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Resumo

Na Doenca de Parkinson (DP), mesmo nos seus estddios iniciais, varios dominios
cognitivos estdo alterados, incluindo fungdes executivas, fungdes visuo-espaciais, memoria e
linguagem. O risco de um doente de Parkinson desenvolver deméncia € cerca de seis vezes
superior ao da populagdo em geral, e esse risco aumenta com a progressao da doenga.
Clinicamente, a deméncia na doenca Parkinson (DDP) caracteriza-se por um declinio
cognitivo lento e progressivo, dominado por um sindrome disexecutivo frequentemente
acompanhado de alteragdes comportamentais, depressao, ansiedade e alucinagdes visuais. Os
mecanismos fisiopatologicos subjacentes a DDP ainda ndo estdo completamente esclarecidos.
Pensa-se que o envolvimento das estruturas subcorticais e corticais por Corpos de Lewy,
trangas neurofibrilares e placas senis tipicas da Doenga de Alzheimer (DA), bem como a
degenerescéncia de diversos sistemas de neurotransmissores, incluindo o dopaminérgico e o
colinérgico, estejam implicados no seu desenvolvimento. O tratamento das alteragdes
cognitivas e da deméncia associada a DP continua a ser sintomatico. Evidéncias recentes
sugerem que os inibidores da acetilcolinesterase sao farmacos de primeira linha, com relativa

auséncia de efeitos colaterais.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; alteragdes cognitivas; deméncia.
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Abstract

In Parkinson disease (PD) even in its early stages, different cognitive domains,
including executive functions, visuospacial functions, memory and language are impaired.
The risk of dementia being developed by a Parkinson patient is about six times greater than by
the general population and it increases with the progression of the disease. Clinically,
Parkinson’s disease dementia (PDD) is characterized by a slowly progressive cognitive
decline, with a predominant dysexecutive syndrome frequently accompanied by behavioural
changes such as depression, anxiety and visual hallucinations. The underlying
pathophysiological mechanisms of PDD are not entirely understood yet. It is thought that the
involvement of the sub-cortical and cortical structures by Lewy-type pathology and associated
Alzheimer-like histological changes as well as the dysfunction of different neurotransmitter
systems, including dopaminergic and cholinergic activities, are implicated in its progression.
The treatment of the cognitive changes and dementia connected with PD is still symptomatic.
Recent evidence suggests that cholinesterase inhibitors are effective drugs with minimal side

effects.

Key words: Parkinson’s disease; cognitive impairment; dementia.
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1. Introducao

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ a doenca neurodegenerativa mais comum depois da
Doenca de Alzheimer (DA). Estima-se que cerca de 1,5% da populagdo mundial com idade
superior a 65 anos seja atingida pela DP, e que a sua prevaléncia esteja a aumentar devido ao
progressivo envelhecimento populacional (de Rijk et al., 1997; Van Den Eeden et al., 2003).

Tradicionalmente a DP ¢ considerada uma doenca do movimento, caracterizada por
sinais e sintomas motores bem conhecidos na pratica clinica, incluindo tremor de repouso,
rigidez, bradicinesia e instabilidade postural (Gelb et al., 1999). Patologicamente, a
caracteristica principal da DP ¢ a degenerescéncia neuronal dopaminérgica da Substancia
Negra e consequente défice de dopamina no Estriado, bem como a presenga de Corpos de
Lewy nos neurénios remanescentes (Braak ef al., 1998).

As manifestagdes motoras sdo responsaveis por incapacidades significativas nos
doentes. Contudo, outras manifestagdes como alteragdes cognitivas, deméncia, depressdo e
psicose, contribuem para um maior défice na sua qualidade de vida (Aarsland et al., 1999).

As alteragdes cognitivas na DP foram ignoradas durante muito tempo. Na sua descrigao
inicial, James Parkinson (1817) afirmou: “the senses and intellect remain uninjured”. Talvez
a curta sobrevida dos doentes antes da introdug¢do da levodopa, associada a magnitude da
sintomatologia motora, obscurecesse 0s sintomas cognitivos € comportamentais, mas o que ¢
facto ¢ que cada vez mais essas manifestacdes sdo reconhecidas em algum ponto da evolugdo
da doenca (Emre, 2004).

Défices cognitivos significativos ja ocorrem eventualmente nas fases iniciais da DP que

podem ndo ser clinicamente visiveis, mas apenas detectdveis por testes neuropsicoldgicos
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especificos. Entre as alteracdes cognitivas, a deméncia constitui a manifestacao mais grave e ¢
cada vez mais reconhecida como uma entidade nosologica distinta (Emre et al., 2007).

A deméncia na doenga de Parkinson (DDP) esta associada a deterioracdo da qualidade
de vida dos pacientes e dos prestadores de cuidados, ao aumento da mortalidade
(independentemente da severidade dos sintomas motores), e ¢ um factor de risco para a
institucionalizagdo dos pacientes (Aarsland et al., 1999; Aarsland et al., 2000; Levy et al.,

2002a).

1.1 Objectivos

Este artigo propode-se a revisdo de literatura referente as alteragdes cognitivas e
deméncia na DP, considerando a epidemiologia, fisiopatologia, clinica, diagndstico e

tratamento desta entidade.

1.2 Métodos

Foram utilizadas as bases de dados PubMed e MEDLINE para a busca de artigos sobre
o tema. Foi dada preferéncia a estudos publicados a partir do ano 2000; porém, estudos mais

antigos, essencialmente artigos de revisao, foram incluidos pela sua relevancia intemporal.
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2. Fisiopatologia da Disfuncao Cognitiva e Deméncia

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as alteragdes cognitivas encontradas na DP,
com ou sem deméncia, permanecem um assunto enigmatico e gerador de controvérsia. A
degenerescéncia de outros sistemas de neurotransmissores para além do dopaminérgico, bem
como diversas alteracdes neuropatoldgicas parecem estar envolvidas. Pensa-se que o
progressivo envolvimento das estruturas subcorticais e corticais por Corpos de Lewy,
associado a alteragdes neuropatologicas caracteristicas da DA, traduza a existéncia de

deméncia.

2.1 Défices de Neurotransmissores

A degenerescéncia neuronal dopaminérgica ¢ a alteracdo patoldgica mais marcante da
DP e o défice de dopamina resultante foi implicado na génese das alteracdes cognitivas. O
perfil da disfungdo cognitiva observado envolve dominios que sdo da responsabilidade do
cortex frontal, como as funcgdes executivas e a memoria operacional. O comprometimento
desta regido cortical pode desempenhar um papel fundamental nas altera¢des cognitivas
(Lewis et al., 2003; Pillon et al., 2003).

A disfun¢ao do cortex frontal pode decorrer da perda dos neurénios dopaminérgicos na
Substancia Negra que se projectam no Estriado, comprometendo a actividade da alga estriato-
frontal (Lewis et al., 2003). Também pode decorrer da degenerescéncia dos neurdnios
dopaminérgicos na Area Tegmental Ventral, que se projectam tanto no Estriado como
directamente no cortex frontal (Pillon et al., 2003). Esta ideia ¢ suportada por estudos que

demonstraram um agravamento das fungdes executivas apds a interrup¢do da terapia com
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levodopa (Lange et al., 1995) ou uma melhoria na memoria operacional com o tratamento
dopaminérgico (Lewis et al., 2005).

Ainda assim, os estudos ndo sdo unanimes. Nem sempre os agentes dopaminérgicos
produzem melhorias cognitivas na DP, e a larga experiéncia clinica com a levodopa tem
demonstrado que o seu papel na disfun¢do cognitiva ¢ deveras limitado (Emre, 2003). Para
complicar ainda mais esta matéria, o declinio cognitivo na DP parece relacionar-se com os
sintomas nao responsivos a levodopa - alteragdes na marcha, disartria, instabilidade postural -
e ndo com os que melhoram com esta terapia - rigidez, bradicinesia (Aarsland et al., 2004a).

A levodopa provavelmente beneficia ou prejudica o desempenho cognitivo, dependendo
da integridade das conexdes nigroestriatais € mesocorticais e principalmente do padrdo de
perda neuronal no estriado (Bosboom ef al., 2004). Contudo, a deficiéncia dopaminérgica nao
explica por si s6 o declinio cognitivo e a ocorréncia de deméncia na DP, fazendo supor que
outros neurotransmissores estejam envolvidos.

De facto, outros sistemas de neurotransmissores como o noradrenérgico € o
serotoninérgico foram implicados na génese da deterioracdo cognitiva, mas evidéncias
sugerem que a reducdo da actividade colinérgica cortical, secundéria a degeneracdao do Nucleo
Basal de Meynert, € o principal mecanismo implicado no desenvolvimento da DDP (Bosboom
et al., 2004). Este nucleo, localizado no prosencéfalo basal e constituido por cerca de 90% de
neurdnios colinérgicos, fornece importantes conexdes colinérgicas para a amigdala e
neocortex. Nele observa-se uma clara e mais grave deple¢do de neurdnios colinérgicos em
pacientes com DDP que em pacientes com DA ou DP sem deméncia (Perry et al., 1985).

Foi reportada uma extensa reducdo da actividade da acetilcolinatransferase - um
marcador da actividade colinérgica cortical - no hipocampo, cortex frontal e cortex temporal

de doentes com DP. O grau dessa reducao no lobo frontal relacionava-se com a severidade da
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deterioragcdo cognitiva. Além disso, a menor actividade da acetilcolinatransferase no cortex
frontal e temporal também se associou a uma maior densidade de Corpos de Lewy nessas
regides (Mattila et al., 2001).

Estudos com Tomografia de Emissdo de Positrdes (PET) também contribuiram para
demonstrar o défice colinérgico. Bohnen et al. (2003) mediram a actividade da
acetilcolinatransferase através da PET em pacientes com DP, DDP e DA, tendo concluido que
a actividade da enzima estava reduzida em maior grau nos pacientes com DDP quando
comparados com pacientes com DP sem deméncia, e pacientes com DA.

O papel da actividade colinérgica nos processos cognitivos humanos ¢ amplamente
reconhecido, logo parece evidente que lesdes nas vias colinérgicas ascendentes e consequente
reducdo da actividade colinérgica cortical, tenham um papel significativo na disfungao

cognitiva e deméncia associadas a DP.

2.2 Bases Neuropatologicas

O substracto patoldgico subjacente a DDP ainda ¢ um tema controverso. Enquanto que
alguns autores dao importancia aos elementos neuropatolégicos da DA no seu
desenvolvimento, outros colocam o énfase no envolvimento das estruturas limbicas e corticais
pelos Corpos de Lewy. Como ¢ comum os dois substractos serem encontrados
simultaneamente, ambos poderdo desempenhar um papel importante no desenvolvimento da
demeéncia (Caballol et al., 2007).

Os Corpos de Lewy sdo inclusdes intraneuronais compostas maioritariamente por
agregados proteicos de alfa-sinucleina, uma proteina de sinapse normalmente soltivel no
interior dos neurdnios. Resultam de uma perturbagcdo no mecanismo de dobragem desta, com

acumulacdo de agregados no citoplasma celular (Spillantini ef al., 1997). Quando encontrados
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nos neurdénios remanescentes da pars compacta da Substincia Negra, constituem o achado
patognémico da DP (Braak et al., 1998). Contudo, a patologia nigral isolada ndo ¢é suficiente
para explicar o desenvolvimento de deméncia.

O estudo de Braak et al. (2003) sugere uma progressao ascendente dos Corpos de Lewy
que se desenvolvem em alguns tipos de células nervosas susceptiveis. Segundo os autores, as
lesdes ocorrem inicialmente em certas areas do tronco encefalico e no Nucleo Olfatério
Anterior. Na sequéncia da evolug¢ao da doenga, neurénios da Substancia Negra sdo afectados,
e posteriormente areas corticais passam a ser acometidas. Desta forma, os autores admitem
que a doenca ascende ao longo do tempo, do tronco encefilico as regides corticais. O
envolvimento cortical comeca antero-medialmente no mesocortex temporal e deste passa para
o neocortex, atingindo os cortex associativos e as areas pré-frontais, que sdo areas envolvidas
nos processos cognitivos. Este padrao de atingimento ascendente justificaria em parte a
instalacdo mais tardia da deméncia na DP. Neste estudo, os autores propdem assim um
estadiamento patologico da DP, em que nos primeiros trés estadios os Corpos de Lewy estdo
confinados ao tronco encefilico, enquanto que nos estadios quatro a seis as inclusdes
intraneuronais ja alastraram para o mesocortex e neocortex.

Num estudo posterior Braak et al. (2006) tentaram estabelecer uma relagdo entre os
estadios neuropatologicos e o perfil cognitivo encontrado na DP. Observou-se que a média
dos resultados obtidos com o Mini-Mental State Examination (MMSE) diminuiu do estadio 3
trés para o seis, indicando que o risco de desenvolver deméncia aumenta com a progressao da
doenga e extensdo dos Corpos de Lewy para o cortex cerebral. Corroborando esta perspectiva,
Mattila et al. (2000) também demonstraram que a presenga de Corpos de Lewy corticais se
relacionava significativamente com a severidade da disfung@o cognitiva na DP mesmo quando

alteragOes histopatoldgicas da DA ndo estavam presentes.
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Contrariando a conviccdo de que os Corpos de Lewy sdo determinantes no
desenvolvimento da DDP, Colosimo et al. (2003) relataram a presenga de Corpos de Lewy
corticais sem deméncia ou apenas com alteragdes cognitivas ligeiras. No estudo de Braak et
al. (2006) ja mencionado, também se verificou que individuos cognitivamente intactos
podiam apresentar Corpos de Lewy corticais; além disso, alguns individuos desenvolviam
deméncia com poucos Corpos de Lewy no cortex cerebral.

Outros investigadores defendem que as placas senis e trangas neurofibrilares
caracteristicos da DA constituem lesdes causativas da DDP. Paulus & Jellinger (1991)
observaram que a unica diferencga entre a DP com ou sem deméncia residia na intensidade da
patologia tipica da DA encontrada, sendo esta maior nos casos de deméncia. Contudo, a
maioria dos trabalhos que defende o papel da patologia tipica da DA foi publicada antes do
aparecimento da imunocoloragdo especifica para a alfa-sinucleina, logo a presenca de Corpos
de Lewy corticais podera ter sido subestimada em estudos que os avaliavam com base na
técnica de coloracdo com hematoxilina-eosina (Spillantini et al., 1997). No entanto, num
trabalho mais recente, (Jellinger et al., 2002), em que se excluiram a partida doentes com
muitos Corpos de Lewy corticais, relatou-se uma maior incidéncia de alteragdes tipicas da
DA em pacientes com DDP.

A frequente coexisténcia dos dois marcadores patologicos em doentes com DDP tem
sugerido que uma interac¢ao entre a alfa-sinucleina e os elementos neuropatoldgicos da DA
pode existir, contribuindo para um maior agravamento do estado demencial. Em estudos
experimentais demonstrou-se que ratos transgénicos, expressando tanto a proteina beta-
amildide como a alfa-sinucleina, desenvolviam problemas de memoria e de aprendizagem
mais graves. Foi ainda relatado que os péptidos beta-amildides promovem a agregagdo de
alfa-sinucleina em culturas celulares e em sistemas nao celulares (Masliah et al., 2001).

10
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3. Alteracoes Cognitivas na Doenca de Parkinson sem Deméncia

Um vasto niimero de alteragdes cognitivas podem ser encontradas em doentes com DP
em estadios iniciais da doenca, em doentes sem deméncia e com manifestacdes motoras
discretas. Esta foi uma das conclusoes tiradas por Foltynie et al. (2004), ao verificarem que
num coorte populacional representativo de doentes recém diagnosticados com DP, 36% ja
apresentavam algum grau de disfunc¢do cognitiva.

Janvin et al. (2003) também avaliaram a prevaléncia das alteragdes cognitivas em
doentes com DP sem deméncia. Aplicaram uma bateria de testes neuropsicoldgicos, incluindo
o MMSE e a Dementia Rating Scale (DRS), a uma amostra populacional de 103 doentes
diagnosticados com DP. Entre os individuos ndo dementes, 55% apresentavam algum grau de
disfun¢do cognitiva.

Os dominios cognitivos mais frequentemente afectados na DP sem deméncia incluem
funcdes executivas, fungdes visuo-espaciais, memoria, aten¢do e a linguagem (Pillon et al.,
2001).

As alteracdes da fungdo executiva - um termo que descreve os processos mentais
envolvidos na elaboracdo e controlo das respostas comportamentais € cognitivas perante
situacdes desafiantes - constituem as alteragdes mais frequentemente observadas na DP sem
deméncia. Os doentes apresentam dificuldades em formular conceitos, resolver problemas,
desenvolver estratégias e mudar de padrdes de comportamento perante novas situagdes (Pillon
etal.,2001).

Alguns estudos demonstram alteragdes da linguagem na DP, como défices na fluéncia
semantica, na nomeagao verbal e na alternancia verbal (Peran et al., 2003). Os doentes com

DP sem deméncia tém dificuldades na compreensdo de frases gramaticalmente complexas.
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Grossman et al. (2003), num estudo com Ressondncia Magnética funcional (RMf),
demonstraram que os pacientes com DP sem deméncia, tém menor actividade nas regides do
estriado, da éarea pré-frontal anteromedial e do lobo temporal direito, ao responderem a
questdes escritas.

Também foram relatadas alteragdes significativas na memoria em doentes com DP,
nomeadamente em testes de recuperacdo que avaliavam a recuperacao imediata e a
recuperagao de listas de palavras (Caballol et al., 2007).

Défices nas fungdes visuo-espaciais em tarefas de percep¢do da linha de orientagdo e
constru¢do visuo-motora, também foram descritas em doentes com DP ndo dementes
(Caballol et al., 2007).

Estas alteragdes cognitivas, apesar de poderem ser objectivadas através de testes
neuropsicologicos apropriados, nao sdo suficientemente graves para impedir as actividades da
vida diaria ou o normal funcionamento social, ndo se podendo assim classificar os doentes
como tendo deméncia. Tal como na DA, parece haver na DP um estadio intermediario de
disfuncdo cognitiva ligeira ( “mild cognitive impairment” - MCI), que precede o aparecimento
da deméncia (Braak et al., 2006).

Alguns autores tentaram estabelecer quais os factores preditivos de um declinio
cognitivo mais acelerado para o estado de deméncia. Levy et al. (2002b) associaram as
alteracdes da memoria verbal e das fungdes executivas, a este declinio. Williams-Gray et al.
(2007) demonstraram que a idade, um fenotipo motor acinético-rigido e uma fraca
performance em dois testes neuropsicologicos simples, nomeadamente de fluéncia semantica
e de copia de um pentagono, sdo preditores sensiveis do declinio cognitivo global para um

estadio de deméncia.

12
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Aarsland et al. (2004a) também avaliaram prospectivamente a taxa de declinio
cognitivo num grupo de doentes com DP ao longo de quatro anos. Através da aplicagdo do
MMSE verificaram um declinio anual médio de 1 ponto para os doentes sem deméncia e de
2,3 pontos nos doentes com deméncia. Os factores responsaveis por um declinio cognitivo
mais rapido foram a idade avangada no inicio do estudo, alucinagdes e perturbagcdes motoras
mais severas nao responsivas a terapéutica dopaminérgica, nomeadamente da marcha, da
postura corporal e da linguagem.

Torna-se evidente que sdo necessarios mais estudos para avaliar a evolucdo das
alteragdes cognitivas encontradas precocemente na DP e determinar se elas constituem uma
disfun¢do circunscrita ou, se por outro lado, representam um estadio percursor da deméncia

(Levin & Katzen, 2005).

13
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4. Deméncia na Doenca de Parkinson

4.1 Epidemiologia e Factores de Risco

A prevaléncia de deméncia na DP ndo ¢ clara. As estimativas sdo dispares, variando
entre 20 e 40% segundo diversos autores (Cummings, 1988; Aarsland et al., 2001a). As razdes
desta variabilidade prendem-se com a definicdo de deméncia e com os métodos utilizados na
sua avaliagdo, tradicionalmente mais virados para as deméncias corticais como a DA. A
estrutura das amostras populacionais estudadas também contribui para esta disparidade.

Uma importante revisdo de estudos de prevaléncia sobre a deméncia na DP (Aarsland et
al., 2005), sugere que 24 a 31% dos doentes com DP tém deméncia; 3 a 4% dos casos de
deméncia na populagdo em geral dever-se-do a DDP e a prevaléncia da DDP na populag¢do em
geral com 65 anos ou mais, serd de 0,2 a 0,5%.

Os estudos de incidéncia poderdo fornecer uma estimativa mais precisa do risco de um
doente com DP desenvolver deméncia, dada a sua natureza prospectiva e independéncia do
viés da sobrevida. Com este objectivo, Aarsland et al. (2003) levaram a cabo um estudo
longitudinal prospectivo de base populacional a fim de analisar a prevaléncia de deméncia no
inicio, e aos quatro e oito anos de seguimento. Concluiram que a prevaléncia de deméncia era
de 26% ao inicio, 52% aos quatro anos ¢ 78% aos oito anos. Estes dados mostram uma
relagdo directa entre o desenvolvimento de deméncia e a duragdo da DP, indicando que a
patologia da DP constitui por si s6 um factor de risco no desenvolvimento de DDP.

De facto, o risco de um doente com DP desenvolver deméncia ¢ quase seis vezes
superior ao da populacdo em geral com a mesma idade (Aarsland et al., 2001a). Outros

factores de risco associados ao desenvolvimento de deméncia, relatados de forma consistente

14
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por varios estudos (Aarsland et al., 2001a; Aarsland et al., 2003; Emre, 2004; Hobson &

Meara, 2004; Burn et al., 2006), incluem:

1) Inicio da DP em idade avancada;

i1)  Formas acinético-rigidas da doenga;

i) Gravidade de base do comprometimento motor;

iv)  Répida progressao da doenca;

v)  Baixa resposta a levodopa, com efeitos colaterais acentuados;

vi) Instabilidade postural (um sintoma que responde pouco a levodopa);
vii) Presenca precoce de alucinagdes;

viii) Capacidades cognitivas j& comprometidas na avaliacdo inicial;

4.2 Caracteristicas Clinicas

Ainda ndo foi estabelecido um fenotipo clinico distintivo da DDP. Ha contudo um
protétipo de deméncia associada a DP que presumivelmente tem origem nos mesmos tipos de
alteracoes fisiopatologicas que provocam os sintomas motores (Emre, 2004).

A deméncia associada a DP instala-se nas fases mais avancadas da evolucao da doenca ¢
na ocasido do diagndstico é geralmente de grau ligeiro a moderado (Emre, 2003).
Clinicamente ¢ caracterizada por um declinio cognitivo lento e progressivo, que envolve
inicialmente as fungdes executivas e visuo-espaciais. Posteriormente a memoria ¢ afectada
(com relativa preservagdo da memoria de reconhecimento), bem como a linguagem (Pillon et
al., 2001). Alteragdes do humor e comportamento também sdo frequentes em doentes com
DDP, por exemplo depressdo, apatia, ansiedade, alucinagdes visuais e sonoléncia diurna

excessiva (Aarsland et al., 2001b).
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Segue-se uma breve descricdo das principais alteragdes cognitivas € comportamentais

encontradas na DDP.

4.2.1 Funcoes executivas

Designam-se por funcgdes executivas os processos mentais envolvidos na elaboragdo e
controlo das respostas comportamentais e cognitivas perante novas situagdes desafiantes. As
fungdes executivas estdo estreitamente relacionadas com o funcionamento do cortex pré-
frontal e com os circuitos fronto-subcorticais tipicamente afectados na DP. Sao as alteragdes
cognitivas mais caracteristicas e mais precocemente afectadas na DDP (Pillon et al., 2001).

A disfungdo executiva traduz-se em rigidez e inflexibilidade mental. Os doentes
apresentam dificuldades no planeamento, organizagdo e desenvolvimento de estratégias para
atingir objectivos. Apresentam também dificuldades na capacidade de mudar de padrdo de
comportamento perante novas situacdes, bem como na formulacdo de conceitos € na
resolucdo de problemas (Pillon ef al., 2001).

Atendendo a que o desempenho noutras areas depende muito desta fungdo, observam-se
défices subtis noutros dominios cognitivos, por exemplo na memoria de trabalho e nas

fungdes visuo-espaciais (Levin & Katzen, 2005).

4.2.2 Funcgoes visuo-espaciais

As fungdes visuo-espaciais encontram-se frequentemente comprometidas na DP, mesmo
em doentes ndo dementes. Este comprometimento ¢ geralmente mais acentuado na DDP que
na DA com o mesmo grau de deméncia (Huber et al., 1989).

Tanto as fungdes visuo-perceptivas como as fungdes visuo-motoras sdo afectadas. Os

doentes tém dificuldade em tarefas que requerem orientagdo visuo-espacial, percepcdo e
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capacidades construtivas (Emre et al., 2007). Contudo, as fung¢des visuo-sensoriais e de
reconhecimento visual sdo relativamente poupadas (Emre, 2003).

Alguns estudos demonstraram que as disfungdes visuo-espaciais se correlacionam
melhor com a severidade dos sintomas motores, independentemente do grau do declinio

cognitivo (Boller, 1984).

4.2.3 Linguagem

As alteragdes da linguagem sdo comuns na DDP, porém nunca tdo graves como na DA.
Parecem reflectir mais um aspecto da disfungdo executiva que uma verdadeira lesdo das
fungdes centrais da linguagem. De facto, nem as afasias nem as apraxias sdo caracteristicas da
DDP (Emre, 2004).

As principais alteragdes prendem-se com a fluéncia do discurso. Mesmo na auséncia de
demeéncia o discurso tende a ser pouco fluente, composto por frases curtas e gramaticalmente
simples (Pillon ef al., 2001). Os doentes tém dificuldade em encontrar e nomear palavras e na

compreensdo de ordens escritas e verbais complexas (Emre et al., 2007)

4.2.4 Atencdo

Alteragdes na atencdo, medidas através de parametros como o tempo de reac¢do e de
vigilancia, também sdo relatadas na DDP, e tal como na Deméncia de Corpos de Lewy (DCL),

tém um caracter flutuante, embora mais marcado nesta tultima (Ballard ez al., 2002).
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4.2.5 Memoria

A memoria estd preservada nas fases iniciais da DP, contudo ¢ frequente a sua
deterioragdo ao longo da evolucdo da doenga, mas nunca de forma tdo devastadora nem com o
mesmo padrao que ocorre na DA (Emre, 2003).

Os tipos de memoria mais afectados sdo a imediata, a de longo prazo e a declarativa ou
explicita. Os defeitos na memoria declarativa (semantica e episoddica) melhoram quando se
fornecem pistas aos doentes, e tanto a memoria de reconhecimento como a capacidade de
aprender nova informacgao estdo relativamente preservadas. (Pillon ef al., 2001).

Este padrao amnésico sugere que na DDP existe mais um défice na recuperagdao ou
acesso a informagao que um problema na sua codificagdo ou armazenamento. Isto dever-se-a
mais a disfuncdo executiva causada pelas lesdes nos sistemas estriatofrontais que
propriamente a lesdes no hipocampo e cortex temporal encontradas na DA (Pillon et al.,
2001). Contudo, um padrdao amnésico limbico-cortical também ja foi relatado em doentes nao

dementes com DP (Weintraub et al., 2004)

4.2.6 Alteragcoes comportamentais comuns na DDP

A deterioracdo cognitiva na DDP ¢ frequentemente acompanhada de alteragdes de
comportamento ¢ humor, incluindo depressdo, apatia, ansiedade, alucinagdes visuais, delirios
e distirbios do sono. Num estudo conduzido por Aarsland et al. (2001b), usando o Inventario
Neuropsiquidtrico (INP), 85% dos pacientes com o diagnostico de DDP apresentavam pelo
menos um sintoma psiquiatrico.

O padrao de alteragdes psiquiatricas na DDP também ¢ diferente do encontrado na DA.
Na DDP s3o mais frequentes as alucinagdes; ja na DA predominam a apatia, a agitacdo, a

irratibilidade e a desinibicao (Aarsland et al., 2001b).
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As alucinagoes, sobretudo visuais, sdo o sintoma psicotico mais frequente. Surgem em
cerca de 70% dos doentes com DDP, contra apenas 25% na DA (Fénelon et al., 2000). Sao
frequentemente complexas, formadas por pessoas, animais ou objectos € ndo existe sensagao
de panico. Parecem relacionar-se com o grau de declinio cognitivo, mas também podem surgir
como efeito adverso do tratamento dopaminérgico (Fénelon et al., 2000).

A depressdo e apatia também sdo sintomas muito frequentes na DP. 20 a 50% dos
doentes com DP tém depressao, e a sua prevaléncia aumenta na DDP (Scharg, 2004). O papel
da depressdo como factor de risco no desenvolvimento da DDP ¢é controverso. Contudo
alguns autores (Hobson & Meara, 2004) consideram que a depressdo por si s6 ndo € um factor
de risco no desenvolvimento de deméncia.

A sonoléncia diurna excessiva ¢ comum na DP. Estd frequentemente associada ao
tratamento com agentes dopaminérgicos como a levodopa e agonistas. No entanto, ocorre
independentemente do tratamento na DP avangada e na DDP, sugerindo que alteragdes nos

padrdes de sono-vigilia se estabelecem com a progressdo da doenga (Gjestard et al., 2002).
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4.3 O que separa a DDP da DA e o que a aproxima da DCL

No geral, a apresentagao clinica da DDP difere da encontrada na DA. A DDP enquadra-
se melhor num padrao de deméncia subcortical, enquanto que a DA representa o prototipo das
deméncias de padrdo cortical. Exemplo disso ¢ a raridade dos sinais de comprometimento
cortical grave (amnésia limbica, afasia, agnosia) na DDP (Emre, 2003; Emre, 2004).

O comprometimento da memoéria ¢ comum na DDP, mas menos grave e
qualitativamente diferente do que ocorre na DA. Na DDP os doentes tém um melhor
desempenho em tarefas de reconhecimento em compara¢do com tarefas de evocagdo livre e
geralmente a memoria beneficia com a ajuda de pistas. Isto sugere que a capacidade de
armazenamento estd preservada e que sdo as estratégias frontais para aceder a informagao que
se encontram lesadas (Pillon et al., 2001; ).

Um pequeno numero de pacientes em estddios mais avangados da DDP pode apresentar
um agravamento da memoria semelhante ao encontrado na DA. Talvez nestes casos coexistam
alteragdes patologicas caracteristicas da DA e da DDP, o que ilustra a dificuldade actual em
definir esta como uma entidade nosologica distinta (Emre, 2004).

Noutro extremo encontramos a Deméncia com Corpos de Lewy (DCL). Para muitos
autores a DDP e a DCL serdo espectros diferentes de um mesmo processo patologico
subjacente (sinucleinopatias) relacionado com com a desregulagdo da proteina alfa-sinucleina
(Burn, 2006; McKeith, 2007)

A confusdo diagnostica pode surgir pelo facto de a DDP e a DCL compartilharem
muitas caracteristicas clinicas e neuropatologicas entre si - perfil cognitivo, desempenho
atencional, sintomas neuropsiquiatricos, distarbios do sono, disfun¢do autondmica, tipo e
gravidade do parkinsionismo, ¢ o mesmo marcador histopatolégico (Corpos de Lewy). Por

outro lado, a idade de inicio, o curso temporal, a resposta a terapia com levodopa e a
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distribuicao dos Corpos de Lewy (com maior extensao as regidoes neocorticais ¢ paralimbicas
na DCL, e mais limitados as regides subcorticais na DDP), constituem pontos de diferenga
entre as duas entidades (McKeith, 2004).

O consenso actual vai no sentido de que para o diagnostico de DDP ser estabelecido, ¢
necessario que a deméncia se instale pelo menos um ano depois do inicio dos sintomas
motores do parkinsonismo. Quando a deméncia precede ou surge durante o primeiro ano de
sintomas motores, o diagnostico que se impde ¢ o de DCL. (McKeith, 2004; McKeith, 2007).
Esta “regra de um ano” parece um pouco arbitraria, carente de bases clinicas e patoldgicas
racionais, refor¢ando ainda mais a ideia de que ambas entidades poderdo ser espectros

diferentes da mesma afeccao.
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4.4 Diagnostico

O diagnéstico de DDP oferece dificuldades visto que a maioria dos critérios clinicos
habitualmente usados no diagnodstico das deméncias, ndo sdo os mais apropriados para
diagnosticar a DDP.

Os critérios do DSM-1V (Manual de Diagnostico e Estatistica de Doengas Mentais),
requerem que as alteracdes cognitivas interfiram significativamente na autonomia do doente,
e por ndo terem em consideragdo as manifestagdes motoras da DP, que também interferem nas
actividades da vida diéria, sobrestimam o compromisso cognitivo dos doentes. Outro teste, o
MMSE, usado frequentemente para avaliar as capacidades cognitivas a cabeceira do doente, ¢
relativamente insensivel a disfuncdo executiva que predomina na DDP. Pontuagdes abaixo de
23 sdo consideradas anormais, mas o significado deste valor discriminatério na DDP
permanece incerto (Caballol ef al., 2007).

Torna-se assim crucial colher uma historia clinica rigorosa que inclua o inicio,
progressao, perfil e cronologia dos sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos. As baterias
de testes neuropsiquiatricos usadas devem ter em consideracdo os sintomas motores € ser
especificas para a disfun¢do executiva - DRS e CAMCOG (Cambridge Cognitive
Examination) (Caballol et al., 2007).

No sentido de colmatar estas limitagdes a Movement Disorder Society criou uma Task
Force composta por 23 especialistas que, baseando-se numa revisdo sistematica da literatura
publicada, estabeleceu as caracteristicas clinicas da DDP (Tabela 1), e definiu critérios
diagnosticos para a DDP provavel e possivel (Tabela 2) de forma a poderem ser utilizados de

forma padronizada internacionalmente (Emre et al., 2007).
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas da DDP (*)

1. Caracteristicas Nucleares

1. Diagnéstico de DP de acordo com os critérios do Queen Square Brain Bank
2. Uma sindrome demencial com inicio insidioso e progressdo gradual, desenvolvendo-se dentro do contexto de uma DP
estabelecida e diagnosticada pelos dados da historia, exame clinico e mental, definidos como:
* Comprometimento de mais de um dominio cognitivo
+ Consistindo num declinio a partir do nivel pré-morbido
» Défices graves o suficiente para comprometer a vida didria (social, ocupacional, ou nos cuidados pessoais),
independentemente do prejuizo atribuido aos sintomas motores e autonémicos

II. Caracteristicas Clinicas Associadas

1. Caracteristicas Cognitivas:

Ateng¢do: comprometimento da atengdo focal e espontinea, desempenho pobre em tarefas atencionais; o
desempenho pode flutuar durante o dia e entre um dia e outro

Fungdes executivas: prejuizo em tarefas que requerem iniciativa, planeamento, formagéo de conceitos, encontro
de regras, mudanca de contexto ou manutengio de contexto; velocidade mental prejudicada (bradifrenia)

Fungdes visuo-espaciais: comprometimento em tarefas que requerem orientagdo visuo-espacial, percepgdo e

habilidades construtivas

* Memoria: prejuizo na evocagao livre de eventos recentes ou em tarefas que exigem a aprendizagem de nova
informacdo. A memoria habitualmente beneficia de pistas. O reconhecimento ¢ habitualmente melhor que a
evocagdo livre

» Linguagem: fungdes centrais amplamente preservadas. Dificuldades em encontrar palavras e compreensdo de

sentengas complexas pode estar prejudicada.

2. Caracteristicas Comportamentais:

Apatia: espontaneidade reduzida; perda de motivagdo interesse e comportamento carente de esforgo

Mudangas na personalidade e no humor, incluindo caracteristicas depressivas ¢ ansiedade

Alucinagées: principalmente visuais, frequentemente complexas, visdes formadas de pessoas, animais ou
objectos

Delirios: frequentemente parandides como infidelidade, ou delirios de companhias fantasmas (hdospedes
indesejaveis em casa)

Sonoléncia diurna excessiva

II1. Caracteristicas que nio excluem a DDP, mas tornam o diagnéstico improvavel

* Coexisténcia de qualquer outra anormalidade que pode causar por si mesma altera¢cdes cognitivas, mas ndo
considerada a causa de deméncia (presenga de doenga vascular importante nos exames de neuroimagem, por
exemplo)

* O intervalo de tempo entre o desenvolvimento de sintomas motores e cognitiva ndo ¢ conhecido

IV. Caracteristicas que sugerem outras condi¢des ou doencas como causas do prejuizo mental, que quando
presentes, tornam impossivel o diagnéstico confiavel de DDP

+ Surgimento isolado de sintomas cognitivos ¢ comportamentais no contexto de outras condigdes, tais como:
* Confus@o mental aguda devido a:
* Doengas ou alteragdes sistémicas
« Intoxicag@o por drogas
* Depressdo Major de acordo com o DSM-IV
* Caracteristicas compativeis com os critérios para “deméncia vascular provavel” de acordo com o NINDS-
AIREN.

(*) Traduzido de: Emre et al. (2007), Clinical diagnostic criteria for dementia associated with Parkinson’s
disease. Mov Disord. 22(12): 1689-707.
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Tabela 2 -Critérios para o diagnostico de DDP provavel e possivel (*)

DDP provavel:

1. Caracteristicas centrais: as duas devem estar presentes
2. Caracteristicas clinicas associadas:

* Perfil tipico de défices cognitivos, incluindo prejuizo em pelo menos 2 dos 4 dominios cognitivos centrais
(atengdo comprometida, podendo variar; prejuizo nas fungdes executivas; prejuizo nas fungdes executivas;
prejuizo nas fungdes visuo-espaciais e prejuizo na memoria de evocacdo livre que geralmente beneficia com
pistas)

* A presenca de pelo menos um sintoma comportamental (apatia, humor depressivo ou ansioso, alucinagdes,
delirios, sonoléncia diurna excessiva), suporta o diagndstico de provavel DDP; entretanto a auséncia de
sintomas comportamentais ndo exclui o diagnostico

3. Uma ou mais caracteristicas do grupo III deve estar presente
4. Nenhuma das caracteristicas do grupo IV deve estar presente

DDP possivel:

1. Caracteristicas centrais: as duas deverdo estar presentes
2. Caracteristicas clinicas associadas:

* Perfil atipico de défices cognitivos em um ou mais dominios, como por exemplo: afasia proeminente ou do tipo
receptivo (fluente), ou amnésia pura para armazenamento de material (a memoria ndo ¢ beneficiada por pistas
ou em tarefas de reconhecimento), com atengao preservada

+ Sintomas comportamentais podem ndo estar presentes

3. Uma ou mais caracteristicas do grupo II esta presente
Nenhuma das caracteristicas do grupo IV deve estar presente

(*) Traduzido de: Emre et al. (2007), Clinical diagnostic criteria for dementia associated with Parkinson’s
disease. Mov Disord. 22(12): 1689-707.
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5. Tratamento da Disfun¢do Cognitiva e Deméncia

Apesar dos avangos no campo das doencas neurodegenerativas, ainda ndo existe uma
arma terapéutica capaz de travar o processo de morte neuronal e assim impedir o curso natural
da doenga. A intervengdo terapéutica na DP continua a ser sintomética, baseada na reposi¢ao
dos neurotransmissores em falta nos neurdnios remanescentes. Mas se o tratamento dos
sintomas motores continua longe da optimizagdo, o tratamento simultdneo das alteragdes
cognitivas e da deméncia apresenta dificuldades ainda maiores.

Os agentes dopaminérgicos como a levodopa, apesar de benéficos na sintomatologia
motora, pouca ou nenhuma melhoria trazem para os dominios cognitivos. Em estadios mais
avancados de deméncia podem mesmo agravar o quadro cognitivo ao promoverem sintomas
psicoticos como alucinagdes e delirios. Por outro lado, os neurolépticos tipicos usados no
tratamento das alteracdes comportamentais tendem a agravar, muitas vezes de forma
irreversivel, os sintomas extrapiramidais (Fahn & Ford, 2006).

A implicagdo clinica decorrente ¢ o manuseamento precario dos varios farmacos usados
na DDP. A atitude correcta ¢ o compromisso entre a dose de levodopa suficiente para
controlar os sintomas motores com o minimo de efeitos secundarios psiquiatricos. Se for
necessario controla-los recorre-se a um neuroléptico atipico (Fahn & Ford, 2006).

Partindo da evidéncia que a deficiéncia colinérgica tem um peso importante na DDP,
sugeriu-se que farmacos anticolinesterasicos poderiam ser benéficos no seu tratamento.
Segundo Emre, (2004), estes farmacos parecem melhorar algumas fungdes cognitivas -
fluéncia verbal, memdria, atencdo, velocidade psicomotora - e até alguns aspectos psicoticos

como as alucinagdes.
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Num estudo randomizado duplamente cego conduzido por Aarsland et al. (2002) com o
inibidor da acetilcolinesterase donepezil, ao longo de 20 semanas, verificou-se um aumento
médio de 2,1 pontos no MMSE. Verificou-se ainda uma melhoria substancial na pontuagdo do
CIBIC (Clinician’s Interview Based Impression of Change). Nao houve agravamento da
sintomatologia motora, e o donepezil foi bem tolerado.

Outro estudo mais recente levado a cabo por Emre et al. (2004) também apresentou
provas significativas de que os inibidores da acetilcolinesterase podem ser tUteis no tratamento
da DDP. Neste estudo, com um grupo de controlo recebendo um placebo, verificou-se que
410 de 541 pacientes com DDP, tomando 3 a 12 mg de rivastigmina por dia, durante 24
semanas, apresentaram uma melhoria moderada (semelhante a verificada em testes com
rivastigmina em doentes com DA); contudo, esta foi acompanhada de niveis mais elevados de
nauseas, vomitos e tremores.

Os inibidores da acetilcolinesterase sao tidos hoje como farmacos de primeira linha no
tratamento sintomatico das alteragcdes cognitivas da DP, e contrariamente ao que seria de
esperar, nao apresentam efeitos adversos significativos. Todavia, hd uma necessidade de

estudos mais alargados para confirmar estes resultados promissores (Aarsland et al., 2004b)
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6. Conclusoes

Além das manifestagdes motoras caracteristicas, a DP ¢ frequentemente acompanhada
de alteragdes cognitivas, mesmo nos estadios iniciais da doenga. Estas alteracdes sdo muitas
vezes clinicamente imperceptiveis, mas com o avangar da doenga podem progredir para um
quadro de deméncia franca. A deméncia na DP ¢ altamente prevalente e o risco de um doente
de Parkinson desenvolver deméncia é quase 6 vezes superior ao da populagdo em geral. Um
maior conhecimento acerca dos factores de risco e dos mecanismos fisiopatologicos
implicados na deméncia associada a DP, sdo uma 4rea de grande interesse actual, pois poderdo
ajudar a implementar mecanismos de prevencdo, controlo e tratamento da deterioragdo
cognitiva.

Inicialmente estes doentes apresentam limitagdes na fungdo executiva e s6 mais tarde
nas fungdes visuo-espaciais, memoria e linguagem. Estas alteracdes traduzem claramente o
padrdo de envolvimento fronto-subcortical tipico da doenga. Dai a importancia de os clinicos
darem a maior atenc¢do a este padrdo, reforcando a necessidade de criar instrumentos de facil
utilizacdo, capazes de o identificar e caracterizar precocemente.

A fisiopatologia subjacente a DDP ndo estd completamente elucidada, mas os
mecanismos creditados como responsaveis pela sua instalagdo sdo o comprometimento da
actividade do cortex pré-frontal decorrente da rarefac¢do de aferéncias dopaminérgicas, a
degenerescéncia de nucleos colinérgicos subcorticais, a presenga de corpos de Lewy corticais
e de elementos neuropatologicos caracteristicos da DA.

Evidéncias preliminares sobre os inibidores da acetilcolinesterase indicam que estes
farmacos podem ser eficazes no tratamento sintomatico da DDP, sem apresentar efeitos

secundarios significativos. Todavia, sdo necessarios mais estudos randomizados e controlados

para 0 comprovar.
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