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Resumo

O envelhecimento populacional crescente e o inerente aumento da incidéncia de doencas
neurodegenerativas que Ihe estdo associadas, como a Doenga de Parkinson (DP) s&o uma
realidade cada vez mais frequente na prética clinica. A DP é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum nos idosos, afectando cerca de 1% da populagcdo mundial.
Além dos sintomas motores classicos (tremor, rigidez, bradicinésia e instabilidade postural), a
DP acompanha-se de altera¢fes cognitivas que tém sido objecto de grande producdo cientifica
nas ultimas décadas. Sdo habituais alteracbes em diversos dominios cognitivos como as
funcbes executivas, a linguagem, as habilidades visuo-perceptivas e a memoria, mesmo em
estadios iniciais da doenca e em doentes ndo demenciados. Apesar da deméncia associada a
DP (PDD) ser menos frequente, sabe-se que o risco relativo de desenvolver deméncia nos
doentes de Parkinson é superior ao da populacdo em geral. Clinicamente, a PDD caracteriza-
se por uma sindrome disfuncional executiva predominante, associando-se frequentemente a
varias alteracdes psiquiatricas como a depressao, a ansiedade e 0s sintomas psicéticos.

As alteragbes cognitivas da DP e as alteracBes psiquiatricas associadas complicam o
tratamento dos sintomas motores, conduzindo a uma disfuncdo progressiva. Além de
aumentarem a morbilidade e a mortalidade dos doentes, constituem um factor de risco para a
institucionalizacéo e tém implicacdes na qualidade de vida dos doentes e dos seus cuidadores.
Este trabalho constitui uma revisdo das bases neuroquimicas e neuropatoldgicas, da
epidemiologia, dos factores de risco, das caracteristicas clinicas, do diagndstico e do
tratamento da disfuncdo cognitiva e da deméncia na Doenca de Parkinson (PDD). Revé-se,
igualmente, as alteracdes psiquiatricas e os aspectos sociais ligados a disfuncéo cognitiva na
DP. Para tal, procedeu-se a uma pesquisa da literatura publicada sobre a tematica, recorrendo
a base de dados PubMed/MEDLINE e a alguns livros publicados nas areas da Neurologia, da
deméncia e da doenca de Parkinson.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, alteracbes cognitivas, deméncia, alteracfes

psiquiatricas e aspectos sociais.



Abstract

Growing ageing population and related neurodegenerative disorders, such as Parkinson's
disease (PD) are realities increasingly common in clinical practice. PD is the second most
common neurodegenerative disorder among elderly, affecting 1% of world population. In
addition to motor symptoms (tremor, rigidity, bradykinesia and postural instability), DP is
frequently associated with cognitive dysfunction. In recent decades this aspect was the subject
of several studies. Impairment in different cognitive domains such as executive functions,
language, visuoperceptive skills and memory occurs frequently in the early stages of the
disease and in nondemented patients. Although Parkinson disease dementia (PDD) is less
frequent, risk for developing dementia is greater than the prevalence rate in general
population. Clinically, dementia in PD is characterised by a predominant dysexecutive
syndrome accompanied frequently by neuropsychiatric symptoms such as depression, anxiety
and psychosis.

Cognitive dysfunction and neuropsychiatric related symptoms often limit effective treatment
of motor symptoms and lead to progressive disability. These clinical features increase
morbidity and mortality of patients, constitute a risk factor for nursing home admission and
have been associated with reduced patient and caregiver quality of life.
In this work, the characteristics of cognitive dysfunction in PD are reviewed including
neurochemical deficits, neuropathology, epidemiology, risk factors, clinical features,
diagnosis and treatment. Related neuropsychiatric symptoms and social aspects are also
reviewed. For literature review the PubMed/MEDLINE database was searched. Some

Neurology, dementia and Parkinson disease books were consulted.

Key-words: “Parkinson disease™, “cognitive impairment, “Parkinson disease dementia”,

“neuropsychiatric symptoms™, “social aspects”.
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1. Introducgdo: enquadramento tedrico e relevancia do tema

1.1. Enquadramento do tema

Nas Ultimas décadas tem-se assistido a mudancas profundas na estrutura etaria da
populacdo mundial, caracterizadas por uma diminui¢do progressiva da populagéo jovem e,
inversamente, por um aumento crescente da propor¢do do nimero de idosos. O declinio da
mortalidade e o declinio simultaneo dos niveis de fertilidade tém contribuido para o fenémeno
global de envelhecimento da populacdo. A transicdo demogréafica tem fortes implicagGes, ndo
sO a nivel econdmico e social mas também na éarea da salde (Organizacdo Mundial de Salde,
2002). Durante a ultima metade do século XX, a populacéo idosa mundial triplicou. Segundo
as projec¢des demograficas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o aumento ira continuar
ao longo deste século e, desta forma, em 2050, o nimero de pessoas idosas (com idade igual ou
superior a 60 anos) atingird o de jovens (com idade inferior a 15 anos) (OMS, 2002). Inclusive,
além de apresentar uma taxa de crescimento superior a da populacdo total (crescimento
previsto para 2025-2050 - 3,5 vezes mais rapido), a populacdo de idosos esta a envelhecer,
registando-se uma elevada taxa de crescimento do grupo etéario de idade superior a 80 anos
(OMS, 2002).

Em Portugal, o indice de envelhecimento (IE) ultrapassou pela primeira vez, em 1999, os
100 idosos por cada 100 jovens. Em 2001, a data dos censos, o IE portugués fixava-se nos 103
idosos por cada 100 jovens. A proporcao de populagéo idosa, que representava 8% do total da
populacdo em 1960, mais que duplicou nas ultimas quatro décadas, sendo de 16,4% em 2001
(Instituto Nacional de Estatistica, 2002). Até 2050, a populacdo de todas as regides do pais
envelhecerd, podendo o IE fixar-se nos 398 idosos por cada 100 jovens (INE, 2004). De acordo
com os censos de 2001, a taxa de incidéncia de deficiéncia é mais elevada entre a populacdo

idosa (INE, 2002).



As Alteragdes Cognitivas na Doenga de Parkinson

Perante o cenario de envelhecimento da populacdo, e com a deterioragdo do estado de
saude, os idosos estdo mais vulneraveis ao aparecimento de determinadas doencas
degenerativas para as quais 0 envelhecimento € um factor de risco conhecido.

A Doenca de Parkinson € claramente um desses casos, sendo uma doenca

neurodegenerativa com uma prevaléncia crescente (Levy & Ferreira, 2003).

Aspectos Histdricos

A Doenca de Parkinson (DP) serd conhecida pelo Homem desde a antiguidade. S&o
conhecidas referéncias a esta patologia no sistema médico indiano ancestral Ayurveda sob a
denominacdo de Kampavata. Na literatura médica ocidental foi descrita por Galeno em 175
D.C. No entanto, nunca tera sido detalhadamente documentada até 1817, data em que James
Parkinson publicou o seu trabalhno An essay on the Shaking Palsy. O clinico britanico
descreveu a doenca pela primeira vez nesta monografia baseada na observacdo de doentes das
ruas de Londres. Parkinson considerou-a uma doenca eminentemente do movimento,
definindo-a como paralysis agitans e identificou os sinais mais importantes: rigidez, tremor,
marcha acelerada e postura inclinada. De forma notavel, descreveu a progressdo da doenca
com uma acuidade que ainda hoje permanece perene. James Parkinson foi também responsavel
pela introducéo da ideia de uma entidade nosologica especifica, ideia corroborada mais tarde
por Gowers e Charcot nas suas investigacdes. Foi Charcot, inclusive, o primeiro a reconhecer
verdadeiramente o trabalho de Parkinson, tendo sido responsavel pela introducdo do termo
Doenca de Parkinson (la maladie de Parkinson) na literatura médica, em homenagem ao
clinico britanico. Deve-se a Charcot a definicdo da presenca dos quatro sinais cardinais da
doenca (tremor, bradicinésia, rigidez e instabilidade postural), a apresentacdo de critérios para
o diagnostico diferencial e a sugestdo do primeiro tratamento para a doenca.

No inicio do século XX foram descritas, pela primeira vez, as alteracfes neuropatologicas

da substantia nigra caracteristicas da DP e, na década de cinquenta deste século, foram



Introducéo

identificadas as principais alteracbes neuroquimicas da doenca. Em 1967, gracas aos avancos
conseguidos no conhecimento da neuroquimica da doenca € introduzida na prética clinica a

levodopa e, logo em 1968, séo publicados os primeiros resultados positivos desta terapéutica.

Definicéo

Actualmente, entende-se a DP como uma doengca neurodegenerativa progressiva
caracterizada clinicamente por tremor, rigidez e bradicinésia. Patologicamente, caracteriza-se
pela perda neuronal da substantia nigra e pela presenca de inclusfes intraneuronais de corpos
de Lewy. No entanto, segundo Emre (2003) apesar da definicdo de DP se tratar de uma
definicdo clinico-patoldgica, existe uma série de outras doencas que podem mimetizar a DP

sem que haja um “gold standard” para o diagndstico clinico ou patoldgico (Emre, 2003).

Epidemiologia da DP

A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum nos idosos, a seguir a Doenca
de Alzheimer (DA), com uma prevaléncia de cerca de 360 por 100.000 e uma incidéncia de 18
por 100.000, sendo responsavel por 80% dos parkinsonismos (Shannon, 2004, p. 2132). E uma
doenca do envelhecimento, com uma prevaléncia gradualmente maior a partir dos sessenta
anos de idade. A doenca atinge aproximadamente 1% da populacdo mundial com idade
superior a 65 anos e prevé-se que os valores da incidéncia e da prevaléncia tendam a aumentar
significativamente, nas proximas decadas, com o envelhecimento da populacdo (Levy &
Ferreira, 2003).

A DP ¢, aproximadamente, duas vezes mais frequente nos homens e tanto as razfes da
evidente variacdo da prevaléncia entre grupos étnicos como as razfes da disparidade da sua
distribuicdo geografica permanecem pouco claras. A variacdo geografica mais marcante é a
diferenca entre os valores de prevaléncia encontrados nos continentes europeu e norte-

americano e os encontrados na Asia (China e Jap&o) e em Africa (Levy & Ferreira, 2003).
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Em Portugal, um estudo populacional transversal sobre a prevaléncia da doenga mostrou
uma prevaléncia corrigida para a idade de 1,4 por 1000 para os homens e de 1,3 por 1000 para
as mulheres. No grupo especifico dos 75 anos e mais anos, a prevaléncia mostrou ser mais alta
em ambos os sexos, atingindo os 9 por 1000 (Dias et al., 1994). Segundo a Associacdo
Portuguesa de Doentes de Parkinson estima-se que, em termos globais, entre 12000 a 15000

pessoas sejam afectadas pela doenga em Portugal.

Etiopatogenia da DP

A hipétese que é consensualmente melhor aceite, actualmente, corroborada por estudos
com grande numero de pacientes, é de que a DP ¢é uma doenca multifactorial com
determinantes genéticos, ambientais e relacionados com o envelhecimento (Shannon, 2004, p.
2133).

Embora a DP de causa estritamente genética seja uma ocorréncia bastante rara, verifica-
se uma tendéncia para a agregacdo familiar de casos. A evidéncia acerca da existéncia de uma
componente genética na DP é crescente. Os estudos feitos com gémeos demonstraram que, se
tivermos em conta a populacdo geral, a hereditariedade desempenha um papel etiolégico pouco
relevante. No entanto, se um dos gémeos tiver um inicio precoce da doenga, nomeadamente
antes dos 50 anos de idade, a componente hereditaria representa um papel mais relevante
(Tanner et al., 1999). A evidéncia para as causas genéticas €, portanto, maior no caso de haver
um inicio precoce da doenca. Contudo, apesar destas evidéncias, a DP herdada de forma
dominante ndo representara mais de 5% dos casos no contexto da popula¢do em geral. Estas
familias bem delimitadas apresentam caracteristicas distintas e atipicas de apresentacdo da
doenca: inicio precoce; tremor pouco significativo ou ausente; e algumas mutacdes genéticas
identificadas (gene da alfa-sinucleina no cromossoma 4 e gene parkin no cromossoma 6).

As mutacBes da alfa-sinucleina ndo foram, ainda, identificadas na DP esporadica. Muita

da investigacdo actual nesta area vai no sentido de compreender de que forma estas mutacdes
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estdo implicadas no processo neuropatolégico e na morte neuronal que conduzem as
manifestacdes clinicas da DP.

Varios estudos populacionais demonstraram que existe um risco aumentado, de duas a
trés vezes, de desenvolver Parkinson nos familiares de primeiro grau do paciente (Shannon,
2004, p. 2133).

Estd descrita a implicacdo da neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) (contaminante em usuarios de drogas parentéricas) no desenvolvimento de
parkinsonismo. Este é, na verdade, o Unico agente ambiental cuja implicacdo no
desenvolvimento de parkinsonismo estéa perfeitamente documentada. Esta descoberta constituiu
um marco na compreensdo da DP e permitiu o redireccionamento da investigacdo no sentido
de uma série de toxinas ambientais potencialmente envolvidas na etiologia da forma esporadica
da doenca. Contudo, e apesar de se ter reproduzido uma série de modelos animais para 0
MPTP, o seu papel na forma humana da doenca esta reduzido a um grupo bem delimitado de
usuarios de drogas parentéricas (Shannon, 2004, p.2133).

Existe uma série de associacdes epidemioldgicas entre certas exposicdes ambientais,
ocupacionais e estilos de vida e o desenvolvimento de DP. Estudos epidemioldgicos
confirmam que a exposicdo a alguns metais pesados ou toxinas organicas esta associada ou a
um risco aumentado de DP ou a um inicio mais precoce da doenga (Tsai et al., 2002). Foi
sugerido um maior risco em trabalhadores agricolas expostos a pesticidas, em individuos que
sofreram traumatismos cranio-encefalicos significativos e em individuos expostos a manganés.
Por outro lado, um papel protector foi sugerido para as dietas ricas em anti-oxidantes bem

como para a cafeina e para os fumadores (Shannon, 2004, p.2133).
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Neuropatologia da DP

A neuropatologia da DP é complexa e a sua descri¢cdo pormenorizada ultrapassa o &mbito
deste trabalho. No entanto, € essencial compreender as suas bases para melhor entender a
neuropatologia implicada nas alteracdes cognitivas da doenca.

A caracteristica central da neurodegenerescéncia da DP é a agregacéo de alfa-sinucleina,
seja por influéncia de factores genéticos envolvidos no controlo da sintese, processamento ou
degradacéo proteica, seja por influéncia de factores ambientais como o envelhecimento, o
aumento do stress oxidativo ou a exposi¢cdo a determinadas toxinas. A agregacdo de alfa-
sinucleina desencadeia 0 mecanismo celular que conduz a morte progressiva de determinadas
populagOes neuronais.

A alteracdo neuropatoldgica mais marcante da DP ocorre na pars compacta da substantia
nigra, origem da via nigroestriada dopaminérgica para o ndcleo caudado e para o putamen. A
degenerescéncia desta via € responsavel pelos caracteres clinicos motores da doenca. Estima-se
que a perda neuronal na pars compacta ascenda os 60 a 70% por altura do inicio dos sintomas
(Lang & Lozano, 1998).

As perdas neuronais, embora selectivas, ndo ocorrem apenas na pars compacta da
substantia nigra. Abrangem, igualmente, outras popula¢fes neuronais: nicleos aminérgicos do
tronco cerebral (catecolaminérgicos e serotoninérgicos); nucleo basal de Meynert; neurdnios
hipotalamicos; pequenos neurdnios corticais (sobretudo no giro cingulado e cortex entorrinal);
bulbo olfactivo; ganglios simpaticos; e neurdnios parassimpaticos (Lang & Lozano, 1998). O
papel especifico das alteracdes neuropatolégicas e neuroquimicas destas vias, na génese
precisa dos varios aspectos ndo-motores da DP continua, em grande parte, por definir.

Sabe-se que o padrdo de perda neuronal é relativamente especifico da DP, sendo o0 oposto
do que é observado no processo de envelhecimento normal. Por outro lado, difere também do

que é identificado na degenerescéncia cortico-basal (DCB) e na paralisia supranuclear
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progressiva (PSP). O padrdo observado na DP é, contudo, mais proximo do observado na
deméncia de corpos de Lewy (DCL) difusos e na atrofia de multiplos sistemas (AMS),
constituindo o grupo de doencgas agrupado segundo definicdo neuropatoldgica como alfa-
sinucleinopatias.

As alteracbes microscopicas observadas na DP incluem, além da perda neuronal
acentuada, a gliose e a presenca de pigmentos extra-celulares. Os neurdnios sobreviventes
podem apresentar inclusdes citoplasmaticas caracteristicas. Os corpos de Lewy (CL) sédo
inclusdes eosinofilicas hialinas observadas de forma consistente em populacdes neuronais
vulneraveis. Contém fragmentos de neurofilamentos proteicos hiperfosforilados, lipidos, ferro,
ubiquitina e alfa-sinucleina (Jellinger, 2002).

Embora sejam parte integrante da definicdo clinico-patolégica da DP de Forno (citado por
Emre, 2003), ““a distinctive progressive disorder characterised clinically by tremor, rigidity
and bradykinesia; and pathologically by nerve cell loss in the substantia nigra and the
presence of Lewy intraneuronal inclusion bodies (LB)”’, os CL ndo sdo especificos da DP e séo
encontrados em outras doengas neurodegenerativas. Permanece controverso, assim, 0
mecanismo de formacdo dos CL na DP, bem como o seu papel preciso no processo
neurodegenerativo e na patogénese da doenca. Se, por um lado, a sua presenca pode indicar um
processo de defesa contra 0 processo degenerativo (por sequestracdo de proteinas tdxicas pelo
neurdnio), por outro lado podem, eles préprios, constituir uma alteracdo das funcgdes estruturais
dos neurofilamentos axonais, conduzindo a um processo de morte neuronal retrograda (desde a
pars compacta da substantia nigra até o estriado) (Lang & Lozano, 1998).

Se a degeneragdo dos neuronios dopaminérgicos da substantia nigra constitui a base da
disfuncdo neuroquimica da DP, foi sugerido que € a interrupcdo das conexdes
estriadopalidotalamicos-dorsolaterais-frontais que se deve a maior parte das alteragdes

cognitivas (Emre, 2003). Estardo também envolvidos, potencialmente, outras estruturas sub-
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corticais (tais como o nucleo basal de Meynert e o locus ceruleus) e estruturas corticais (como
0 cortex entorrinal). No entanto, este aspecto sera objecto de discussdo mais alargada no
decurso deste trabalho.

Estdo documentadas uma série de outras alteracdes neuropatoldgicas relevantes na DP,
com as quais € possivel estabelecer uma série de correlagdes clinico-patoldgicas: a
degenerescéncia do bulbo olfactivo, que causa anosmia; a degenerescéncia dos corddes
intermédio-laterais da medula espinhal, ganglios simpéaticos e parassimpaticos (e,
possivelmente, do nucleo amigdal6ide), que conduzem a disfuncdo autondémica; e a
degenerescéncia dos nucleos noradrenérgicos e serotoninérgicos do tronco cerebral, que

estardo na origem das alteracbes comportamentais (Lang & Lozano, 1998).

Manifestacdes clinicas da DP e relevancia das alterac6es cognitivas

Clinicamente, a DP inicia-se e progride de forma gradual. Constituem sintomas cardinais
da doenca o tremor de repouso, a rigidez e a bradicinésia. O aparecimento de um tremor de
repouso, assimétrico e unilateral é bastante caracteristico. Geralmente comega num dos
membros superiores e consiste num tremor grosseiro das extremidades descrito,
caracteristicamente, como de “enrolar cigarros” ou “contar dinheiro”. O tremor pode envolver
os labios e 0 queixo e associa-se, ndo raras vezes, a dores ou a dorméncia dos membros
superiores.

Os sintomas iniciais da DP sdo frequentemente inespecificos e podem incluir fadiga,
depressdo, obstipacdo e alteracdes do sono. Ao longo do tempo os doentes desenvolvem,
progressivamente, bradicinésia, rigidez e dificuldade na marcha, com desequilibrio e
instabilidade postural crescentes. O aparecimento de uma marcha caracteristica, a marcha
festinada, € outra caracteristica da doenca. A DP permanece frequentemente assimétrica
durante a maior parte do seu curso e, a medida que avanca, 0s sintomas de instabilidade

postural e de desequilibrio da marcha ocupam uma posi¢do mais eminente no quadro clinico,
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aumentando o risco de ocorrer quedas. Os bloqueios motores ou freezing vdo-se tornando cada
vez mais frequentes. Inicialmente ocorrem no comeco da marcha, generalizando-se, mais tarde,

a todos 0s movimentos do doente.

Além da sintomatologia motora que caracteriza a DP existe uma série de aspectos néo-
motores que contribuem para grande parte da morbilidade da doencga. Os sintomas ndo-motores
incluem os sintomas autonémicos, 0s sintomas cognitivos e comportamentais, as perturbagdes
da ansiedade e do humor, as perturbacdes do sono e a fadiga. Revestem-se de grande
importancia porque, apesar de serem extremamente comuns na DP, podem ser facilmente
negligenciados se ndo forem devidamente procurados. Por outro lado, estdo profundamente
implicados no agravamento da qualidade de vida dos pacientes e dos cuidadores podendo, em
alguns casos, preceder os sintomas motores (Thanvi et al., 2003).

Quando descreveu pela primeira vez a doenca, em 1817, Parkinson postulou que o senso
e o intelecto estariam poupados até os estadios mais avancados da doenca. Na verdade, durante
muitos anos a DP foi descrita como uma perturbacdo do movimento, confirmando-se uma
tendéncia para negligenciar a disfuncdo mental associada a doenga (Emre, 2003). Nao obstante,
nas ultimas duas décadas tem-se assistido a um crescente interesse na disfuncdo cognitiva da
DP, generalizando-se a ideia de que o espectro clinico da doenca sera mais vasto do que foi
considerado inicialmente (Chaudhuri et al., 2006). E consensual, presentemente, que as
perturbacdes dos dominios ndo-motores, como a cognigdo e 0 comportamento constituem
aspectos importantes da DP. As alteragdes cognitivas envolvidas na patologia parkinsénica
variam desde o défice cognitivo ligeiro (do inglés Mild Cognitive Impairment) que pode passar
despercebido até deméncia estabelecida. Da mesma forma, vérias alteracBes psiquiatricas

complicam a DP, sendo a depressao e a ansiedade as mais frequentes (Aarsland et al., 1999a).
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A sintomatologia cognitiva e as alteracOes psiquiatricas associadas constituem um desafio
para o clinico, tanto no que concerne ao diagndstico como no que diz respeito ao tratamento.
Estes aspectos da doenca dificultam o tratamento dos sintomas motores e conduzem a uma
disfuncéo crescente, o que diminui a qualidade de vida dos doentes, aumenta a mortalidade
(Levy et al., 2002a) e tem fortes implicacGes na qualidade de vida dos cuidadores (Schrag,
2004). Constituem, por outro lado, um factor de risco para a institucionalizagédo dos doentes

(Aarsland et al., 2000) com as consequéncias sociais que dai advéem.

1.2. Objectivos

A presente monografia pretende-se constituir como uma revisdo alargada acerca das
alteracGes cognitivas associadas a Doenca de Parkinson (DP). S&o discutidas as bases
neuroquimicas e neuropatolégicas das alteracfes cognitivas da DP tanto em doentes
demenciados como em doentes ndo demenciados, incluindo as controvérsias existentes a volta
desta teméatica. Em capitulo proprio, é discutida a epidemiologia, a clinica, o diagnostico
(incluindo exames auxiliares relevantes) e o tratamento da deméncia associada a Doenca de
Parkinson (PDD). Discute-se a sua importancia no contexto epidemiolégico da DP (e no
contexto geral das doencas neurodegenerativas), o seu perfil clinico distintivo e a necessidade
de um diagnéstico diferencial adequado. Sdo abordadas as opcOes terapéuticas disponiveis,
actualmente, para o tratamento da deméncia e as perspectivas futuras de investigacdo nesta
area. Existe a evidéncia crescente de que as alteragdes psiquiatricas da DP terdo origens
fisiopatolégicas imbricadamente relacionadas com as alteracBes cognitivas. A deterioracdo
cognitiva é frequentemente acompanhada de uma série de alteracdes psiquiatricas, pelo que se
achou de extrema relevancia abordar estes aspectos em capitulo préprio. Por fim, reservou-se
um espaco proprio para a discussdo dos aspectos sociais, nomeadamente no que diz respeito a

qualidade de vida dos doentes e dos seus cuidadores.
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1.3. Metodologia

Procedeu-se a uma revisao da literatura publicada sobre a tematica, recorrendo para tal a
base de dados PubMed/MEDLINE. Originalmente foram pesquisados artigos de 2000 a 2007,
em lingua inglesa, utilizando as seguintes palavras-chave na pesquisa: “Parkinson disease”,
““cognitive impairment”, *“cognitive dysfunction”, ““Parkinson disease dementia”,
“neuropsychiatric symptoms™, “behavioral symptoms”, *“depression”, *“quality of life” e
*“caregiver burden”. Procedeu-se, posteriormente, a uma seleccdo dos artigos mais relevantes
para cada uma das vertentes do tema do trabalho, tendo-se utilizado ainda artigos referenciados
pelos artigos originalmente escolhidos, mesmo que publicados anteriormente as datas
utilizadas na pesquisa inicial. Foram incluidos: artigos de revisdo, estudos prospectivos,
ensaios clinicos e artigos de Task Force. Recorreu-se, por fim, a alguns livros publicados na

area da Neurologia, da deméncia e da doenca de Parkinson.
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2. Bases Neuroquimicas e Neuropatologicas: fisiopatologia da disfuncéo

Ao longo dos anos, as alteragdes cognitivas e comportamentais (e em grande medida todos
0s aspectos nao-motores) da Doenca de Parkinson (DP) foram, de certa forma, negligenciadas
em detrimento da énfase dada aos sintomas motores da doenga. ApOs a caracterizacdo da
disrupcgédo do sistema dopaminérgico como a base da disfungcdo motora e, com a consequente
instituicdo da terapia de suplementacdo da dopamina como base da terapéutica da doenca,
generalizou-se a ideia de que a patogenia da doenca estaria centrada no sistema dopaminérgico e
de que a sintomatologia cognitiva poderia responder positivamente a esta linha terapéutica.

Os dados que hoje temos da proficua investigacao feita a este nivel sustentam que as bases
neuroquimicas e neuropatolégicas da DP serdo bem mais complexas. Na verdade, além do
sistema dopaminérgico, também os sistemas neurotransmissores serotoninérgico, noradrenergico
e colinérgico estardo alterados na DP e serdo contribuidores major para a disfuncdo cognitiva e
comportamental (Zgaljardic et al., 2004).

A figura 1 representa, esquematicamente, as principais vias nervosas e sistemas

neurotransmissores atingidos pela neurodegenerescéncia da DP.

2.1. Bases Neurogquimicas

O papel da dopamina nas alteracdes cognitivas da DP foi sugerido a partir da observacao
de que a bradicinésia, sintoma motor mais directamente relacionado com a perda neuronal
dopaminérgica (e consequente deplecdo de dopamina) sera, porventura, aquele que melhor se
relaciona com as alteracdes cognitivas (Emre, 2003).

Foi documentado, num estudo recente, que 0s pacientes que apresentam um fenotipo
inicial com instabilidade postural e acinesia dominantes tém uma resposta cognitiva inferior aos

que tém um fendtipo inicial com tremor dominante (Verbaan et al., 2007).
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Figura 1 — Localizacdo da neurodegenerescéncia e vias neuroquimicas atingidas na Doenca de Parkinson.

As alteracOes neuropatoldgicas estdo assinaladas a azul escuro. As vias neuroquimicas atingidas

estdo indicadas pelas setas coloridas: o vermelho indica as vias dopaminérgicas; o verde, as vias

noradrenérgicas; o laranja, as vias serotoninérgicas; e 0 azul turquesa, as vias colinérgicas.

Fonte: Lang & Lozano (1998)
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Sugeriu-se, assim, que as alteracdes cognitivas pudessem ter na sua origem as mesmas
bases neuroquimicas da patologia sub-cortical que é responsavel pela sintomatologia néo-
motora da doenca, envolvendo a deterioracdo dos circuitos nigro-estriato-frontais e mesocortico-
limbicos (Girotti & Soliveri, 2003).

O circuito estriadopalidotalamico-dorsolateral-frontal estaria, desta forma, na base das
alteracGes cognitivas observadas na maioria dos pacientes com DP. A corroborar estas
hip6teses, estudos realizados com N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) por Stern e
Langston e por Stern et al. (cit. por Emre, 2003) demonstraram que a depleccdo dopaminérgica
avancada provocada por este agente em humanos e primatas conduziu a disfungéo cognitiva.
Foram descritas, por Stern e Langston e por Stern et al. (cit. por Emre, 2003), alteragdes do
desempenho nas funcdes executivas, nas habilidades visuo-espaciais e na fluéncia verbal de
doentes com parkinsonismo induzido por MPTP (sintomaticos e ndo-sintomaticos).

Em 1998, Growdon e colaboradores estudaram os efeitos da administracdo de dopamina
no desempenho motor e cognitivo de doentes de Parkinson ndo demenciados com doenca leve a
moderada, por um periodo de seis meses. Estes doentes demonstraram, como esperado, uma
melhoria na sintomatologia motora e uma pequena melhoria nos testes das fungdes executivas e
da sintomatologia depressiva (Growdon et al., 1998). Noutro estudo, Kulisevsky et al. (2000)
demonstraram alteracdes positivas em Varios registos neuropsicolégicos apos terapéutica com
dopamina (a longo-prazo). Contudo, o seu efeito foi pouco duradouro, tendo sido mesmo
registado um decremento no desempenho passados alguns meses.

Pillon et al. (cit. por Emre, 2003) postularam que os sintomas motores que melhor respondem a
suplementacdao dopaminérgica (como a rigidez, a bradicinésia e a acinésia) nao se relacionam,
de forma significativa, com o desempenho cognitivo. Ao contrario, 0s sintomas que respondem
menos (ou mesmo nada) a esta suplementacdo, como a instabilidade postural e a instabilidade da

marcha, estdo mais fortemente ligados ao declinio cognitivo. Deve-se depreender, portanto,
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deste estudo a importante contribuicdo dos sistemas ndo-dopaminérgicos na patogenia das
alteracdes cognitivas da DP.

A prética clinica tem vindo a demonstrar, com a larga experiéncia na utilizacdo da
levodopa, que o seu papel na disfuncdo cognitiva sera deveras limitado (Emre, 2003).

N&o obstante estas observacdes, e se a dopamina ndo foi atribuido um papel principal nos
aspectos ndo-motores da DP, o seu papel indirecto podera ser assaz importante. Varios padrdes
de degeneracdo neuronal nigroestriada, de disfungéo dos circuitos fronto-estriados e de perda de
neuronios dopaminérgicos podem contribuir, de uma forma mais ou menos balanceada, para as
alteragdes cognitivas e comportamentais da DP. Estdo descritas por Rinne et al. (1989) maiores
perdas neuronais dopaminérgicas em regides delimitadas da substantia nigra com projeccGes
especificas para o caudado em doentes severamente demenciados. Por outro lado, foram
documentados, por Scatton et al. (1983), maiores niveis de perda dopaminérgica em &reas
neocorticais de doentes demenciados quando comparados com 0s ndo-demenciados, sugerindo o
papel da degenerescéncia do sistema dopaminérgico mesocortical no desenvolvimento de
deméncia em doentes de Parkinson.

A variabilidade observada na literatura no que diz respeito aos efeitos da terapéutica
dopaminérgica pode estar relacionada com o padrdo da perda de neurdénios dopaminérgicos no
estriado. Nos estagios iniciais da DP, as regides mais extensivamente afectadas pela deplec¢édo
dopaminérgica (como o putamen) terdo as fungdes mais compensadas pela terapéutica,
nomeadamente as fungdes motoras. J& as regides mais poupadas inicialmente, como o caudado e
o estriado ventral, sofrerdo disrupcao progressiva a medida que a fungdo dopaminérgica se torna

supra-Optima com a continuacédo da terapéutica (Zgaljardic et al., 2004).

Outros sistemas monoaminérgicos foram implicados na fisiopatologia da disfuncéao

cognitiva e comportamental da DP. As vias noradrenérgicas, serotoninérgicas e colinérgicas
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foram implicadas, de uma forma mais ou menos evidente, nos componentes ndo-motores da
doenca. Avaliagdes cognitivas realizadas em doentes de Parkinson, com e sem terapéutica de
suplementacdo dopaminérgica demonstraram que certos aspectos do funcionamento ndo-motor
da doenca estardo mais relacionados com a transmissdo nervosa nao-dopaminergica (Dubois &

Pillon, 1997).

A transmissdo noradrenérgica estd afectada em pacientes com DP que apresentam
alteracGes cognitivas. O locus ceruleus, principal responsavel pela producdo de noradrenalina,
esta severamente afectado na DP. Segundo Cash et al. (cit. por Emre, 2003), a perda neuronal e
a depleccdo de noradrenalina no locus ceruleus s&o mais acentuadas em pacientes com DP
demenciados. Um estudo de Zweig et al. (1993) mostrou que a extensdo da perda neuronal no
locus ceruleus parece ser proporcional a gravidade da disfuncdo cognitiva na DP. Por outro
lado, Scatton et al. (1983) documentaram concentra¢fes mais reduzidas de noradrenalina no
neocortex cerebral e hipocampo, embora sem diferencas significativas entre pacientes
demenciados e ndo demenciados. Para Bédard et al. (1998) a depleccdo noradenérgica parece
ser responsavel por alteracbes do processo da atencdo, contribuindo para uma maior
distractibilidade. Também num estudo realizado por Stern et al. (cit. por Emre, 2003), o
desempenho obtido por doentes com DP ndo demenciados em varios testes da atengdo pareceu
correlacionar-se com a concentragdo de MHPG (produto do metabolismo da noradrenalina) no
liquido cefalo-raquidiano (LCR), evidenciado o papel, pelo menos parcial, da degenerescéncia

das vias noradrenérgicas na sindrome de disfungdo executiva da DP.

O sistema serotoninérgico esta igualmente afectado na DP e foi implicado em alteraces

do comportamento e do controlo inibitério. Esta observacdo é corroborada pelo facto de se

observar diminuicdo dos sitios de ligacdo da serotonina no cortex frontal e nos ganglios da base
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e por se documentarem niveis consistentemente baixos de 5-HIAA (produto do metabolismo da
serotonina) no LCR (Zgaljardic et al., 2004). A via dopaminérgica mesocortical, que se projecta
da area tegmental ventral para o cortex orbito-frontal, parece ter um impacto indirecto no
sistema serotoninérgico, tendo sido reportada a sua disrup¢do em pacientes sem DP deprimidos
por Mayberg e Solomon (cit. por Zgaljardic et al., 2004). Por outro lado, foram documentadas
perdas neuronais aumentadas no nucleo da rafe dorsal (neurdnios de contetdo serotoninérgico) e
concentracdes reduzidas de serotonina no complexo estriatopalidal, embora sem diferencas

entre doentes demenciados e ndo demenciados (Scatton et al., 1983).

A funcdo colinérgica tem, como é amplamente reconhecido, um papel central no processo
cognitivo humano. E relativamente forte a evidéncia de que os défices colinérgicos,
consequéncia da degenerescéncia das vias colinérgicas ascendentes, contribuem de forma
significativa para as alteragdes cognitivas e para a deméncia nos doentes com DP (Emre, 2003).
Foi descrito, por Candy et al. e por Nakano et al. (citados por Emre, 2003), uma diminuicéo da
inervacdo colinérgica do cortex cerebral e perda neuronal significativa no ndcleo basal de
Meynert em doentes de Parkinson. Em outros estudos, demonstrou-se que a gravidade dos
défices da acetilcolina e a perda neuronal sdo maiores em doentes demenciados,
correlacionando-se com o nivel de disfuncdo cognitiva (Dubois et al., 1983; Perry et al., 1985
cit. por Emre, 2003). Um estudo de Perry et al. (1991) demonstrou que as alteragfes cognitivas
da DP estdo mais proximamente ligados com os défices colinérgicos e ndo outros
monoaminérgicos nas areas temporal e arquicortical.

Os ensaios clinicos com inibidores da acetilcolinesterase demonstram que o aumento da
disponibilidade de acetilcolina pode resultar numa melhoria do funcionamento cognitivo de

doentes de Parkinson com deméncia (Aarsland et al., 2002). Assim sendo, os défices
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colinérgicos devem desempenhar um papel importante nas alteraces cognitivas e na deméncia

da DP.

Portanto, no que diz respeito as bases neuroquimicas das alteracbes cognitivas e
comportamentais da DP é sugerido que os défices das varias vias de neurotransmissores
descritas devem contribuir, de uma forma mais ou menos ponderada, nos varios aspectos
clinicos: os défices dopaminérgicos estardo implicados em parte da disfuncdo executiva; os
défices de serotonina nas alteracdes comportamentais e do humor; os défices noradrenérgicos
nos distarbios de atencéo; e os défices colinérgicos nas alteracfes da memoria e da atencdo e na
disfuncdo do lobo frontal. Uma vez que a terapéutica de suplementacdo dopaminérgica se
demonstrou ineficaz na resolucdo das alteracdes cognitivas (tanto nos doentes demenciados,
como nos ndo demenciados), € fundamental a caracterizacdo precisa dos défices aminérgicos, de
modo a estabelecer intervengdes farmacoldgicas (ndo-dopaminérgicas) eficazes no controlo
destes sintomas. E de relevar que a evidéncia actual é mais sélida no que diz respeito a

disfuncdo colinérgica.

2.2. Bases Neuropatoldgicas

A neuropatologia das alteracGes cognitivas e da deméncia da DP (PDD) é complexa e tem
sido matéria de grande controvérsia, tanto no que diz respeito ao tipo de alteracdes patoldgicas
encontradas como em relacdo a sua localizacdo. Relativamente a localizacdo das alteragdes, tem
sido sugerido o envolvimento da substantia nigra e dos nucleos da base, de estruturas limbicas e
do cértex cerebral. No que se refere ao tipo de patologia, a dificuldade permanece em
estabelecer qual o papel relativo da degenerescéncia do tipo-Corpos de Lewy (CL) em relacdo a

patologia do tipo-Alzheimer no desenvolvimento das alteragdes cognitivas da DP. Foi sugerido,
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contudo, que ambas possam desempenhar um papel importante na neuropatologia da doenca,
associando-se a perdas celulares neuronais e de sinapses nas regides afectadas.

Muitos dos estudos publicados nos ultimos anos tém incidido nesta tematica, sustentando
cada uma das hipoteses. Tem-se tentado estabelecer uma correlagédo clinico-patoldgica entre a
neuropatologia e a clinica das alteragbes cognitivas. As hipoteses formuladas incluem:
correlagédo da deméncia com patologia predominante sub-cortical; degenerescéncia do tipo-CL
cortical e/ou limbica predominante; e patologia do tipo-Alzheimer predominante (Emre, 2003).
Ainda que a perda de neurénios dopaminérgicos da substantia nigra e o consequente défice no
circuito nigroestriado constituam a base neuropatoldgica e neuroquimica da DP, ndo parece que
sejam os principais determinantes das alteragdes cognitivas. A patologia da substantia nigra
pode, contudo, correlacionar-se com a deméncia se algumas regides especificas estiverem
afectadas: a perda neuronal é mais acentuada na substantia nigra medial, correlacionando-se
melhor com a deméncia; foi documentada disfuncdo do sistema dopaminérgico mesocortical e
lesbes do tipo-Alzheimer mais severas no isocdrtex e hipocampo destes doentes (Rinne et al.,

1989; Emre, 2003).

Uma outra linha de investigacdo tem vindo a defender que a patologia do tipo-Alzheimer
tem um importante papel na etiopatogenia das alteracBes cognitivas. Varios estudos histoldgicos
post-mortem tém sido feitos em pacientes com DP demenciados e ndo-demenciados. Foi
sugerido que a patologia do tipo-Alzheimer possa ser um determinante major do declinio
cognitivo em muitos doentes; os CL corticais estdo presentes em todos os doentes, demenciados
ou ndo-demenciados (de Vos et al., 1995) e a patologia do tipo-Alzheimer demonstrou ser a
principal causa do declinio intelectual observado na DP (Braak et al., 1996).

Num estudo de grandes dimensdes com 610 doentes com parkinsonismo, por Jellinger (1997),

foi documentada deméncia, retrospectivamente, em 35%. Nos doentes com “DP do tipo-CL” a
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prevaléncia de deméncia foi de 30% associando-se, na maior parte dos casos, com outras
alteracdes patologicas (sobretudo do tipo-Alzheimer). Apenas 3,5% com DP sem outras
alteracdes patologicas apresentaram deméncia.

Uma teoria interessante, veiculada por Perl et al. (1998) sugere que a Doenca de
Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkinson possam constituir dois extremos de um mesmo
espectro de neurodegenerescéncia e, deste modo, repercutir mecanismos neuropatologicos
comuns em populagBes neuronais vulneraveis. A corroborar esta teoria estaria por um lado o
facto dos dois tipos de achado neuropatolégico (tipo-CL e tipo-Alzheimer) coexistirem
frequentemente e, por outro, o facto de existir uma sobreposicédo de caracteres motores e

cognitivos nos estadios mais avancgados das duas doencgas.

Classicamente, na definicdo patoldgica de DP, considera-se a presenca de corpos de Lewy
(CL) intraneuronais na substantia nigra como uma das caracteristicas fundamentais da doenca.
Embora os corpos de Lewy corticais possam ser detectados, virtualmente, em todos os doentes
com DP, permanece por esclarecer o quanto é necessario para se poder instalar a deméncia.
Segundo Galvin (2006) devera existir uma inter-relacdo que permanece por esclarecer entre a
DA, a DP e a doenga por CL, no que diz respeito ao desenvolvimento das alteracGes cognitivas e
ao estabelecimento da deméncia.

Alguns estudos comprovaram que o0s CL corticais (sobretudo a nivel do neocortex
temporal) se correlacionam significativamente com as alterages cognitivas dos doentes com
DP, independentemente de se associarem ou ndo a patologia do tipo-Alzheimer; o nimero total
de CL corticais foi considerado preditivo de disfuncdo cognitiva (Mattila et al., 1998). Noutro
estudo, realizado pelo mesmo grupo com alfa-sinucleina. marcador mais sensivel para
identificar patologia do tipo-CL, comprovou-se que os CL corticais (sobretudo frontais) se

associam com disfungédo cognitiva independentemente da patologia do tipo-Alzheimer (Matilla
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et al., 2000). Inclusive, noutro estudo mais recente, Apaydin et al. (2002) documentaram que
doentes com DP demenciados tém um aumento de cerca de dez vezes no nimero de inclusdes
de CL no neocortex e na regido limbica quando comparados com aqueles que ndo tém deméncia
(p<0,002). Curiosamente, embora se tivesse concluido, neste estudo, que a ocorréncia de
patologia do tipo-Alzheimer € baixa, constatou-se que estd fortemente relacionada com a
patologia do tipo-CL. Existe, de facto, correlacdo entre os CL neocorticais e as placas senis e
trancas neurofibrilhares sugerindo ou origens comuns ou uma potenciagdo de um tipo de
patologia em relacéo ao outro.

Um estudo prospectivo recente, por Aarsland et al. (2005a), demonstrou que o substrato
neuropatolégico principal da deméncia da DP é do tipo-CL, com baixos niveis concorrentes de
patologia do tipo-Alzheimer. Neste estudo, o score de CL foi a Unica medida patolédgica
significativamente associada com o declinio anual nos resultados do Mini Mental State
Examination (MMSE), mesmo apds controlar outros factores, como a idade, o sexo e 0s anos de

educacéo.

No que diz respeito a neuropatologia das alteracbes cognitivas da DP importa reter que,
por si sO, a patologia da substantia nigra ndo sera suficiente para explicar o desenvolvimento de
deméncia. Nos ultimos anos, estudos clinico-patolégicos realizados tém assinalado a
importancia primordial da patologia dos CL na neurodegenerescéncia das estruturas corticais e
limbicas. Estes achados foram corroborados, recentemente, por estudos com anticorpos contra a
alfa-sinucleina, marcador sensivel dos CL. A patologia do tipo-Alzheimer associa-se-lhe
frequentemente, permanecendo controverso o seu papel como potenciador do desenvolvimento
de deméncia e a existéncia de um espectro de neurodegenerescéncia com bases patogénicas
comuns. A existir, esse espectro atingiria populacGes neuronais especificas e incluiria as

Doengcas de Parkinson, Alzheimer (DA) e Corpos de Lewy (DCL).
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N&o obstante a controvérsia, parece ser certo que as alteracbes cognitivas e
comportamentais na DP advenham da extensdo das alteracdes neuropatologicas da substantia
nigra para os ganglios da base adjacentes, para o sistema limbico e para o cortex cerebral.

Na figura 2 apresenta-se, esquematicamente, o espectro de alteragcdes neuropatologicas que estdo

na origem da disfuncéo cognitiva e das alteracdes psiquiatricas da DP.
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Figura 2 — Espectro de alterag@es neuropatoldgicas e de alteragfes cognitivas e psiquiatricas da deméncia
associada a doenca de Parkinson (PDD).
O substrato neuropatolégico da PDD pode incluir corpos de Lewy (LB) corticais, uma combinagao
de patologia do tipo-Alzheimer (placas senis, SP) com corpos de Lewy ou, ainda, corpos de Lewy

(LB) na substantia nigra.
Fonte: Galvin (2006)

Numa revisao recente, Galvin (2006) propds um modelo para as alteracBes cognitivas que
ocorrem na DP, DA e DCL no sentido de estabelecer que questdes sdo mais importantes na
investigacdo futura sobre a deméncia na DP (conforme esquematizado na figura 3). Segundo
este autor serd importante, por um lado, definir os défices clinicos, cognitivos e funcionais que
diferenciam a deméncia da DP (DPP) e a deméncia com corpos de Lewy (DCL) da deméncia de

Alzheimer (DA). Por outro lado, continua Galvin, é fundamental estabelecer se existem
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correlatos patolégicos destas doencas, o limiar necessario para causar deméncia e a significancia

clinica das diferencas neuropatologicas.

Healthy PD Healthy
Aging (no dementia) Aging
#1 #2

AD

Figura 3 — Modelo proposto por Galvin (2006) para as alteragdes cognitivas observadas na PDD, DCL e DA.
Trata-se de uma aproximagdo analitica que poderd, segundo o autor, ser de grande utilidade no esclarecimento de
algumas questdes na investigacao futura nesta &rea. S&o vias a explorar:

#1 — DP e PDD (caracteristicas clinicas e cognitivas da progressdo de DP sem deméncia para PDD)

#2 — Envelhecimento saudavel e DCL (caracteristicas do inicio e progressdo da DCL em doentes idosos)

#3 — DCL versus PDD

#4 — PDD/DCL versus DA
Fonte: Galvin (2006)

Noutro estudo ja citado, Aarsland et al. (2005a) referem que, embora o papel preciso dos
CL na patogénese da deméncia de Parkinson permaneca por esclarecer, importa, em estudos
futuros, estabelecer estratégias para delimitar o processo patogénico que leva a formacédo dos CL
(nomeadamente o processamento da alfa-sinucleina, inibicdo dos proteossomas e défices de

neurotransmissores associados).

A figura 4 representa um corpo de Lewy e a figura 5 representa trangas neurofibrilhares e placas

senis, alteraces tipicas da patologia do tipo-Alzheimer.
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Figura 4 — Corpo de Lewy tipico
A imagem A representa um corpo de Lewy no citoplasma de um neurdnio dopaminérgico
pigmentado na substantia nigra (H&E a azul de luxol, x100).
A microscopia ultraestrutural (imagem B) mostra a acumulacéo de filamentos e material
granular com uma regido central densa e filamentos periféricos esparsos.
Fonte: Lang & Lozano (1998)

Figura 5 — Trangas neurofibrilhares e placas senis, alteracfes neuropatoldgicas caracteristicas da
patologia do tipo Doenga de Alzheimer
Fonte: Santana & Cunha (2005)
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3. Alteracdes cognitivas comuns na Doenca de Parkinson sem deméncia

Foram descritas alteracdes em diferentes dominios cognitivos nos doentes com DP em
estadios iniciais, ndo demenciados e com manifestacbes motoras leves, nomeadamente nas
funcBes executivas, na linguagem, na memdria e nas habilidades visuo-espaciais (Caballol et
al., 2007). O estudo de Muslimovic et al. (2005) corrobora esta ideia ao relatar que sao
comuns défices cognitivos proeminentes na memoria e nas funcdes executivas de doentes
recentemente diagnosticados de DP.

De acordo com Dubois e Pillon (cit. por Caballol et al., 2007), as alteracdes das fungdes
executivas, referentes aos processos mentais envolvidos na elaboracdo e controlo das
respostas cognitivas, constituem a pedra de toque da maior parte das alteracdes cognitivas na
DP. Alguns estudos demonstraram, igualmente, alteracdes da linguagem na DP, incluindo
défices na fluéncia semantica, na nomeacdo verbal e na alternancia verbal (Caballol et al.,
2007). Por outro lado, foram relatadas diferencas significativas nos testes de recuperacao
entre doentes de DP e controlos, designadamente na recuperacdo imediata e na recuperacao
de lista de palavras (Caballol et al., 2007). Segundo Grossman et al. (1991), os doentes com
DP sem deméncia evidenciam alguma dificuldade na compreensdo de sentencas
gramaticalmente complexas. Num estudo com ressonancia magnética funcional (RMf),
Grossman et al. (2003) demonstraram que doentes com DP sem deméncia tém menor
actividade nas regifes do estriado, area pré-frontal anteromedial e lobo temporal direito
guando respondem a questfes escritas. A aprendizagem € menos afectada nestes doentes e o
reconhecimento esta preservado, sugerindo que os défices ocorrem sobretudo a nivel da
codificacdo e da recuperacdo da informacdo e que o armazenamento € relativamente
poupado. No entanto, e como quase nada é consensual nesta matéria, foram relatados défices

de memoria em doentes com DP ndo demenciados (Weintraub et al., 2004).
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Estdo também descritas alteracfes nas habilidades visuo-espaciais, nomeadamente nas tarefas
de reconhecimento facial e na construcdo visuo-motora (Levin et al., 1991).

A prevaléncia dos varios défices cognitivos em doentes com DP ndo demenciados
continua, em grande medida, por esclarecer (Janvin et al., 2003). Janvin e colaboradores, em
estudo de 2003, avaliaram a prevaléncia das alteracGes cognitivas em doentes com DP nao
demenciados e as varidveis relacionadas com a disfuncdo cognitiva. O estudo teve como
amostra uma populacdo de 103 doentes, recrutados de um estudo epidemiol6gico que foram
comparados com um grupo controlo com 38 individuos idosos saudaveis. Foi aplicada uma
bateria de testes neuropsicoldgicos, o Mini-Mental State Examination (MMSE) e a Dementia
Rating Scale (DRS), tendo sido diagnosticada deméncia em 27 doentes. Entre os individuos
sem deméncia, 45% ndo apresentaram alteracGes cognitivas e a 55% foi diagnosticado défice
cognitivo ligeiro — (MCI do inglés mild cognitive impairment). Os individuos com MCI
tiveram resultados abaixo de dois desvios-padrdo em pelo menos um dos trés testes
neuropsicoldgicos que avaliavam a memoria visual de curta duracéo, as habilidades visuo-
espaciais, as funcdes executivas e a atencdo. Estes individuos eram mais velhos, com um
inicio mais tardio da DP e apresentavam sintomas motores mais graves que os individuos
cognitivamente intactos. Encontrou-se, neste estudo, diferentes perfis neuropsicol6gicos:
défice em apenas algumas fungdes executivas; disfuncdo limitada as habilidades visuo-
espaciais; e um terceiro grupo de individuos, com défices cognitivos mais generalizados e
mais acentuados (Janvin et al., 2003).

Noutro estudo publicado recentemente, Foltynie et al. (2004) encontraram uma
prevaléncia de 36% de MCI numa coorte representativa de doentes recém diagnosticados de
DP. Estes doentes foram seguidos por um periodo de dois anos e foram aplicados testes
neuropsicolégicos sensiveis para a disfuncdo do lobo temporal e para o planeamento que

requer memoria de trabalho. Noventa e dois por cento dos doentes permaneceram
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cognitivamente intactos ao longo do acompanhamento, verificando-se que estes doentes
tinham DP de inicio mais precoce quando comparados com os doentes com défices
cognitivos. Por outro lado, os pacientes com défices cognitivos do tipos global ou frontal
tinham scores motores mais altos na Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
mas duracdo semelhante relativamente ao inicio dos sintomas motores da doenca. Este estudo
permitiu concluir que um vasto leque de alteragfes cognitivas pode ser identificado nos
estadios iniciais da DP.

Um outro estudo recente por Louis et al. (2005) estudou a associa¢do entre sinais
parkinsonicos ligeiros (MPS, do inglés mild parkinsonian signs) — tais como rigidez,
alteragdes na funcdo axial e tremor de repouso — e o defice cognitivo ligeiro (MCI). Foi
documentada uma associagdo entre MPS (sobretudo a rigidez) e o MCI, sugerindo-se que
estas alteragbes possam apresentar um mecanismo patogénico comum. Por esclarecer
continua o tipo de patologia envolvida: tipo-Alzheimer, tipo-CL ou vascular.

Green et al. (2002) estudaram os défices cognitivos em pacientes com DP avancada
sem deméncia. Neste estudo foram documentados piores desempenhos nos testes
neuropsicolégicos relacionados com os maiores défices motores (conforme medido pelo
UPDRS), com a idade mais avancada, com a maior duragdo da doenca e com niveis
educacionais mais baixos. Uma conclusdo interessante deste estudo € que, mesmo na
auséncia de deméncia ou de depressdo, os doentes com DP mais avancada apresentam
défices clinicamente significativos nos testes neuropsicoldgicos. Estes défices sdo mais
acentuados nos testes sensiveis para as alteracdes nas regiGes pré-frontais dorso-laterais
associadas aos circuitos ganglio-talamo-corticais.

Numa reviséo recente sobre o assunto, Levin e Katzen (2005) referem que as alteragdes
cognitivas precoces da DP sdo frequentemente subtis e influenciadas por factores que

interagem com o processo da propria doenca como a idade aquando do inicio da doenca, a
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medicacgdo e a constelacdo de sintomas motores observada em cada doente. De acordo com
estes autores, existe uma evidéncia alargada de que determinadas alteracdes cognitivas
ocorrem precocemente no curso clinico da DP. Estas ndo sdo, muitas vezes, nem
clinicamente evidentes nem facilmente detectaveis, mesmo quando aplicada uma bateria de
testes neuropsicoldgicos. A disfuncdo executiva é a mais frequente e, visto que o
desempenho noutras habilidades depende muito desta funcdo, sdo observados défices subtis
em outros dominios cognitivos, como a memaria de trabalho e as habilidades visuo-espaciais.
Jé a apraxia e os défices de processamento da linguagem ocorrem de forma menos frequente
(Levin & Katzen, 2005).

Alguns estudos longitudinais encontraram alguma relacdo entre os defices mais
prevalentes em doentes com DP ndo demenciados (como a disfuncdo executiva e os défices
visuo-espaciais) e o desenvolvimento posterior de deméncia (Levy et al., 2002b). Um estudo
prospectivo por Aarsland et al. (2004) avaliou a taxa de declinio cognitivo anual (baseada no
MMSE) em pacientes com DP inicialmente ndo-demenciados. Foi encontrado um declinio
médio anual de 1 ponto no MMSE. A idade mais avancada, a ocorréncia de alucinagdes e a
sintomatologia motora mais “pesada”, ndo relacionada com o0s sistemas motores
dopaminérgicos (alteracbes da marcha, alteracbes do discurso e instabilidade postural)
mostraram ser factores preditivos de declinio cognitivo mais acelerado na DP (Aarsland et

al., 2004).
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4. Deméncia na Doenca de Parkinson

4.1 Epidemiologia e Factores de Risco

A prevaléncia estimada de deméncia na Doenca de Parkinson (PDD) ¢ bastante variavel
em varios estudos e depende de multiplas varidveis, nomeadamente de diferengas na defini¢ao
de deméncia, dos métodos de avaliacdo aplicados e da variabilidade na populagdo estudada.
Por exemplo, os critérios de diagnostico da American Psychiatric Association - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders fourth edition Text Revision (DSM-IV-TR) podem néao
captar a esséncia da PDD designadamente no que diz respeito aos critérios estabelecidos para a
perda de memoria ou na destringa entre as dificuldades nas Actividades da Vida Didria (AVD)
que se devem a disfuncdo cognitiva e as que se devem a disfun¢do motora.

Embora, como ja discutido, os défices cognitivos sejam frequentes (embora por vezes
subtis) na DP, a deméncia atinge uma proporcao inferior de doentes. Uma revisdo de 27
estudos por Cummings (1988) mostrou uma prevaléncia média de deméncia clinicamente
comprovada de cerca de 40% nos doentes com DP. Varios estudos populacionais transversais
documentaram prevaléncias de PDD entre 27% e 29% dos doentes com DP (Marttila & Rinne,
1976; Aarsland et al., 1996). No entanto, as prevaléncias relatadas nestes estudos dizem
respeito a populagdes especificas de doentes de Parkinson referenciados a servigos hospitalares
de Neurologia e podem nao ser representativas das populacdes ndo seleccionadas de doentes
com DP. Por outro lado, a prevaléncia da PDD na populacdo geral permanece, em grande
parte, desconhecida.

Recentemente, foi publicada uma revisao sistematica da literatura acerca da prevaléncia
da PDD por Aarsland et al. (2005b). Esta revisdo incluiu 36 estudos de prevaléncia da
deméncia e sugere que 25% a 30% dos doentes com DP tenham deméncia. Estima-se que 4%

dos casos de deméncia na populagdo geral possam ser atribuidos a PDD. Ao extrapolar os
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dados do estudo para a populagdo geral prevé-se que a prevaléncia de PDD seja de cerca de 30
por 100.000 habitantes e de 150 a 500 por 100.000 habitantes acima dos 65 anos de idade
(Aarsland et al., 2005b). Infelizmente, ndo existem dados respeitantes a prevaléncia da PDD
em Portugal.

De acordo com Emre (2003), os estudos de incidéncia podem fornecer uma estimativa
mais acurada do risco de deméncia nos doentes com DP, dada a sua natureza prospectiva ¢ a
independéncia do viés de sobrevivéncia. As incidéncias relatadas em varios estudos foram
consistentemente altas, variando entre 1.7 vezes superior aos controlos aos 2 anos (Marder et
al., 1995) ¢ 4 a 6 vezes superior aos controlos aos 5 anos de follow-up (Aarsland et al., 2001).
Num estudo prospectivo, Mayeux et al. (1992) documentaram uma taxa de incidéncia de 69
por 1000 pessoas-anos de observagdo, com a incidéncia cumulativa a aumentar com a idade.
Aos 85 anos, os doentes apresentavam um risco de deméncia de 65%. No entanto, a maior
subida no risco de deméncia ocorreu entre os 65 ¢ os 75 anos (Mayeux et al., 1992).

Recentemente, num estudo prospectivo populacional (baseado na comunidade),
Aarsland et al. (2003a) examinaram a prevaléncia-base de deméncia e a prevaléncia aos 4 ¢ 8
anos de follow-up. A prevaléncia documentada foi de 26% a partida, 52% aos 4 anos e 78% aos
8 anos de follow-up, indicando um aumento da prevaléncia de deméncia com relag@o a duragao
da doenga. Um outro estudo longitudinal, em individuos com DP ndo demenciados seguidos
por um periodo de 4 anos, demonstrou o desenvolvimento de 42% novos casos de deméncia
(Janvin et al., 2005). Varios estudos mostraram que o risco relativo de desenvolver deméncia
nos doentes com DP ¢ cinco a seis vezes superior ao da populagdo geral (Aarsland et al., 2001;
Hobson & Meara, 2004).

Foram documentados diversos factores de risco para o desenvolvimento de deméncia na
literatura médica, embora os resultados relatados sejam muitas vezes conflituantes. Os factores

mais consistentemente associados com o aumento do risco de deméncia incluem a idade
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avancada (Hobson & Meara, 2004; Aarsland et al., 2001) e a gravidade dos sintomas motores,
nomeadamente a maior incapacidade motora de base (Marder et al., 1995; Hughes et al., 2000;
Aarsland et al., 2001).

Num estudo longitudinal, Levy et al. (2002c) avaliaram os efeitos da idade ¢ da
gravidade da sintomatologia motora no risco de deméncia, separada e combinadamente. Estes
autores concluiram que o risco de deméncia na DP aumenta consideravelmente com a idade e
com o aparecimento de sintomas extrapiramidais; tal achado parece remeter mais para uma
combinagdo de efeitos, do que para a sua actuagao isolada.

Outros factores de risco associados com risco aumentado de deméncia, documentados em
varios estudos (Levy et al., 2000; Hughes et al., 2000; Aarsland et al., 2001; Aarsland et al.,
2003a; Woods & Troster, 2003; Locascio et al., 2003; Hobson & Meara, 2004; Janvin et al.,
2005), incluem:

- sintomas da DP ha mais tempo e rapida progressao da doenga;

- DP com predominio da forma bradicinético-rigida;

- disfuncao axial;

- presenga de alucinagdes e psicose;

- pontuagdes mais baixas no Mini-Mental (MMSE) a partida;

- pontuacao mais alta na Escala de Hoehn e Yahr (estadiamento motor da DP) > 2 pontos;

- disfun¢@o em varios dominios cognitivos como a fluéncia verbal, fungdes executivas e

habilidades visuo-espaciais.
Mais recentemente, Burn et al. (2006) sugeriram que a instabilidade postural precoce

podera ser também um factor de risco para deméncia na DP, por associar-se a maiores taxas de

declinio cognitivo. A instabilidade postural é um sintoma que responde mal ao tratamento com
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levodopa, pelo que devera estar relacionada com défices de outros neurotransmissores
implicados no aparecimento da deméncia, como ja discutido previamente.

Estudos recentes apontam para uma associagdo entre a presenca dos alelos ApoE2 e
ApoE4 ¢ uma maior incidéncia de deméncia na DP (De Lau et al., 2005; Pankratz et al., 2006).

O papel da depressdao como factor de risco para o desenvolvimento de deméncia na DP
¢ controverso. Num estudo classico, Starkstein et al. (1989) demonstraram maiores défices
cognitivos em doentes com DP e depressdao major, quando comparados com doentes com DP
nao deprimidos. De acordo com Lieberman (2006) a depressao pode ser ou um factor de risco
ou, at¢ mesmo, um precursor de deméncia. O autor fundamenta tal hipdtese no nimero
significativo de doentes com DP deprimidos com deméncia, quando testados inicialmente e no
numero significativo de doentes deprimidos que desenvolveram deméncia, apos cinco anos de
estudo. O mesmo havia sido sugerido no estudo de Giladi et al. (2000). Contrariamente, no seu
estudo de 2004, Hobson ¢ Meara afirmam que os sintomas depressivos ndo parecem ser
factores de risco independentes para o desenvolvimento de deméncia, apesar de haver uma
associacdo com maiores défices cognitivos (Hobson & Meara, 2004). O que parece acontecer,
mais provavelmente, é que a depressdo coexiste com a deméncia ao invés de contribuir para o
seu desenvolvimento. A depressdo e a sua relagdo com as alteragdes cognitivas na DP serdo

abordadas, mais a frente, neste trabalho.

4.2. Caracteristicas clinicas

A deméncia da DP (PDD) caracteriza-se por ter um inicio insidioso e por conduzir a um
declinio cognitivo lento e progressivo. E habitual os doentes e os seus familiares queixarem-se
de dificuldades na concentragdo e no acesso a lembranga de eventos recentes. Sdo, também,
habituais as dificuldades em manter uma conversagdo normal, seja pela lentificagdo do

processo cognitivo seja por dificuldades no campo semantico. Progressivamente, os doentes
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sentem dificuldades crescentes nas diversas tarefas do dia-a-dia, nomeadamente nas
actividades laborais, familiares e financeiras; demoram mais tempo para cumprir as tarefas que
lhe sdo confiadas e sdo, muitas vezes, incapazes de termina-las. As consequéncias destas
dificuldades evidenciam-se pelo alheamento dos doentes em relacdo as actividades familiares e
sociais, bem como na evitacao da tomada de decisdes. O discurso torna-se, gradualmente, mais
incoerente e incompreensivel e, muito frequentemente, o doente tem paragens no meio de uma
sentenga, como se tivesse esquecido do resto. Outros achados frequentes sdo a sonoléncia
diurna e as alteragdes comportamentais (como por exemplo, a agitagdo psicomotora).

A deméncia progride inexoravelmente e, nos estddios mais avancados, sobressai a
dependéncia dos doentes na realizacdo das actividades da vida diaria (AVD). Os doentes vao
necessitar de ajuda para se alimentar, para realizar a higiene didria e para se vestir. A
sobreposi¢do com a sintomatologia motora da doenca torna, muitas vezes, dificil distinguir a
parte da incapacidade que se deve aos aspectos motores da doenga da que se deve as alteragdes
da deméncia. Nos estadios muito avancados os doentes estardo completamente dependentes,
severamente disartricos (ou em mutismo), incontinentes e confinados a cama ou a cadeira de
rodas.

A literatura publicada descreve um vasto leque de alteragdes das fungdes cognitivas,
mesmo no curso inicial da DP, incluindo: alteragdes da memoria; alteragdes das habilidades
visuo-espaciais; e disfungdo executiva (Emre et al., 2007). A PDD ¢é uma deméncia do tipo
sub-cortical, com alteragdes predominantemente na esfera executiva. Nao obstante, existe
evidéncia de alguma heterogeneidade clinica da deméncia; alguns pacientes apresentam um
perfil predominantemente amnésico enquanto outros apresentam um perfil preponderante de
disfun¢do executiva ou misto (Emre, 2003). Posteriormente, no curso clinico, evidenciam-se

défices nas habilidades visuo-espaciais, na memoria e na linguagem.
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A maior parte dos estudos publicados sobre as alteragdes cognitivas na PDD incluem doentes
com deméncia ligeira a moderada. Existe pouca evidéncia publicada acerca dos doentes que se
encontram em estadios avangados da deméncia (Emre et al, 2007). Segue-se uma breve

descricdo dos dominios cognitivos primarios alterados na PDD.

4.2.1. Alteracdes das funcbes executivas

As alteracdes das fungdes executivas sdo as alteragdes mais precoces e, também, mais
caracteristicas dos doentes com PDD. De acordo com Pillon et al. (2001), as “fungdes
executivas” referem-se aos processos mentais envolvidos na delineagdo de estratégias para
atingir objectivos, expressos em actos mentais ou motores. A disfuncdo executiva traduz-se,
portanto, na dificuldade em planear, organizar e desenvolver estratégias para atingir objectivos.
A concretizagdo dos objectivos requer tanto a integragao de diversos detalhes num todo
coerente como a utilizagdo de multiplas fontes de informagao.

Foram documentados défices a nivel da formag¢do de conceitos, no estabelecimento de
regras, na resolucdo de problemas, no planeamento, na alternancia e na manutengdo de
conceitos. Estes défices, demonstrados também em individuos com DP sem deméncia, devem-
se ndo soO a alteragdes do cortex frontal mas também a alteragdes de estruturas sub-corticais,
como os ganglios da base (evidenciando a relagdo proxima entre as estruturas que constituem o
sistema estriatofrontal) (Emre, 2003). Os resultados dos varios estudos apontam que a fung¢do
executiva estard mais comprometida na PDD do que na Doenga de Alzheimer (DA) (Emre et
al., 2007).

Os testes utilizados na documentagdo destes défices, em varios estudos, incluiram o
Wisconsin card sorting test (WCST), a Dementia Rating Scale (DRS), a Wechsler Adult

Intelligence Scale (WAIS) e o Raven’s Progressive Matrices (RPM).
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4.2.2. Alteracéo das funcdes visuo-espaciais

A disfungao visuo-espacial na PDD foi documentada em varios estudos (Emre, 2003).
O padrao de disfungdo ¢ progressivo e mais acentuado do que o observado em doentes com
DA com deméncia com o mesmo grau de gravidade. Tanto as fung¢des visuo-perceptivas como
as funcdes visuo-motoras estdo afectadas. Alguns estudos demonstraram que os doentes que
apresentam um maior compromisso motor t€m maior disfun¢do visuo-espacial (Emre, 2003).
De acordo com uma revisao de Cummings e Huber (cit. por Emre, 2003) a disfungdo visuo-
espacial na DP ¢ observada em todas as sub-categorias do funcionamento visuo-espacial, sem
que haja um padrao especifico. Contudo, as habilidades visuais sensoriais ¢ de reconhecimento
visual sdo relativamente poupadas (Emre, 2003). Concluiu-se que ocorrem défices visuo-
perceptivos substanciais na PDD, semelhantes aos que ocorrem na deméncia com corpos de

Lewy (DCL) mas diferentes e mais acentuados dos que ocorrem na DA (Emre et. al., 2007).

4.2.3. Alteracdes da atencao
As alteracdes observadas na atencao dos pacientes com PDD, medidas por parametros
como o tempo de reaccdo e de “vigilancia”, sdo muito semelhantes as encontradas na doenga

de Corpos de Lewy. Tém, tal como nesta, um caracter flutuante (Emre et al., 2007).

4.2.4. Alteracdes da linguagem e das fung6es instrumentais (construcao e praxias)

Quando comparados com os doentes com DA, os doentes com PDD ndo apresentam
alteracdes tdo acentuadas nas fungdes instrumentais, como a linguagem e as praxias (Emre,
2003). A principal alteracdo observada na linguagem, mesmo na auséncia de deméncia, ¢ a ma
fluéncia do discurso (frases curtas e gramaticalmente simples). Esta alteragdo ¢, geralmente,
mais severa do que na DA. H4, igualmente, lentificacdo na compreensdo de ordens verbais e

escritas (sobretudo de ordens complexas). Foi proposto que muitos dos défices da linguagem
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observados nestes doentes reflictam ndo tanto um verdadeiro atingimento das fungdes da
linguagem, mas que constituam apenas mais um aspecto da sindrome disexecutiva que
caracteriza a PDD (Grossman et al., 1991). De assinalar que nem a apraxia nem a afasia sdo
caracteristicas comuns da PDD, embora tenham sido descritas alteragdes na praxia ideomotora
em doentes com DP (Goldenberg et al., 1986).

O Teste do Relogio esta marcadamente alterado na PDD, tal como evidenciado pelos
dados de uma coorte recrutada para um ensaio clinico (Emre et al., 2007). De lembrar, no
entanto, que as tarefas de constru¢do/desenho implicam um bom controlo motor e a conjung¢ao
de varias fungdes cognitivas. A contribuicdo da disfun¢do motora para estes défices na PDD
ndo tem sido examinada e pode contribuir, pelo menos em parte, para os défices relatados
(Emre et al., 2007). Contudo, é certo que a construgdo visuo-espacial esta alterada na PDD,

provavelmente em maior extensdo do que ¢ observado na DA.

4.2.5. Alteracdes da memoria

Nas fases mais precoces da DP a memoria estd preservada. A medida que a doenca
avanga podem surgir alteragdes relacionadas, sobretudo, com a capacidade de armazenamento
da informag@o. No entanto, estes défices sdo menos severos e ocorrem num padrdo diferente
daquele que ocorre na DA (Emre, 2003). Num estudo de 2004, Noe et al. relataram que as
alteracdes da memoria estdo presentes em 67% dos doentes com PDD, em comparagdo com
94% dos doentes na DCL e 100% na DA (Noe et al., 2004). Quando aplicada a sub-escala da
memoria da Dementia Rating Scale (DRS) encontraram-se défices significativos na PDD
ligeira, comparaveis aos encontrados na DCL, mas menos graves do que os encontrados na DA

(Aarsland et al., 2003b).
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Uma ideia generalizada sobre as alteracdoes de memoria na DP ¢ de que em causa estara
mais um défice de recuperagdo do que um défice de codificacdo ou de armazenamento. Os
doentes apresentam alteragdes desproporcionadas na capacidade de sequenciar e ordenar novas
informacdes. Foi sugerido que as alteragdes da memoria dever-se-do mais a disfungao
executiva do que a patologia do sistema limbico. Portanto, estas alteracdes devem reflectir uma
disfungdo nas estratégias (espontineas) dos doentes para codificar, armazenar e recuperar a
informagao, devida ao sindrome disexecutivo da DP (Pillon et al., 2001).

Numa revisao recente, Emre et al. (2007) concluem que tanto a memoria verbal como a
memoria visual estdo alteradas na PDD, embora os défices observados sejam provavelmente
menores do que na DA. Segundo a mesma revisdo, a memoria de reconhecimento pode estar
menos afectada do que a evocacdo nos doentes com PDD ligeira a moderada. Janvin et al.
(2006) usaram a Dementia Rating Scale (DRS) para definir, por um lado, um perfil cortical
(com desempenhos mais baixos na sub-escala da memoria) e, por outro, um perfil sub-cortical
(com padrdao oposto na DRS - desempenhos mais baixos nas sub-escalas de Initiation e
Preserveration). Ambos os perfis foram encontrados em doentes com PDD ligeira a moderada,
na DCL e na DA. No entanto, o perfil cortical mostrou um predominio no grupo de doentes
com DA na razdo de 2:1, verificando-se exactamente o oposto no grupo de doentes com PDD e
DCL. A confirmar o que ja foi exposto anteriormente, apenas os doentes com PDD ¢ DCL
mostraram um padrio de alteracdes globais graves nas fungdes de memoria e nas fungdes
executivas.

Noutro estudo publicado recentemente, Bronnick et al. (2007) compararam o perfil da
disfuncdo cognitiva observada na DA com a disfung¢ao registada na PDD. Para concretizar este
objectivo, os autores procederam a uma avaliagdo neuropsicoldgica, que incluiu o Mini Mental
State Examination (MMSE) e a Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale

(ADAS-cog). Os resultados obtidos permitiram concluir que o perfil cognitivo dos doentes
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com PDD ¢ significativamente diferente do perfil dos doentes com DA, suportando a hipotese
de que na origem da PDD nao estard a patologia do tipo-Alzheimer. Usando estas avaliagdes
cognitivas foi possivel diagnosticar o perfil cognitivo respectivo com uma acuracia de 74.7%,
sendo que, no que diz respeito a PDD, o pior desempenho na atencao e no calculo do MMSE
(teste de séries de 7) indica um défice de atengdo mais pronunciado. O pior desempenho no
teste de orientagdo da ADAS-cog nos doentes com DA constituiu outro bom discriminante
neste estudo. Tanto os doentes com PDD como os doentes com DA apresentaram alteragdes da

memoria, embora aos ultimos tenham sido atribuidos piores desempenhos neste dominio.

Em conclusdo pode-se afirmar que os dominios cognitivos afectados na PDD incluem:
as fungdes executivas, as habilidades visuo-espaciais, a atengdo, a linguagem, as habilidades
visuo-construtivas ¢ a memoria. Na PDD, em contraste com a DA, predomina um padrao “sub-
cortical” ou disfuncional executivo de deméncia. As diferengas observadas sdo mais evidentes
nos estadios iniciais da doenga ¢ mais dificeis de documentar nos estadios avangados, com
sobreposi¢do significativa nesta fase da deméncia. A diferenciagdo entre o perfil cognitivo da
PDD e da DCL ¢ ainda mais dificil.

De acordo com Emre et al. (2007) a avaliagdo neuropsicologica desempenha um papel
importante na documentagdo objectiva dos défices cognitivos e constitui um suporte para o
diagnéstico clinico da PDD. Contudo, o seu papel no diagnostico diferencial ainda nao ¢
conclusivo, pelo que a evidéncia existente dos estudos publicados ndo ¢é suficiente para
recomendar o seu uso como base unica do diagnostico.

O quadro 1 apresenta as caracteristicas clinicas da deméncia associada a DP.
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QUADRO 1. Caracteristicas clinicas da deméncia associada a Doenca de Parkinson

I. Aspectos centrais

1. Diagnéstico de Doenga de Parkinson de acordo com os critérios de Queen Square Brain Bank

2. Um sindrome de deméncia de inicio insidioso e progressdo lenta, que se desenvolve no contexto de Doenca
de Parkinson estabelecida (diagnosticada pela historia, caracteristicas clinicas e exame mental) definido como:
- défices em mais do que um dominio cognitivo;

- representando um declinio em relacdo ao nivel de morbilidade anterior;

- défices suficientemente graves para afectar as actividades da vida diaria (social, ocupacional ou cuidados

pessoais), independentemente da incapacidade atribuida aos sintomas motores ou autonémicos.

I1. Caracteristicas Clinicas associadas

1. Caracteristicas cognitivas:

- Alteracdo da Atencdo: Défices na atengdo espontinea e focada, mau desempenho nas tarefas de atengéo; a
performance pode flutuar ao longo do dia e de dia para dia;

- Alteracdo das Funcbes Executivas: Défices nas tarefas que requerem inicia¢do, planeamento, formagéo de
conceitos, estabelecimento de regras, set shifting ou set maintenance; velocidade mental alterada
(bradifrenia);

- Alteracéo das Funcdes Visuo-espaciais: Défices nas tarefas que requerem orientagdo visuo-espacial,
percepgdo ou construgao;

- Alteracdo da Memodria: Défices na evocagdo livre de eventos recentes ou nas tarefas que requerem a
aprendizagem de novas matérias; a memoria geralmente melhora com o fornecimento de pistas; o
reconhecimento € geralmente melhor que a evocagdo livre;

- Alteracdo da Linguagem: as fungdes nucleares estdo largamente preservadas. Podem estar presentes

dificuldades no encontro de palavras e défices na compreenséo de sentengas complexas.

2. Caracteristicas comportamentais

- Apatia: espontaneidade diminuida; perda de motivagéo, interesse e comportamento apatico

- Mudancas na personalidade e altera¢Ges do humor incluindo depresséo e ansiedade

- Delirios: geralmente parandides, como os delirios de infidelidade ou “phantom boarder” (convidados
indesejados a viver na casa)

- Hipersonia diurna

I11. Caracteristicas que ndo excluem PDD, mas que tornam o diagndstico incerto
- Co-existéncia de qualquer outra alteracdo que possa causar, por si so, défices cognitivos, mas que se julga
nao ser a causa da deméncia (ex. presenca de doenga vascular relevante na neuroimagem)

- Intervalo de tempo entre o desenvolvimento dos sintomas motores e cognitivos desconhecido

(continua)
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QUADRO 1 (cont.)
V. Caracteristicas que sugerem outras condic¢des ou doengas como causa dos défices cognitivos os quais,

guando presentes, tornam impossivel o diagndstico inequivoco de PDD
- Sintomas cognitivos e comportamentais que surgem unicamente no contexto de outras condi¢des tais como:
Confusdo aguda devida a

a. Doengas sistémicas

b. Intoxicacdo por farmacos/drogas
Depressdo major de acordo com o DSM IV
- Caracteristicas compativeis com os critérios para “Deméncia Vascular Provavel” do NINDS-AIREN
(deméncia no contexto de doencga cerebrovascular, tal como indicado por sinais focais no exame neurologico
como hemiparésia, défices sensitivos e evidéncia de doenga cerebrovascular relevante por neuroimagem E
uma relagdo entre as duas tal como indicado pela presenga de um ou mais dos seguintes: inicio de deméncia
nos 3 meses posteriores ao reconhecimento de um AVC; deterioracdo abrupta das fungdes cognitivas e
progressao flutuante e/ou em escada dos défices cognitivos.

Traduzido a partir de Emre et al. (2007). Mov Disord. 12: 1689-1707

4.3. Diagnostico

Os critérios mais utilizados para o diagnostico de deméncia sdo os critérios do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - fourth edition (Text Revision)
(DSM-IV-TR) da American Psychiatric Association (quadro 2) e os critérios da International
Classification of Diseases (ICD-10). De acordo com a Classificagdo Internacional de doengas
da OMS, pode-se definir deméncia como: “um sindrome resultante da doenca do cérebro,
em geral de natureza cronica ou progressiva no qual se registam alteracfes de maltiplas
funcBes nervosas superiores incluindo a memoéria, o pensamento, a orientacdo, a
compreensdo, o célculo, a linguagem e o raciocinio. O estado de consciéncia ndo esta
enevoado. As perturbacdes das funcgdes cognitivas sdo muitas vezes acompanhadas, e por
vezes precedidas por deterioragéo do controlo emocional, do comportamento social ou da
motivacao”. (ICD 10, OMS cit. por Castro-Caldas, 2005, p.1).

Segundo o DSM-IV-TR, a deméncia secundaria & Doenca de Parkinson define-se como

uma deméncia que ¢ consequéncia patologica directa da DP. A PDD ¢ codificada pelo DSM
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como uma deméncia secundaria a outros estados fisicos gerais. Contudo, estes critérios
poderdo ser pouco especificos, por ndo terem em consideragao os aspectos motores da DP
(que comprometem a autonomia € se sobrepdem aos aspectos cognitivos) sobrestimando,
muitas vezes, 0 comprometimento cognitivo destes doentes.

A 1identificagdo das alteragdes cognitivas que caracterizam a PDD pode constituir um
desafio para o clinico, dado que as fungdes executivas, geralmente afectadas, ndo sdo
habitualmente avaliadas por rotina. Torna-se necessario, portanto, a realizagdo de testes

neuropsicologicos especificos e padronizados para a avaliacao destas fungdes.

QUADRO 2. Critérios de diagnéstico do DSM-1V-TR para Deméncia Secundaria a outros estados

fisicos gerais

A. Desenvolvimento de défices cognitivos multiplos manifestados por:

1) diminui¢do da memoria (diminui¢do da capacidade para aprender nova informag@o ou para recordar
informagao previamente aprendida);

2) uma (ou mais) das seguintes perturbagdes cognitivas:
(a) afasia (perturbacdo da linguagem);
(b) apraxia (diminui¢do da capacidade de desenvolver actividades motoras apesar de a fungdo motora

permanecer intacta);

(c) agnosia (incapacidade de reconhecer ou identificar objectos apesar de a fungdo sensorial permanecer

intacta);

(d) perturbacdo na capacidade de execucdo (isto €, planeamento, organizagdo, sequenciamento, abstrac¢ao).

B. Os défices cognitivos dos critérios Al e A2 podem causar deficiéncias significativas no funcionamento social

Ou ocupacional e representam um declinio significativo em relagdo a um nivel prévio de funcionamento.

C. Existem evidéncias baseadas da histdria clinica, exames fisicos ou laboratoriais de que a perturbacdo ¢ ¢ uma
consequéncia fisioldgica directa de um estado fisico que ndo seja a doenga de Alzheimer ou doenga
cerebrovascular (por exemplo, infec¢ao por HIV, lesdo cerebral traumatica, doenga de Parkinson, doenga de
Huntington, doenga de Pick, doenga de Creuzfeldt-Jakob, hidrocéfalo de pressdo normal, hipotiroidismo, tumor

cerebral ou deficiéncia de vitamina B12).

D. Os défices nio ocorrem exclusivamente durante a evolugio de um delirium.

Fonte: American Psychiatric Association (2002). DSM-IV-TR.
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Recentemente, a Movement Disorder Society criou uma Task Force, composta por 23
especialistas, responsavel por definir critérios de diagnostico clinicos para a PDD. A Movement
Disorder Society Task Force on Dementia, assim formada, reuniu a evidéncia existente nesta
area, baseando-se numa revisao sistematica da literatura publicada e nos consensos obtidos
pelo grupo. E seu objectivo suprir a necessidade crescente de estabelecer procedimentos
diagnosticos passiveis de serem usados internacionalmente. O resultado deste trabalho
encontra-se publicado, tendo o grupo proposto critérios de diagnostico para PDD provavel e

possivel (Emre et al., 2007) (quadro 3).

QUADRO 3. Critérios de diagndéstico de PDD da Movement Disorders Society Task Force on Dementia

PDD Provavel

A. Aspectos centrais: ambos devem estar presentes

B. Caracteristicas clinicas associadas:

- perfil tipico de défices cognitivos que incluem alteragdes em pelo menos dois dos quatro dominios cognitivos
nucleares: alteragdo da atengdo (que pode flutuar); alteragdo das fungSes executivas; alteragdo das habilidades
visuo-espaciais e alteragdo da memoria de evocacgdo livre (que geralmente melhora com o fornecimento de pistas).
- a presenga de pelo menos um sintoma comportamental (apatia, humor deprimido ou ansiedade, alucinagoes,
delirios, hipersonia diurna) suporta o diagnostico de PDD provavel; a falta de sintomas comportamentais, no
entanto, ndo exclui o diagndstico.

C. Nenhuma das caracteristicas do grupo III esta presente

D. Nenhuma das caracteristicas do grupo IV esta presente

PDD Possivel

A. Aspectos centrais: ambas devem estar presentes

B. Caracteristicas clinicas associadas:

- perfil atipico de défices cognitivos em um ou mais dominios, tais como afasia do tipo

receptiva (fluente) ou amnésia com alteragdes de armazenamento puro (memoria ndo melhora com o
fornecimento de pistas ou em tarefas de reconhecimento), com ateng@o preservada

- sintomas comportamentais podem ou nio estar presentes

ou

C. uma ou mais caracteristicas do grupo III estdo presentes

D. nenhuma das caracteristicas do grupo IV esta presente

Traduzido a partir de Emre et al. (2007). Mov Disord. 12: 1689-1707
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Como lembra o grupo, nao existe um gold standard para o diagnéstico, pelo que a
sensibilidade e a especificidade destes critérios ndo pode ser estabelecida. A proposta da Task
Force passa pela adopcao e implementacao destes critérios, de forma a ser avaliada a sua
utilidade clinica e a sua sensibilidade e especificidade (Emre et al., 2007).

Um artigo procedente publicado pelo mesmo grupo operacionaliza o diagnostico de
PDD ¢ propde guidelines praticas baseadas num processo de dois niveis (Nivel 1 e II),
conforme o cenario clinico ¢ a experiéncia do clinico avaliador (Dubois et al., 2007). De
acordo com as recomendagdes da Task Force devem ser realizados diferentes testes consoante
o respectivo nivel: o Nivel I constitui uma abordagem mais pratica, passivel de ser usada por
qualquer clinico, sem requerer conhecimentos especificos dos métodos de avaliagdao
neuropsicologica; o Nivel II é mais apropriado num contexto de investigagdo ou follow-up
longitudinal (Dubois et al., 2007).

No quadro 4 apresenta-se o algoritmo proposto para o diagnostico de PDD pela Task
Force, sumariado no quadro 5. O quadro 6 representa a folha de quantificacdo recomendada
pela Movement Disorder Task Force para estabelecer um diagnostico provavel de PDD.

O segundo nivel de diagndstico (Nivel II) apresenta uma série detalhada de
instrumentos de avaliagdo, que permitem uma caracterizacao dos varios componentes da PDD
¢ a monitorizacdo dos elementos da deméncia que sdo mais evidentes nas diversas intervengdes
(Dubois et al., 2007). Este nivel sera mais util em contexto de investigagdo ou em ensaios
clinicos. Poderd, no entanto, ser necessario quando o diagndstico de PDD permanece por
esclarecer apds o primeiro nivel do diagnostico (por ex. em défices cognitivos ligeiros e
depressdo concomitante). Nestes casos podera justificar-se uma avaliagdo neuropsicologica
mais acurada. A avaliagdo realizada no Nivel II ¢ qualitativa (sem pontos de corte
diagndsticos) e assenta em quatro dominios: avaliacdo cognitiva global; caracteristicas

subcortico-frontais da PDD; funcdes instrumentais (corticais); e aspectos neuropsiquiatricos. A
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explicacdo pormenorizada deste segundo nivel de diagndstico ultrapassa o ambito deste

trabalho pelo que se apresenta, apenas resumidamente, os testes recomendados no quadro 7.

QUADRO 4. Algoritmo recomendado pela Movement Disorders Society Task Force on Dementia

para o Diagnostico de PDD (Nivel | - Método de Rastreio)

O diagnostico de PDD consiste na presenga de cinco critérios:

Diagndstico de DP (segundo os critérios propostos pelo Queen Square Brain Bank);

DP presente previamente ao inicio da deméncia, segundo a histéria clinica ou exames complementares de

diagnéstico fornecidos;

DP associada com défices cognitivos globais
- Teste proposto: Mini-Mental State Examination (MMSE); proposto porque ¢ simples, facil, rapido e
aplicavel universalmente, além de ser util para caracterizar a PDD

- Ponto de corte proposto: score <26

Alterag0es cognitivas suficientemente graves para afectar as AVD, e que ndo possam ser atribuiveis aos
sintomas motores ou autonémicos da DP.
O examinador deve questionar o doente acerca do seu funcionamento didrio e das suas capacidades para

efectuar varias tarefas nomeadamente no que diz respeito as suas finangas, uso de equipamentos e vida social.

Alteracoes em mais do que um Dominio Cognitivo — os critérios diagndsticos propostos requerem um
perfil de défices cognitivos em dois ou mais dos quatro dominios seguintes:
a) Atencao
- Testes propostos (um dos seguintes): Série de 7°s do MMSE ou Meses do Ano reversamente
- Cutoff proposto: Pelo menos duas respostas incorrectas na Série de 7’s ou omissdo de dois ou mais
meses, sequenciamento incorrecto ou incapacidade de completar o teste em 90 segundos nos Meses do
Ano reversamente
b) Fungdes Executivas
- Testes propostos (o clinico deve escolher um dos seguintes):
Fluéncia lexical — Variavel de interesse: Numero de palavras a comegar com a letra S num minuto
- Cutoff proposto: um score < 9 palavras ¢ considerado como representativo de
disfuncdo executiva
Teste do relogio — Cutoff proposto: incapacidade de inserir os nimeros correctos no reldgio e/ou

de desenhar os ponteiros a apontar para a hora correcta

(continua)
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QUADRO 4 (cont.)

c) Capacidades Visuo-construtivas

- Teste proposto: Desenho dos pentagonos do MMSE

- Cutoff proposto: a copia deve incluir os dois pentagonos a interceptarem-se

d) Memoria
- Teste proposto: evocagdo de 3 palavras do MMSE
- Cutoff proposto: pelo menos falta de uma palavra. A falta de uma palavra na evocagdo livre do MMSE ¢

considerado suficiente para sugerir a existéncia de um problema de memoria de evocagao.

As alteragdes da memoria ndo sdo pré-requisito para o diagndstico de PDD e ¢é frequente a preservagdo da

linguagem nestes doentes.

Caracteristicas comportamentais associadas

Embora os sintomas comportamentais ndo sejam estritamente necessarios para o diagnostico de PDD, a presenca
de pelo menos um dos seguintes suporta o diagndstico: apatia, humor depressivo ou ansiedade, alucinagdes,
delirios, hipersonia diurna.

Estes sintomas podem ser avaliados com o 4-item Neuropsychiatric Inventory (NPI), que cobre as alucinagdes,
depressao, delirios e apatia.

Cutoff proposto: score > 3 para cada um dos items; a hipersonia diurna deve ser avaliada com perguntas

especificas.

Traduzido a partir de Dubois et al. (2007). Mov Disord. 16: 2314-2324

QUADRO 5. Resumo do Algoritmo para o diagndstico de PDD (nivel I)

1. Um diagnostico de Doenga de Parkinson baseado nos critérios Queen’s Square Brain Bank para DP
DP prévia ao inicio clinico da deméncia

MMSE inferior a 26

e

Défices cognitivos suficientemente graves para afectar as AVD (segundo entrevista feita ao cuidador ou
Pill Questionaire)

5. Défices em pelo menos dois dos testes seguintes:

Meses do Ano reversamente ou Série de 7’s reversos do MMSE

Fluéncia lexical ou Teste do relogio

Pentagonos do MMSE

Evocagdo de 3 palavras

A presenga de um dos seguintes sintomas comportamentais: apatia ou humor depressivo ou delirios ou hipersonia
Diurna pode suportar o diagndstico de PDD.
A presenga de depressdo major ou delirium ou de qualquer outra condi¢do que possa per se causar disfungéo

cognitiva significativa torna o diagnodstico incerto.

Traduzido a partir de Dubois et al. (2007). Mov Disord. 16: 2314-2324
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QUADRO 6. Folha de quantificacdo para PDD provavel recomendada pela Movement Disorder

Society Task Force on Dementia

SIM NAO
1. Doenga de Parkinson =
2. Doenga de Parkinson prévia ao desenvolvimento da deméncia L] L]
3. MMSE<26 U U
4. A deméncia tem impacto nas AVD N [
5. Défices cognitivos (se sim, pelo menos dois dos seguintes alterados) N [
Marcar que Testes estdo alterados
[ Meses do Ano reversamente ou Série de 7’s reversos
[]  Fluéncia Lexical ou Teste do Relogio
[] Pentagonos da MMSE
[] Evocagdo de 3 palavras
6. Auséncia de Depressdo Major ] ]
7. Auséncia de Delirium ] L]
8. Auséncia de outras condigdes que tornem o diagndstico incerto L] L]
PDD provavel (items 1-8 devem ser todos SIM) L] L]

Traduzido a partir de Dubois et al. (2007). Mov Disord. 16: 2314-2324

QUADRO 7. Sumario dos Testes recomendados pela Movement Disorder Society Task Force

on Dementia para o Nivel Il do diagnéstico de PDD

Avaliagéo Cognitiva Global Mattis Dementia Rating Scale (DRS)
Fungdes Executivas
Memoria de Trabalho Digit Span Test

Spatial Span (CANTAB)
Digit Ordering test

Conceptualizagdo Similarities (WAIS-III)
Wisconsin CST
Set activation Verbal fluency (C, F, L)
Set shifting T™MT
Set maintenance Stroop test
Odd man out test
Controlo Comportamental Prehension behaviour
Memoria RAVLT

Free and cued recall test
Fungdes Instrumentais

Linguagem Boston naming test
Visuo-contrucional Copy of the clock
Visuo-espacial Benton line orientation test
Cube analysis (VOSP)
Visuo-perceptiva Benton face recognition test

Fragmented letters (VOSP)

(continua)

46



Deméncia na Doenga de Parkinson

QUADRO 7 (cont.)
Caracteristicas Neuropsiquiatricas
Apatia Apathy scale
Depressdo MADRS
Hamilton
Beck depression inventory
GDS-15
Alucinag¢es visuais PPQ6
Psicose NPI

A partir de Dubois et al. (2007). Mov Disord. 16: 2314-2324

De acordo com Dubois et al. (2007), para que se concretize um diagnostico de PDD ¢
fundamental que haja um impacto nas AVD directamente imputavel as alteragdes cognitivas
(mais do que o que ¢ causado pela disfuncdo motora e autondémica). Ao propor dois niveis
diferentes de avaliacdo nos doentes com PDD, a Movement Disorder Society Task Force on
Dementia estabelece o nivel minimo de testes requeridos para o diagnodstico e torna-o
acessivel aos clinicos, mesmo que ndo tenham formagdo especifica em avaliagdo
neuropsicologica. Esta bateria de testes, juntamente com a informacdo obtida junto do
cuidador serda adequada para confirmar o diagnostico de PDD segundo os critérios de
diagnostico propostos. O diagndstico adequado ajudaré a sinalizar os dominios que implicam
especial preocupacgdo ¢ orientara as decisoes terapéuticas (Dubois et al., 2007).

Quando o clinico ¢ confrontado, na historia e/ou no exame fisico, com determinadas
co-morbilidades ¢ recomendado que se realizem exames complementares apropriados, de
forma a esclarecer a situagdo (por exemplo vitamina B12, TSH ¢ TC ou RMN cerebral).
Devem ser excluidas causas de delirium, efeitos medicamentosos iatrogénicos (por exemplo
por anti-colinérgicos, dopaminérgicos, benzodiazepinas) e causas tratdveis de deméncia ou
confusdo mental tais como infec¢ao, desidratacao, défice vitaminico ou patologia endocrina.
A hipotese de depressao deve, também, ser cuidadosamente explorada, embora a sua presenga

em doentes com DP néo deva ser, a priori, critério de exclusido do diagnéstico de deméncia.
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Tendo em conta o facto da depressao poder agravar a funcdo cognitiva, sugere-se que
nos casos de depressdo major possa ser tentada uma prova terapéutica com anti-depressivos
antes de se determinar o diagnostico de deméncia (Dubois et al., 2007). O teste proposto pela
Task Force para o rastreio de depressdo na DP ¢ a versdo curta da Geriatric Depression Scale
(GDS-15). Esta escala provou ser, num estudo recente (Weintraub et al., 2006), um bom
instrumento de rastreio na DP, sendo de aplicagdo rapida e facil (trata-se de um teste auto-
administrado). Um cutoff superior a 4 tem validade discriminativa aceitavel para o diagnostico

de depressao na DP (Dubois et al., 2007).

A American Academy of Neurology (AAN), através da sua Quality Standards
Subcommitee (QSS) desenvolveu um Practice Parameter para a avaliagdao e tratamento da
depressdo, psicose ¢ deméncia na Doenca de Parkinson. Estas recomendacdes estio
publicadas (Miyasaki et al., 2006) e consistiram numa revisdo estruturada da evidéncia
publicada por um comité com nove especialistas. Uma das questdes a que esta guideline
pretende responder é acerca dos instrumentos mais acurados para o diagndstico de PDD. A
revisdo da literatura publicada permitiu concluir que tanto o Mini Mental State Examination
(MMSE) como o Cambridge Cognitive Examination (CAMCog) sdo tteis como instrumentos
de rastreio nos doentes com DP e deméncia (segundo definida pelo DSM-IV-TR) com um
estudo de Classe I documentado (Hobson & Meara, 1999). Segundo este estudo, 0o CAMCog e
0 MMSE apresentaram sensibilidade aproximada (95% vs 98%), embora o CAMCog tenha
sido mais especifico que o MMSE (94% vs 77%). Contudo, ha a considerar o facto do MMSE
ser mais rapido de administrar. A recomendagdo de Nivel B, formulada pela QSS da AAN,

assinala que o MMSE e o CAMCog sdo instrumentos de rastreio uteis na deméncia da DP.
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O Practice Parameter assinala a necessidade de se desenvolver instrumentos de rastreio mais
especificos e validados para a PDD, incluindo uma escala apropriada para a avaliacao das

fungdes executivas.

4.4. Exames Complementares de Diagnostico

A realizacdo de Exames Complementares no diagndstico de deméncia da Doenga de
Parkinson (PDD) visa sobretudo esclarecer dividas que possam surgir no diagnostico
diferencial. Apds estabelecido o diagndstico de deméncia e de documentado o impacto
negativo na realizacdo das AVD (acima daquele que ¢ imputado aos défices motores da
doenga) - condigdo essencial para o diagnostico - importa: em primeiro lugar estabelecer se se
trata de PDD ou de outra tipo de deméncia (por exemplo, deméncia de corpos de Lewy); em
segundo lugar excluir outras situagdes clinicas que possam coexistir com deméncia tais como
delirium, infecgdo, tumor, trauma, outras doengas intracranianas (ex. hidrocefalia de pressao
normal, hemorragia ou enfarte) ¢ doencas sistémicas (ex. défice de vitamina B12, doenga
tiroideia e paratiroideia); e, finalmente, excluir a existéncia de alteragdes psiquidtricas como
depressao e psicose.

O exame fisico (incluindo o exame neuroldgico completo), as analises sanguineas de
rotina ¢ os exames de neuroimagem sdo, portanto, essenciais. Outros exames funcionais,
como a Ressonancia Magnética funcional, cintigrafia cardiaca, PET (do inglés positron
emission tomography) e SPECT (do inglés single proton emission computerised tomography)

podem ser uteis.
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4.4.1. Neuroimagem estrutural

Os estudos existentes sobre as alteracOes estruturais da PDD na RM foram revistos
recentemente por Emre et al. (2007). A literatura revista indica que ¢é possivel, por um lado,
observar alteracdes estruturais em todo o cérebro e, por outro lado, observar alteracdes
especificas em determinadas regides cerebrais. Foi sugerido um padrao de atrofia cerebral
aumentada no lobo temporal dos doentes com PDD, quando comparados com controlos
normais. Foram também relatadas diferengas significativas entre doentes com PD sem
deméncia e doentes com deméncia, bilateralmente, nos lobos occipitais. Contudo, parece
haver uma sobreposi¢ao no padrio de atrofia dos doentes com DP, com PDD e com DCL,
quando comparados com os doentes com DA e com controlos normais.

A revisdo de Emre et al. (2007) conclui que ndo € possivel, com os estudos realizados
até a data, estabelecer um padrao de alteragdes estruturais que separe consistentemente 0s
doentes com DP sem deméncia dos doentes demenciados, ou mesmo de outros grupos de

doentes.

4.4.2. Neuroimagem funcional

Os estudos de neuroimagem funcional incluem a SPECT, a PET, a Ressonancia
Magnética por espectroscopia de protdes (RMep) e com tensor de difusdo (diffusion tensor
imaging - DTI) e a Ressonédncia Magnética funcional (RM¥).

Recentemente, Burn e Brien (2003) publicaram uma revisdo sobre o uso da
neuroimagem na deméncia. Segundo referem, o acesso a PET permanece ainda bastante
limitado, dados os custos elevados deste exame. A SPECT perde em termos de resolucao
espacial, quando comparada a PET. No entanto, esta mais disponivel nos hospitais pois pode
ser realizada em camaras gamma, equipamentos que estdo mais generalizados na pratica

médica.
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A RMep detecta alteragdes quimicas de protdes, em moléculas de determinadas areas
cerebrais. O pico de N-acetil aspartato (NAA), geralmente expresso em termos de
percentagem em relacao a creatinina (NAA:Cr) ¢ aceite como um indicador da integridade
neuronal. Ja4 o mioinositol (ml) ¢ um marcador das células gliais. A DTI mede as diferencas
na anisotropia dos protdes e poderd servir para examinar a integridade das fibras nervosas da
substancia branca. A RMf avalia as alteragdes no fluxo sanguineo, através de técnicas
dependentes do nivel de oxigénio, com excelente resolugdo espacial e temporal. Tanto a DTI
como a RMf t€m, ainda, um papel limitado na investigagdo do parkinsonismo e¢ da deméncia
associada (Burn & Brien, 2003).

Os doentes com PDD mostram, quando comparados com os controlos saudaveis,
hipoperfusao cerebral em varias areas do cortex de associacdo, sobretudo a nivel das regides
temporal, parietal lateral, precuneus, cingulado posterior ¢ occipital (Emre et al., 2007). No
entanto, perante os resultados contraditorios de varios estudos, Emre et al. (2007) assinalam
que, embora a extensa hipoperfusdo temporo-parieto-occipital esteja geralmente associada a
PDD, este achado deve ser usado com precaugdo na distingao entre os doentes demenciados e
ndo demenciados. Estudos realizados ndo detectaram diferencas nos padrdes topograficos de
perfusdo cerebral entre doentes com PDD e DCL (Emre et al., 2007).

De acordo com Rongve e Aarsland (2006), o sinal do ““horseshoe’ e a hipoperfusao
occipital bilateral no SPECT poderao ser indicadores ou até mesmo suportar o diagndstico
clinico de PDD ou de DCL. As figuras 4 ¢ 5 assinalam as alteracdes observadas na SPECT de

perfusdo cerebral de um doente com PDD documentada.
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Parki:}son's disease qementia

Brigham & Women's Hospital  Harvard Medical School
Figura 6 - SPECT cerebral com Tc¢c-99m HMPAO em doente com PDD documentada,
observando-se hipoperfusao temporal posterior e parietal bilateral.
Cortes axiais em escala de verdes.

Fonte: Holman, B.L. et al. (1998)

Parkinson's disease dementia

-
Brigham & Women's Hospital  Harvard Medical School

Figura 7 - SPECT cerebral com Tc¢c-99m HMPAO em doente com PDD documentada,
observando-se hipoperfusao temporal posterior e parietal bilateral.
Cortes sagitais em escala de vermelhos.

Fonte: Holman, B.L. et al. (1998)
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4.4.3. Metabolismo da glicose

De acordo com alguns estudos, existe um decréscimo no metabolismo da glicose no
cortex parietal inferior e no cortex occipital dos doentes com PDD quando comparados com
doentes com DP ndo demenciados (Emre et al., 2007). Observou-se, noutros estudos, um
padrao de decréscimo global do metabolismo da glicose afectando os cortices frontal, parietal

e parietal de associa¢ao (Emre et al., 2007).

4.4.4. Cintigrafia cardiaca com metaiodobenzilguanidina (MIBG)

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) constitui um importante marcador funcional do
transporte noradrenérgico. Alguns estudos comprovaram que a captagdo cardiaca de MIBG na
cintigrafia estd significativamente diminuida na DP, tal como na DCL. Para tal contribuira a
desenervagdo devida a neurodegenerescéncia das fibras simpaticas pos-ganglionares. Assim, a
cintigrafia cardiaca com MIBG podera ser util na diferenciacdo dos parkinsonismos com
patologia do tipo-Corpos de Lewy de outros parkinsonismos, como a atrofia de multiplos
sistemas (AMS) (Emre et al., 2007). Ndo existem, contudo, estudos especificos publicados
acerca da utilidade da cintigrafia cardiaca com MIBG no sub-grupo de doentes com PDD.
Este exame ndo sera util na diferenciacdo entre a PDD e a deméncia da DCL (Emre et al.,

2007).

4.4.5. Electroencefalograma (EEG)

Foi documentado por Soikkeli et al. (cit. por Emre et al., 2007) uma actividade basal
distintivamente mais lenta no EEG de doentes com PDD quando comparados com doentes
com DP nao demenciados. Neufeld et al. (cit. por Emre et al., 2007) documentaram,

igualmente, uma diminui¢ao da voltagem das ondas alfa do EEG nos doentes com PDD.
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Segundo outro estudo publicado mais recentemente parece existir uma correlacdo positiva
entre a frequéncia no EEG e os scores obtidos pelos doentes com disfungdo cognitiva no

MMSE (Sinanovic et al., 2005).

Na revisdo recente de Emre et al. (2007) refere-se que, embora as conclusdes de varios
estudos apontem para a existéncia de diferencas objectivaveis nos exames de diagndstico
(estruturais e funcionais) e na electrofisiologia, nenhum destes estd actualmente recomendado
na investigacdo diagndstica de rotina da PDD, por carecerem de especificidade. Qualquer um
destes exames tem a desvantagem de ndo ter suficiente poder discriminativo para diferenciar a

PDD da DCL ou da DA.
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4.4.6. Avaliacdo laboratorial
De modo a excluir causas médicas sistémicas que justifiquem as alteragdes cognitivas

dos doentes poderd ser necessario proceder a realizagdo de uma avaliagdo laboratorial de

rotina e de alguns testes sanguineos especificos, tal como descrito no quadro 8.

QUADRO 8. Painel de avaliacéo laboratorial no estudo da Deméncia

Exame

Indicacéo

Interpretacéo

Hemograma

Bioquimica sanguinea

Velocidade de Sedimentacdo

Proteina C-reactiva

Proteinograma

Serologia da sifilis

Teste VIH

Provas Tiroideias

Marcadores Tumorais

Vitamina B12 e Acido Félico

Todos os doentes

Todos os doentes

Todos os doentes

Suspeita de infecgdo ou inflamagdo
aguda, VS elevada

Todos os doentes

Apenas nos doentes com suspeita
de neurosifilis
Suspeita de infecgdo VIH

Todos os doentes

Evolugéo sub-aguda, deterioracdo
do estado geral

Todos os doentes

A anemia, policitémia e a
leucocitose sdo indicadores de
doenga sistémica e podem
relacionar-se com deterioragdo
cognitiva

Identificagdo de doengas sistémicas
com repercussdo cognitiva

Marcador de doengas infecciosas
ou inflamatoérias. Pode obrigar,
num doente com alteragdes
cognitivas, ao estudo do Liquido
céfalo-raquidiano (LCR)

Marcador de fase aguda,
possibilidade de infecgdo ou
inflamagdo do Sistema Nervoso
Central

Indicador de infecgdes, doencgas
inflamatorias, neoplasias, que
podem ter repercussao cognitiva

VDRL para infec¢ao activa. TPHA
e FTA mais especificos e positivos
mesmo apos tratamento

Complexo deméncia-VIH

Mais frequentemente o
hipotiroidismo e a Tiroidite de
Hashimoto podem associar-se a
deterioracdo cognitivas

As doengas neoplasicas podem
associar-se a deterioracdo cognitiva

Raramente a sua deficiéncia causa
deméncia mas deve ser tratada, se
diagnosticada

Adaptado a partir de Santana e Cunha (2005) baseado nas recomendagdes da American Academy of Neurology:

Knopman et al. (2001) Neurology. 56(9): 1143-53
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4.5. Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da PDD pode ser dificil, mesmo para o clinico experiente.
Quando ocorrem sintomas caracteristicos de deméncia num doente com DP ¢ fundamental
excluir causas agudas reversiveis e potencialmente tratdveis de deméncia ou outras situagdes
que a possam simular, como o delirium. Perante a hipotese de PDD sera importante, em
primeiro lugar, determinar a gravidade e o perfil dos défices cognitivos apresentados pelo
doente. Em segundo lugar, dever-se-a decidir se a deméncia apresentada pelo doente se deve a
doenga de Parkinson ou a outras doencas, como a doenca de Alzheimer ou a deméncia com
Corpos de Lewy. Por fim, ¢ fundamental excluir a existéncia de alteragcdes psiquiatricas, tais
como a depressao, as alteracdes comportamentais e as alteragdes do sono.

O diagnéstico diferencial da PDD faz-se, primariamente, com outras situagoes clinicas
que cursam com parkinsonismo e deméncia (sindromes parkinsonicos), nomeadamente a
paralisia supranuclear progressiva (PSP) e a degenerescéncia cortico-basal (DCB). No
diagnéstico diferencial de PDD importa, igualmente, ter em conta algumas condi¢cdes médicas
como infec¢do, tumores, trauma ou outras alteragdes intracranianas (por ex. hidrocéfalo de
pressdo normal, hemorragia meningea e doenga cerebrovascular). E, de igual modo,
importante excluir efeitos colaterais dos farmacos anti-parkinsénicos ou de outros farmacos
(como por exemplo os anti-colinérgicos). No quadro 9 apresenta-se as principais patologias a
considerar no diagnostico diferencial da PDD. O quadro 10 representa as caracteristicas
distintivas das trés principais causas de deméncia: doenga de Alzheimer (DA), deméncia com
corpos de Lewy (DCL) e deméncia associada a doenca de Parkinson (PDD). Contudo, a
distingao entre a PDD e a DCL pode ndo ser de primordial relevancia, na pratica clinica, pois

as alternativas terapéuticas sao idénticas.
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A relagdo entre deméncia e depressdo no doente idoso ¢ complexa e o diagndstico

diferencial ¢, frequentemente, complicado para o clinico. A depressdao ¢ comum no idoso € na

DP e alguns dos sintomas, nomeadamente a apatia, o desinteresse nas actividades da vida

diaria e as dificuldades de concentragdo podem ser objecto de confusao com deméncia. O

quadro 11 apresenta algumas caracteristicas distintivas a ter em conta no diagndstico

diferencial entre deméncia e depressao.

QUADRO 9. Principais patologias a considerar no diagnoéstico diferencial da deméncia da

Doenca de Parkinson

Principais Manifesta¢des Clinicas

Deméncia associada a doenga de Parkinson (PDD)

Parkinsonismo

Disfungdo executiva frontal (++)
Alteracdo visuo-espacial (+)
Alteracao progressiva da memoria
Alucinagdes (+)

Doente com alguns anos de DP

Deméncia com corpos de Lewy (DCL)

Alucinagdes (+++)

Disfun¢do executiva frontal (+++)
Alteragdo visuo-espacial (++)
Flutuagdes (++)

Sensibilidade aos neurolépticos
Parkinsonismo

Paralisia supranuclear progressiva (PSP)

Parkinsonismo
Quedas

Deméncia frontal
Preserveragao
Apatia, desinibi¢do

Degenerescéncia cortico-basal (DCB)

Parkinsonismo
Apraxia
“Alien-limb”

Causas “trataveis” de deméncia:
Défices vitaminicos

Doengas enddcrinas

Hematoma sub-dural crénico

Doenga vascular cerebral

Hidrocéfalo de pressdo normal

Tumores
Infecgdes

Défice de vitamina B12

Hipotiroidismo

Hematoma com evolugdo “em toalha” na Tomografia
Axial Computorizada (TAC)

Triade: deméncia, altera¢cdes da marcha e
incontinéncia urinaria

Dilatacdo dos ventriculos cerebrais na TAC

Ex. Gliomas

Sifilis, meningites cronicas (tuberculosa, criptococica)
e complexo Virus da Imunodeficiéncia Humana

(VIH)- Deméncia

Adaptado a partir de Santana e Cunha (2005).

57



As Alteracdes Cognitivas na Doenca de Parkinson

QUADRO 10. Caracteristicas distintivas entre a deméncia da doenga de Parkinson (PDD) e as

deméncias de corpos de Lewy (DCL) e de Alzheimer (DA).

Caracteristicas da Doenca

PDD

DCL

DA

Clinica
Deméncia

Delirium
Alucinagoes Visuais
Delirios

Parkinsonismo

Disfun¢do Autondémica
Rigidez

Bradicinésia

Tremor

Sinais Patol6gicos

Placas senis

Trangas neurofibrilhares
Corpos de Lewy corticais
Corpos de Lewy sub-
corticais

Sem défices precoces

Raro
Ocasional
Ocasional

Primeira manifestag¢do

Tipica
Tipica
Tipica
Tipico

Raro

Raro
Ocasionais
Tipicos

Défices da atengao e
percepgao visual precoces
Tipico

Tipico

Tipico

Num ano apos o inicio da
demeéncia

Tipica

Tipica

Tipica

Ocasional

Tipico
Ocasionais
Tipicos
Tipicos

Défices de memoria e
atencdo precoces
Ocasional

Ocasional

Tipico

Raro

Raro
Ocasional
Ocasional
Raro

Tipico
Tipico
Raro
Raro

Traduzido e adaptado a partir de Neef D. & Walling A.D. (2006). Am Fam Physician.1;73(7): 1223-9.

QUADRO 11. Caracteristicas clinicas a considerar no diagnoéstico diferencial entre deméncia e

depressdo no idoso

DEMENCIA

DEPRESSAO

Inicio

Duracao dos sintomas
Orientagéo, humor,
comportamento, afecto
Disfuncao cognitiva
Alt. Neurologicas
Dificuldades

Sintomas depressivos

Memoria

Histdria psiquiatrica
Resposta as questdes
Performance

Alteracgdes associadas

Insidioso, indeterminado

Geralmente longo

Comprometida, inconsistente,

flutuante

Consistente; estavel ou a agravar
Presente (ex. agnosia, disfasia)

“Escondidas” pelo paciente

Presentes

N3io se lembra de acontecimentos

recentes; perda de memoria primeiro

Ausente

Respostas aproximadas

Nao preocupado com as perdas
Alteragdes Sociais, hostilidade,

instabilidade emocional, confusdo,

desorientagao.

Relativamente rapido

Geralmente curto

Intacta, variagdo diurna,

deprimido/ansioso

Ausente

Inconsistente; flutuante

Destacadas pelo paciente

Presentes

Pobre concentragédo, perda de memoria

depois do humor deprimido

Frequente a historia de depressado

“Nao sei”

Preocupado com as perdas
Alteragoes do apetite e do sono,

ideac¢do suicida.

Traduzido e adaptado a partir de Birrer R.B. & Vemuri S.P. (2004). Am Fam Physician. 69(10): 2375-82.
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4.6. Tratamento

Como ¢ sabido, ndo existe uma terapéutica especifica que limite o curso da
degenerescéncia e impeca a morte neuronal. A terapéutica da PDD esta assim, actualmente,
direccionada sobretudo para o controlo sintomatico, com resultados muitas vezes
decepcionantes. Segundo Rongve e Aarsland (2006), o controlo da deméncia requer uma
detecgdo precoce das alteragdes cognitivas, bem como o diagndstico e o tratamento da
sintomatologia motora, comportamental, psiquiatrica e autondémica e das perturbagdes do
sono que muitas vezes lhe estdo associadas.

O controlo apropriado da PDD pde sérios problemas na pratica clinica, num campo em
que a evidéncia na tomada de decisdes ¢ ainda muito escassa. Existem poucos ensaios clinicos
publicados que mostrem a eficacia dos farmacos mais comummente usados no tratamento da
deméncia, sobretudo no caso especifico da PDD. No que diz respeito a abordagem nao-
farmacoldgica da doenga existem ainda menos estudos publicados.

O grande desafio que se pde ¢ manter a mobilidade do doente, com o uso de doses
adequadas de medicacdo anti-parkinsénica, sem exacerbar os problemas cognitivos e
comportamentais (Fahn & Ford, 2006). Os agentes dopaminérgicos, correntemente usados no
tratamento dos sintomas motores da doenga, frequentemente agravam a sintomatologia
cognitiva e podem conduzir ao aparecimento de alucinagdes. E essencial que haja, por parte
do clinico, o estabelecimento de um equilibrio eficaz entre manter uma motricidade aceitavel
e controlar a restante sintomatologia, seja com farmacos para a deméncia, neurolépticos
atipicos ou anti-depressivos.

A pratica clinica exige que, seja qual for a atitude tomada, se discutam os proés e os
contras com o doente e com o seu cuidador, de modo a assegurar a alianca terapéutica. O
clinico deverd manter uma comunica¢do regular com o doente € com o seu cuidador,

mantendo uma monitorizagdo cuidadosa dos doentes. Devera, também, ter sempre em mente

59



As Alteracdes Cognitivas na Doenca de Parkinson

que as intervencdes farmacologicas neste grupo de doentes sdo complicadas. Nao esquecer
que se trata de doentes que se encontram “fragilizados” por uma doenga que impde grandes

condicionantes tanto a nivel motor como a nivel cognitivo.

4.6.1. Medidas nao-farmacoldgicas

Existe um consenso clinico geral de que as intervengdes nao-farmacoldgicas tém o
potencial de melhorar muitos dos sintomas e dos défices funcionais da PDD, embora haja
muito poucos estudos controlados que o evidenciem (Rongve & Aarsland, 2006).

E essencial que os doentes sejam mantidos num ambiente familiar, com cuidados
estruturados e integrados. Sempre que a familia ndo possa ou ndo consiga prestar estes
cuidados podera ser necessario recorrer a assistentes, a centros de dia ou a outras instituigoes
especializadas no cuidado destes doentes. O seu uso deve, no entanto, ser judicioso e causar o
minimo de altercagdo no ambiente dos doentes. As mudancgas repentinas de ambiente estao
totalmente desaconselhadas e devem ser evitadas a todo o custo.

Nao raras vezes um ambiente estimulante e “despertador” pode, segundo alguns
estudos, melhorar algumas das alteragdes cognitivas e sintomas associados, como as
alucinagdes visuais e a apatia. A depressdo também poderd responder positivamente ao

suporte emocional e social e a intervengdes comportamentais (Rongve & Aarsland, 2006).

4.6.2. Terapéutica farmacoldgica
4.6.2.1. Inibidores da acetilcolinesterase (AChEISs)

A disfungdo colinérgica ¢, como ja discutido, uma das principais alteracdes
neuroquimicas da patogénese da PDD. Parece, portanto, logica a estratégia de aumentar os
niveis colinérgicos através da inibi¢ao da Acetilcolinesterase (AChE). A AChE ¢ uma enzima

que esta presente nas sinapses colinérgicas cerebrais que ¢ responsavel pela degradaciao da

60



Deméncia na Doenga de Parkinson

acetilcolina (ACh) e, consequentemente, pelo fim da transmissdao nervosa colinérgica. Os
inibidores da Acetilcolinesterase (AChEIs) actuam a este nivel, impedindo a degradagao da
ACh e aumentando tanto o nivel como a duracdo de accdo deste neurotransmissor nas
sinapses colinérgicas centrais. Varios ensaios clinicos tentaram avaliar a eficacia dos AChEIs
na deméncia da Doeng¢a de Parkinson (PDD). Recentemente, Leroi et al. (2006) publicaram
uma revisao acerca da terapéutica ndo-dopaminérgica nas alteragdes cognitivas ¢ na PDD. Em
seguida aborda-se os principais AChEIs e a evidéncia publicada acerca de cada um destes

farmacos.

Existem alguns relatos isolados acerca da utilidade da tacrina em doentes com
deméncia com corpos de Lewy (Leroi et al., 2006). A tacrina ¢ um AChEI ndo-competitivo e
relativamente nao selectivo, ligando-se tanto a acetilcolinesterase (AcChE) como a
butirilcolinesterase (BChE). Entretanto, a sua utilidade clinica ¢ limitada devido aos efeitos

adversos gastrointestinais, pulmonares e cardiacos, bem como ao aumento das transaminases

hepaticas.

A galantamina ¢ um AChEI que actua como modulador alostérico dos receptores
nicotinicos da ACh. O seu papel na PDD pode ser interessante, dado o papel que estes
receptores t€m na fisiopatologia da disfungdo colinérgica. Existem alguns ensaios abertos
publicados acerca da sua utilidade na PDD, observando-se algumas melhorias na funcao
cognitiva apos o tratamento. No entanto, trata-se de ensaios ndo-randomizados e ndo-
controlados com pequenos grupos de doentes (um com 13 doentes e outro com 15 doentes).

(Leroi et al., 2006).
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O donezepil foi o primeiro AChEI de “segunda geragdao™ a ser comercializado e ¢ o
farmaco mais prescrito no Reino Unido e nos Estados Unidos para as alteragdes cognitivas
provocadas pela doenga de Alzheimer e para as deméncias de causa mista (Leroi et al., 2006).
Trata-se de um AChEI reversivel, ndo-competitivo e tem a vantagem de ter uma unica toma
diaria. O facto de bloquear mais selectivamente a AChE faz com que tenha menos efeitos
colinérgicos, o que ¢ claramente vantajoso.

Estdo publicados varios estudos acerca da utilidade do donezepil no tratamento da
PDD. Destes, os ensaios clinicos de Aarsland et al. (2002) e o de Leroi et al. (2004) sdo os
que apresentam maior robustez, tratando-se de ensaios duplo-cegos e controlados. O estudo
de Aarsland et al. (2002) envolveu 14 doentes, com DP e alteragdes cognitivas, a quem foi
administrado 5 a 10 mg de donezepil por dia ou placebo durante dois periodos sequenciais de
dez semanas cada. O MMSE, medida de resultado primario utilizada, mostrou uma melhoria
de 2.1 pontos (SD 2.7) ap6s dez semanas de tratamento, comparado com um aumento de
apenas 0.3 pontos (SD 3.2) com o placebo (p=0.013). Segundo os autores, o donezepil
promove uma melhoria cognitiva nos doentes com PDD, é bem tolerado e ndo agrava o
parkisonismo (Aarsland et al., 2002). Ja no estudo de Leroi et al. (2004), apesar de se ter
demonstrado, na generalidade, efeitos cognitivos favoraveis minimos, houve problemas com a
tolerdncia do farmaco. Neste ensaio foram examinados 16 doentes durante uma média de
treze semanas, usando como medidas de resultados o MMSE e a Dementia Rating Scale
(DRS) e, ainda, uma bateria neuropsicologica detalhada. Nao se observou diferengas nas
medidas globais da cogni¢do entre o grupo do donezepil e o grupo de controlo, exceptuando
um aumento significativo no sub-score da memoria da DRS no grupo do farmaco (p<0.5)

(Leroi et al., 2004)
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A rivastigmina ¢ o AChEI mais amplamente estudado na PDD. Estao publicados
varios ensaios clinicos, com grande numero de doentes (Leroi et al., 2006). A rivastigmina ¢,
tal como a tacrina, um inibidor da AChE e da BChE o que, de acordo com alguma evidéncia,
¢ um argumento a favor da sua maior eficacia clinica quando comparada com outros AChEIs
selectivos. Por outro lado, a rivastigmina parece actuar em regides frontais especificas, o que
pode ser importante nos défices cognitivos observados na PDD. (Leroi et al., 2006).

A evidéncia acerca da utilizacdo da rivastigmina na PDD ¢é muito recente. Em 2000 foi
publicado, por McKeith et al., o primeiro ensaio clinico multicéntrico (controlado e
randomizado) acerca da utiliza¢do da rivastigmina numa deméncia que ndo a de Alzheimer
[no caso especifico, a deméncia com corpos de Lewy (DCL)]. O estudo envolveu uma
populacdo de 120 doentes com DCL por um periodo de vinte semanas. Verificou-se uma certa
melhoria (de pelo menos 30%) numa larga maioria dos doentes em tratamento (63%) com
rivastigmina (6-12 mg/dia), quando comparados com o grupo de controlo.

Mais recentemente foi publicado, por Emre et al. (2004), o maior estudo (controlado,
randomizado e duplo-cego) feito acerca da utilidade da rivastigmina no tratamento da PDD.
Este estudo multicéntrico envolveu 541 doentes com DP, recrutados em 68 centros europeus e
canadianos. Os doentes foram seleccionados tendo em conta a historia de inicio de deméncia
(score do MMSE de 10-24) pelo menos dois anos apds o diagnostico de DP. O estudo seguiu
uma estratégia de randomizag¢do de 2:1, de modo a se obter dados suficientes acerca da
seguranga ¢ da eficacia da terapéutica. Os doentes foram seguidos em tratamento ou sob
placebo por um periodo de 24 semanas, com dosagens de 3-12 mg de rivastigmina. Os
resultados obtidos mostraram uma melhoria clinica moderada, mas com significancia
estatistica, tal como indicado pelos resultados da sub-escala de 70-pontos da ADAS-cog
(melhoria de 2.1 pontos, sob um score basal de 23.8 no grupo terapéutico, quando comparado

com um agravamento de 0.7 pontos no grupo de controlo, sob um score basal de 24.3). Os
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efeitos foram, de facto, sobreponiveis aos obtidos em outros estudos de larga dimensao feitos
em doentes com DA (Rongve & Aarsland, 2006). Além dos resultados primarios positivos,
obteve-se melhorias significativas numa série de medidas secundarias de resultados: score das
actividades da vida diaria (AVD); neuropsychiatric inventory (NPI-10); e avalia¢ao cognitiva
global evidenciada pelos resultados do MMSE. Embora, em termos gerais, a rivastigmina
tenha sido bem tolerada, foram documentadas maiores taxas de efeitos adversos no grupo
terapéutico comparativamente ao placebo (tais como nauseas, vomitos e agravamento do
tremor).

Numa extensdo “aberta” deste estudo, por Poewe et al. (2006), foi permitido a todos
os doentes participar na terapéutica activa, recebendo 3 a 12 mg de rivastigmina por um
periodo adicional, que se estendeu até as 48 semanas. Duzentos e setenta e trés individuos
completaram este periodo de terapéutica. Os doentes que mudaram do placebo para a
rivastigmina melhoraram o seu score do ADAS-cog em 2.8 pontos, entre as 24 ¢ as 48
semanas do estudo, atingindo niveis comparaveis ao grupo que esteve sempre sob tratamento
activo. No que se refere ao grupo de doentes que recebeu, durante todo o periodo do ensaio,
terapéutica activa com a rivastigmina, embora tenha havido um ligeiro declinio no score do
ADAS-cog (1.4 pontos) entre as 24 e as 48 semanas, manteve-se um nivel dois pontos
superior a linha de base ao fim das 48 semanas de terapéutica. Assim sendo, o efeito da
rivastigmina serd mantido por, pelo menos, o periodo de um ano. Um dos problemas mais
graves apresentado foi o agravamento do parkinsonismo, ndo havendo, contudo, nem grandes
alteracdes nos scores motores do UPDRS nem um nimero significativo de abandonos durante
o periodo da extensdo (Poewe et al., 2006).

Como referido, ocorrem alteragdes significativas da atengdo na PDD com um caracter
flutuante, tal como na DCL. Wesnes et al. (2005) avaliaram a atengdo dos doentes com PDD,

a margem de um grande estudo multicéntrico, recorrendo a Cognitive Drug Research
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computerised attention battery. Os doentes foram avaliados antes da instituigdo da terapéutica
e as 16 e 24 semanas de terapéutica, respectivamente. Documentou-se efeitos benéficos
significativos do grupo em tratamento com a rivastigmina sobre o placebo em todos os
aspectos da atencdo avaliados, nomeadamente na manutengao da aten¢ao, na atencao focada,
na consisténcia de resposta e na velocidade de processamento.

Uma revisdo Cochrane de Maidment et al. (2006), acerca do papel dos AChEIs no
tratamento da PDD concluiu que a rivastigmina parece trazer melhorias moderadas aos
défices cognitivos e, em menor extensdo, as actividades da vida diaria (AVD). Os resultados
apresentados por esta revisdo apontam para beneficios clinicamente significativos em 15%
dos doentes com PDD. Segundo Maidment et al. (2006), a tolerabilidade pode ser
particularmente problematica devido as nauseas, vomitos e tremor apresentados.

Baseado na evidéncia publicada, a rivastigmina esta aprovada para o tratamento da

PDD na Unido Europeia, nos Estados Unidos e em outros paises (Rongve & Aarsland, 2006).

As recomendagdes publicadas pela American Academy of Neurology (AAN) concluem
que, para os doentes com PDD, tanto a rivastigmina como o donezepil podem ser uteis na
melhoria da fungdo cognitiva (Miyasaki et al., 2006). Assim sendo, a AAN recomenda que,
tanto o donezepil como a rivastigmina devem ser considerados no tratamento da PDD
(evidéncia de nivel B). Contudo, deve-se ter em conta que a magnitude dos beneficios clinicos
apresentados ¢ modesta para ambos os farmacos e que, no caso particular da rivastigmina,

pode haver uma exacerbagao do tremor (Miyasaki et al., 2006).

Nao existem dados publicados acerca da utilizagdo da rivastigmina para além de um
ano de terapéutica. Segundo Rongve ¢ Aarsland (2006) uma atitude clinica ponderada nos

doentes com PDD em terapéutica prolongada com um AChEI serd o seguimento a cada seis
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meses, de modo a avaliar o tratamento. O doente e o seu cuidador deverdo ser inquiridos e
dever-se-a aplicar testes de avaliagao simples (como por exemplo o MMSE e o NPI) que

ajudardo a guiar o clinico na sua atitude de manter ou suspender a terapéutica com o AChEIL.

4.6.2.2. Antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA)

O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) é um receptor ionotropico que permite a
transferéncia do sinal nervoso no cérebro e na medula espinhal. Para que haja transmissao do
sinal nervoso o receptor NMDA deve permanecer activado, ligando-se ao glutamato e a
glicina com o canal de calcio aberto. O receptor pode ser desactivado pelos antagonistas do
NMDA, que levam ao encerramento do canal por ligagao a sitios alostéricos.

O défice dopaminérgico que caracteriza a DP leva, por si s0, a perda da inibig¢do e por
conseguinte a um aumento relativo dos niveis do glutamato. Por outro lado, parece nao haver
degenerescéncia dos neurénios glutaminérgicos na DP. Existe alguma evidéncia de que o
bloqueio da entrada de glutamato para o nucleo estriado, com antagonistas do receptor
NMDA, reverte a acinésia € melhora os sintomas motores da DP e a discinésia. Além disso, o
efeito combinado da L-Dopa e dos antagonistas NMDA pode levar a um efeito anti-
parkinsonico aumentado. (Leroi et al., 2006). Os antagonistas NMDA podem ter um efeito
neuroprotector assinalavel na DP, ao actuar contra a toxicidade do glutamato envolvida na

patogénese da doenga.

A memantina ¢ um antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDA, constituindo-
se como um modulador glutamérgico que inibe o influxo de ides célcio através do receptor
(que esta na base da excitotoxicidade neuronal). Segundo Leroi et al. (2006) a memantina
pode ter um papel importante no controlo da disfun¢do cognitiva e da deméncia na DP.

Existem alguns ensaios publicados acerca da utilidade da memantina em doentes com DP,
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mas com um enfoque na sintomatologia motora e sem mengao especial para os efeitos nos
sintomas cognitivos e comportamentais da doenga (Leroi et al., 2006). Algumas pequenas
séries de casos publicadas, de doentes com DCL tratados com memantina, mostram dados
contraditorios: uns apontam para o agravamento do quadro psicético, outros assinalam
melhoria da disfun¢do cognitiva (Rongve & Aarsland, 2006). Dois pequenos relatos
publicados mencionaram o uso da memantina na PDD. Num dos relatos, baseado numa série
de trés doentes com discinésia e disfungdo cognitiva, Lokk (citado em Leroi et al., 2006)
aponta para uma melhoria moderada no MMSE de dois dos trés doentes. Actualmente estao
em andamento alguns ensaios clinicos randomizados e controlados, que poderdo trazer,

futuramente, algumas luzes acerca da utilidade da memantina na PDD (Leroi et al., 2006).

A amantadina ¢ uma amina triciclica, antagonista dos receptores NMDA, largamente
usada durante décadas no tratamento da DP. Originalmente, foi documentada a sua eficacia no
tratamento da sintomatologia motora da doenca. Hoje sabe-se que a amantadina potencia, a
longo prazo, os neurénios do hipocampo, com efeitos benéficos a nivel da memoria e da
aprendizagem. Por outro lado, bloqueia a transmissao glutamérgica, reduzindo o influxo de
i0es calcio, pelo que foi postulado que possa ter uma ac¢do neuroprotectora (Rongve &
Aarsland, 20006).

Recentemente Inzelberg et al. (2006) mostraram que o uso de amantadina pode
protelar o desenvolvimento da disfungdo cognitiva e da deméncia por aproximadamente
quatro anos, bem como atenuar a sua gravidade. Tal facto podera justificar o emprego precoce

deste farmaco na DP como forma de atrasar o declinio cognitivo.
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4.6.2.3. Anti-parkinsonicos

A teraplutica para a sintomatologia motora da DP inclui a terapéutica de
suplementagdo dopaminérgica com levodopa, agonistas dopaminérgicos, inibidores da
monoamina oxidase-B (MAO-B), inibidores da catecol-O-metil transferase (COMT) e anti-
colinérgicos. A discussao do papel de cada um destes faArmacos na sintomatologia motora da
doenca ultrapassa o ambito deste trabalho. E essencial, no entanto, considerar os efeitos
cognitivos dos farmacos anti-parkinsonicos, dadas as suas implicagdes clinicas. E amplamente
reconhecido, actualmente, que a terapéutica anti-parkinsonica pode ter efeitos mentais
adversos tais como psicose, aparecimento de estados confusionais e alteragdes
comportamentais € do humor (Emre, 2003).

A levodopa pode ter efeitos diversos no funcionamento cognitivo dos doentes com
DP. De acordo com Kulisevsky (2000), estes efeitos ndo dependerdo propriamente da sua
especificidade neuropsicofarmacolégica mas serdo, sobretudo, fungdo do nivel de deplec¢ao
dopaminérgica das diferentes estruturas dos ganglios da base e do cortex pré-frontal. Assim,
se nalguns doentes os agentes dopaminérgicos melhoram a fung¢do cognitiva, noutros poderao
prejudica-la. Outro estudo, por Kulisevsky et al. (2000), demonstrou que, embora haja alguma
melhoria cognitiva em muitos dominios com a suplementacdo dopaminérgica, este efeito ¢é
limitado com a continuagdo da terapéutica. Foi sugerido, assim, que a terapéutica de
suplementagdo dopaminérgica ¢ insuficiente para compensar todos os défices cognitivos da

DP.

O uso de anti-colinérgicos foi claramente identificado como um factor de agravamento
da fun¢do cognitiva na DP tendo sido implicado, inclusive, na formagao de placas senis

(Rongve & Aarsland, 2006). O seu uso ndo €, portanto, recomendavel nos doentes com PDD.
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4.6.2.4. Agonistas noradrenérgicos

Como referido anteriormente, a transmissao noradrenérgica esta afectada em pacientes
com DP e alteracdes cognitivas. Encontra-se nestes doentes niveis reduzidos de noradrenalina
(NA) e dos seus metabolitos, 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) e 4cido homovanilico
(HVA), no liquido céfalo-raquidiano (LCR) (Mayeux et al., 1987). Segundo o estudo de Stern et
al. (1984) o desempenho obtido em varios testes da atengdo, em pacientes ndo-demenciados com
DP, pareceu correlacionar-se com a concentragdo de MHPG no LCR, evidenciado o papel (pelo
menos parcial) deste neurotransmissor no sindrome de disfun¢do executiva da DP. Parece ser,
portanto, importante, na PDD, o papel dos farmacos que modificam a transmissdo noradrenérgica.
Um ensaio clinico com a naftoxazina, agonista noradrenérgico alfa-1 selectivo, mostrou que este

farmaco pode reverter alguns dos défices da atencdo da PDD (Bédard et al., 1998).

A atomexetina, novo inibidor altamente selectivo do transporte pré-sinaptico de NA, pode
ter resultados particularmente interessantes nos doentes com DP e sindrome de disfuncao
executiva (Leroi et al., 2006). Este farmaco mostrou ter resultados na redugdo dos sintomas
impulsivos e de desatengdo em adultos e criangas com Perturbagdo da Hiperactividade com Défice
de Atengao (PHDA), doenca associada a alterag¢des disfuncionais executivas (Michelson et al. cit.
em Leroi et al, 2006). Assim, o aumento do tonus noradrenérgico pode trazer beneficios para os
défices de atengao da sindrome disexecutiva da PDD.

Esta actualmente em andamento, na Johns Hopkins School, um ensaio clinico randomizado
e controlado com o objectivo de avaliar a eficacia e seguranca deste farmaco na PDD,

nomeadamente na disfungdo executiva (Leroi et al., 2006).
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4.6.2.5. Neuroprotecgao

As limitagOes encontradas no tratamento dos sintomas nao-motores da DP, que contribuem
significativamente para a morbilidade e para o decréscimo da qualidade de vida dos doentes, t€m
levado a um interesse crescente em agentes que atrasem a progressio da neurodegenerescéncia. E
consensual que uma estratégia de neuroproteccao s6 sera bem-sucedida se houver uma melhoria
em varios sistemas neurotransmissores, prevenindo a progressdo da sintomatologia motora e nao-
motora. Com os avangos conseguidos na compreensdo da etiologia e da patogénese da DP tém
sido apontados muitos alvos potenciais de neuroproteccdo. Sdo exemplos de grande foco de
atencdo os IMAO-B (ex. selegelina), os agonistas dopaminérgicos, a co-enzima Q10, os factores
de crescimento, os agentes anti-apoptéticos e os inibidores do glutamato, entre outros. No entanto,
uma abordagem pormenorizada de todos os agentes neuroprotectores cujos efeitos foram
estudados na DP ultrapassa o ambito deste trabalho.

No respeitante unicamente a vertente cognitiva, Kieburtz et al. (1994) levaram a cabo
avaliagdes cognitivas seriadas no contexto do grande estudo multicéntrico Deprenyl and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism (DATATOP). Segundo estes autores, nem a
selegilina nem o tocoferol demonstraram eficacia na melhoria dos sintomas cognitivos na DP.

O piracetam, suplemento conhecido por ser um agente nootropico, foi estudado por Sano
et al. (1990) num ensaio clinico controlado, duplo-cego, envolvendo 20 doentes com DP e défices
cognitivos acentuados ou com deméncia. Embora tenha havido, neste estudo, uma melhoria
significativa num dos sub-testes de uma escala funcional, ndo se demonstrou a existéncia de
efeitos significativos nas avaliagdes cognitivas ¢ neurologicas. A AAN, nas suas recomendagoes,
vai ao encontro dos resultados deste estudo ao afirmar que ndo existe evidéncia suficiente,

actualmente, para suportar ou refutar a eficacia do piracetam na PDD (Miyasaki et al., 2006).
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4.6.2.6. Perspectivas futuras na terapéutica farmacolégica
O desenvolvimento de novos farmacos, que combinam actividade anti-parkinsénica
e/ou a actividade de inibi¢ao da AChE com propriedades neuroprotectoras pode trazer novas

perspectivas a abordagem dos défices cognitivos da DP (Leroi et al., 2006).

O ladostgil (TV3326) ¢ um novo farmaco “bi-funcional” que combina a actividade
neuroprotectora da rasagilina (VK-28, anti-parkinsénico que inibe selectivamente a MAO A e
B) com a dupla inibi¢do da AChE e BChE (Weinstock et al., 2006). Nas cobaias, o ladostigil
demonstrou uma reversao dos défices de memoria (induzidos pela inibigdo cronica das
oxidases dos citocromos corticais), tendo-se demonstrado, igualmente, uma actividade
ansiolitica e anti-depressiva ““like”. Por outro lado, preveniu o stress oxidativo induzido em
astrocitos da regido do hipocampo (Weinstock et al., 2006). O ladostigil aumenta a actividade
colinérgica por um periodo mais longo do que a rivastigmina, combinando a inibicdo da
MAO com um aumento dos niveis de dopamina e de serotonina e com um efeito de
neuroprotecgdo. Portanto, trata-se de um farmaco com grande potencial no tratamento da
deméncia em doentes que também apresentem disfuncdo extra-piramidal e depressao
(Weinstock et al., 2006). Aguardam-se os resultados dos ensaios de Fase II, a decorrer

actualmente.

O HLA-20 e o M30 sao derivados da rasagilina (VK-28) e combinam propriedades
quelantes do ferro e inibicdo da MAO com a potenciacdo da transmissao dopaminérgica.
Contém, ainda, o agrupamento neuroprotector propargil. Estes farmacos “multifuncionais”
tém vindo a ser desenvolvidos, explorando a hipdtese de haver neurodegenerescéncia por

stress oxidativo causado por aumento do ferro e da MAO cerebral, tanto na DP como na DA

(Youdim, 2006).
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E sabido que estes farmacos tém a capacidade de regular e processar a Proteina Precursora do
Amildide (APP) e de reduzir o peptideo Abeta (a APP ¢ uma metaloproteina com um
elemento que responde ao ferro Sd’UTR, semelhante a transferrina e a ferritina) (Youdim,
2006). Aguarda-se estudos acerca da utilidade e da eficacia destes agentes farmacologicos

potenciais na PDD.

4.6.3. Outras terapéuticas
4.6.3.1. Cirurgia ablativa

As intervengoes cirurgicas, tais como a talamotomia e a palidotomia (particularmente
as intervengdes bilaterais) podem resultar em complicagdes cognitivas e psiquiatricas bastante
significativas nos doentes com PDD. Embora se creia, actualmente, que os procedimentos da
cirurgia ablativa moderna s3o relativamente seguros, a maioria dos estudos realizados tem
limitacdes metodologicas (associadas a falta de informagao acerca da morbilidade cognitiva e

comportamental) (Rongve & Aarsland, 2006).

4.6.3.2. Estimulacéo cerebral profunda (DBS do inglés Deep Brain Stimulation)

A eficacia da DBS no tratamento da sintomatologia motora na DP avancada esta bem
estabelecida. No entanto, o seu papel nos sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos da doenga
ndo esta ainda bem esclarecido (Voon et al., 2006). Num estudo controlado, com 103 doentes,
ao avaliar os efeitos cognitivos e comportamentais da estimula¢do bilateral dos nucleos
subtalamicos, Smeding et al. (2006) concluiram que esta técnica apresenta efeitos adversos
nas fungdes executivas, com implicagdes nas AVD dos doentes e dos seus cuidadores. Outro
estudo de 2005, por Schiipbach et al., mostrou que, apesar da marcada melhoria nos défices

motores ¢ da auséncia de alteragdes cognitivas significativas 18 e 24 meses apos DBS
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bilateral, ndo houve melhoria do ajustamento social (problemas relacionais, percepgao
corporal).

A estimulagdo dos nucleos subtalamicos parece ser, por si sO, um factor de
agravamento independente do funcionamento cognitivo, podendo constituir um factor de risco

para o desenvolvimento posterior de deméncia (Rongve & Aarsland, 2006).

4.6.3.3. Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS)

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS do inglés repetitive
transcranian magnetic stimulation) ¢ um método ndo-invasivo, geralmente bem-tolerado que
tem vindo a ser usado no tratamento da depressdo. O facto de haver alguma evidéncia
preliminar acerca da melhoria de fungdes cognitivas seleccionadas, ap6s uso de rTMS sobre o
cortex pré-frontal dorso-lateral esquerdo apoia o potencial desta técnica na sindrome
disfuncional executiva da PDD (Leroi et al., 2006). Foi relatado o uso da rTMS como
terapéutica para as alteragdes cognitivas e, particularmente, para a disfungdo executiva da
PDD (Leroi et al., 2006).

Num estudo com 42 doentes com DP, por Fregni et al. (2004), a eficacia da
rTMS-+placebo foi comparada com a eficacia da rTMS+fluoxetina. O grupo de doentes com
rTMS-+placebo demonstrou melhoria significativa no score do MMSE a segunda semana do
estudo, quando comparado com o outro grupo. No entanto, o efeito ndo foi mantido pois as

oito semanas os dois grupos igualaram-se (Fregni et al., 2004).
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5. Aspectos Psiquiatricos

A Doenga de Parkinson (DP) pode acompanhar-se de um largo espectro de
perturbacdes neuropsiquiatricas. A prevaléncia e o espectro dos sintomas neuropsiquiatricos
na DP foram alvo de um estudo por Aarsland e colaboradores em 1999, baseado numa
populacéo de 139 doentes da comunidade. Recorrendo a uma avaliagdo pelo Neuropsychiatric
Inventory (NPI), foi relatado pelo menos um sintoma psiquiatrico em 61% dos doentes (16%
com um, 20% com dois e 25% com trés ou mais sintomas). Os sintomas mais comuns foram a
depressdo (38%), seguida das alucinagdes (27%) e da ansiedade (20%) (Aarsland et al.,
1999a).

As alteracOes psiquidtricas sdo ainda mais comuns na deméncia da doenca de
Parkinson (PDD). A deterioracdo cognitiva da DP &, frequentemente, acompanhada por uma
série de sintomas comportamentais tais como: depressdo, sintomas psicéticos (por exemplo
alucinacges visuais e delirios), apatia e perturbacdes do sono. Muito recentemente, Aarsland
et al. (2007) exploraram o perfil neuropsiquiatrico dos doentes com PDD, com base na
amostra de um grande estudo multicéntrico internacional. Os 537 doentes estudados foram
avaliados pela aplicacdo do NPI de 10 itens, procedendo-se a analise dos factores
demogréaficos associados e da relacdo entre as variaveis clinicas. Pelo menos um sintoma
psiquiatrico foi relatado em 89% dos doentes com PDD. Setenta e sete por cento dos doentes
apresentaram dois ou mais sintomas psiquiatricos. Os sintomas mais comuns foram a
depressao, presente em 58% dos doentes, seguida da apatia (54%), da ansiedade (49%) e das
alucinacbes (44%). Os doentes com deméncia mais severa apresentam mais sintomas
neuropsiquiatricos. Cerca de 60% dos cuidadores reportam o facto de pelo menos um dos

sintomas neuropsiquiatricos ser causa de stress moderado a grave (Aarsland et al., 2007).
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Com base no NPI foram identificados cinco grupos diferentes: um grupo de doentes com
sintomatologia escassa e ligeira (52% dos doentes); um grupo com alteracbes do humor (com
scores mais altos na depressdo, ansiedade e apatia) (11%); um grupo com apatia (24%); um
grupo com agitacdo (com scores mais altos na agitacdo e no NPI total) (5%); e por fim, um
grupo com psicose (com scores mais altos nos delirios e alucinagdes) (8%). Os doentes dos
dois ultimos grupos apresentaram resultados mais baixos no MMSE, valores mais altos no
UPDRS e niveis mais altos de ansiedade por parte dos cuidadores (Aarsland et al., 2007).

As alteracdes psiquiatricas demonstraram ser uma fonte de grande sofrimento, tanto
para os doentes como para os seus cuidadores (Aarsland et al., 1999b) e predizem, de forma
independente e estatisticamente significativa, a institucionalizagéo dos doentes (Goetz et al.,
1993). Portanto, para uma optimizagdo diagnostica e terapéutica, estes sintomas devem ser
procurados activamente nos doentes com PDD, através das informacdes prestadas pelo doente
e pelos seus cuidadores. Segundo Emre et al. (2007) enquanto que, para alguns dos sintomas
psiquiatricos, como a depressdo e a ansiedade, poderdo ser aplicados os critérios de
diagndstico formais vigentes, a maioria das caracteristicas neuropsiquiatricas podera ser
identificada através de classificacdes informativas.

Em seguida, procede-se a uma breve abordagem das alteracbes psiquiatricas mais

frequentemente associadas & deméncia da Doenca de Parkinson.

5.1. Depressao

A depressdo é uma das perturbagdes psiquiatricas mais frequentes na Doenca de Parkinson
(DP). Muito recentemente, Reijnders et al. (2008) procederam a uma revisdo sistematica dos
estudos de prevaléncia da depressdo na DP. A prevaléncia média da perturbacdo depressiva
major na DP situa-se nos 17%, o que é substancial mas inferior as taxas frequentemente

citadas em varios estudos. A depressdo minor esta presente em 22% e a distimia em 13% dos
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doentes com DP (Reijnders et al., 2008). Num estudo de 2001, com uma amostra
populacional de doentes com DP e aplicando critérios de diagnéstico formais, Aarsland e
colaboradores relataram uma taxa de depressdo major nos doentes com PDD de 13%,
comparada com 9% nos doentes ndo-demenciados e 19% nos doentes com DCL. Segundo
Starkstein et al. (1996), tanto a severidade do humor deprimido como a prevaléncia da
perturbacéo depressiva major serdo mais acentuadas na PDD quando comparada com a DA.

Muito se tem debatido, em termos conceptuais, se 0s sintomas depressivos na DP
deverdo ser encarados como parte intrinseca da doenga ou como uma entidade clinica
separada. Segundo Leentjens (2004) a depressao, como sindrome que €, pode ser reconhecida
como uma entidade clinica autdbnoma na DP. Por outro lado, a depressdo serd, também,
intrinseca a propria doenca pois as duas condicbes partilham aspectos da fisiopatologia.
Afirma Leentjens que uma distincdo etiolégica entre depressdo “organica” ou “psicoldgica”
ndo tem fundamento clinico e deve ser abandonada, pois nem contribui para a compreensao
do sindrome nem é importante nas decisfes diagnosticas e terapéuticas.

A complexa relagdo entre a deméncia e a depresséo na DP tem sido, igualmente, alvo
de estudo. O papel da depressdo como factor de risco para o desenvolvimento de deméncia na
DP é controverso. PGe-se em questdo se sera a depressao, realmente, um factor de risco para o
desenvolvimento de deméncia ou se estas duas entidades constituirdo apenas dois espectros
entrelagcados na complexa fisiopatologia das alteracGes cognitivas da DP. Num estudo classico
de 1989, Starkstein e colaboradores abordaram esta questdo, demonstrando maiores défices
cognitivos (sobretudo frontais) em doentes com DP e depressdo major quando comparados
com doentes com DP ndo deprimidos. Neste estudo, a gravidade da depressédo constituiu-se
como o factor singular mais fortemente relacionado com a gravidade dos défices cognitivos.
Outros estudos, como o de Hobson e Meara (2004), admitem que 0s sintomas depressivos nao

parecem ser factores de risco independentes para o desenvolvimento de deméncia, apesar de
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associados com maiores défices cognitivos. O que parece acontecer, mais provavelmente, €
que a depressao coexiste com a deméncia ao invés de contribuir para o seu desenvolvimento.
No seu estudo, Lieberman (2006) sugere que a depressao possa ser um factor de risco ou um
precursor de deméncia. O autor apoia-se nos seguintes resultados: haver uma similitude nos
sintomas neuropsiquiatricos apresentados pelos doentes deprimidos e pelos doentes
demenciados; haver um numero significativo de doentes deprimidos a quem foi diagnosticada
deméncia nos testes realizados (34% versus 14%, p<0.02); e, finalmente, no facto de haver
uma proporcao significativa de doentes deprimidos que, apds cinco anos, desenvolveram
deméncia (27% versus 11%, p<0.05). O mesmo havia sido ja sugerido no estudo de Giladi et
al. (2000).

Né&o raras vezes, o padrdo e a gravidade da disfuncdo cognitiva na DP parecem ser
influenciados pela presenca de depressdo concomitante. Segundo o estudo de Stefanova et al.
(2006) a perturbacdo depressiva major parece ndo sé influenciar a gravidade, mas também a
qualidade da disfuncdo cognitiva na DP precoce. Neste estudo, os doentes com DP
deprimidos e demenciados mostraram disfuncdo visuo-espacial e executiva mais grave,
comprovando que a depressdo pode afectar significativamente as fungdes cognitivas mesmo
no curso inicial da doenga.

A depressdo é encarada, muitas vezes, como uma reaccdo de ““coping” esperada nos
doentes que recebem o diagnostico de uma doenca neurodegenerativa cronica e debilitante.
Contudo, foi documentado, num estudo de Leentjens et al. (2003) que os doentes que vém
mais tarde a ser diagnosticados de DP apresentam um risco aumentado de depressdo (2.4
vezes maior), mesmo antes de ser feito o diagndstico. A incidéncia de depressdo é mais alta
sobretudo nos trés anos que antecedem o diagnostico de DP (Leentjens et al., 2003).

Os factores de risco para a depressao, na populacdo em geral, aplicam-se nos doentes com

DP: sexo feminino, idade avancada, historia pessoal ou familiar de episédios depressivos e
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co-morbilidades somaticas (Leentjens et al., 2002). Existe alguma evidéncia de que outros
factores de risco, especificos da DP, poderdo contribuir para aumentar o risco de depresséo:
inicio mais precoce da doenca, maiores défices funcionais, presenca de flutuacdes on/off,
doses mais altas de levodopa e uma historia familiar de DP (Leentjens, 2004). Também o
envolvimento motor inicial do lado direito do corpo (correspondente ao hemisfério cerebral
esquerdo) podera constituir um factor de risco para a depressdo na DP (Leentjens et al.,
2002). Noutro estudo, Cubo et al. (2000) mostraram que alguns sintomas motores, como a
bradicinésia axial e as altera¢gdes do equilibrio e da marcha, constituem igualmente factores
fortemente preditivos de depresséo.

Diagnosticar a depressdo no contexto da DP pode ser dificil, devido a sobreposicéo da

sintomatologia da DP e da depressdo. Sintomas como o cansaco, a lentificacdo psicomotora, 0
empobrecimento da mimica facial, as dificuldades de concentracdo, a lentificacdo do
pensamento, a perda do apetite e a insénia podem ocorrer tanto na depressdo como na DP. Até
a data ndo foi identificado, de forma consistente, um perfil de sintomas depressivos
especificos da DP. Contudo, sintomas de ansiedade, disforia e irritabilidade sdo mais
frequentemente reportados (Leentjens, 2004). Por outro lado, alguns sintomas somaticos
como a perda do apetite e a insénia terminal mostraram ter propriedades discriminativas
elevadas no diagndstico da depressdo na DP (Leentjens et al., 2003).
Quando comparados com doentes idosos com depressdo (sem DP), os doentes com DP
deprimidos mostraram, num estudo, menos tristeza, anedonia e sentimentos de culpa e
ligeiramente menos perda de energia. No entanto, os doentes com DP apresentaram mais
problemas de concentracdo (Ehrt et al., 2006). Em termos préticos, estes dados poderdo ser
importantes no momento de considerar o diagnostico de depressdo nos doentes com DP.

A Task Force da Movement Disorder Society (MDS), nas suas recomendacdes acerca

dos procedimentos de diagndstico da PDD, propGe que a depressao seja avaliada recorrendo
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ao uso de entrevistas clinicas estruturadas [por exemplo, a Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) ou a Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)] ou de
questionarios de auto-avaliacdo [por ex. Beck Depression Inventory (BDI) ou Geriatric
Depression Scale (GDS)]. Contudo, assinala-se que a avaliacdo da depressdo na PDD pode
ser particularmente dificil, dada a falta de instrumentos devidamente validados nesta
populacédo (Dubois et al., 2007).

A AAN, no seu Practice Parameter de 2006, recomenda o uso da BDI e da HDRS no
rastreio da depressdo na DP (com evidéncia de Nivel B). A MADRS também podera ser

considerada, embora com uma evidéncia menor (Nivel C) (Miyasaki et al., 2006).

5.2. Ansiedade

As perturbacdes da ansiedade, incluindo a perturbacdo generalizada da ansiedade, a
agorafobia, a perturbagéo de panico e a fobia social, foram relatadas em 20 a 40% dos doentes
com DP (Aarsland et al., 1999a; Walsh & Bennett, 2001) e co-ocorrem frequentemente com
as perturbacdes depressivas. A prevaléncia do humor ansioso na PDD, na DCL e na DA

parece ser semelhante a prevaléncia do humor deprimido (Emre et al., 2007).

5.3. Apatia

A apatia pode ser definida como um estado de indiferenca perante o ambiente
circundante e perante estados emocionais ou fisicos (Zgaljardic et al., 2004).

A dificuldade no diagndstico diferencial da depressdo passa, ndo s6 pela sua
diferenciacdo das caracteristicas clinicas do parkinsonismo ja referidas, mas também pela sua
diferenciacdo da apatia e do fendmeno relacionado de abulia (Schrag, 2004). Ao contréario da

depressdo, a apatia e a abulia ndo se acompanham de anedonia, desesperanga ou humor
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deprimido mas caracterizam-se pela falta de motivacdo e de iniciativa isoladas (Schrag,
2004).

A apatia € menos frequente na PDD do que noutros sindromes parkinsonicos, sendo,
por exemplo, considerada uma marca clinica da paralisia supranuclear progressiva e da
deméncia fronto-temporal, onde estdo relatadas prevaléncias superiores a 80% (Emre et al.,
2007). No caso concreto da PDD foram relatadas taxas, mais baixas, de 23 a 24% (Aarsland
et al., 2001). Recentemente, Aarsland et al. (2007) reportaram taxas mais altas de apatia, na
ordem dos 54%.

A etiologia da apatia na DP ndo esta totalmente esclarecida, embora alguns estudos
tém vindo a comprovar que os individuos com DP exibem maiores niveis de apatia quando
comparados com outros doentes com défices motores cronicos (Zgaljardic et al., 2004). Um
estudo de Pluck e Brown (2002) mostrou que os scores de apatia e depressdo ndo apresentam
correlacdo significativa, sugerindo que na sua origem estardo processos neuropatoldgicos
distintos. Segundo Levy et al. (2006) a apatia estara relacionada com a disfuncdo das vias
subcortico-frontais.

A avaliacdo da apatia podera ser feita, segundo a Task Force da MDS, com a
utilizacdo da The Apathy Scale ou do Neuropsychiatric Inventory (NPI). O diagnéstico
adequado e a educacdo dos doentes e dos seus familiares sdo essenciais para aliviar o
sofrimento e preocupacdo desnecessarios. A apatia e a abulia devem ser encaradas como

sintomas distintos da depressdo e ndo devem ser encaradas como sinénimos de preguiga.

5.4. Sintomas psicoticos
As alucinages, sobretudo as visuais, séo um dos sintomas mais frequentemente observados
na PDD. Em estudos populacionais (Aarsland et al., 1999a; Aarsland et al., 2001) foram

relatadas como um sintoma comum na DP (presente em 25% dos doentes).
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Num estudo sobre a fenomenologia das alucinacGes na DP, Fénelon et al. (2000)
relatou uma prevaléncia total de fendmenos alucinatorios em 40% dos doentes nos trés meses
que precederam a inclusdo no estudo e uma prevaléncia média ao longo da vida
(possivelmente subestimada) de 46%. Fénelon et al. (2000) apontam a disfuncdo cognitiva
como o factor de risco principal para a ocorréncia de alucinagdes na DP. A terapéutica
dopaminérgica e as perturbacbes dos ciclos de sono actuardo como co-factores. Foram
relatadas trés categorias de alucinagdes: formas minor, que consistem numa sensacdo de
presenca de pessoas, passagem de animais ou ilusdes (25.5% dos doentes); alucinacGes
visuais bem formadas (22.2%); e alucinagfes auditivas (9.7%) (Fenelon et al., 2000).

Segundo Aarsland et al. (2001) as alucinagdes serdo mais frequentes nos doentes com
DCL (76% dos doentes) quando comparados com os doentes com PDD (54%) e com 0s
doentes com DP n&o demenciados.

Epidemiologia a parte, a fenomenologia das alucina¢des na DPP serd muito similar a
da DCL. As alucinacOes visuais serdo duas vezes mais frequentes que as auditivas. Muito
comummente sdo0 compostas por pessoas anénimas, embora também possam surgir membros
da familia, partes do corpo, animais ou maquinas. As alucinagdes tendem a ser coloridas,
estaticas e localizadas centralmente (Fénelon et al., 2000; Mosimann et al., 2006).

Para a avaliacdo das alucinacgdes visuais a Task Force da MDS recomenda a utilizacéo

de uma escala como o Parkinson Psychosis Questionnaire (PPQ),

Os delirios sdo menos comuns que as alucinagdes na PDD, embora os dois sintomas
frequentemente coexistam. Ocorrem em cerca de 17% dos doentes com DP, embora a sua
prevaléncia na PDD possa atingir os 30% (Aarsland et al., 1999a; Aarsland et al., 2007).
Estes valores serdo, no entanto, mais baixos do que os observados tanto na DA como,

particularmente, na DCL (Emre et al., 2007). No entanto, o estudo de Mosimann et al. (2006)
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sugere que, a ocorrer, os delirios surjam com frequéncia e fenomenologia semelhante na DCL
e na PDD.

As ideias delirantes parandides e os delirios de tipo “phantom boarder” sdo os mais
comuns em ambas as doencas (Aarsland et al., 2001). As ideias delirantes parandides tém
geralmente contetdo persecutorio, ciumento, de infidelidade conjugal ou de medo do
empobrecimento. Estas ideias sdo, frequentemente, mantidas com grande convicgdo e podem
ser altamente disruptivas da relacdo entre doente e cuidador, constituindo causa de grande

sofrimento.

5.5. Perturbac6es do sono

A sonoléncia diurna excessiva é comum nos doentes com DP (Tandberg et al., 1999).
Frequentemente, esta associada com a utilizacdo de agonistas dopaminérgicos e de levodopa.
No entanto, ocorrem independentemente do tratamento na DP avancada e na presenca de
deméncia, indicando que ocorre mudanca nos padrdes de sono-vigilia com a extensdo do

processo de doenca (Gjerstad et al., 2002).
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6. Aspectos Sociais

Como qualquer outra doenca neurodegenerativa crénica progressiva, a Doenca de
Parkinson (DP) afecta muitos aspectos da vida dos doentes e dos seus cuidadores. A
organizacdo dos recursos de salde e a adequada prestacdo de cuidados nas doencas
neurodegenerativas implicam o conhecimento do impacto que a doenca tem nos doentes e nos
seus familiares mais proximos.

O conceito de “qualidade de vida” (QV) dos doentes constitui um aspecto central na
avaliacdo do impacto da DP nas suas vidas. De acordo com Martinez-Martin (1998) o conceito
de “qualidade de vida” é complementar ao conceito de “quantidade de vida”. Existe a
preocupacao crescente de ndo sé acrescentar “mais anos a vida”, mas também “mais vida aos
anos”. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) assinala este facto, ao definir sadde como “um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo somente a auséncia de doenca ou
enfermidade”.

A sensacdo de bem-estar é o nicleo essencial do conceito de QV. Assim, a avaliacdo da
QV depende, em grande medida, da avaliacdo que o préprio doente faz do impacto que a
doenca tem na sua vida, e inclui as dimensdes fisica, psicoldgica e socio-econémica (Martinez-
Martin, 1998).

A avaliacdo da QV dos doentes com DP tem vindo a ganhar uma importancia crescente
no acompanhamento, monitorizagdo e tratamento da doenca. O desenvolvimento de
instrumentos de avaliagcdo validos, confiaveis e sensiveis tem permitido a realizacdo de uma
avaliacdo mais precisa. O Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) e o Parkinson’s
Disease Quality of Life Measure (PDQL) sdo exemplo de instrumentos especificos da DP que
demonstraram ser Uteis, tanto na avaliacdo de aspectos da doenca, como na medicdo do

impacto do tratamento na QV a longo do tempo (Schrag et al., 2000a).
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Num estudo populacional de 2000, Schrag et al. avaliaram os factores que determinam
a perda de QV em doentes com DP. A depressdo, a incapacidade funcional, a instabilidade
postural e a disfuncdo cognitiva mostraram ter maior influéncia na QV dos doentes com DP
(Schrag et al., 2000b). Noutro estudo de 2000, pelo mesmo grupo, comparou-se a QV dos
doentes com DP em diferentes estadios da doenca com a QV da populagdo em geral. Foram
relatadas maiores taxas de incapacidade em aspectos relacionados com o funcionamento fisico
e social. No entanto, ndo houve diferencas entre os doentes de Parkinson e a populagéo geral,
na avaliagdo da dor e do ajustamento emocional (Schrag et al., 2000a).

Martinez-Martin (1998) realca a importancia de uma avaliacdo ponderada da QV na
DP: 1) contribui para uma melhor compreensdo das consequéncias da doenca e do seu
tratamento, auxiliando na tomada de decisOes; 2) reflecte o ponto de vista dos doentes (que
pode ndo estar em concordancia com a avaliacdo clinica); 3) apesar de geralmente estar
correlacionada, a QV pode ndo ser proporcional a incapacidade; 4) muitos dos aspectos
relacionados com o bem-estar emocional e psicossocial dos doentes ndo pode ser avaliado
adequadamente pelos métodos clinicos (Martinez-Martin, 1998). As medidas de QV sdo,
assim, essenciais tanto na avaliacdo clinica abrangente da DP, como no planeamento e na

distribuicdo dos recursos de satde na populacdo (Martinez-Martin, 1998; Schrag et al., 2000a).

O apoio ao doente no seu domicilio € uma das questdes mais importantes na assisténcia
a pessoa que sofre de deméncia e que passa, ao longo da doenca, por diferentes niveis de
dependéncia (fisica, psicoldgica, social e econémica). O ajuste familiar é essencial e requer
uma resposta global, integradora, coordenada e continuada juntamente com uma organizagao
adequada dos recursos existentes (Melo, 2005).
A manutencdo no domicilio € um acontecimento desejado embora constitua, ndo raras vezes,

uma situacdo complexa em que multiplos factores interagem: o estado funcional do doente, as
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condigdes habitacionais, a presenca de suporte humano atento e disponivel (familia e amigos),
a disponibilidade de cuidados e ajudas profissionais e os meios financeiros (Melo, 2005).

O apoio domicilidrio deve centrar-se numa perspectiva de intervencdo holistica,
pluridisciplinar, articulando os saberes dos diferentes actores no terreno. A equipa de cuidados
tem, necessariamente, que incluir a familia que cuida do doente no quotidiano e que tem a
responsabilidade de assegurar o bem-estar do doente desde o inicio da doenca (Melo, 2005).
Neste sentido, o papel do cuidador tem vindo a ser reconhecido como central. Segundo Schrag
et al. (2006) grande parte dos cuidados prestados aos doentes com DP é assegurada pelos
cuidadores informais. Os cuidados assim prestados ndo sO asseguram suporte fisico e
emocional aos doentes, como também tém grandes implicacfes econdmicas na sociedade;
desta forma € prestado um grande contributo social, ao evitar a institucionalizacdo precoce dos
doentes (Schrag et al., 2006).

A funcdo de cuidar de um familiar com uma doenca neurodegenerativa,
progressivamente debilitante estd associada com o stress persistente e com a disfuncéo
psicossocial dos cuidadores (Miller et al., 1996). Por outro lado, estudos comprovam que 0
facto de ter um cuidador disponivel se associa com melhor prognéstico em termos de
morbilidade, mortalidade e qualidade de vida dos doentes e que o sofrimento do cuidador é um
factor preditivo da institucionalizacdo dos doentes (Schrag et al., 2006). E fundamental,
portanto, aliviar o impacto que a DP pode ter sobre o cuidador. Esta intervencdo podera ndo so6
optimizar a qualidade de vida do cuidador, mas também evitar a institucionalizacdo do doente e
melhorar o prognoéstico da doenca (Schrag et al., 2006).

O reconhecimento dos factores mais directamente relacionados com o sofrimento dos
cuidadores (relacionados ou ndo com a doenca) permitira a distribuicdo dos recursos de saude
de forma mais adequada e equilibrada. Devem ser grandes objectivos a atenuagdo do impacto

psicossocial do acto de cuidar e a redugéo do sofrimento do cuidador (Schrag et al., 2006).
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Nos ultimos anos, tem-se vindo a assistir a um esforco de investigacdo nesta area e tém
surgido alguns estudos que se debrucam sobre a problematica do acto de cuidar e do “peso”
que recai sobre o cuidador na DP. No primeiro estudo especifico desta problematica na DP,
Miller et al. (1996) tentaram identificar os factores que contribuem para o sofrimento dos
cuidadores na DP (neste caso, as esposas). Comprovou-se, claramente, que as esposas destes
doentes apresentavam niveis aumentados de stress e/ou perturbag6es psicoldgicas. A depressao
no doente constituiu o melhor factor preditivo de stress no cuidador, o que denota a
importancia de tratar adequadamente os sintomas depressivos na DP (Miller et al., 1996).

Em estudo de 2002, Thommenssen et al. relataram como problemas mais comuns, nas
esposas de doentes com doenca vascular cerebral, deméncia e DP, a desorganizagdo das rotinas
domeésticas, a dificuldade de sair de férias, as restricdes na vida social e as perturbacBes do
sono. Neste estudo verificou-se, de igual forma, uma associagéo significativa entre os sintomas
depressivos na DP e as alteragdes psicossociais do cuidador. A disfuncdo cognitiva parece
desempenhar um papel particular no “peso” psicossocial da DP (Thommensen et al., 2002).

Num estudo mais recente, baseado numa populacdo de 123 cuidadores, Schrag et al.
(2006) conduziram uma pesquisa abrangente dos aspectos fisicos, emocionais e sociais do
“acto de cuidar” na DP e dos factores stressantes associados. Segundo os resultados deste
estudo, a DP representa grande 6nus a nivel fisico, emocional e social para os cuidadores, 0
que tem grandes repercussdes na sua qualidade de vida. De facto, cerca de 40% dos cuidadores
relataram problemas na saude fisica, 66% reportaram um impacto nas rela¢fes sociais e quase
metade apresentaram scores de depressdo mais altos (Schrag et al., 2006). A extensdo dos
problemas dos cuidadores mostrou correlacdo com a gravidade da doenca e aumentou com a
incapacidade crescente. Alguns sintomas da doenca, como as alucinagdes, a confusdo e as

quedas, implicaram maior peso sobre os cuidadores (Schrag et al., 2006). Tal facto j& havia
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sido evidenciado, de certa forma, por Aarsland et al. (1999b) ao relatar maior stress nos
cuidadores dos doentes com DP e sintomas psiquiatricos.

O estudo de Schrag et al. (2006) enfatiza que deve ser dada maior atengéo a saude fisica
e emocional dos cuidadores de doentes com DP (particularmente daqueles com doenca
avancada e alteracdes psiquiatricas associadas).

A qualidade de vida dos cuidadores é inseparavel da qualidade de vida dos doentes e as
duas probleméticas devem ser abordadas de uma forma integrada. Ao melhorar a qualidade de
vida dos doentes estaremos a apoiar os cuidadores e a criar condigdes para que se obtenham
ganhos em saude. O clinico deve, pois, perscrutar atentamente o sofrimento e as preocupacées

dos cuidadores pois sdo valiosos indicadores da evolucéo da doenca.

87



7. Conclusoes e Perspectivas Futuras

O envelhecimento populacional crescente verificado nas UGltimas décadas, com
tendéncia crescente no século XXI, faz com que as doencas neurodegenerativas relacionadas
com o envelhecimento sejam uma realidade cada vez mais frequente na pratica clinica no
presente e no futuro.

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum nos
idosos, a seguir & Doenca de Alzheimer (DA). E uma doenca do envelhecimento, atingindo
cerca de 1% da populacdo mundial com mais de 65 anos, prevendo-se que os valores da
incidéncia e prevaléncia aumentem significativamente nas proximas décadas. Em Portugal,
estima-se que, em termos globais, entre 12000 a 15000 pessoas sofram da doenca.

Tradicionalmente, a DP foi considerada uma doenga motora caracterizada por tremor,
rigidez, bradicinésia e instabilidade postural. Na sua descricdo da doenca em 1817, James
Parkinson postulou que o senso e o intelecto estariam poupados mesmo nos estadios mais
avancados da doenca. De facto, durante muitos anos, os aspectos ndo-motores da doenca foram
largamente negligenciados. Contudo, nos ultimos anos tem-se assistido a um crescente
interesse a volta destes aspectos, traduzido pela quantidade de trabalho cientifico produzido
nesta area. Hoje é consensual que os aspectos ndo-motores da DP, incluindo as alteracdes
cognitivas e as alteragdes psiquiatricas contribuem para uma grande parte da morbilidade da
doenga e estdo profundamente implicados no agravamento da qualidade de vida dos doentes e
dos seus cuidadores. As alteragdes cognitivas da DP variam desde o défice cognitivo ligeiro
(do inglés Mild Cognitive Impairment) até a deméncia estabelecida. A disfuncdo cognitiva da
DP complica o tratamento dos sintomas motores e conduz a uma incapacidade progressiva, 0
que aumenta a morbilidade e a mortalidade, constitui um factor de risco para a

institucionalizacdo dos doentes e tem implicagdes na qualidade de vida dos cuidadores.
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Os varios estudos realizados nos ultimos anos sugerem que na base neuroquimica das
alteracdes cognitivas da DP estardo envolvidos, de uma forma mais ou menos balanceada,
défices de varias vias de neurotransmissores: os défices dopaminérgicos em parte da disfungéo
executiva; os défices serotoninérgicos nas alteracbes comportamentais e do humor; os defices
noradrenérgicos nos disturbios da atencao; e os défices colinérgicos nas alteragdes da memoria,
atencéo e na disfuncdo frontal.

A neuropatologia das alteracdes cognitivas da DP é complexa e matéria de grande
controvérsia, por um lado no que diz respeito ao tipo de alteracdes encontradas e, por outro, no
que concerne a sua localizacdo. Sabe-se que, por si s0, a patologia da substantia nigra nao sera
suficiente para explicar o desenvolvimento de disfuncdo cognitiva. Os estudos clinico-
patoldgicos realizados tém demonstrado a importancia da patologia do tipo corpos de Lewy na
degenerescéncia das estruturas corticais e sub-corticais. A patologia do tipo-Alzheimer associa-
se-lhe, frequentemente, permanecendo controverso o0 seu papel como potenciador do
desenvolvimento de deméncia ou a existéncia de um espectro de degenerescéncia com bases
patogénicas comuns. Espera-se que, no futuro, novos estudos possam caracterizar melhor as
alteracGes neuropatoldgicas e os défices neuroquimicos da disfuncdo cognitiva da DP.

Estdo descritas, em varios estudos, alteragdes em diferentes dominios cognitivos (como
as funcdes executivas, memaria e habilidades visuo-espaciais) em doentes com DP em estadios
iniciais, sem deméncia e, até mesmo, com manifestacdes motoras leves. O défice cognitivo
ligeiro € comum nos individuos com DP sem deméncia e envolve, sobretudo, défices em
algumas fungdes executivas. Estes doentes tém um risco elevado de deterioragdo cognitiva até
a deméncia pelo que o diagndstico devera ser 0 mais o precoce possivel, tendo em vista a
possibilidade de estabelecer possiveis estratégias de neuroproteccao.

Embora os défices cognitivos sejam frequentes (embora por vezes subtis) na DP, a

deméncia atinge uma proporgéo inferior de doentes. Uma revisdo recente sugere que 25% a
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30% dos doentes com DP tenham deméncia. Estima-se que 4% dos casos de deméncia na
populacdo geral possam ser atribuidos a deméncia da Doenca de Parkinson (PDD). Prevé-se
que a sua prevaléncia na populacdo geral seja de 30 por 100.000 habitantes e 150 a 500 por
100.000 habitantes no grupo etario acima dos 65 anos. O risco relativo de desenvolver
deméncia, em doentes com DP, sera cinco a seis vezes superior ao da populacao geral. Varios
factores de risco para o desenvolvimento da deméncia foram apontados. Os factores mais
consistentemente documentados foram a idade avancada e a gravidade da sintomatologia
motora. Clinicamente, a PDD caracteriza-se por um inicio insidioso e por um declinio
cognitivo lento e progressivo. Progressivamente sobrevém maiores dificuldades nas
actividades da vida diaria e a deméncia progride, inexoravelmente, até que, nos estadios
avancados, o0s doentes estardo completamente dependentes. A sobreposicdo com a
sintomatologia motora dificulta, muitas vezes, a distin¢do entre a incapacidade devida e esta ou
a deméncia. Os dominios cognitivos afectados na PDD incluem as funcBes executivas, as
habilidades visuo-espaciais, a atencdo, a linguagem, as funcbes construcionais e a memoria.
Observa-se, em contraste com a Doenca de Alzheimer, uma predominancia do padréo “sub-
cortical” ou disfuncional executivo de deméncia. Recentemente, em 2007, a Movement
Disorder Society formulou critérios de diagndstico clinicos para a PDD provavel e possivel.
Para o diagndstico de PDD sdo propostos testes simples como o0 MMSE, o Teste do Relégio, a
Fluéncia lexical e a evocagdo de 3 palavras. A American Academy of Neurology (AAN)
recomenda, por outro lado, 0o MMSE e o CAMCog como instrumentos de rastreio para a PDD.
A avaliacdo laboratorial é essencial no estudo da deméncia, de modo a excluir outras condi¢des
médicas que possam justificar as alteracdes cognitivas apresentadas pelos doentes. Apesar das
conclusdes de varios estudos apontarem no sentido de haver alteracdes objectivaveis, tanto na
neuroimagem estrutural e funcional como na electrofisiologia, estas ndo serdo suficientemente

especificas para recomendar a realizacdo destes exames na avaliacdo diagnoéstica de rotina da
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PDD. Existem poucos ensaios clinicos publicados acerca da eficacia dos farmacos mais
utilizados no tratamento da deméncia no contexto especifico da PDD. Manter a mobilidade do
doente sem exacerbar os problemas cognitivos e comportamentais pode constituir um desafio
para o clinico. A rivastigmina € o farmaco mais amplamente estudado na PDD. A evidéncia
mostra que este farmaco pode trazer melhorias moderadas nos défices cognitivos e nas
actividades da vida diaria, encontrando-se aprovado na Unido Europeia e nos Estados Unidos
para o tratamento da PDD. O donezepil é outro inibidor da acetilcolinesterase que, segundo a
evidéncia publicada, pode apresentar resultados interessantes na PDD. A AAN recomenda que
tanto a rivastigmina como o donezepil devem ser considerados no tratamento da PDD. Outros
farmacos potencialmente Uteis, embora com poucos dados publicados incluem a memantina e a
amantadina (esta com potencial accdo neuroprotectora). Infelizmente, a eficacia dos
medicamentos presentemente disponiveis para o tratamento da deméncia é modesta. A
descoberta de novos medicamentos com maior efeito sintoméatico ou capazes de retardar a
progressdo da doenca € prioritaria. Estdo em desenvolvimento potenciais farmacos “bi-
funcionais”, que combinam a actividade neuroprotectora com a inibicdo da acetilcolinesterase
(por exemplo, o ladostigil). Os resultados nas cobaias sdo encorajadores, aguardando-se 0s
resultados de ensaios a decorrer em humanos.

A deterioracdo cognitiva da DP acompanha-se frequentemente de uma série de
alteracGes psiquiatricas. Numa populacdo de doentes com PDD foi documentado pelo menos
um sintoma neuropsiquiatrico em 89% dos doentes e em 77% foram reportados dois ou mais
sintomas. As alteracBes psiquiatricas na DP incluem a depressdo, a ansiedade, a apatia,
sintomas psicoticos (alucinacGes e delirios) e as perturbacdes do sono.

A depressdo é a perturbagdo psiquiatrica mais comum na PDD. Se, por um lado, alguns
autores apontam a depressédo como um factor de risco para a deterioragdo cognitiva outros ndo

conseguiram estabelecer esta relacdo, defendendo que a depressdo mais provavelmente
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coexiste ao invés de contribuir para o desenvolvimento da deméncia. Dada a dificuldade de
diagnosticar depressdo no contexto da DP pela sobreposicdo de sintomas, o clinico deve ter em
conta que sintomas como a ansiedade, a disforia, a irritabilidade e as dificuldades de
concentracdo sdo mais frequentes nos doentes com DP deprimidos quando comparados com
outros idosos deprimidos.

As doencas neurodegenerativas como a DP tém um grande impacto em muitos aspectos
da vida dos doentes e dos seus familiares mais proximos. A avaliacdo da QV tem vindo a
ganhar importancia crescente, tanto no acompanhamento da doenga como na organizagdo dos
recursos de satde. O papel do cuidador é fundamental na prestacdo de cuidados domiciliarios
ao doente, evitando a institucionalizacdo precoce. Varios estudos comprovam que ter um
cuidador disponivel melhora o progndstico e a qualidade de vida dos doentes de Parkinson. Por
outro lado, os sintomas psiquiatricos e a doenca avancada (com a incapacidade crescente) dos
doentes demonstraram ter grandes implicacfes na saude fisica e emocional dos cuidadores.
Deve-se, pois, ter em atencdo os factores mais directamente relacionados com o sofrimento dos
cuidadores, de modo a atenuar o impacto psicossocial do acto de cuidar.

No futuro, o nimero de doentes com doencas neurodegenerativas relacionadas com o
envelhecimento serd cada vez maior e a populacdo capaz de cuidar e de criar riqueza ira,
necessariamente, diminuir. As consequéncias draméticas para os doentes, para as familias e
para a sociedade far-se-do sentir. Cada vez mais, as deméncias tém de ganhar uma posi¢éo de
destaque na agenda das politicas de salde. E essencial que haja uma maior formacio dos
profissionais de salde na &rea da geriatria e das doencas neurodegenerativas e que se
desenvolvam sistemas integrados de prestacdo de cuidados, dando primordial importancia a
rede de cuidados continuados de satde. O apoio as familias devera ser reforcado, desde as

fases iniciais da deméncia até os cuidados paliativos e terminais.
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Anexo 1. Mini Mental State Examination*

*Folstein, M.F., Folstein, S.E. & McHugh, P.R.(1975) Mini-Mental State: A practical method
for grading the cognitive state of patients for the clinician. Journal of Psychiatric Research, 12,
189-198 versdo portuguesa de Guerreiro, M. et al. (1994)

(disponivel em www.clinicadememoria.com/docs/Mini%20Mental%20State%20Examination.pdf)
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Mini Mental State Examination (MMSE)

1. Orientacédo (1 ponto por cada resposta correcta)

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?

Em que dia da semana estamos?
Em que estacdo do ano estamos?

Nota:__
Em que pais estamos?
Em que distrito vive?
Em que terra vive?
Em que casa estamos?
Em que andar estamos?
Nota:_

2. Retencéo (contar 1 ponto por cada palavra correctamente repetida)

"Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas s6 depois de eu as dizer todas;
procure ficar a sabé-las de cor".
Péra
Gato
Bola
Nota:

3. Atencédo e Calculo (1 ponto por cada resposta correcta. Se der uma errada mas depois
continuar a subtrair bem, consideram-se as seguintes como correctas. Parar ao fim de 5
respostas)

"Agora peco-lhe que me diga quantos sdo 30 menos 3 e depois ao numero encontrado volta
a tirar 3 e repete assim até eu lhe dizer para parar".
27 24 21 18 _15_

Nota:

4. Evocacéo (1 ponto por cada resposta correcta.)

"Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar".
Péra
Gato
Bola
Nota:_

5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correcta)

a. "Como se chama isto? Mostrar os objectos:
Relégio
Lapis
Nota:_

b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"
Nota:



c. "Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mao direita, dobre-a ao meio e
ponha sobre a mesa"; dar a folha segurando com as duas méos.
Pega com a mao direita_____
Dobraao meio
Coloca onde deve
Nota:_

d. "Leia o0 que esta neste cartdo e faga o que la diz". Mostrar um cartdo com a frase bem
legivel, "FECHE OS OLHOS"; sendo analfabeto 1é-se a frase.
Fechouosolhos

Nota:__

e. "Escreva uma frase inteira aqui". Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido; os erros
gramaticais nao prejudicam a pontuacao.

Frase:
Nota:

6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela cépia correcta.)

Deve copiar um desenho. Dois pentagonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar
com 5 lados, dois dos quais intersectados. Nao valorizar tremor ou rotagao.

Copia:

Nota:

TOTAL(Méaximo 30 pontos):

Considera-se com defeito cognitivo: - analfabetos < 15 pontos
* 1 a 11 anos de escolaridade < 22
» com escolaridade superior a 11 anos < 27




Anexo 2. Teste do Reldgio*

* Shulman, K.1., Shedletsky, R., Silver, I. (1986). The challenge of time: clock drawing and
cognitive function in the elderly. Int J Geriatr Psychiatry.1:135-140
(disponivel em www.health.gov.bc.ca/gpac/pdf/cognitive_appendix_d.pdf)
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Appendix D

Clock Drawing Test

The clock drawing test (CDT) is a very appealing supplement to the SMMSE because it draws
on a number of cognitive domains such as working memory, executive functioning (planning,
conceptualizing), and visuoconstructional skills. It is also less affected by language, culture and
education than many other tests.

The CDT may be completed and scored according to one of many different protocols, or more
commonly, it can be administered and rated in an informal and subjective manner such as the
following:

e Present the patient with a pre-drawn circle about 10 cm in diameter

e Ask the patient to place the numbers on the circle like a clock. Note whether the patient uses
appropriate planning in distributing the numbers properly, or whether the patient perseverates or
forgets the task and continues numbering past 12

e Ask the patient to place hands on the clock showing the time to be 10 minutes after 11. Patients
with faulty conceptualization may be drawn to placing the hands at 10 and 11 rather than at 11
and 2, or they may fail the task completely

CoGNITIVE IMPAIRMENT IN THE ELDERLY — RECOGNITION, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
Revisep JANuARY 30, 2008



Anexo 3. Neuropsychiatric Inventory=*

* Cummings, J.L., Mega, M., Gray, K., Rosenberg-Thompson, S., Carusi, D.A., Gornbein, J.
(1994). The Neuropsychiatric Inventory: comprehensive assessment of psychopathology in
dementia. Neurology. 44(12):2308-14.

(disponivel em www.psychiatrist.com/pcc/pcepdf/v05n04/v05n0403.pdf)
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Forester and Oxman

Appendix 1. The Neuropsychiatric Inventory Questionnaire®

Subject:

Informant:  Spouse Child Other Date:

Please answer the following questions based on changes that have occurred since the patient first began to experience memory problems.

Circle “Yes” only if the symptom(s) has been present in the last month.

Otherwise, circle “No”. For each item marked “Yes”:

a) Rate the SEVERITY of the symptom (how it affects the patient):
1 =Mild (noticeable, but not a significant change)
2 = Moderate (significant, but not a dramatic change)
3 = Severe (very marked or prominent, a dramatic change)

b) Rate the DISTRESS you experience due to that symptom (how it affects you):
0 = Not distressing at all
1 = Minimal (slightly distressing, not a problem to cope with)
2 = Mild (not very distressing, generally easy to cope with)
3 = Moderate (fairly distressing, not always easy to cope with)
4 = Severe (very distressing, difficult to cope with)
5 = Extreme or Very Severe (extremely distressing, unable to cope with)

Please answer each question carefully. Ask for assistance if you have any questions.

Delusions

Yes No

Does the patient have false beliefs, such as thinking that others are stealing from him/her or planning to harm him/her in
some way?

SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

Hallucinations

Does the patient have hallucinations such as false visions or voices? Does he or she seem to hear or see things
that are not present?

Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Agitation/Aggression Is the patient resistive to help from others at times, or hard to handle?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

Depression/Dysphoria

Does the patient seem sad or say that he/she is depressed?

Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Anxiety Does the patient become upset when separated from you? Does he/she have any other signs of nervousness
such as shortness of breath, sighing, being unable to relax, or feeling excessively tense?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Elation/Euphoria Does the patient appear to feel too good or act excessively happy?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Apathy/Indifference Does the patient seem less interested in his/her usual activities or in the activities and plans of others?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Disinhibition Does the patient seem to act impulsively, for example, talking to strangers as if he/she knows them,
or saying things that may hurt people’s feelings?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

Irritability/Lability
Yes No

Is the patient impatient and cranky? Does he/she have difficulty coping with delays or waiting for planned activities?
SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

Motor disturbance

Yes No

Does the patient engage in repetitive activities such as pacing around the house, handling buttons, wrapping string,
or doing other things repeatedly?

SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

Nighttime behaviors

Does the patient awaken you during the night, rise too early in the morning, or take excessive naps during the day?

Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5
Appetite/Eating Has the patient lost or gained weight, or had a change in the type of food he/she likes?
Yes No SEVERITY: 1 2 3 DISTRESS: 0 1 2 3 4 5

aReprinted with permission from Cummings et al.16 This questionnaire may be photocopied for clinical use in the physician’s office. Developed by
D. Kaufer, M.D. Final version 6/99. All rights reserved, Jeffrey L. Cummings, M.D.
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Anexo 4. Geriatric Depression Scale*

* Yesavage, J.A., Brink, T.L., Rose, T.L., Lum, O., Huang, V., Adey, M.B., Leirer, V.O (1983).
Development and validation of a geriatric depression screening scale: A preliminary report.
Journal of Psychiatric Research 17: 37-49

(disponivel em www.depression-help-resource.com/geriatric-depression-scale.pdf e em
www.mhsfopcls.com/downloads/ger_dep_scl.pdf)
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Geriatric Depression Scale

Date:

Please read each question and select the best answer that describes how you’ve been
feeling in the past week.

Make check mark (v) in appropriate Yes No
column.

1. Are you basically satisfied with your life?

2. Have you dropped many of your activities
and interests?

Do you feel that your life is empty?

Do you often get bored?

Are you hopeful about the future?

QU s W

Are you bothered by thoughts you can't
get out of your head?

Are you in good spirits most of the time?

Are you afraid that something bad is going
to happen to you?

9. Do you feel happy most of the time?

10. Do you often feel helpless?

11. Do you often get restless and fidgety?

12. Do you prefer to stay at home, rather than
going out and doing new things?

13. Do you frequently worry about the future?

14. Do you feel you have more problems with
memory than most?

15. Do you think it is wonderful to be alive
now?

16. Do you often feel downhearted and blue?

17. Do you feel pretty worthless the way you
are now?

18. Do you worry a lot about the past?

19. Do you find life very exciting?

20. Is it hard for you to get started on new
projects?

21. Do you feel full of energy?

22. Do you feel that your situation is hopeless?
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Make check mark (v) in appropriate Yes No

column.

23. Do you think that most people are better
off than you are?

24. Do you frequently get upset over little
things?

25. Do you frequently feel like crying?

26. Do you have trouble concentrating?

27. Do you enjoy getting up in the morning?

28. Do you prefer to avoid social gatherings?

29. Is it easy for you to make decisions?

30. Is your mind as clear as it used to be?

Reference: Yesavage, J.A., Brink, T.L., Rose, T.L., Lum, O., Huang, V., Adey, M., Leirer, V.0O. (1983).
Development and Validation of a Geriatric Depression Screening Scale: A Preliminary Report. Journal
of Psychiatric Research, 17: 37-49.
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Scoring for Geriatric Depression Scale

Scoring Directions: 1) For each question, look up your response and circle the
corresponding score (0-1). 2) Calculate your Total Score by adding up all the “1” values.

Make check mark (v) in appropriate Yes No
column.
1. Are you basically satisfied with your life? 0 1
2. Have you dropped many of your activities
i 1 0
and interests?
3. Do you feel that your life is empty? 1 0
4. Do you often get bored? 1 0
5. Are you hopeful about the future? 0 1
6. Are you bothered by thoughts you can't 1 0
get out of your head?
7. Are you in good spirits most of the time? 0 1
8. Are you afraid that something bad is going
1 0
to happen to you?
9. Do you feel happy most of the time? 0 1
10. Do you often feel helpless? 1 0
11.Do you often get restless and fidgety? 1 0
12.Do you prefer to stay at home, rather than 1 0
going out and doing new things?
13.Do you frequently worry about the future? 1 0
14.Do you feel you have more problems with 1 0
memory than most?
15.Do you think it is wonderful to be alive 0 1
now?
16. Do you often feel downhearted and blue? 1 0
17.Do you feel pretty worthless the way you 1 0
are now?
18.Do you worry a lot about the past? 1 0
19.Do you find life very exciting? 0 1
20.1Is it hard for you to get started on new 1 0
projects?
21.Do you feel full of energy? 0 1
22.Do you feel that your situation is hopeless? 1 0
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Make check mark (v) in appropriate Yes No
column.
23.Do you think that most people are better 1 0
off than you are?
24.Do you frequently get upset over little
. 1 0
things?
25.Do you frequently feel like crying? 1 0
26.Do you have trouble concentrating? 1 0
27.Do you enjoy getting up in the morning? 0 1
28.Do you prefer to avoid social gatherings? 1 0
29.1Is it easy for you to make decisions? 0 1
30.1Is your mind as clear as it used to be? 0 1
Total Score:

Scoring Results:

Total Score: 0-9 = normal; 10-19 = mild depression; 20-30 = severe depression

If your score indicates depression, see a health care/mental health professional for further
evaluation and treatment. Bring these test results to your appointment.
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Geriatric Depression Scale (Short Form)

Patient’s Name:

Date:

Instructions: Choose the best answer for how you felt over the past week.

No. | Question Answer | Score
1. | Are you basically satisfied with your life? YES/ NO
2. | Have you dropped many of your activities and interests? YEs/ No
3. | Do you feel that your life is empty? YES/ NO
4. | Do you often get bored? YEs/ No
5. | Are you in good spirits most of the time? YES/ NO
6. | Are you afraid that something bad is going to happen to you? YES/ NO
7. | Do you feel happy most of the time? YES/ NO
8. | Do you often feel helpless? YEs/ No
9. | Do you prefer to stay at home, rather than going out and doing new things? | YES/ NO
10. | Do you feel you have more problems with memory than most? YES/ NO
11. | Do you think it is wonderful to be alive? YES/ No
12. | Do you feel pretty worthless the way you are now? YES/ NO
13. | Do you feel full of energy? YES/ No
14. | Do you feel that your situation is hopeless? YES/ NO
15. | Do you think that most people are better off than you are? YES/ No

TOTAL

Scoring:

Assign one point for each of these answers:

1. No 4. YES 7. No 10. YEs 13. No

2. YES 5. No 8. YEs 11. No 14. YEs

3. YES 6. YES 9. YES 12. YEs 15. YEs

A score of 0 to 5 is normal. A score above 5 suggests depression.

Source:

Yesavage J.A., Brink T.L., Rose T.L. et al. Development and validation of a geriatric depression
screening scale: a preliminary report. J. Psychiatr. Res. 1983; 17:37-49.




