regarding the existence
of comorbidities (such as hypertension, diabetes, hyperuricemia, and
alcoholism) were collected, the Hohen-Yahr, UPDRS and PDQ-39 scales were
applied, and PD subtype was classified (trembling, rigid-akinetic or mixed).
Next, the neuropsychological assessment was conducted by trained
psychologists, in a single session that lasted for one hour. The assessments
were conducted in rooms with adequate testing conditions. All participants
were evaluated through the same neuropsychological protocol in the
following fixed order: MMSE, FMT, CDT, Semantic Verbal Fluency Test
(animals), FMT (delayed recall and recognition), RAVLT, Digit Span (forward
and backward), Stroop, TMT (A and B forms), RAVLT (delayed recall and
recognition), Phonemic Verbal Fluency Test (FAS), Hooper, and BDI.

Statistical analyses

The analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) software, version 22. Descriptive analysis was conducted for the
frequencies of the following variables: gender, age, education, cognition, and
depressive symptoms. Student’s t-test was used to compare groups (PD and

control) in terms of age, education, MMSE and BDI scores. A chi-square
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analysis compared the frequency of depressive symptoms in the two groups.
Pearson correlation was conducted between BDI total score and the scores of
the cognitive tests. In order to compare the neuropsychological performance
of patients and controls with and without depressive symptoms, one-way
ANOVA was performed, followed by a Bonferroni post hoc test. Statistical

significance was set at p<0.05 for all analyses.

RESULTS

The mean age of the PD group was 61.8 years (SD=7.36) and mean education
was 10.1 years (SD=3.95). The control group had a mean age of 60.7 years
(SD=6.59) and mean education of 11.5 years (SD=4.29). The mean MMSE
score of the PD group was 27.4 (SD=1.98) and of the control group was 27.6
(SD=1.22). As for the BDI, the PD group had a mean score of 7.7 (SD=6.29) and
the control group 9.5 (SD=8.03). The t-test revealed no significant difference
between groups in any of the variables (Age: p=0.233; Education: p =0.807;
MMSE: p=0.900; BDI: p=0.219).

For the characterization of depressive symptoms in PD, the most common
symptoms in patients and controls were analyzed, as shown in Figure 1. The
chi-square analysis indicated a significant difference in the frequencies of the
symptoms “decreased libido” and “difficulty to work”. There was no significant
difference for “irritability”, “fatigue” and “sleep disorders”. Pearson
correlation analysis showed that in the PD group BDI scores correlated
negatively with learning (M2: p=0.044; r=-0.292) and with recognition in the
RAVLT (p=0.026; r=-0.320). As for the control group, the BDI score also
correlated negatively with learning (M2: p=0.047; r=-0.301), recognition in
the RAVLT (p=0.011; r=-0.378), and delayed recall (M5: p=<0.001; r=-0.520

and A7: p=0.029; r=-0.330).
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In order to assess the impact of depressive symptoms on cognitive measures
of patients and controls, the sample was divided into 4 groups: patients
without depressive symptoms (PD), patients with depressive symptoms
(PDD), controls without depressive symptoms (CG) and controls with
depressive symptoms (CGD). Analysis of variance (ANOVA) was performed,
followed by a Bonferroni post hoc test. Table 1 presents groups' performance
on the neuropsychological tests. The other tests that made up the
neuropsychological battery did not show statistically significant differences.
DISCUSSION

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

Traditionally, DP was considered a purely motor pathology. Neuropsychiatric
symptoms such as depression and cognitive decline were neglected for a long
time(©). It is acknowledged, however, that these are very incapacitating
symptoms, contributing to loss of functionality and autonomy, therefore
worsening the quality of life of both caregivers and patients(.

The literature points to a difficulty in diagnosing depression in PD because
symptoms overlap(27.28), In this study, the most frequent depressive symptoms
in the PD group were difficulty to work, fatigue, and sleep disorders, which
can be related exclusively to PD. This result is supported by the low frequency
of these symptoms in the control group, except for sleep disorders, which was
present in both groups. The control group presented, more often, irritability
symptoms and decreased libido, which is characteristic of depression. This
difference in the profile of depressive symptoms between groups confirms the

hypothesis that, in PD, they may be secondary to disease symptoms and are
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probably not due to depression. Cimino, Siders & Zesiewicz(29 associate the
symptoms of depression to PD's rapid progression, the impairment in
activities of daily living, and the most severe cognitive impairments. Thus, an
accurate diagnosis is extremely important. For these authors, the depressive
symptoms cause greater impact on the functionality of a PD patient than the

motor difficulties arising from the pathology.

The results of the present study showed a negative correlation between BDI
and learning (FMT), and also between BDI and recognition memory (RAVLT),
both in the PD group and in the control group. Thus, more depressive
symptoms, regardless of PD, caused worse the performance in these tests. The
sleep disorder symptom was present in both groups, suggesting an association
between this symptom and worse performance. Studies shown that sleep is
involved in learning and memory processes consolidation and concluded that
sleep disorders in PD, besides reducing quality of life, cause cognitive deficits
in memory, learning, and executive functions®9. Other studies also shown that
sleep disorders are more prevalent in subjects with MCI than in those without
cognitive impairment, according to a review by SilvaB1.

In the control group, BDI scores correlated negatively with delayed episodic
memory (FMT and RAVLT), showing an association between the presence of
depressive symptoms and poor performance in these tasks. Studies suggest
that impaired episodic memory is a predictive factor of conversion to
dementia, particularly in free recall tasks after a time interval2). Similarly,
Avilla & Bottino®3) report that verbal and delayed recall memory tests are
effective tools for differentiating patients with dementia from those with
depression, as they, despite having an impaired learning capacity, can store
information and evoke it after a time interval. It is clear, therefore, that

changes in this specific form of memory may serve as an indication of future
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dementia cases. Modrego & Ferrandez(®4 concluded that a combination
between depression and MCI doubles the risk of conversion to Alzheimer's
Disease (AD) compared to individuals without depression.

As for the performance in the neuropsychological assessment, the PD and
control groups showed similar results in most tests that made up the battery.
Statistically significant differences were observed only in the FMT and RAVLT.
The DP group had an inferior performance in late anterograde episodic
memory (FMT) and retroactive interference (RAVLT). These results suggest,
therefore, that these cognitive impairments are related to PD with MCI,
regardless of the presence of depressive symptoms. Although the literature
indicates frontal executive deficits as prevalent in PD, some authors have
concluded that the MCI in this pathology cannot be characterized only by this
type of impairment. Muslimovic et al.3% confirmed this hypothesis by
demonstrating the existence of cognitive impairments in early stages of the
disease, not only in executive functions, but also in memory. The study by
Janvin et al.3®) demonstrated that more than 50% of PD patients have some
type of cognitive impairment, 20% being predominantly related to memory
deficits, 30% to executive dysfunctions, and 50% to decline in global cognitive
function.

However, studies show that PD patients show no decline in recognition
memory(37), The impaired recognition performance in the PDD group, when
compared to the PD group, suggests an influence of the association between
depressive symptoms and MCI, once the same task showed a decline when the
performance between the CGD and PD groups, and the CGD and CG groups
was compared. Therefore, PDD and CGD, compared to those without
symptoms, had impaired recognition performance. These findings are in line

with the study of Nebes et al.38), which concluded that access to cognitive
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resources becomes deficient in depressed subjects, leading to cognitive
decline in several neuropsychological tasks, especially episodic memory. The
authors also ratify the hypothesis that the combination between depression
and MCI significantly increases the risk of conversion to ADG4, since
impairment in recognition memory is a predictive factor for the development
of this type of dementia.

The results of the present study indicated changes in episodic memory and
attention in the PDD group when compared to the control group,
corroborating the idea that depressive symptoms influence the extent of
cognitive deficits in PD patients but not the severity(19. The PDD group and
the CGD group demonstrated a similar pattern of performance in the
neuropsychological tests. Both had worse results when compared to the PD
and CG groups, in accordance with the literature, which states that depression
worsens cognition regardless of the existence of another pathology.

This study has the limitation of not having a PD group with MCI diagnosed
with depression according to DSM-IV criteria. Probably, the fact that these
patients only show symptoms and not a diagnosis of depression, contributed
to the fact that both groups had similar performance in most of
neuropsychological tests employed.

It is known that in PD, MCI and depression are risk factors for dementia,
making early detection and treatment of these two conditions extremely
important®4). Biundo et al.39 reported that each year, between 9 and 15% of
PD patients evolve to dementia. In addition, depression and MCI directly affect
autonomy and independence, resulting in poor quality of life and high rates of
institutionalization and mortality. In many cases, depressive symptoms can
mimic MCI or preclinical dementia, making the differential diagnosis and

treatment of these pathologies crucial®3). Trambley et al.#) emphasize the
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heterogeneity of cognitive impairment in PD. They report that many
researchers characterize PD patients into subtypes according to different
criteria, such as predominant motor symptom, age of onset of the disease, and
the presence of depression, which is one of the most commonly used criterion
to categorize them cognitively. Thus, the importance of an early detection of
these symptoms is clear, characterizing MCI in PD, as this condition increases
the likelihood of a conversion to dementia.

In this context, we suggest that future studies include patients with PD and
MCI, and depression, enabling the characterization of their neuropsychological
profile in order to differentiate deficits resulting from PD caused by the

presence of depression.
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Figure 1: Frequency of Depressive Symptoms
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Table 1: Performance of Patients and Controls in the Neuropsychological Tests (raw scores)

Neuropsychol Patients Controls “
ogical PD PDD CG™ CGD b
Tests (n=33) (n=15) (n=28) (n=16)

0.
_ 27.4 27.4 27.8 27.3 7
(€]

MEEM®Y X (sd) (1.68) (2.59) (1.23) (1.20) 6
8
<

4.3 14.9 4.8 17.7 0.
% : ) ; '

BDI® X (sd) (2.97) (5.47) (2.50) (7.81) 8
1

FMT®
0.

7.5
oo @ 7.4 8.4 8.1 0
M1® X (sd) (1-3;7) (0.91) (1.20) (1.30) 2
1
0.

7.4
6 o (a 7.00 8.7 7.9 0
M5® X (sd) (1.9)7) (1_51)03) (1.08) (1.46) 0
3
9.7 >
Recognition 10.0 © 4'6) (b; 10.0 10.0 0
% (sd) (0.17) O (<0.01) (0.25) 0
5

RAVLT®

0.
_ 5.8 5.0 7.8 6.8 0

7
A6 X (sd) (3.25) (3.03)® (2.9) (2.77) 1
9
0.
_ 6.3 5.0 8.5 6.4 0

(©))
AT X (sd) (3.43) (2.93)® (3.18) (3.05) 0
5
0.

0.6

©® ¥ (a 0.6 0.8 0.7 0
RI® X (sd) (0.26) (0.29) (0.22) (0.25) 1
7
4.1 0.
Recognition 7.9 4.5 8.4 (5.44) 0
X (sd) (3.97) (5.43) (4.32) i: 0
3

WMini Mental State Examination — Bertolucci (1994); “Beck Depression Inventory — Cunha (2001); “Figures
Memory Test — Nitrini (1994); “M1= number of figures recalled after 1-minute visualization; ®M5= recall of
memorized figures after 5 minutes; ©“Rey Auditory Verbal Learning Test — Malloy-Diniz (2007); ’A6= number of
words memorized from list A without reread; ®A7 = number of words memorized from list A, without reread, after 20-
minute interval; ®RI= Retroactive Interference (A6/A5); ““BDI < 10 points; “YOne-way ANOVA. @Significant
difference between CG and PD; ®Significant difference between CG and PDD; © Significant difference between PD
and PDD; @Significant difference between PD and CGD; ®Significant difference between CG and CGD.
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