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RESUMO

Corréa Neto, Ylmar. Flutuagdo da atencdo na doenga de Parkinson [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2006. xii + 105 pg.

INTRODUCAO: A flutuacio da atencéo, avaliada através da variagdo (desvio-padrdo) das laténcias
do tempo de reacdo com escolha (TRE), se mostra alterada em pacientes com deméncia com corpos
de Lewy e deméncia associada a doenca de Parkinson (DP), mas ndo em pacientes com DP sem
deméncia. OBJETIVOS: Avaliar a influéncia em curto prazo da reposicao dopaminérgica na flutuacao
da atencdo em pacientes com DP. CASUISTICA E METODOS: Laténcia média e desvio-padréo da
laténcia do tempo de reacdo simples (TRS) e do TRE, determinados através do teste
computadorizado de nimeros, foram estabelecidos em 15 pacientes com DP antes e 90 minutos apds
a administragdo da dose habitual matutina de levodopa. Quinze controles normais, emparelhados por
idade, escolaridade, pontuacdo no Mini-exame do estado mental e na Escala para avaliacdo de
depressdo de Hamilton de 17 itens, foram também avaliados objetivando comparacéo dos dados
basais. RESULTADOS: A administragdo de levodopa no grupo de pacientes com DP reduziu a
laténcia média do TRS (p = 0,033) e ndo do TRE (p = 0,061); e reduziu a variagdo do TRE (p = 0,041)
e ndo do TRS ( p = 0,733). Escolaridade (rho de Spearman de -0,675 com p = 0,006) e pontuag¢do no
Mini-exame do estado mental (rho de Spearman de -0,673 com p = 0,006) se correlacionaram
inversamente com a variagéo da laténcia do TER nos pacientes com DP. CONCLUSOES: A acio em
curto prazo da reposicdo dopaminérgica, além de efeitos motores, determina maior sincronia nas
laténcias de testes de tempo de reacdo complexos, mas ndo nos simples, sugerindo efeito em
mecanismos atencionais ef/ou de controle executivo que envolvam flexibilidade na identificacdo do
estimulo e/ou na escolha da resposta.

Descritores: 1. DOENCA DE PARKINSON 2. ATENCAO / efeitos de drogas 3. LEVODOPA

4. DOPAMINA 5. TEMPO DE REACAO / efeitos de drogas.



SUMMARY

Corréa Neto, Yimar. Fluctuation of attention in Parkinson's disease [thesis]. Sdo Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo"; 2006. xii + 105 p.

INTRODUCTION: Attention fluctuation, assessed through choice reaction time (CRT) latency
variation (standard deviation), is impaired in patients with dementia with Lewy bodies and with
Parkinson's disease (PD) associated dementia, but not in non demented PD patients.
OBJECTIVE: To evaluate short-time effects of dopaminergic medication on fluctuation of
attention in PD patients. DESIGN: We determined simple reaction time (SRT) and CRT
latency and latency standard deviation in 15 PD patients before and 90 min. after usual early
morning levodopa dose. Fifteen normal controls, matched for age, education, Mini-mental
State and Hamilton depression scale scores were also evaluated for baseline comparison.
RESULTS: Levodopa medication reduced SRT (p = 0,033) but not CRT latency (p = 0,061) in
PD patients; and reduced CRT (p = 0,041) but not SRT variation (p = 0,733). Education
(Spearman's rho = -0,675, p = 0,006) and Mini-mental scores (Spearman's rho = -0,673, p =
0,006) correlated inversely with PD patients latency variation. CONCLUSIONS: Short-time
effects of dopaminergic medication, besides motor improvement, determined better synchrony
on complex but not on simple reaction time tests, suggesting attention and executive control
modulation, probably through stimulus identification and action selection flexibility modulation.

Descriptors: 1. PARKINSON'S DISEASE 2. ATTENTION / drug effects 3. LEVODOPA

4. DOPAMINE 5.REACTION TIME / drug effects.



1. INTRODUCAO



“The senses and intellect (are) uninjured”

James Parkinson, 1817 (apud Goetz, 1992)

A doenga de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa relacionada com
perda neuronal na substancia negra associada a depdsitos protéicos citoplasmaticos (corpos
de Lewy) e conseqiiente défice dopaminérgico no estriado (Nussbaum e Ellis, 2003, Hague et
al., 2005). Alteragbes motoras como tremor de repouso, bradicinesia, rigidez muscular e
instabilidade postural s&o as principais manifestacfes e compdem os critérios diagndsticos da
doenca (Rajput et al., 1991, Calne et al., 1992, Hughes et al., 1993, Gelb et al., 1999,
Jankovic et al., 2000, Hughes et al., 2001, Hughes et al., 2002, Rao et al., 2003, Tolosa et al.,

2006).

Todavia, a sintomatologia da DP ndo se restringe as manifestacbes motoras.
AlteracOes neuropsicoldgicas sdo conhecidas desde o século XIX. Embora James Parkinson,
na descrigéo original de 1817, tenha afirmado que os sentidos e o intelecto ndo s&o afetados,
jaem 1861-1862 Charcot e Vulpian salientavam que, em geral, as faculdades psiquicas séo
prejudicadas e, em 1882, Ball descreveu sete pacientes parkinsonianos que apresentavam
quadro demencial. Transtornos do humor foram relatados pelo proprio Parkinson, ao se referir

a seus pacientes como melancoélicos (apud Goetz, 1992; Starkstein e Merello, 2002).

Estudos da primeira metade do século XX confirmaram a presenga tanto de
depressdo quanto de deméncia entre parkinsonianos. Jackson et al. em 1923, e Janet em

1924, foram os primeiros a, objetivamente, relacionar DP com depressao (apud Goetz, 1992;



Starkstein e Merello, 2002). Mjones, em 1949, através de avalia¢do neurolégica e psicoldgica
sistematica de uma amostra de 194 pacientes com DP encontrou uma prevaléncia de
deméncia de 3,2%, valor aquém do hoje estimado (apud Goetz, 1992). Naville, em 1922
(apud Goetz, 1992; Pillon et al., 2001), avaliando pacientes com parkinsonismo pds-
encefalitico, introduziu o termo bradyphrenia para descrever o alentecimento dos processos
cognitivos em parkinsonianos, configurando a primeira descricdo significativa de alteragdes

cognitivas em pacientes sem deméncia.

Nas décadas de setenta e oitenta do século XX, défices cognitivos especificos, como
alteracBes visuais-espaciais, da formacdo de conceitos, da memoéria de curto-prazo, da
flexibilidade mental, e da capacidade de mudanca de atitude foram descritos em pacientes
com DP, mesmo em fases iniciais da doencga e sem o diagnéstico sindrémico de deméncia

(Taylor et al., 1986).

Assim, transtornos do humor, alteracfes cognitivas relativamente caracteristicas em

pacientes sem deméncia, e deméncia constituem as principais alteragdes neuropsicologicas

dos pacientes com DP.

1.1. Doenca de Parkinson e depresséo

A prevaléncia de depressdo entre pacientes com DP varia entre 7 e 90%,

dependendo do estudo (Starkstein e Merello, 2002). Entre outras variaveis, 0 uso de escalas



padronizadas, de questionarios auto-aplicados e a selecdo de pacientes de centros terciarios
contribuem para estimativas mais elevadas de prevaléncia (Mentis e Delalot, 2005). O
diagnostico é dificultado pela superposicdo de sintomas motores e cognitivos da DP aos
sintomas da depressao, sendo as vezes indicado o uso de pontuagcdes mais elevadas nas
escalas de depressao tanto para o diagnostico quanto para a gradacdo (Mentis e Delalot,

2005).

Prado (2001) avaliou 60 pacientes com DP do ambulatério do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe, de idades variando entre 44 e 85 anos e diferentes
estagios clinicos, utilizando a Escala para avaliacdo de depressdo de Hamilton de 17 itens
com limites de pontuacdo usuais (Moreno e Moreno, 2000) e estimou em cerca de 40% a
prevaléncia de depressdo entre parkinsonianos em sua amostra. Estes valores sdo
semelhantes aos citados na literatura internacional (Starkstein e Merello, 2002, Mentis e

Delalot, 2005).

1.2. Alterag@es cognitivas na doenca de Parkinson

AlteracOes de funcdes visuais-espaciais, de linguagem, de memdria e de fungdes
executivas, em graus variados, foram descritas em pacientes com DP, mesmo em fases
iniciais da doenca, sem que estas alteracbes levassem ao comprometimento global da

cogni¢do (Brown e Marsden, 1990, Pillon et al., 2001, Levin e Katzen, 2005).



1.2.1. Funcgdes visuais-espaciais

Uma das definigdes das fungdes visuais-espaciais inclui a capacidade de estimar a
posicdo relativa de objetos e estimulos no espaco, de integrar estes objetos em uma
distribuicdo espacial coerente, e em proceder operagdes mentais envolvendo conceitos
espaciais (Pillon et al., 2001). Os testes utilizados na avaliacdo destas habilidades,
especialmente os mais antigos como o da Figura complexa de Rey-Osterrieth, podem ter
seus resultados contaminados por problemas motores, uma vez que exigem boa
coordenacdo para precisdo e rapidez no desenho. Assim, testes que minimizam a destreza
motora e avaliam passivamente a percepcao e integragéo visual-espacial, como o Teste de
reconhecimento de faces de Benton (Benton et al., 1994) e o Teste de julgamento visual de
orientacdo de linhas (Benton et al., 1978), avaliam melhor pacientes com defices motores

(Pillon et al., 2001, Marinus et al., 2003, Devinsky e D’Esposito, 2004, Levin e Katzen, 2005).

As descricOes iniciais de alteragbes visuais-espaciais em pacientes com DP se
baseavam em testes com importante componente visual-motor. Estudos subseqlientes de
percepcao visual-espacial mostram alteracdes principalmente em testes mais complexos
(excecdo ao Teste de julgamento visual de orientacdes de linhas), agora contaminados por
funcBes executivas como flexibilidade de estratégia (set shifting), respostas auto-elaboradas e
capacidade de planejamento futuro (Pillon et al., 2001). Assim as altera¢des visuais-espaciais
na DP podem se justificar por alteragdes de fungé@o ou controle executivo (Brown e Marsden,

1990, Pillon et al., 2001, Marinus et al., 2003, Levin e Katzen, 2005).



1.2.2. Fala e linguagem

Disartria  hipofonética, eventualmente acompanhada de aceleracdo da fala
(taquifemia) e repeticdo compulsiva de palavras ou frases (palilalia) constituem as principais
alteracbes na fala dos parkinsonianos (Pillon et al., 2001). Azevedo et al. (2003 a, 2003 b)
confirmaram o achado de reducdo da variacdo da freqiéncia fundamental, alentecimento e
maior intensidade compensatéria da fala, avaliando oito brasileiras com DP em fases
intermediarias da doenca, com melhora apenas parcial destas manifestacdes com a

administrag&o de levodopa.

Afasias ndo sdo observadas e alteracdes menores de linguagem como perseveracao
em testes de fluéncia verbal como o FAS ou o Teste de fluéncia verbal de Benton, onde em
vez das letras F, A e S sdo utilizadas as letras D, B e M, podem ser atribuidas a disfungdes
executivas como diminui¢ao de flexibilidade (Lees e Smith, 1983, Pillon et al., 2001, Levin e

Katzen, 2005).

1.2.3. Memoria

Pacientes com DP, de forma geral, preservam 0s componentes da memoria
relacionados com a regido medial do lobo temporal e com a regido retro-rolandica neocortical,

apresentando défices nos componentes relacionados com a regido frontal e com os nucleos



da base. Assim a memoria explicita episddica e semantica tende a ndo estar comprometida
nos pacientes sem deméncia, e tanto a memdria operacional ou de trabalho quanto a

memoria implicita procedural podem apresentar alterac@es (Pillon et al., 2001).

Quando a memoria explicita esta comprometida, maior € a alteracdo em testes que
envolvem recordagdo e menor naqueles que envolvem reconhecimento (Brown e Marsden,
1990), e o comprometimento do aprendizado incidental é maior que o do aprendizado

intencional, neste caso sugerindo influéncia de mecanismos de atencao (Pillon et al., 2001).

Meméria implicita procedural ou a capacidade inconsciente de adquirir habilidades de
percepcéo, habilidades motoras ou rotinas cognitivas através da repeti¢do, ndo tem substrato
anatdmico definido, mas acredita-se na participagdo do neo-estriado, especialmente do

nucleo caudado (Pillon et al., 2001).

Memoria operacional ou de trabalho pode ser definida como um sistema de
estocagem temporaria € manipulacdo de informag@es, permitindo ndo s6 a memorizacéo de
curto prazo (anteriormente denominada meméria imediata) como o manuseio de produtos
intermediarios do pensamento. Estima-se que este sistema tenha uma capacidade para cinco
a sete itens, que seu tempo de esquecimento seja medido em segundos, e que as
informagdes estocadas, ativas, podem ser recuperadas ou acessadas em milisegundos.
Célculos, resolugdo de problemas complexos, interpretacdo de linguagem e praticamente
qualquer atividade mental de alguma complexidade necessitam deste sistema (Smith et al.,

2002).



O modelo do sistema de memoéria operacional € composto de dois subsistemas de
estocagem e um sistema executivo. A alca fonoldgica € responsavel pelo estoque e
manipulacdo de informacgdes verbais e a al¢a visual-espacial pelo estoque e processamento
de dados visuais e espaciais (Magila, 1996, Smith et al., 2002). O sistema de controle
atencional regula e coordena os outros subsistemas selecionando estratégias e integrando

informagdes (Pillon et al., 2001).

Estudos de neuroimagem funcional demonstraram a consisténcia do modelo, bem
como ajudaram a identificar as regides cerebrais relacionados aos seus diferentes
componentes. Assim, testes que envolvem a simples estocagem transitoria e reconhecimento
de informacdes verbais ativam o cortex parietal posterior esquerdo (alca fonoldgica) e testes
que envolvem processos executivos de atengdo, inibicdo e encadeamento temporal de
informag0des verbais (sistema de controle atencional), além do cortex parietal, também ativam
0 cortex pré-frontal anterior (Smith et al., 2002, Pessoa e Ungerleider, 2004). Alteracbes da
memoria operacional por comprometimento do lobo frontal podem provocar problemas de

atencao, de planejamento e de flexibilizacdo de estratégias (Humphreys e Samson, 2004).

Diversos testes de avaliagdo da memdria operacional, especialmente aqueles que
envolvam algum manuseio da informacdo, se mostraram alterados em pacientes com DP
(Pillon et al., 2001, Levin e Katzen, 2005). Estas alteracdes podem ser corrigidas pela terapia
dopaminérgica, como observado por Cooper et al. (1992) que demonstrou melhora em testes
de memoria operacional e de sequenciamento cognitivo em pacientes recém diagnosticados
com DP e tratados por cerca de quatro meses com levodopa, ao contrario daqueles

manuseados com anticolinérgicos, que apresentaram apenas melhora motora.



AlteracBes do sistema de controle atencional da memoéria operacional s&o

compativeis com o0 modelo de disfungéo cognitiva por alteragdo dos lobos frontais na DP.

1.2.4. Fungdes executivas

As fungbes executivas envolvem processos mentais de formulagéo, planejamento,
monitorizacdo e efetiva performance de objetivos que envolvam atos motores ou néo (Pillon
et al., 2001). Direcionamento e manutencdo da atencdo, fluéncia e flexibilidade de
planejamento e capacidade de segiienciamento também estdo englobadas nas funcoes
executivas (Devinski e D’Esposito, 2004). Diferente da cognicdo, onde importa o contetdo (0
qué? quanto?), na avaliagdo das funcdes executivas sobressai 0 processo (como?) (Lezak et
al., 2004). Assim, sua integridade é essencial para a independéncia do viver, vez que sua
alteragdo pode interferir em todas as atividades do individuo, de simples tarefas domésticas

ou de autocuidado a julgamentos complexos e abstracoes.

Relacionadas aos lobos frontais, as fungdes executivas englobam as funcdes da

memaria operacional ja comentadas.

Pillon et al. (2001) revisou extensamente a literatura pertinente as alteragbes das
funcdes executivas na DP, dividindo os comprometimentos em: dificuldade de elaboracéo e

planejamento de atos, diminuicdo da flexibilizacdo de estratégias e conseqiente
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perseveracao, e dificuldade de manutencdo das estratégias (abandono prematuro de tarefas).
Entre outros, sdo descritas alteragbes nos seguintes instrumentos de avaliagdo
neuropsicoldgica: Teste de classificacdo de cartes de Wisconsin, Torre de Londres e de
Toronto, Teste de fluéncia verbal, Teste de Stroop, e Teste de trilhas tipo B. Estas alteracoes
ja podem estar presentes em fases iniciais da doenga e na maioria das vezes ndo chegam a

incapacitar o paciente.

Bradifrenia, inicialmente associada ao parkinsonismo pds-encefalitico e
posteriormente relacionada a DP, pode ser conceituada como uma sindrome clinica
composta de alentecimento dos processos cognitivos, associada a dificuldade de atencao e
inércia intelectual, ou como um pardmetro objetivo, mensuravel através de testes de tempo
de reagdo. O primeiro conceito oferece dificuldades para avaliacdo objetiva em virtude das
concomitantes bradicinesia e alteragbes do humor. O segundo conceito ndo tem sido
confirmado na maioria dos modelos de estudo de tempo de reacdo em que 0 componente
motor é descontado, como quando se subtrai do tempo de reacdo com escolha (TRE) o
tempo de reagédo simples (TRS). Talvez estes testes envolvam procedimentos mentais muito
simples para a objetiva mensuragdo de algum alentecimento dos processos cerebrais (Pillon

etal., 2001).
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1.3. Doenca de Parkinson e deméncia

Revisdo sistematica de estudos de prevaléncia de deméncia associada a DP (DDP),
que entre seus critérios de inclusdo consta a obrigatoriedade de exame clinico prospectivo
dos pacientes, sugere que a prevaléncia de DDP entre os pacientes com DP esté entre 24 e
31%, que 3 a 4% das deméncias na populagéo se devem a DDP, e que a prevaléncia de

DDP na populacéo geral com 65 anos ou maior é de 0,2 a 0,5% (Aarsland et al., 2005a).

Estes valores sdo muito superiores aos 3,2% de DDP entre os portadores de DP
encontrados por Mjones na Escandindvia na metade do século passado (apud Goetz, 1992).
A falta de critérios diagnésticos especificos para DDP, a variabilidade na testagem
neuropsicoldgica empregada, e o tipo de populacdo estudada (hospitalar, ambulatorial ou
comunitéria) leva & grande variabilidade de estimativas de prevaléncia. Cummings, em 1988
(apud Rippon e Marder, 2005), demonstrou que estudos utilizando apenas exame clinico
evidenciaram menor prevaléncia de DDP entre DP (30%), que estudos utilizando exames de

triagem do estado mental (40,5%) ou baterias neuropsicoldgicas longas (69,9%).

Herrera Jr et al. (2002) avaliando a populagdo com 65 anos ou mais de Catanduva,
S&o Paulo, encontraram prevaléncia de deméncia de 7,1%, sendo que 3,4% dos casos
preenchiam critérios diagnosticos de DDP. Estudo subseqiente avaliou a incidéncia de
deméncia na mesma populagéo, equivalente estimou a 13,8 por 1000 casos por ano, com 6%

do total de novos casos atribuidos & DDP (Nitrini et al., 2004).
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Tonidandel Barbosa (Barbosa, 2005) avaliando populagdo com 64 anos ou mais de
Bambui, Minas Gerais, obteve prevaléncia de parkinsonismo de 7,2%, sendo de 3,3% a
prevaléncia de DP. Dos 39 pacientes com diagndstico de DP, trés preenchiam critérios

diagndsticos clinicos para DDP.

A maior mortalidade dos portadores de DDP em relagéo aos pacientes com DP sem
deméncia (Rippon e Marder, 2005, de Lau et al., 2005) , bem como a dificuldade inerente ao
acompanhamento de grandes séries por muitos anos prejudica a avaliagdo prospectiva do
risco de deméncia. Aarsland et al. (2003) em um estudo epidemioldgico na Noruega,
encontrou 26% de DDP entre 224 pacientes com diagnostico de DP no inicio do estudo,

51,6% apbs quatro anos e 78,2% apds oito anos de acompanhamento.

O risco progressivo de desenvolvimento de deméncia entre os pacientes com DP
também pode ser observado em dois outros estudos com metodologia diferente, um
mostrando decréscimo médio de 1,1 ponto por ano no Mini-exame do estado mental (MEEM)
(Folstein et al., 1975) em pacientes com DP, aumentado para 2,3 pontos por ano em
pacientes com DDP (Aarsland et al., 2004), e outro mostrando correlagéo linear entre o
MEEM e estagios progressivos de uma classificacdo anatomo-patolégica de DP (Braak et al.,

2005).

Fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de DDP incluem idade
avancada, nivel educacional baixo, forma acinético-rigida de DP, presenca de alucinacdes e

desempenho pior no Teste de Stroop, fluéncia verbal fonémica, e no sub-teste de completar



13

figuras do WAIS (Mahieux et al., 1998, Hugues et al., 2000, Aarsland et al., 2001, Aarsland et

al., 2003, Rippon e Marder, 2005).

As caracteristicas neuropsicolégicas da DDP incluem aquelas ja discutidas na DP
sem deméncia, preponderando alteracdes das func¢des ou controle executivo, acompanhadas
de alteracbes de memoria que se beneficiam de indicacBes externas (pistas), depressao e
alucinagbes, sem afasia, apraxia ou agnosia significativas (Tumas, 2003, Rippon e Marder,

2005, Aarsland et al., 2005b, Dubois e Pillon, 2005).

As alucinacdes sao freqiientes, usualmente visuais mas também raramente auditivas.
As alucinagdes visuais podem ser de presenca ou de passagem de pessoas ou animais, ou
formadas por grupos organizados de figurantes, com ou sem insight. Relacionadas
inicialmente & terapia dopaminérgica, talvez a ela ndo se devam exclusivamente (Fenelon et

al., 2000, Goetz et al., 2001, Hui et al., 2005, Williams e Lees, 2005).

No Brasil, Barbosa et al. (1987) estudaram 64 pacientes ambulatoriais com DP
através de uma bateria neuropsicoldgica desenvolvida para triagem de sindromes mentais
organicas. Segundo os critérios do DSM I, 18,7% dos pacientes estudados apresentavam
DDP. Os pacientes com desempenho inferior ao normal apresentavam maior oligocinesia. As
fungbes neuropsicoldgicas mais afetadas naquela amostra foram meméria imediata,
abstracdo, gnosia visual, célculo, funcdo dindmica motora das mdos, praxia construtiva e
memoria recente. Organizagdo acUstico-motora, memoria remota, gnosia tactil, linguagem e

praxia ideatoria estavam preservadas na maioria dos pacientes.
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1.4. Doenca de Parkinson, dopamina e tempo de reacao

A bradifrenia, talvez também conceituada como sensacdo clinica de alentecimento do
pensamento nos parkinsonianos, fruto da combinacdo de disfuncdo executiva, depresséo,
hipomimia facial, disartria hipocinética, e outras manifestagdes da bradicinesia, ndo tem sido
demonstrada de forma consistente como variavel objetiva em estudos de tempo de reacdo
cognitivo (TRC) (Delis e Massman, 1992). Por analogia com a bradicinesia, manifestagéo de
disfuncdo dopaminérgica na DP, a influéncia da dopamina nos estudos de tempo de reagao

na DP vem sendo avaliada.

O tempo de reagdo € uma forma objetiva e direta de avaliar atengdo, observando-se
0 alentecimento do mesmo quanto esta esta deficiente. A sensibilidade do teste de tempo de
reacdo pode ser aumentada pela introducdo de variaveis tanto de estimulo quanto de
resposta (tempo de reag@o com escolha - TRE) ou distrativos (como duplas tarefas) ao tempo

de reacdo simples (TRS), onde estimulo e resposta sdo monétonos (Lezak et al., 2004).

Como a resposta aos testes de tempo de rea¢do sdo usualmente motoras, no estudo
de pacientes com motricidade alterada torna-se necessario minimizar o efeito do movimento
tanto através de simplificacGes na técnica quanto como na utilizagdo do tempo de reacdo

cognitivo (TRC), onde subtrai-se do TRE o TRS (Evarts et al., 1981).

Diversos paradigmas foram utilizados com este objetivo, testando pacientes versus

controles e pacientes sob a¢do ou nao da terapéutica dopaminérgica.
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Evarts et al. (1981) desenvolveram um modelo utilizando supinagdo ou pronacgao da
mdo em resposta a um estimulo visual. Na avaliagdo do TRS o aviso da diregdo do
movimento antecedia em 2 a 4 seg. o estimulo visual desencadeante. Na avaliacdo do TRE 0
aviso da direcdo do movimento era apresentado simultaneamente ao estimulo visual
desencadeante. Parkinsonianos (uma amostra de 29 pacientes) apresentaram TRS maior

que controles, mas as diferencas do TRC foram insignificantes.

Rafal et al. (1984) avaliaram o TRE em 10 pacientes utilizando um modelo em que
conjuntos de 1 a 6 digitos eram apresentados ao paciente, seguidos de um numero isolado.
Rapidamente o paciente precisava apertar botdes correspondentes a ‘sim’ ou ‘ndo’ na
dependéncia da presenca ou auséncia do nimero na lista previamente mostrada. Quanto
maior 0 nimero de digitos na lista, maior o TRE esperado, sendo possivel construir uma
curva de reposta com as variaveis extensdo da lista e laténcia do TRE. Parkinsonianos nao
submetidos a a¢do da levodopa, comparados com aqueles sob ac¢do da droga, deslocaram a
curva no sentido de maior TRE, mas sem mudar sua conformagéo, sugerindo auséncia de

interferéncia no TRC.

Girotti et al. (1986) avaliaram 21 pacientes com DP através de um sistema composto
de uma seqléncia de lampadas com botbes correspondentes e um botdo de repouso. O
paciente permanecia apertando o botdo de repouso e quando uma das lampadas acendia,
devia mover o dedo para o botdo correspondente. O tempo de reacdo era avaliado através da
medida do intervalo entre 0 momento do estimulo e 0 momento em que o dedo deixava o
botdo de repouso. Na avaliacdo do TRS o paciente era informado previamente sobre qual

lampada acenderia, na do TRE n&o. N&o foram encontradas diferengas entre pacientes sob
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acdo da levodopa e controles ou pacientes sob acédo da levodopa ou ndo no TRS, no TRE e

no TRC.

Bloxham et al. (1987) avaliaram 10 pacientes com um modelo onde, em resposta a
estimulo sonoro, devia-se pressionar um botdo com o polegar esquerdo. Este som era ou ndo
precedido de um alerta visual. Tanto em pacientes quanto em controles se observou reducéo
do TRS quando o indicativo estava presente. Em uma segunda etapa era introduzido um
distrativo, 0 teste era repetido enquanto pacientes e controles desenvolviam continuamente
outra tarefa com a méo direita, levando a retardo no TRS nos dois grupos e preservando 0
efeito facilitador do indicativo. Também n&o foram observadas diferencas significativas entre
pacientes sob acdo de curto prazo da levodopa ou ndo (60 min. apds administracdo de

levodopa).

Pullman et al. (1988) avaliaram cinco pacientes atraves da flexdo ou extensdo do
pulso seguindo estimulo visual. Na avaliagdo do TRS 0s sujeitos eram previamente
informados sobre para qual lado mobilizar o pulso. Na avaliagdo do TRE a direcdo da
movimentag&o era determinada por um sinal visual. Na comparagéo com controles o TRS se
mostrou maior nos pacientes com DP, o que ndo ocorreu no TRE. Também o efeito da
levodopa foi avaliado através de infusdo continua da mesma e correspondente dosagem
sanguinea. Nao foi observada diferenca significativa no TRS entre estados com ou sem efeito
de reposicdo dopaminérgica, mas o TRE e conseqlientemente 0 TRC se mostraram
alargados no estado sem reposicdo dopaminérgica, sugerindo efeito dopaminérgico

significativo.
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Starkstein et al. (1989) avaliaram sete pacientes e ndo encontraram diferenga no TRS
entre 0s estados com ou sem reposicdo dopaminérgica utilizando um modelo
computadorizado em que o dedo indicador dominante era mantido pressionando um botéo e,
apos estimulo sonoro, o paciente devia levantar o dedo. O intervalo entre o estimulo sonoro e

a descompressao do bot&o constituiu 0 TRS neste modelo.

Jahanshahi et al. (1992) desenvolveram modelo mais complexo para avaliagdo de
TRS e TRE utilizando estimulos visuais, respostas pressionando botdes, e escolha entre
quatro desfechos. Os diferentes desfechos consistiam de quatro quadrados, dois em posi¢éo
superior e dois em posicdo inferior, correspondendo aos quatro botbes de resposta.
Indicativos visuais variados antecediam o estimulo, classificados em completos quando
indicavam precisamente o desfecho antes do mesmo aparecer, parciais quando indicavam
dois dos possiveis desfechos, e nulos quando indicavam os quatro possiveis desfechos. Nao
observaram diferencas significativas entre estados com ou sem efeito da levodopa em oito
pacientes com DP, tanto no TRS quanto no TRE, salientando que o beneficio do indicador
prévio também foi observado nos dois estados. Sugeriram possivel auséncia de efeito

dopaminérgico na prontiddo e programacao motora.

Nakashima et al. (1993) estudaram 11 pacientes com DP utilizando um modelo de
teste de TRS com estimulo auditivo e resposta pressionando um botdo; teste de TRE com
dois estimulos auditivos de frequéncias diferentes, onde o estimulo de alta freqiéncia devia
desencadear pressdo no botéo e o de baixa freqiiéncia ndo; e um teste de TRE complicado
por duas categorias de estimulos, uma visual e outra auditiva, cada qual com uma variante

que devia desencadear resposta e outra que néo (o botdo devia ser pressionado quando um
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ou outro estimulo sinalizasse resposta). Embora o TRS estivesse alargado nos pacientes
quando comparados aos controles, a diferenga entre TRE e TRS ndo foi significativa. Todavia
a diferenca entre TRE e TRE com estimulo duplo foi maior nos parkinsonianos, sugerindo que
0 aumento da complexidade da estimulagdo com o uso de categorias diferentes,

concomitantemente, pode prejudicar o desempenho dos portadores de DP.

Malapani et al. (1994) avaliaram 54 pacientes utilizando um modelo complexo com
dupla estimulacdo e possivel dupla resposta. O estimulo visual variava entre quatro cores
onde apenas o vermelho devia desencadear resposta e o estimulo auditivo variava entre
duas frequéncias onde apenas a alta indicava resposta. O TRE visual e o auditivo foram
inicialmente estimados separadamente. Posteriormente as duas formas de estimulagdo foram
apresentadas simultaneamente, cabendo quatro tipos de resposta: bimanual quando ambos
0s estimulos eram significativos, botdo direito / mé&o direita quando apenas a cor vermelha era
apresentada, botdo esquerdo / mao esquerda quando apenas o som de alta freqiiéncia era
emitido, e auséncia de resposta quando ambos 0s estimulos ndo eram pertinentes. Pacientes
sob acdo de curto prazo da levodopa apresentaram resposta semelhante aos controles, ja
quando sem efeito da levodopa os pacientes apresentaram desempenho normal nas
avaliagbes de TRE visual e auditiva isoladas, mas quando apresentadas simultaneamente o

TRE se mostrou significativamente alentecido.

Assim estudos de TRS mostraram laténcias maiores em pacientes com DP, como
esperado pelo comprometimento motor, mas ndo no TRE, exceto no pequeno estudo de
Pullman et al. (1988). Dois estudos de TRE complicados por dupla estimulacdo revelaram

disfuncdo nos parkinsonianos, em um deles especialmente quando em estados livres da acéo
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de curto prazo da terapéutica dopaminérgica. Testes de TRS e TRE usuais ndo
demonstraram bradifrenia objetiva provavelmente por envolverem processos cerebrais por
demais simplificados. Indicios de bradifrenia foram observados apenas em paradigmas que
utilizaram simultaneamente as alcas fonoldgica e visual-espacial do sistema de memdria

operacional.

1.5. Doenca de Parkinson e flutuacdo da atencéo

Walker et al. (2000b), do Newcastle General Hospital em Newcastle upon Tyne,
introduziram uma nova variante na analise do TRE. Estudando flutuacdo cognitiva,
manifestacdo prevalente na deméncia com corpos de Lewy (DCL), demonstraram maior
flutuacdo da atencdo, inferida pela maior variabilidade da laténcia do TRE expressa pelo

desvio-padrdo, nesta subpopulagédo de dementes.

O instrumento utilizado (COGDRAS-D ou Cognitive Drug Research Computerized
Assessment System for Demented Patients) no estudo inicial incluiu estimulo visual e caixa
de resposta com dois botdes, um indicativo de ‘sim’ e outro de ‘ndo’. O TRS era aferido
pressionando o botdo ‘sim’ assim que esta palavra surgia na tela do computador. O TRE
envolvia pressdo imediata sobre o botdo ‘sim’ ou ‘ndo’ dependendo de qual palavra era

exibida. O TRC era derivado da subtracéo do TRS do TRE.
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No primeiro estudo (Walker et al., 2000b), quarenta individuos (15 com DCL, 15 com
doenca de Alzheimer (DA) e 10 idosos sadios) foram avaliados com intervalos de 90 seg., 1
hora e 1 semana. A variagéo da laténcia do TRS e do TRE, expressa pelo desvio-padrao, foi
significativamente maior nos portadores de DCL, se comparados com 0s pacientes com DA
ou com os controles, tanto dentro de 90 seg., quanto dentro de uma hora ou de uma semana.

Estes achados se correlacionaram positivamente com escalas clinicas de flutuagéo cognitiva.

O mesmo grupo (Walker et al., 2000a) avaliou 155 individuos (61 com DA, 37 com
DCL, 22 com deméncia vascular e 35 controles idosos) em protocolo semelhante ao estudo
anterior, exceto por estar a avaliacdo do TRE restrita a 90 seg. Observaram também maior
variacdo da laténcia do TRE entre os casos de DCL e os pacientes com deméncia vascular

apresentaram flutuacdo intermediaria entre aqueles e o0s casos de DA.

O terceiro estudo sobre o tema do mesmo grupo (Ballard et al., 2001) analisou 190
individuos (85 com DCL, 80 com DA e 35 controles idosos). Os pacientes apresentaram
desempenho pior que os controles na laténcia do TRS e do TRE. Foi demonstrado défice na
laténcia do TRC, em relagéo aos controles, nos pacientes com DCL, mas ndo nos com DA. A
flutuacdo da atengdo, medida através da variagdo da laténcia do TRE, foi maior nos pacientes
com DCL. Assim, estabeleceram-se diferengas significativas no padrdo de resposta a testes

de tempo de reacdo entre portadores de DA e de DCL.

Por fim, Ballard et al. (2002), agora em associa¢do com 0 grupo de Stavanger,
Noruega, avaliaram com o mesmo método 278 individuos (50 com DCL, 48 com DDP, 50

com DP, 80 com DA e 50 controles idosos). Os autores demonstraram diferengas
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significativas nas laténcias do TRS, TRE, TRC e na flutuagéo das laténcias do TRE tanto
entre os pacientes com DCL quanto entre os com DDP e os controles; e as laténcias do TRE
e do TRC entre pacientes com DP e os controles também foram significativamente diferentes.
Os pacientes com DCL e com DDP ndo diferiram em qualquer das variaveis e, de forma
semelhante, apresentaram maior retardo na laténcia do TRS, do TRE e maior flutuagdo da
laténcia do TRE que os pacientes com DP. Neste estudo néo se levou em conta o estado dos

pacientes em relacdo a reposi¢do dopaminérgica.

Flutuacdo da cognicdo € uma caracteristica importante da DCL, sendo um dos
sintomas principais incorporados aos critérios diagnésticos da entidade (McKeith et al., 1996,
McKeith et al., 1999, McKeith et al., 2005, Litvan et al., 2003). De 80 a 90 % dos pacientes
com DCL apresentam flutuacéo da cognicao, enquanto que 20 a 25 % dos pacientes com DA
manifestam este tipo de alteragdo (Walker et al., 2000a). Os limites e interacbes entre DP,
DDP, DP associado a DA, DCL e depressdao ainda sdo imprecisos. Os estudos recém
comentados aproximam a DDP da DCL e sugerem o uso da flutuacdo da atencdo no

diagnostico diferencial entre DDP e DA, e entre DDP e DP associado a DA.

Desconhecemos estudos que avaliem o impacto da reposicdo dopaminérgica e
consequente melhora motora na variagéo da laténcia do tempo de rea¢do em pacientes com

DP sem deméncia.

Demonstrada a interferéncia da reposicdo dopaminérgica na flutuagéo da atencéo, se
vislumbra a repercussao sobre o entendimento do papel da dopamina na memoria

operacional ou em outras instancias do controle executivo, nos estudos de terapéutica das
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disfuncdes executivas em pacientes com DP, DDP e DCL, e torna-se necessario observar o

estado da reposi¢do dopaminérgico quando da testagem de pacientes com DP.



2. OBJETIVOS
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2.1. Geral

Avaliar o dominio da atencdo em pacientes com DP sem deméncia antes e ap6s a

administracdo terapéutica de dopamina através da determinacao do tempo de reacéo.

2.2. Especificos

2.2.1. Avaliar as laténcias dos testes de Tempo de Reacdo Simples e de Tempo de Reacao
com Escolha em pacientes com DP sem deméncia antes e apds a administracdo da dose
oral habitual matutina terapéutica de levodopa, através do Teste de nlmeros

computadorizado.

2.2.2. Avaliar a variacdo individual das laténcias dos testes de Tempo de Reacdo Simples e
de Tempo de Reacdo com Escolha em pacientes com DP sem deméncia antes e ap0s a
administracdo da dose oral habitual matutina terapéutica de levodopa, através do Teste

de nimeros computadorizado.

2.2.3. Correlacionar idade, escolaridade, pontua¢do no Mini-exame do estado mental e na
Escala para avaliagdo de depressdo de Hamilton de 17 itens, idade de inicio e tempo de
doenca, gradagdo na Escala de Hoehn e Yahr e pontuagdo na UPDRS, somatdria do

numero de toques alternados por minuto nas duas méos, pontuacdo nos Testes de
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fluéncia verbal fonémica, dose diaria total e dose matutina de levodopa; com as variaveis

dos testes de Tempo de Reacédo Simples e de Tempo de Reacgdo com Escolha.



3. CASUISTICA E METODOS
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O grupo de estudo foi composto de 15 pacientes destros com diagnéstico de DP, sem
deméncia, acompanhados no Ambulatério de Transtornos do Movimento do Hospital

Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, em Floriandpolis.

O grupo controle, para avaliacdo basal das varidveis, foi composto de 15 individuos
destros, preferencialmente conjuges dos pacientes, emparelhados por idade, anos de
escolaridade, pontuagdo no Mini-exame do estado mental e na Escala para avaliagdo de

depressdo de Hamilton de 17 itens.

O diagndstico de DP foi estabelecido pelos critérios do Banco de Cérebros da
Sociedade de Parkinson do Reino Unido (Hughes et al., 1993) (Anexo I). Foram excluidos
pacientes que preenchiam critérios diagnosticos para DCL, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia de multiplos sistemas e degeneracdo corticobasal (Litvan et al., 2003).
Também foram excluidos pacientes analfabetos, com histéria de alucinages, que
pontuassem insuficientemente no MEEM (Folstein et al., 1975, Spreen e Strauss, 1998), e
aqueles com outras doencas sistémicas ou neuroldgicas potencialmente causadoras de

deméncia.

Foram considerados limites de corte no MEEM: 21 pontos para individuos com
escolaridade entre um e trés anos, 24 pontos para individuos com escolaridade entre quatro e
sete anos e 26 pontos para individuos com escolaridade igual ou superior a sete anos

(Herrera Jret al., 2002).
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Na procura por doengas concomitantes nos pacientes do grupo de estudo foram
utilizados hemograma completo, uréia, creatinina, glicemia, bilirrubinas, transaminases,
tempo de acdo da protrombina, proteinas totais e fracbes, T4 livre, TSH, vitamina B12,
sorologia para sifilis, e ressonancia nuclear magnética de cranio, esta empregada na

avaliacdo de eventual comprometimento vascular encefélico.

As variaveis sexo, idade, dominancia, escolaridade, escore no MEEM, e gradacdo de
sintomas depressivos pela Escala para avaliacdo de depressdo de Hamilton de 17 itens,
utilizando o Guia da entrevista estruturada para escala de avaliacdo de depressdo de
Hamilton validada em portugués (Moreno e Moreno, 2000- Anexo ll), foram determinadas no

grupo de estudo e no grupo controle.

As variaveis idade de inicio da DP, tempo de doenca, classificacdo de DP segundo a
classificacdo de Hoehn e Yahr (1967), avaliagdo da fungdo motora dos membros superiores,
gradacdo na UPDRS, medicamentos em uso, fluéncia verbal fonémica e semantica foram

determinadas no grupo de estudo.

A avaliacdo da fungdo motora dos membros superiores (Nutt e Holford, 1996; e
Vokaer et al., 2003, Mitrushina et al., 2005) constituida do nimero de toques alternados em
dois contadores separados por 15 cm durante 120 segundos divididos entre as duas méos foi
realizada no grupo de estudo imediatamente antes da dose matutina habitual de levodopa

oral e 90 minutos ap6s sua ingestao.
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Optou-se por uma traducao propria do UPDRS (Lanston et al., 1992 — Anexo |lI).

A fluéncia verbal fonémica foi determinada segundo o Teste controlado oral de
associacdo de palavras, utilizando-se as letras F, A e S, e na avaliacdo da fluéncia verbal
semantica foi utilizada categoria de animais (Porto, 1996, Lezak et al., 2004, Mitrushina et al.,
2005). Utilizamos como valor de corte para fluéncia verbal fonémica, ajustados para idade e
escolaridade, a média subtraida de um desvio-padréo dos estudos canadenses de Crossley
et al. de 1997 e de Tombaugh et al. de 1999 e do estudo realizado por Lopez-Carlos et al. de
2003 em latinos de Los Angeles (apud Mitrushina et al., 2005). Os valores de corte utilizados
para a fluéncia verbal semantica, ajustados para a escolaridade, foram os determinados por

Brucki et al. na populacao brasileira (1997).

A avaliagdo neuropsicoldgica computadorizada utilizou o TRS e TRE da Bateria de
testes neuropsicologicos computadorizados para o diagndstico da doenca de Alzheimer,
modificada (Charchat,1999, Charchat et al., 2001, Caramelli et al., 2004), avaliando TRS,
TRE, e flutuacdo dos mesmos. No grupo de estudo a avaliagdo computadorizada foi aplicada
antes da administracdo da dose matutina habitual de levodopa e 90 minutos apds a ingestao
da mesma. No grupo controle a avaliagdo computadorizada foi aplicada duas vezes com

intervalo de 90 minutos.

Na fase pré-teste da bateria computadorizada o examinado foi apresentado ao
monitor, caixa de comando, e aos procedimentos dos testes, exercitando 0s mesmos sem

gravagdo. No TRS o nimero um foi apresentado no centro da tela do computador e a
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resposta consistiu em pressionar o botdo um da caixa de comando o mais rapido possivel por
100 vezes consecutivas. O indicador direito do examinado foi colocado sobre 0 botédo um e o
mesmo foi orientado a ndo perder contato com o0 botdo durante todo o teste. No TRE os
numeros um ou cinco foram apresentados aleatoriamente no centro da tela do computador e
a resposta consistiu em pressionar o botdo correspondente (um ou cinco) da caixa de
comando o mais rapido possivel por 100 vezes consecutivas. O indicador esquerdo do
examinado foi colocado sobre o botdo um e o indicador direito sobre o bot&o cinco, sendo o

examinado orientado a ndo perder contato com os botdes durante todo o teste.

A variagdo da funcdo motora dos membros superiores, TRS, TRE, TRC e de suas
flutuacBes expressas pelo desvio-padrdo antes e apds a administracdo de levodopa foi
avaliada através do teste de ordenacdo de Wilcoxon (ou teste U de Mann-Whitney). A
comparacéo entre TRS, TRE, TRC e suas flutuacdes expressas pelo desvio-padrdo do grupo
de estudo e do grupo controle foi realizada pelo teste da soma de postos de Mann-Whitney-
Wilcoxon. Utilizou-se a correlacdo classificatéria de Spearman (ou rho de Spearman) na
avaliagdo da relacdo entre as variaveis. Nos testes de comparagdo foram considerados
significativos valores de p < 0,05 e nos testes de correlacdo, valores de p < 0,01. Na
classificacdo do rho de Spearman foi utilizada a regra pratica de Colton (apud Dawson e

Trapp, 2003).

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comiss&o de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, e pacientes e sujeitos
voluntarios, depois de esclarecidos pelo pesquisador dos objetivos, riscos, beneficios e

detalhes da pesquisa, assinaram termo de consentimento informado.



4. RESULTADOS
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4. 1. Grupo Controle

4. 1. 1. Caracteristicas gerais do grupo controle

A idade do Grupo Controle, composto de 11 voluntarias e quatro voluntarios, variou
entre 28 e 74 anos, com escolaridade minima de 3 anos, pontua¢do minima no MEEM de 24
e pontuacdo maxima de 14 na escala para avaliacao de depressdo de Hamilton de 17 itens
(Tabela 1). Considerada a escolaridade, nenhum voluntério apresentou desempenho
insuficiente no MEEM. Os sintomas depressivos presentes nos controles foram graduados

entre auséncia de depresséo e depressédo moderada (Tabela 2).



Tabela 1 -

Caracteristicas demograficas do Grupo Controle
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Grupo Controle

n 15 (11F e 4M)
Idade (anos)

Média (DP) 57,73 (15,00)
Minima 28
Méaxima 74
Escolaridade (anos)

Média (DP) 7,60 (3,85)
Minima 3
Méaxima 16
MEEM

Média (DP) 27,00 (1,85)
Minimo 24
Méaximo 30
HAM-D

Média (DP) 5,27 (3,67)
Minimo 1
Méaximo 14

MEEM: Mini-exame do estado mental.

HAM-D: Escala de avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens.
DP: desvio-padrdo da média.

F: sexo feminino; M: sexo masculino



Tabela 2 - Graduacgéo na Escala de avaliacéo de depressao de Hamilton - 17 itens no
Grupo Controle (n = 15)

n
Pontuagdo na HAM-D

0 a7 (auséncia de depresséo) 12
8 a 13 (depresséo leve) 2
14 a 18 (depressao moderada) 1

19 a 22 (depresséo grave)

23 ou maior (depressao muito grave)

HAM-D: Escala de avaliacdo para depresséo de Hamilton de 17 itens

4.1.2. Comparagéo intragrupo controle nas avaliages sucessivas

N&o foram observadas diferencas significativas no desempenho dos controles
voluntarios nos diversos estudos de tempo de reacdo quando avaliados consecutivamente

com 90 min. de intervalo (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparacéo dos estudos de tempo de reagdo administrados
consecutivamente no Grupo Controle com intervalo de 90 min. (n = 15)

Basal 90 min. apds
Média (DP) Mediana Média (DP) Mediana Nivel de
significancia*

Tempo de Reagédo Simples
Laténcia Media em 265,13 251 252,53 235 0,363
¢4 (57,55) (89,55)
Variagao em seg. 144,20 118 118,67 90 0,201

(92,83) (86,45)

Tempo de Reagdo de Escolha

Laténcia Média em 431,67 456 426,07 411 0,478

5€0- (69,31) (86,39)

Variagdo em seg. 118,67 116 113,00 101 0,730
(57,33) (50,03)

Erros 2,67 2 2,20 2 0,524
(3,48) (1,97)

Tempo de Reacgédo Cognitivo

Laténcia Média em 166,53 172 173,53 187 0,865

¢4 (51,28) (65,51)

* teste de ordenac&o de Wilcoxon (ou U de Mann-Whitney)

Laténcias individuais expressas pela média de 100 mensuragdes consecutivas.

Variagdes do tempo de reacéo individuais expressas pelo desvio padréo de 100 mensuracoes
consecutivas.

DP: desvio padrdo da média.
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4.1. 3. Correlacdo intragrupo controle das diversas varidveis

Observada correlacéo de grau moderado a bom (rho de Spearman entre 0,50 e 0,75),
com nivel de significancia menor que 0,01, entre a pontuacdo na escala de avaliagdo para
depressdo de Hamilton de 17 itens e o desempenho no tempo de reagdo simples basal
(Tabela 4), evidenciando retardo no tempo de reacdo simples em funcéo da alteracdo de
humor, mas ndo nas outras avaliacbes de tempo de reacdo. N&o foram observadas
correlagdes significativas entre idade, escolaridade e pontuacdo no MEEM, e o desempenho

nos estudos de tempo de reacdo basal no grupo controle (Tabela 4).
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Tabela 4 - Correlagéo entre idade, escolaridade, pontuacdo no MEEM e na Escala de

avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens e desempenho nos estudos de
tempo de reagdo no Grupo Controle (basal) (n = 15)

|dade Escolaridade MEEM HAM-D
Correlagao* Correlagao* Correlagao* Correlagao*
(Nivel de (Nivel de (Nivel de (Nivel de
significancia) significancia) significancia) significancia)
Tempo de Reagédo Simples
Laténcia Média 0,429 -0,142 -0,017 0,733
(0,111) (0,614) (0,952) (0,002)
Variagdo 0,382 -0,016 0,052 0,372
(0,159) (0,954) (0,853) (0,172)
Tempo de Reagdo de Escolha
Laténcia Média 0,193 -0,101 0,250 0,505
(0,491) (0,719) (0,369) (0,055)
Variagdo - 0,032 - 0,039 0,163 0,433
(0,909) (0,909) (0,563) (0,107)
Erros -0,084 -0,084 0,302 0,088
(0,767) (0,767) (0,273) (0,755)
Tempo de Reagédo Cognitivo
Laténcia Média 0,014 - 0,093 0,060 0,056
(0,960) (0,741) (0,831) (0,842)

*rho de Spearman.
MEEM: Mini-exame do estado mental.

HAM-D: Escala de avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens.
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4. 2. Grupo de Estudo

4.2. 1. Caracteristicas gerais do grupo de estudo

A idade do Grupo de Estudo, composto de oito pacientes com DP do sexo masculino
e sete do sexo feminino, variou entre 34 e 84 anos, com escolaridade minima de 1 ano,
pontuacdo minima no MEEM de 22 e pontuacdo maxima de 12 na escala para avalia¢do de
depressao de Hamilton de 17 itens (Tabela 5). Considerada a escolaridade, nenhum paciente
apresentou desempenho insuficiente no MEEM. Os sintomas depressivos presentes nos
pacientes com DP foram graduados entre auséncia de depresséo e depresséo leve (Tabela

6).

Respectivamente onze, nove e cinco pacientes dos 15 em estudo apresentaram
desempenho insuficiente no Teste de fluéncia verbal fonémica, segundo os pontos de corte
de Lopez-Carlos et al., Tombaugh et al. e Crossley et al. (apud Mitrushina et al., 2005). Onze
pacientes dos 15 em estudo apresentaram desempenho insuficiente no Teste de fluéncia

verbal semantica segundo os critérios de Brucki et al. (1997).
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Tabela 5 - Caracteristicas demogréficas do Grupo de Estudo (doenca de Parkinson).

Grupo de Estudo
n 15 (TF e 8 M)
Idade (anos)
Média (DP) 64,13 (13,29)
Minima 34
Méaxima 84
Escolaridade (anos)
Média (DP) 5,13 (4,05)
Minima 1
Méaxima 11
MEEM
Média (DP) 25,80 (2,37)
Minimo 22
Méaximo 30
HAM-D
Média (DP) 6,80 (3,26)
Minimo 1
Méaximo 12

MEEM: Mini-exame do estado mental.

HAM-D: Escala de avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens.

DP: desvio padrdo da média.
F: sexo feminino; M: sexo masculino
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Tabela 6 - Graduagéo na Escala de avaliagao de depressédo de Hamilton - 17 itens,
Grupo de Estudo (n = 15)

n
Pontuagdo na HAM-D

0 a7 (auséncia de depresséo) 9
8 a 13 (depresséo leve) 6

14 a 18 (depressao moderada)
19 a 22 (depresséo grave)

23 ou maior (depressao muito grave)

HAM-D: Escala de avaliacdo para depresséo de Hamilton de 17 itens

4. 2. 2. Caracteristicas da doenca de Parkinson nos pacientes do grupo de estudo

As Tabelas 7 e 8 descrevem as caracteristicas da DP no grupo de estudo. Treze
pacientes foram classificados como Il ou Ill na Escala de Hoehn e Yahr, com UPDRS médio

de 40 pontos.

A dose total média diaria de levodopa utilizada foi de 512 mg, com mediana de 325
mg. Doze pacientes utilizavam carbidopa como inibidor da dopa-descarboxilase, o restante
utilizava benzerazida. Dez pacientes utilizavam pramipexol como agonista dopaminérgico
associado, com doses variando entre 250 mg e 3 g ao dia. Quatro pacientes utilizavam

amantadina com dose variando entre 150 e 300 mg ao dia, com moda e mediana de 300 mg.
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Biperideno, fluoxetina, paroxetina e citalopram foram utilizados, de forma independente, por

um paciente cada.

Tabela 7 - Graduagdo na Escala de Hoehn e Yahr, Grupo de Estudo (n = 15)

n
Escala de Hoehn e Yahr

I 2

Il 6

Il 7

vV

Tabela 8 - Caracteristicas da doenca de Parkinson no Grupo de Estudo (n = 15)

Média (DP)  Mediana Moda Minimo Maximo

Doenca de Parkinson

|dade de Inicio (anos) 57,73 (12,64) 58 - 30 77
Tempo de Doenga (anos) 6,47 (3,31) 6 - 3 45
UPDRS 40,20 (14,42) 35 - 20 68

Terapia com Levodopa
Dose de Levodopa Diaria (mg) 512,00 (280,27) 325 - 250 1000

Dose de Levodopa Matutina (mg) 150,00 (59,00) 125 125 50 250

Fluéncia Verbal
Fonémica (FAS) 18,47 (14,51) 15 - 2 44

Semantica (animais) 12,07 (5,61) 11 - 2 23

DP: desvio-padrdo da média.
UPDRS: Escala unificada de avaliagdo da doenca de Parkinson, Verséo 3.0.
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4. 2. 3. Intervencao

A intervencéo consistiu na administracéo da dose matutina habitual de levodopa, sem
outros medicamentos concomitantes, sendo utilizada a dose média de 150 mg (mediana e
moda de 125 mg) (Tabela 8), associada a carbidopa em 12 pacientes e a benzerazida nos

restantes, ambas nas propor¢des usuais.

Como medida de eficicia motora (curto prazo) da dose administrada, observou-se
aumento significativo no nimero de toques alternados em dois contadores, tanto em cada

méo isoladamente, quanto na somatéria das duas maos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Comparacdo do nimero de toques alternados em dois contadores
(bradicinesia) no Grupo de Estudo (doenca de Parkinson) antes e 90 min. ap6s
administracdo da dose matutina habitual de levodopa (n = 15)

Basal 90 min. apds Nivel de significancia*

NUmero de toques a direita**

Média (DP) 97,07 109,20 (27,48) 0,002
(24,94)

NUmero de toques a esquerda**

Média (DP) 91,73 101,13 (19,95) 0,005
(23,88)

NUmero total de toques***

Média (DP) 188,73 (47,17) 210,47 (44,93) 0,002

* teste de ordenac&o de Wilcoxon (ou U de Mann-Whitney)

** nimero de toques alternados em dois contadores separados por 15 cm durante 60 seg.
*¥** somatdria do nimero de toques das duas méaos.

DP: desvio padrdo da média.

4. 2. 4. Comparacdo intragrupo de estudo antes e ap6s a administracao de levodopa

Observada reducdo significativa na laténcia do tempo de reacdo simples 90 min.
apo6s a administracdo de levodopa. A reducdo na laténcia do tempo de reacgdo de escolha néo
atingiu significancia (p = 0,061), mas foi observada reducéo significativa na variagdo destas
respostas em cada individuo, evidenciando menor flutuacdo ap6s a administracdo de
levodopa (Tabela 10).

Tabela 10 - Comparacéao dos tempos de reacdo no Grupo de Estudo (doenga de

Parkinson) antes e 90 min. apds administracdo da dose matutina habitual de levodopa
(n=15)



Basal 90 min. apds
Média  Mediana  Média  Mediana Nivel de significancia*
(DP) (DP)
Tempo de Reacgédo Simples
Laténcia Médiaem seg. 352,33 316 280,93 255 0,033
(126,74) (59,98)
Variagdo em seg. 214,13 194 240,73 200 0,733
(119,06) (171,67)

Tempo de Reagdo de Escolha

Laténcia Médiaem seg. 525,60 515 497,40 446 0,061
(118,27) (148,61)
Variagdo em seg. 161,47 137 145,93 116 0,041
(75,60) (91,96)
Erros 3,60 3 4,60 4 0,287
(2,70) (3,54)

Tempo de Reagédo Cognitivo
Laténcia Médiaem seg. 173,27 171 216,47 171 0,320

(121,65) (107,12)

* teste de ordenac&o de Wilcoxon (ou U de Mann-Whitney)

Laténcias individuais expressas pela média de 100 mensuragdes consecutivas.

Variagdes do tempo de reacéo individuais expressas pelo desvio padréo de 100 mensuracoes
consecutivas.

DP: desvio padrdo da média.

4.2.5. Correlacdo intragrupo de estudo das diversas variaveis
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Observada correlacdo inversa de grau moderado a bom (rho de Spearman entre -
0,50 e -0,75), com nivel de significancia menor que 0,01, entre a variacdo do tempo de
reacdo de escolha e a escolaridade e a pontuagdo no MEEM (Tabela 11), evidenciando maior
flutuacdo da resposta nos pacientes de menor escolaridade e com menor desempenho no
MEEM. O tamanho da amostra ndo permite regressoes lineares, mas nao foi demonstrada
correlagdo significativa entre escolaridade e MEEM na amostra de pacientes (rho de
Spearman de 0,466, nivel de significancia de 0,080). A correlacdo com a escolaridade perde
significancia ap6s a administracdo de levodopa (rho de Spearman de -0,595, nivel de
significancia de 0,0,19), o que ndo ocorre com com a correlagdo com a pontua¢do no MEEM

(rho de Spearman de -0,655, nivel de significancia de 0,008).

Observada também correlagdo inversa de grau moderado a bom (rho de Spearman
entre -0,50 e -0,75), com nivel de significancia menor que 0,01, entre 0 nimero de erros na
escolha do tempo de reacdo de escolha e a pontuagdo no MEEM (Tabela 11), evidenciando
maior freqliéncia de erros de escolha nos pacientes com menor desempenho no MEEM. Esta
correlagdo perde significancia com a administracéo de levodopa (rho de Spearman de -0,414,

nivel de significancia de 0,125).

Né&o foram observadas outras correlagdes significativas no grupo de estudo (Tabelas

11a13).

Tabela 11 - Correlacéo entre idade, escolaridade, pontuacdo no MEEM e na Escala de
avaliagdo para depressao de Hamilton de 17 itens e desempenho nos estudos de
tempo de reacdo no Grupo de Estudo (basal) (n = 15)
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|dade Escolaridade MEEM HAM-D
Correlagao* Correlagao* Correlagao* Correlagao*
(Nivel de (Nivel de (Nivel de (Nivel de
significancia) significancia) significancia) significancia)
Tempo de Reacgédo Simples
Laténcia Média 0,157 - 0,444 - 0,406 -0,513
(0,577) (0,557) (0,133) (0,050)
Variagdo 0,297 - 0,500 - 0,636 -0,384
(0,282) (0,057) (0,011) (0,158)
Tempo de Reagdo de Escolha
Laténcia Média 0,299 -0,344 -0,632 - 0,065
(0,279) (0,210) (0,011) (0,819)
Variagéo 0,267 -0,675 -0,673 -0,201
(0,337) (0,006) (0,006) (0,473)
Erros - 0,044 - 0,418 - 0,653 - 0,242
(0,877) (0,121) (0,008) (0,384)
Tempo de Reagédo Cognitivo
Laténcia Média -0,161 0,236 0,163 0,606
(0,567) (0,396) (0,561) (0,017)

* rho de Spearman.
MEEM: Mini-exame do estado mental.
HAM-D: Escala de avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens.

Tabela 12 - Correlacdo entre a idade no inicio e o tempo de doenca de Parkinson, a
pontuacdo na escala de Hoehn e Yahr, na UPDRS e o nimero de toques alternados em
dois contadores e desempenho nos estudos de tempo de reacdo no Grupo de Estudo

(basal) (n=15)
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ldadeno  Tempode  Hoehne UPDRS Toques
inicio doenca Yahr
Correlagao* Correlagao* Correlagao* Correlagao* Correlagao*
(Nivel de (Nivel de (Nivel de (Nivel de (Nivel de
significAncia)  significncia)  significancia)  significncia)  significancia)
Tempo de Reagédo Simples
Laténcia Média 0,262 0,010 0,013 0,117 - 0,549
(0,346) (0,723) (0,964) (0,679) (0,034)
Variagéo 0,479 - 0,182 - 0,092 - 0,030 - 0,636
(0,071) (0,517) (0,745) (0,914) (0,011)
Tempo de Reagdo de Escolha
Laténcia Média 0,347 0,059 0,299 0,328 - 0,626
(0,205) (0,833) (0,279) (0,233) (0,013)
Variagéo 0,302 0,187 0,229 0,378 - 0,586
(0,274) (0,504) (0,413) (0,165) (0,022)
Erros 0,079 -0,278 - 0,294 0,098 - 0,408
(0,781) (0,316) (0,288) (0,729) (0,131)
Tempo de Reagédo Cognitivo
Laténcia Média -0,214 - 0,162 0,113 0,068 0,263
(0,443) (0,564) (0,688) (0,809) (0,344)

*rho de Spearman.

UPDRS: Escala unificada de avaliagdo da doenca de Parkinson, Verséo 3.0.

Tabela 13 - Correlagéo entre fluéncia verbal e levodopa-terapia e desempenho nos

estudos de tempo de reagdo no Grupo de Estudo (basal) (n = 15)
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FAS** Animais*** Levodopa Levodopa
Total Matinal
Correlagao* Correlagao* Correlagao* Correlagao*
(Nivel de (Nivel de (Nivel de (Nivel de
significancia) significancia) significancia) significancia)
Tempo de Reagédo Simples
Laténcia Média -0,513 - 0,409 -0,175 0,141
(0,050) (0,130) (0,533) (0,616)
Variagéo - 0,466 -0,516 0,131 0,098
(0,080) (0,049) (0,641) (0,0727)

Tempo de Reagdo de Escolha

Laténcia Média -0,511 - 0,604 -0,024 -0,011
(0,051) (0,017 (0,933) (0,970)
Variagéo - 0,500 - 0,486 - 0,044 -0,197
(0,057) (0,066) (0,877) (0,482)
Erros -0,329 -0,634 -0,098 - 0,146
(0,231) (0,011) (0,729) (0,606)

Tempo de Reagédo Cognitivo
Laténcia Média 0,364 0,059 - 0,051 -0,231

(0,182) (0,834) (0,857) (0,408)

* rho de Spearman.
** fluéncia verbal fonémica.
*** fluéncia verbal semantica.

4. 3. Comparacao intergrupos
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Grupo Controle e Grupo de Estudo ndo apresentaram diferencas significativas em
relacdo a idade, escolaridade e pontuacdo no MEEM e na escala de avaliagdo para

depresséo de Hamilton de 17 itens (Tabela 14).

Tabela 14 - Comparacgdo dos dados demograficos entre o Grupo de Estudo (doenca de
Parkinson) e o Grupo Controle

Grupo de Estudo Grupo Controle Nivel de
n 15 (7F e 8M) 15 (11F e 4M) significancia*
Idade (anos)
Média (DP) 64,13 (13,29) 57,73 (15,00) 0,250
Mediana 65 63
Escolaridade (anos)
Média (DP) 5,13 (4,05) 7,60 (3,85) 0,61
Mediana 4 6
MEEM
Média (DP) 25,80 (2,37) 27,00 (1,85) 0,161
Mediana 26 27
Hamilton - 17 itens
Média (DP) 6,80 (3,26) 5,27 (3,67) 0,187
Mediana 7 3

* teste da soma de postos de Mann-Whitney-Wilcoxon.
MEEM: Mini-exame do estado mental.
HAM-D: Escala de avaliacdo para depressao de Hamilton de 17 itens.
DP: desvio-padrdo da média.
F: sexo feminino; M: sexo masculino
A Tabela 15 mostra diferencga significativa entre os tempos de reacdo simples e de

escolha basais entre 0s voluntarios normais e 0s pacientes, que desaparece na repeticao do
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teste no grupo controle sem intervencao e ap6s a administragdo da dose matutina habitual de
levodopa no grupo de estudo. Também foi observado o aparecimento de diferencas
significativas entre 0s grupos com a repeticdo dos testes na variagdo da resposta individual
do tempo de reacdo simples e no nimero de erros de escolha no tempo de reacdo de

escolha.

Tabela 15 - Comparacéao dos tempos de reacédo entre o Grupo de Estudo (doenca de
Parkinson) e o Grupo Controle

Grupo de Estudo Grupo Controle
n =15 (7F e 8M) n =15 (11F e 4M)



Média Mediana Média Mediana Nivel de significancia*
(DP) (DP)
Tempo de Reacéo Simples
Laténcia Média em seg. 352,33 316 265,13 251 0,026
(126,74) (57,55)
Varia¢do em seg. 214,13 194 144,20 118 0,106
(119,06) (92,83)
Laténcia Média** emseg. 280,93 255 252,53 235 0,174
(59,98) (89,55)
Variagdo* em seg. 240,73 200 118,67 90 0,003
(171,67) (86,45)
Tempo de Reacéo de Escolha
Laténcia Média em seg. 525,60 515 431,67 456 0,026
(118,27) (69,31)
Varia¢do em seg. 161,47 137 118,67 116 0,106
(75,60) (57,33)
Erros 3,60 3 2,67 2 0,161
(2,70) (3,48)
Laténcia Média** em seg. 497,40 446 426,07 411 0,267
(148,61) (86,34)
Variagdo* em seg. 145,93 116 113,00 101 0,325
(91,96) (50,03)
Erros** 4,60 4 2,20 2 0,045
(3,54) (1,97
Tempo de Reacdo Cognitivo
Laténcia Média em seg. 173,27 171 166,53 172 0,838
(121,65) (51,28)
Laténcia Média** em seg. 216,47 171 173,53 187 0,512
(107,12) (63,51)

* teste da soma de postos de Mann-Whitney-Wilcoxon
** segunda mensuragdo 90 min. apds dose matutina habitual de levodopa no Grupo de Estudo ou 90 min. ap6s
primeira mensuragéo no Grupo Controle.
Laténcias individuais expressas pela média de 100 mensuragdes consecutivas.

Varia¢Bes do tempo de reacdo individuais expressas pelo desvio padréo de 100 mensuragdes consecutivas.

DP: desvio-padrao da média.
F: sexo feminino; M: sexo masculino.
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