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“Os que se encantam com a prdtica sem a
ciéncia sGo como os timoneiros que entram
no navio sem timéo nem bussola, nunca

tendo certeza do seu destino”.

(Leonardo da Vinci).



RESUMO:

Lavigne, JVD. Avaliacdo dos aspectos cognitivos na doenca de Parkinson: uma revisao
sistematica [trabalho de conclusdo de curso]. Salvador: Curso de Medicina, Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica, Bahia; 2021.

INTRODUCAO: A doenca de Parkinson é uma desordem neurodegenerativa acompanhada
principalmente por sintomas motores tipicos. No entanto, o reconhecimento dos sintomas néo
motores é de fundamental importancia no manejo e avaliacdo do doente, j& que 0s aspectos
cognitivos e demenciais podem causar mais incapacidade do que as caracteristicas motoras e
podem ser mais dificeis de tratar. OBJETIVO: Essa revisdo sistemética tem como objetivo
avaliar os aspectos cognitivos na doenca de Parkinson. METODOLOGIA: A pesquisa foi
realizada em fontes de dados eletronicas: MEDLINE/Pubmed. As buscas foram realizadas por
meio da combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH),
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs). A qualidade dos artigos observacionais foi
avaliada pelos critérios do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE). O protocolo PRISMA foi utilizado como guia e os termos usados
foram a enfermidade (“Parkinson disease) e associa¢ao (AND) com seus aspectos cognitivos
(“Cognition; Cognitive disorder; Dementia; Psychiatric Symptoms). RESULTADOS: Dez
artigos foram selecionados por obedecerem aos critérios de inclusdo. As amostras variaram de
95 até 665 participantes, totalizando 3400 participantes, com média de idade de 64 anos e trés
dominios cognitivos foram estudados, sendo eles: Humor/cognicdo; atencdo/memoria;
alteracdes de percepcao/alucina¢fes. Humor/cognicédo e atencdo/memoria foram os dominios
estudados por um maior numero de artigos, sendo utilizados oito estudos cada,
alucinagdes/problemas de percepcdo foram analisados por quatro artigos. Os artigos
selecionados analisaram a prevaléncia dos aspectos cognitivos na Doenca de Parkinson.
CONCLUSAO: Dentro do dominio Humor/cognigdo, o sintoma “depressio” foi o mais
prevalente na presente revisao sistematica. No que remete ao dominio Atencdo/memoria, 0
sintoma mais prevalente foi o “Comprometimento cognitivo leve (MCI)”. Ha uma divergéncia
no subtipo de MCI mais prevalente, no entanto os artigos permitem a conclusao de que o subtipo
menos prevalente € o “de dominio tinico amnésico (aMClsd)”. Os artigos permitem a conclusao
ainda, que o MCI é um importante preditor de deméncia entre cinco e dez anos de doenca. O
dominio “problemas de percepgdo/alucina¢des” ndo abordou um sintoma especifico.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Desordens cognitivas; Prevaléncia; Deméncia,
Diagnostico.



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder accompanied mainly
by typical motor symptoms. However, the recognition of non-motor symptoms is of
fundamental importance in the management and evaluation of the patient, since cognitive and
dementia aspects may cause more disability than motor characteristics and may be more
difficult to treat. OBJECTIVE: This systematic review aims to evaluate cognitive aspects of
Parkinson’s disease. METHODOLOGY: The research was conducted in electronic data
sources: MEDLINE/Pubmed. The searches were performed by combining descriptors,
including terms from the Medical Subject Headings (Mesh), of the Health Sciences Descriptors
(Decs). The quality of observational articles was assessed using the criteria of Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). The PRISMA protocol
was used as a guide and the terms used will be the disease ("Parkinson disease™) and association
(AND) with its cognitive aspects ("Cognition; Cognitive Disorder; Dementia; Psychiatric
Symptoms). RESULTS: Ten articles were selected because they met the inclusion criteria. The
samples ranged from 95 to 665 participants, totaling 3400 participants, with a mean age of 64
years and three cognitive domains were studied: Humor/cognition; attention/memory;
perception/hallucination alterations. Humor/cognition and attention/memory were the domains
studied by a larger number of articles, being used eight studies, hallucinations/perception
problems were analyzed by four articles. The selected articles analyzed the prevalence of
cognitive aspects in Parkinson’s disease. CONCLUSION: Within the Humor/cognition
domain, the symptom "depression™ was the most prevalent in this systematic review. Regarding
the Attention/memory domain, the most prevalent symptom was "Mild cognitive impairment
(MCID)". There is a divergence in the most prevalent ICM subtype, however the articles allow
the conclusion that the least prevalent subtype is the "amnesic single domain (aMClsd)". The
articles also allow the conclusion that ICM is an important predictor of dementia between five
and ten years of disease. The domain "perception problems/hallucinations” did not address a
specific symptom.

Keywords: Parkinson’s Disease; Cognitive Disorders; Prevalence; Dementia; Diagnosis.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) foi inicialmente descrita por James Parkinson, em
1817, em sua monografia “Um ensaio sobre paralisia trémula”.! Ela se caracteriza pela
degeneracdo da substancia negra presente no mesencéfalo, acompanhada de perda
progressiva dos neurdnios dopaminérgicos e presenca de corpos de Lewy em alguns
neurdnios, sendo, portanto, uma enfermidade neurodegenerativa do sistema nervoso
central.?

Em detrimento desse acometimento, 0 paciente pode apresentar a tétrade motora
da DP: bradicinesia, rigidez, instabilidade postural e tremor de repouso, sendo a
instabilidade postural um achado mais tardio quando comparado aos demais sintomas.??
Assim, como critério diagnostico de tal enfermidade, faz-se necessario que o paciente
apresente bradicinesia e pelo menos um outro sintoma dos citados anteriormente.®

No entanto, o processo neurodegenerativo ndo estd restrito apenas ao sistema
nigroestriatal, uma vez que a doenca pode gerar lesdes em alguns nucleos do tronco
encefalico, a estruturas corticais ou em nervos perifericos, levando o paciente a apresentar
0s sintomas ndo motores.* Entre esses sintomas, enquadram-se as disfungdes cognitivas,
que podem agravar ainda mais o quadro do individuo.*

A disfuncdo cognitiva, quando ndo apresenta quadros demenciais, é designada
como comprometimento cognitivo leve, onde as atividades diarias estdo bastante
preservadas.® No entanto, quando ditas graves, enquadram-se na deméncia da Doenga de
Parkinson (PDD).°> Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes com DP exibem disfuncéo
cognitiva leve no momento do diagndstico e, pacientes que ndo apresentem no momento
do diagnostico podem desenvolver no curso da doenca (estudos longitudinais revelam
que aproximadamente 50% dos pacientes desenvolveram défices cognitivos dentro de 6
anos).®

Quadros demenciais e disfuncdo cognitiva sdo bastante comuns na doenca de
Parkinson, estando diretamente relacionados com a gravidade dos sintomas ndo motores,
idade avancada e cronologia da doenca.® Por exemplo, estudos observacionais relataram
uma taxa de prevaléncia de deméncia de 15 a 20% ap6s 5 anos e 46% apos 10 anos.®

A deméncia da Doenca de Parkinson (PDD) é caracterizada como subcortical,
culminando com retardo psicomotor, personalidade alterada e dificuldade de meméria.®
Nela, os pacientes costumam relatar, principalmente, alteracGes nas funcdes executivas,
ou seja, na tomada de decisdo ou multitarefa.>® Além do comprometimento na evocacéo

de memorias e percepcéo equivocada visuoespacial.>®
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Quando lidamos com deméncia na Doenca de Parkinson, uma complicagédo
diagndstica possivel é sua semelhanga com a Deméncia dos Corpos de Lewy (DLB), que
é caracterizada por deméncia e alteracfes de carater parkinsoniano, como alucinagdes
visuais e psicose.?® Devido a suas paridades clinicas e patoldgicas, muitos estudos tratam
a PDD e DLB como extremidades de um mesmo distdrbio, sendo diferenciadas,
clinicamente, pelo curso da doenga.?® Ou seja, 0s pacientes sio diagnosticados com PDD
se sua doenga comega com Doenca de Parkinson e evolui com deméncia pelo menos um
ano apds o inicio dos sintomas motores parkinsonianos.?® Por outro lado, caso a deméncia
tenha inicio antes ou concomitante a esses sintomas, o diagnéstico mais provavel é a
DLB.2% Sabe-se também, que os sintomas da DLB variam em gravidade e alguns dos
pacientes ndo apresentam sintomas motores, o que dificulta ainda mais o0 seu
reconhecimento.?

Além disso, a deméncia pode levar o individuo a evoluir com o quadro de psicose,
sobretudo, quando associada a drogas antiparkinsonianas (relatadas como indutores de
psicose).® Esse distdrbio psiquiatrico pode levar a quadros de delirios e alucinagdes,
estando intimamente relacionada com o aumento do risco de mortalidade desses
pacientes.®

Os transtornos de humor envolvem a depresséo, ansiedade e apatia. A depressao
e ansiedade sdo os distarbios psiquiatricos mais comuns da DP e desenvolvem-se,
normalmente, em pacientes idosos, sendo consideradas como um importante contribuinte
para incapacidade e geram um impacto bastante negativo na qualidade de vida dos
pacientes com DP, bem como de seus cuidadores.’

Por fim, a apatia é um sintoma relacionado a motivacéo reduzida. Desse modo,
ela estd envolvida com a reducdo da massa cinzenta em varias regides corticais (cortex
frontal, temporal e cerebelar).® Ela é caracterizada pela diminui¢do nos comportamentos
direcionados a um determinado objetivo, que ndo podem ser justificados pela alteracédo
do nivel de consciéncia ou deficiéncia cognitiva.®

Sendo assim, o impacto gerado pelos aspectos cognitivos na DP, tanto na vida do
paciente como na vida dos seus familiares, pode ser maior que o impacto causado pelos
sintomas motores.!® Nesse sentido, saber reconhecer essas disfuncdes é de fundamental
importancia para o0 manejo adequado desses pacientes e, consequentemente, garantia de
uma melhor qualidade de vida. 2°° Além disso, saber diferenciar o tipo de deméncia é
uma consideracdo importante na pesquisa clinica, pois o0s tratamentos em

desenvolvimento sdo também direcionados para deméncias especificas.?® Por fim, os
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sintomas ndo motores estdo presentes em grande parte dos pacientes portadores de DP,
cabendo a ressalva de que boa parte desses sintomas estdo relacionados as disfuncdes

cognitivas, podendo causar mais incapacidade do que as caracteristicas motoras e podem
ser mais dificeis de tratar. >0



2. OBJETIVO

Avaliar os aspectos cognitivos na Doenca de Parkinson.

14
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Conceito e epidemiologia

James Parkinson, em 1817, caracterizou a Doenca de Parkinson pela degeneracéo
dos neurdnios dopaminérgicos nigrostriatais e pela presenca de corpos de Levy
(emaranhado de alfa-sinucleina) nos neuronios sobreviventes. Dessa forma, ela foi
definida principalmente como um distarbio do movimento, apresentando sintomas
motores tipicos.>?® No entanto, os estudos mais recentes sobre DP revelam acometimento
de outros sistemas de neurotransmissores além do dopaminérgico, como: serotonérgicos,
noradrenérgicos e colinérgicos. Assim, esse acometimento multissistémico justifica a

presenca de sintomas nio motores (SMN) associados a DP.25

A DP acomete principalmente pacientes acima de 60 anos, apresentando uma

prevaléncia mundial de 2% e no contexto brasileiro, acomete 3% da sua populagio.t!2
3.2. Critérios diagndsticos

Por meio de estudos anatomopatoldgicos de necropsias, € sabido que o padrao de
progressao da DP segue no sentido caudo-rostral, ou seja, a deposicéo dos corpos de Lewy
no encéfalo progride em uma sequéncia topografica de forma caudo-rostral.** Com base
nessa distribuicdo, divide-se a DP em 6 estagios.'* No estagio 1, observa-se o
acometimento do nucleo motor dorsal do nervo vago e de estruturas olfatérias; no estagio
2, hd uma intensificacdo das lesbes presentes no nucleo motor dorsal do nervo vago,
juntamente com o acometimento dos ndcleos da rafe (nessa fase, os corpos de Lewy
podem acometer também o Locus Coeruleos).’* Sendo assim, o acometimento dessas
estruturas precedendo lesdes na substancia negra do mesencéfalo justificaria a presenca
de manifestagdes “pré-motoras” (hiposmia, depressao, constipacdo e distirbio
comportamental do sono).'* Nos estagios 3 e 4, percebe-se 0 acometimento da pars
compacta da substancia negra (SNc), o que leva a manifestacdes motoras caracteristicas
da DP.'* Porém, acredita-se que a degeneracio nigral tenha inicio entre seis e oito anos
antes da manifestacdo dos sintomas motores caracteristicos da doenca e, no momento do
diagnostico clinico, a DP ja se encontra estabelecida e os pacientes apresentam 50 a 60%
de perda neuronal na SNc e cerca de 70 a 80% de deplecdo dopaminérgica.'® Portanto,
percebe-se que o diagnostico clinico precoce na DP é bastante dificil. Ao chegar nos

estagios 5 e 6 (estagios tardios da doenca), o processo patolégico comeca a acometer o
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neocoértex do individuo, justificando alteracdes cognitivas, como é o caso da deméncia,

observados em pacientes mais graves.*

Varios critérios tém sido empregados para diagnosticar a DP.1%17 No entanto, os
critérios mais fidedignos na atualidade envolvem os desenvolvidos pelo “United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank” (tabela 1). Através disso, o diagnostico é
dividido em trés etapas.’®!® A primeira envolve a caracterizacio da sindrome
parkinsoniana; a segunda, a exclusdo de outras formas de parkinsonismo; a terceira nos
permite a confirmacdo diagnodstica com base na resposta terapéutica a levodopa e na
progressdo da doenca.'®® Segundo esses critérios, o paciente sera diagnosticado com DP
se apresentar bradicinesia associada a tremor ou rigidez ou instabilidade postural. Além
disso, é necessario que ndo apresente nenhum critério de excluséo (grupo Il da figura 1)

e tenha pelo menos trés critérios de suporte positivo (grupo 11 da figura 1).1819

Figura 1

L Critéries necessarios para diagnostico de DP

» EBradicinesia e pelo menos um dos sequintes sintomas:

» Rigidez muscular
= Tremor de repouss 4 a B Hz avaliado clinicamente

= [Instabiidede postural néo cawvsada por distirbios visuais, vestibulares, cerebelares nem proprioceptivos

Il. Criterios megativos (exchmdentes| para DP

» Histona de scidenta vascular cerebral de repeticSo

» Histona de treumatizmo craniano grave

» Histiria definida de encefalite

» Crises oculoginicas

» Tratamento prévio com neurnlépticos

» Remissdo espontanes dos sintomas

» Duadro clinice estritamente unilateral apos tris anos

» Paralisia supranuclear do ohar

» Sinais cerebelares

» Sinais autondmicos precoces

» Deméncia precoce

» Liberagdo piramidal com sinal de Babinski

» Presanga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicanta

» Resposta negative 2 altas doses de levodopa

» Exposigdo a 1-metil-4-fenil- 1,23 6-tetra-hidropiriding (MPTP)

Ill. Critérios de suporte positive para o diagnostico de DP (trés ou mais s&0 necessarios para o diagnostico)

* Inicio umilateral

» Prezanga do tremor da repouso

» Doenga progressiva

» Perzisténcia da assimetria dos sintomas

» Boaresposta & levodopa

» Presenga de discinesias induzidas por levodopa

» Resposts 8 levodopa por cinco anos ou mais

» Evolucdo clinica de dez anos ou mais

SILVA, D. et al, Transtornos do Movimento®
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3.3. Alteragdes cognitivas

As alteracgOes cognitivas observadas nos pacientes com DP podem ser divididas
em: disfuncbes executiva e visual-espacial, transtornos de atencdo e memoria e
alucinagOes. Esses sintomas ndo motores estdo diretamente associados a duracdo da
doenca e estudos longitudinais revelam o grande impacto na qualidade de vida, tanto para
0 paciente como para os familiares e/ou cuidadores, sendo esses sintomas pouco

respondiveis a terapia com levodopa ou outros tratamentos dopaminérgicos.?

Os fatores de riscos com maior significancia para alteragcdes cognitivas estdo
relacionados a presenca de alucinagfes, idade avancada e incapacidade motora grave.?®

O declinio cognitivo nos pacientes portadores de DP pode se apresentar de
diversas maneiras, sendo elas: declinio cognitivo subjetivo (DF), comprometimento
cognitivo leve (MCI) e deméncia na DP (PDD).?

O DF tem ganhado espaco nos estudos atuais por preceder o MCI e a PDD, sendo
um possivel fator de risco para comprometimento cognitivo mais grave futuramente. Esse
declinio cognitivo subjetivo é definido como deficiéncias cognitivas relatadas pelos
proprios pacientes ou percebidas por familiares ou por profissionais de saide no momento
da consulta médica, mas o desempenho desses pacientes nos testes cognitivos encontra-

se dentro dos padrdes de normalidade.?*?

O PD-MCI e a PDD séo as alterac@es cognitivas mais comuns na DP. A diferenca
entre as duas sindromes estd na gravidade dos sintomas. Ou seja, caso os defices
cognitivos sejam graves o suficiente para prejudicar a vida diaria do paciente (cuidados
pessoais e/ou funcionamento social e ocupacional), é mais provavel o diagndstico de

deméncia ao invés de comprometimento cognitivo leve,?24

O comprometimento das fungdes executivas esta relacionado ao declinio na
execucdo de operacBes mentais, como sequenciamento, flexibilidade e manipulacdo da
mem©ria de trabalho. Esse padrdo de comprometimento estd presente desde as fases
iniciais da DP, tendo relacdo com as vias dopaminérgicas frontoestriatais e

mesocorticais.?>%°

Os transtornos de atencdo embora fagcam parte do comprometimento das funcdes
executivas, sdo estudados separadamente, uma vez que apresentam relacdo com o

declinio de redes neuronais distintas, como é o caso das vias colinérgicas e
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noradrenérgicas frontoparietal e corticopetal, especialmente os défices de acetilcolina
pela degeneracdo do nucleo basal de Meynert (rico em neurdnios colinérgicos). Esse

transtorno ¢ responsavel pela flutuaco cognitiva nas fases avancadas da DP.2>2¢

Os transtornos de memoria sdo caracterizados, inicialmente, pelo
comprometimento da evocacdo que é parcialmente corrigido pela capacidade de
reconhecimento, estando relacionado com a atrofia temporal medial. Posteriormente, com
a evolucdo da doenca, hd o acometimento do nucleo basal de Meynert, levando a

degeneracéo das vias colinérgicas e, consequentemente, ha prejuizo no reconhecimento.?

As disfungdes visual-espaciais estdo relacionadas com alteragdes na percepcao
espacial, no reconhecimento de objetos e com alucinagdes visuais. Esse
comprometimento constitui um importante fator de risco para o declinio cognitivo e

evolugéo para PDD.®

Estudos de neuroimagem evidenciam um maior déficit colinérgico nos pacientes
portadores de PDD do que em pacientes com DP sem deméncia, enquanto o déficit
dopaminérgico foi similar. Isso sugere que os déficits colinérgicos sdo fatores de grande

importéancia e auxilio na evolugéo das alteraces cognitivas na DPP.?’

O comprometimento cognitivo leve (MCI) ainda pode ser subdivido em 4 tipos,
sendo eles: de dominio Unico ndo amnésico, de dominio multiplo amnésico, de dominio
multiplo ndo amnésico e de dominio Gnico amneésico, onde a prevaléncia dos tipos varia

segundo os artigos.?2°
3.4. Instrumento de avaliacao cognitiva

Por conta da elevada prevaléncia de DP-MCI e PDD, instrumentos para utilizacéo
no momento da consulta clinica sdo imprescindiveis para avaliar a funcdo cognitiva do
paciente. Assim, os critérios propostos pela Moviment Disorders Society (MDS) tém sido
recomentados no intuito dessa avaliagcdo clinica cognitiva.’® Para avaliagdo do
comprometimento cognitivo leve, devem ser atendidos alguns critérios de inclusdo e

exclusdo citados na figura 2.2
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SILVA, D. et al, Transtornos do Movimento®

+ Cognitive deficits on either formal neuropsychological testing or a scale of global cognitive abilities (detailed in

section IIT),
* Cognitive deficits are not sufficient to interfere significantly with functional independence, although subtle
difficulties on complex functional tasks may be present

IL. Exclusion criteria

* Diagnosis of PD dementia based on MDS Task Force proposed criteria,
¢+ (Other primary explanations for cognitive impairment (e.g., delirium, stroke, major depression, metabolic
abnormalities, adverse effects of medication, or head trauma);
¢ Other PD-associated comorbid conditions (e.g, motor impairtment of severe anxiety, depression, excessive
daytime sleepiness, or psychosis) that, in the opmion of the clnician, significantly mfluence cognitive testing
A PDD pode ser identificada e diagnosticada por meio de critérios também
publicados pelo MDS (figura 3). Vale ressaltar que alteracdes cognitivas devem ter inicio
pelo menos apos 0s sintomas motores e, caso surjam antes, a suspeita diagnostica de DBL

se impoe.?

SILVA, D. et al, Transtornos do Movimento®

* Bindrome detnencial de indcio insidioso e progress8o lenta se desenvolvendo no contesto de DP estabelecida, diagnosticada por anamnese,
exatnes clinico emental, definida por:

Comprometimento de mais de wn dominio coghitivo,
Fepresentandn declinio em relacfo ao nivel pré-marbido;
Déficit grave suficiente para comprometer a vida didria (social, ocupacional ow pessoal), independentemente do comprometimento
atribuivel aos sintornas tnotores ou autondmicos.

I1. Caracteristicas clinicas associadas:

# Caracteristicas cognitivas:
Cotnprometitnento de atencdo, fongies executivas, fungies visual-espaciais, memdria de evocacio livre com linguager usualtnente
preservada.

¥ Caracteristicas comportamentais:
Apatia, alteraciies de personalidade e humor, ansiedade, alucinagies wvisuais, ilusdes usualmente parancides & sonoléncia excessiva
diurna.
II1. Caracteristicas gque hio excluem PDD, mas tornam o diagnostico improvavel:
¥ Coexisténcia de outra anormalidade que pode causar comprometimento cognitiva, mas avaliada como ndo sendo a causa de deméncia, coto
doenga cerebrovascular na neuroimagern.
*# Intervalo entre oinicio dos sintomas maotores e cognitivos desconhecido.

IV. Caracteristicas sugerem outras condiciies ou doengas como causas do comprometimento cognitivo, que, quando presentes, impedem o
diagnostico confiavel de DDP:

anormalidades sistétnicas ou intoxicagtes por drogas
¥ Depressio maior
# Deméncia wascular provavel

3.5. Tratamento

Jean-Martin Charcot, neurologista francés, foi o pioneiro quanto a indicacdo de
um tratamento farmacoldgico para a DP. Assim, indicava alcaloides de beladona,

substancias capazes de causar efeitos benéficos, mesmo que discretos, sobre 0s sintomas
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parkinsonianos.®® Posteriormente, tais substancias foram substituidas por drogas
anticolinérgicas sintéticas, que passaram a ser 0 Unico tratamento farmacoldgico

disponivel até o final da década de 1960.31*2

O século XX foi de fundamental importancia no tratamento da DP, onde alguns
estudiosos como Arvid Carlsson, Ehringer e Hornkiewicz perceberam que essa doenca
estava relacionada a deficiéncia de um neurotransmissor especifico, a dopamina.®® Em
sequida, Birkmayer e Hornkiewicz perceberam que a infuséo intravenosa de um precursor
da dopamina, a L-di-hidroxi-fenilalanina (L-dopa), era responsavel pela reversdo de
sintomas motores classicos do parkinsonismo.>* No entanto, apenas em 1967, foi
demonstrado a eficacia da administracdo oral de L-dopa no tratamento da DP.>*3* Nesse
contexto, a L-dopa passou a ser considerada como ‘“padrao-ouro” no tratamento dessa
comorbidade, aumentando a expectativa de vida e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e familiares. Atualmente, € sabido que a DP n&o esta restrita a sintomas motores,

ja que varios sistemas neurais estdo acometidos além do sistema dopaminérgico.

A. L-dopa:

Em 1967, foi demonstrado a eficidcia da administracdo oral de L-dopa no
tratamento da DP.312 Nesse contexto, a L-dopa passou a ser considerada como “padrao-
ouro” no tratamento dessa comorbidade, aumentando a expectativa de vida e melhorando
a qualidade de vida dos pacientes e familiares. A administracdo de L-dopa fornece as
células o precursor imediato da sintese de dopamina, aumentando assim a producéo desse
neurotransmissor?®. Entretanto, essa droga ndo € capaz de bloguear ou reduzir a
velocidade da progressdo do processo neurodegenerativo que produz a DP3%31,

A eficécia da L-dopa se mantém por todo o curso da doenca, entretanto pacientes
com sintomas muito leves podem néo perceber seu beneficio e, por outro lado, pacientes
com quadro muito avancado podem apresentar outros problemas clinicos que ndo
respondem bem ao tratamento dopaminérgico, sejam eles motores como o freezing e a
instabilidade postural, sejam ndo motores como a perda cognitiva e psicose. Assim, a L-
dopa costuma ser mais eficiente nos pacientes que estdo em uma fase inicial ou
intermediaria da doenca, e que assim apresentam uma étima e duradoura resposta

terapéutica a medicagdo?*.
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4. METODOS:
4.1 Desenho de estudo:

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura.
4.2 Estratégia de busca:

Na busca, foram utilizadas as fontes de dados eletronicas: MEDLINE/PubMed.
As buscas foram realizadas por meio da combinacao de descritores, incluindo termos dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e do Medical Subject Headings (MeSH). O
protocolo PRISMA foi utilizado como guia para a revisao sistematica. Os termos usados
para busca estiveram relacionados a patologia analisada (“Parkinson Disease” OR “PD”
OR Parkinson’s Disease) e associagdo (AND) com seus sintomas cognitivos
(“Depression” OR “Cognitive” OR “Cognition” OR “Dementia”) e com critérios
diagnosticos acerca da patologia (“Diagnosis”). Referéncias presentes nos artigos

selecionados foram manualmente procurados, para que fossem somados ao trabalho.
4.3 Critérios de incluséo e excluséo:

Os artigos foram selecionados a partir de estudos observacionais do tipo
retrospectivo, prospectivo ou transversal. Os trabalhos incluidos tiveram como objetivo
analisar as desordens cognitivas associadas a doenca de Parkinson. Foram incluidos
artigos publicados apds o ano de 2000. Foram excluidos artigos que abordem apenas 0s
sintomas motores da doenca de Parkinson ou que ndo focassem em sintomatologia ou
diagnostico. Artigos que revelem participantes com algum outro tipo de parkinsonismo

ou que foguem apenas em tratamento também foram retirados.

4.4 ldentificacao e selecdo de estudos:

O orientando e o seu orientador, independentes, fizeram separadamente a leitura
dos titulos e resumos de cada trabalho selecionado previamente, a fim de identificar
apenas o0s estudos que preencham corretamente os critérios de incluséo e excluséo.

A leitura dos artigos foi feita separadamente. Os estudos observacionais
selecionados foram avaliados pelos critérios do STROBE (Strenghening the Reporting of
Observacional Studies in Epidemiology) a fim de assegurar a qualidade metodoldgica dos

artigos selecionados para essa revisdo sistematica.
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4.5 Extracdo de dados:

Os dados foram extraidos pelo autor, orientador e coorientador por meio de um
formulério de coleta pré-definido. As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: data
de publicacdo, titulo, definicdo do tipo de estudo, aspectos cognitivos na doenca de

Parkinson, critérios diagndsticos, entre outros.

4.6 Plano de andlise dos dados:

Os dados foram descritos em tabelas, com as variaveis descritas previamente. Para
compilacdo dos dados e criacdo das tabelas, foi utilizado o programa Microsoft Office
Excel® 2016.

4.7 Considerac0es éticas:

Por se tratar de uma revisao sistematica, esse estudo ndo necessitou ser submetido

ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5. RESULTADOS:

Foram encontrados 98 artigos pela combinacdo dos termos nas bases de dados
utilizadas, associado aos registros adicionais identificados por meio de outras fontes.
Entre estes, 81 foram excluidos ap6s a leitura do titulo e resumo, por ndo preencherem os
critérios de inclusdo e exclusdo. Apds selecionar dezessete artigos para a leitura integral,
trés deles foram excluidos por ndo estarem disponiveis em texto completo, dois com
informacdes insuficientes para o estudo e dois com foco em patologias além da DP. Desta
forma, apenas dez artigos obtiveram todos os critérios de inclusdo propostos, sendo
integralmente relacionados para o presente trabalho (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Critérios para selecao e integracéo de estudo

Fimero de relatos identificalos nobancade
dados (n=29%)

Identificagéio

o Estudos pré-selacicnados Feeigistros exchuidos (n=81)
% (n=5%) = 52 Artigos oom objetio de estudo diferente
- do proposto
= ¥ dotizos com fooo em batamerdo da
Dioengade Parkinson
= 3 Estudos que focam em oubras patologias
além da Dioenga de Paddnsen
Artizos selacionados para
g lethora integral
g n=171
%
Artizos conplktos exchides (n=8):
* 3 Arigos nido disponivels em texto
complets
Estudos inchiidos na Revisio - 2 A.ﬂig:!s oom  Mftrmagies
! Sistemdtica l.t‘lsu.fiq:.ents para o estado )
2 (n=10) = 2 Aatigns com foen em paobgias
i alémdaDP

Os estudos selecionados foram publicados entre os anos de 2010 e 2018. Todos
sdo estudos observacionais, sendo 7 coortes (6 prospectivas, 1 retrospectiva) e 3 estudos
transversais. As amostras variaram de 95 até 665 participantes, com média de idade de
64 anos. Os dominios cognitivos mais analisados, segundo a “Non-Motor Symptomps
Scale for Parkinson’s Disease (NMSS)”, foram relacionados a alteragbes no
humor/cognicdo e atencdo/memoria. Os autores que afirmaram a presenca de alteracfes
no dominio humor/cognicdo sdo: Yang Song et al®?, Tao Hu et al*3, Bugalho et al®,
Bellmann et al*®, Xiaoyan Guo et al*® e Kyum-Yil Kwon?®' (Tabela 1). Ja Chuquilin-Arista
et al*® avaliou a presenca dos sintomas cognitivos “depressdo” e “ansiedade” diretamente,

estando presentes, respectivamente, em 32,63% e 68,48% da populagéo de estudo (Tabela
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1). Enquanto o autor Mukhtar et al®® avaliou em seu estudo os sintomas cognitivos de
“tristeza” e “ansiedade”, presentes, respectivamente, em 47% e 36% da sua populagdo de
estudo (Tabela 1). O segundo dominio mais avaliado pelos estudos foi aten¢cdo/memoria,
estando presente nos seguintes estudos: Monastero et al?, Tao Hu et al*®, Bugalho et al**,
Bellmann et al*®, Xiaoyan Guo et al*®, Mukhtar et al*®, Kyum-Yil Kwon et al*’ e Kalbe et
al?® (Tabela 1). O dominio cognitivo menos encontrado nos estudos foi relacionado a
problemas de percepcéo/alucinagdes, avaliado pelos seguintes autores: Tao Hu et al®,
Bugalho et al**, Bellmann et al*® e Xiaoyan Guo et al*® (Tabela 1). Todos os estudos

obtiveram pontuacéo superior a 70% no STROBE.

Tabela 1 — Caracteristicas metodologicas e demograficas dos estudos incluidos na reviséo sistematica.

Tamanho Idade Intervalo de ~
N . Desenho do o - . . Pontuacéo
Referéncia  Pais, ano da media Dominio analisado  seguimento
estudo Strobe
amostra (anos) (anos)
Monastero Al ha, Coort , .
emanha oore' 659 67 Atencdo/memoria 6 >70%
et al 2018 prospectiva
Chuquilin-  Espanha, Estudo
. 95 70,8 - - >70%
Avrista et al 2019 transversal °
Italia, Coort -
Yang song ana oor e' 428 60,6 Humor/cognigdo 1 >70%
et al 2014 prospectiva
Humor/cognicdo
Tao Hu China, Coortg 569 58,1 Atencdo/memoria 7 S70%
et al 2018 prospectiva Problemas de
percepc¢do/alucinagdes
Humor/cognicdo
Bugalho et Portugal, Coortg 134 733 Atencdo/memdria 1 70%
al 2016 prospectiva Problemas de
percepc¢do/alucinagdes
Humor/cognicdo
Bellmann México, Estudo - 64 Atencdo/memoria 1 70%
et al 2015 Transversal Problemas de
percepc¢do/alucinagdes
Problemas de
Xiaoyan China, Coorte. 616 61.8 percepgao/aluqn:igoes 3 70%
Guo et al 2013 prospectiva Humor/cognicdo
Atencdo/memoria
Mukhtar Paquistdo, Estudo 102 5761 Humor/cognic3o 1 70%

et al 2018 Transversal Atencdo/memoria
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Kyum-Yil Coreia, Coorte Humor/cognicio
yd ! _ 80 68,1 umor/cognicac 2 >70%
Kwon et al 2014 retrospectiva Atencdo/memodria
Kalbe Alemanha, Coorte
665 67,8 Atencdo/memoria - >70%
et al 2016 prospectiva cdo/ 0

Dentro do dominio cognitivo “atengdo/memoria”, Monastero et al?, Kalbe et al?®
e Bugalho et al** avaliaram a presenca do sintoma cognitivo MCI, que corresponde ao
comprometimento cognitivo leve. Essa condicéo foi encontrada em 39,6% dos pacientes
na amostra de Monastero et al?® (Tabela 2). Ratificando esse estudo, Kalbe et al?®
observou a presenca do mesmo sintoma em 40,5% de sua populacgdo de estudo (Tabela
2). Enquanto Bugalho et al** afirmou que o MCI esteve presente em 21,7% dos pacientes
(Tabela 2). Monastero et al?® e Kalbe et al?® ainda avaliaram a presenca de quatro subtipos
de MCI, sendo eles: de dominio Unico ndo amnésico (naMClsd), de dominio multiplo
amnesico (aMClmd), de dominio maltiplo ndo amnésico (naMCImd) e de dominio Unico
amnesico (aMClsd) (Tabela 3).

Tabela 2 — Prevaléncia de MCI* na amostra dos estudos de pacientes portadores de DP

Sintoma (N) de pacientes

N Dominio Tamanho da - ; . NuUmero de Subtipos
Referéncia . cognitivo Diagnosticados
analisado amostra . - de MCI encontrados
analisado com MCI
Monastero et al  Aten¢do/membria 659 MCI* 261 (39,6%) 4
Kalbe et al Atencdo/memdria 665 MCI* 269 (40,5%) 4
Bugalho et al Atencdo/memoria 134 MCI* 31(21,7%) -

MCI*: Comprometimento cognitivo leve

A tabela 3, composta pelos trabalhos de Monastero et al?® e Kalbe et al?® revelam
a prevaléncia dos subtipos de MCI encontrados em suas respectivas amostras de estudo.
Para Monastero et al?®, dos 261 pacientes diagnosticados com MCI, 39,1% apresentavam
o subtipo “aMCImd”, 33,3% o subtipo “naMCImd”, 24,5% o subtipo “naMClIsd” e, por
fim, 3,1% o subtipo “aMClsd”. A amostra de Kalbe et al?® demonstrou uma leve

divergéncia entre a prevaléncia dos subtipos de MCI. Dos 269 pacientes portadores dessa



26

alteracdo cognitiva, 30,5% apresentavam o subtipo “aMCImd”, 23,4% o subtipo
“naMCImd”, 39,4% o subtipo “naMClsd” e 6,7% o subtipo “aMClIsd”. Ou seja, segundo
Monastero et al?®, o subtipo mais prevalente foi o “aMCImd” e o menos prevalente foi o
“aMClsd”. Ja para Kalbe et al?®, 0 mais prevalente foi o subtipo “naMClsd”, concordando

com Monastero et al?® apenas no menos prevalente, o subtipo “aMClsd” (Tabela 3).

Tabela 3: Subtipos de MCI na amostra de estudos de pacientes portadores de DP

(N) de
a ien
Referéncia . P2¢¢ _tes aMCIimd naMCIimd naMClsd aMClisd
diagnosticados
com MCI
Monastero 261 39,1% 33,3% 24,5% 31%
et al
Kalbe et al 269 30,5% 23,4% 39,4% 6,7%

O dominio “atencdo/memoria” foi estudado pelos seguintes autores: Tao Hu et
al®, Xiaoyan Guo et al®, Mukhtar et al*®, Monastero et al?®, Kalbe et al?®, Bugalho et al*,
Bellmann et al®® e Kyum-Yil Kwon et al*” (Tabela 4). Dentro desse dominio, Tao Hu et
al® n3o estudou um sintoma especifico, encontrando alteracdes de atencdo/memaria em
356 pacientes (62,7%). Ja Xiaoyan Guo et al®® estudou os sintomas “concentragio
alterada” e “problemas de esquecimento” em sua amostra de estudo, estando presentes
em 419 (68%) da sua amostra. Mukhtar et al*® também observou o sintoma “problemas
de esquecimento” em sua populacdo de estudo, encontrando 38 (45%) portadores.
Monastero et al?®, Kalbe et al*® e Bugalho et al** avaliaram os sintomas MCI e deméncia
em seus estudos (MCI presente na tabela 3). Para Monastero et al?® a deméncia esteve
presente em 57 (8%) pacientes. Enquanto Kalbe et al?® encontrou esse sintoma em 97
(14,6%) dos pacientes estudados. Ja Bugalho et al®* observou em sua amostra a presenca
de deméncia em 22 (15,4%) pacientes. O estudo feito por Kyum-Yil Kwon et al® afirmou
a presenca de deméncia em 18 (22,5%) pacientes. Por fim, o ultimo artigo referente ao
dominio “atengdo/meméria” corresponde ao publicado por Bellmann et al*®. Essa amostra
ndo avaliou um sintoma especifico desse dominio, encontrando alteracdes em 22 (42%)

pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4 — Prevaléncia de alteracGes de atencdo e memaria na DP

. Sintoma .
A Dominio . Prevaléncia de
Referéncia . cognitivo ~ -
analisado . alteracéo cognitiva
analisado
Tao Hu Atencdo/memodria - 356 62,7%
Concentracao
Xiaovan Guo alterada
Atencdao/memodria 419 (68%
et al cao/ '® problemas de (68%)
memoria
Mukhtar et Problemas de
Ateng¢do/memoria , . 38 (45%)
al mem©ria
Monastero et Atencio/meméria MCI* 261 (39,6%)
al ¢ Deméncia 57 (8,0%)
~ .. MCI* 269 (40,1%)
At
Kalbe et al encdo/memoria Deméncia 97 (14,6%)
~ , . MCI* 31 (21,7%)
At
Bugalho et al engdo/memdria Deméncia 22 (15.4%)
Be”maal'nn et Atenc¢do/memodria - 22 (42%)
Kyum-Yil
Atencdo/memoria Deméncia 18 (22,5%
Kwon et al céo/ (22,5%)

O dominio associado a “alteragdes de humor/cognicdo” foi estudado pelos
seguintes autores: Chuquilin-Avrista et al®, Yang Song et al*?, Tao Hu et al*3, Bellmann
et al®®, Bugalho et al®, Xiaoyan Guo et al®, Mukhtar et al®® e Kyum-Yil Kwon et al*”.Os
autores: Chuquilin-Arista et al*®, Mukhtar et al®®, Yang Song et al®? e Kyum-Yil Kwon et
al®" estudaram os sintomas “depressdo”, “ansiedade” e “tristeza” isoladamente, enquanto
os demais estudos abrangeram o dominio ‘“humor/cognicdo” como um todo. Para
Chugquilin-Arista et al®®, a depressdo esteve presente em 34 pacientes (32,63%) e a
ansiedade esteve presente em 72 pacientes (68,48%). Ratificando esse estudo, Yang Song
et al*? observou a presenca de depressdo em 137 pacientes (32%) presentes em sua
amostra. Para Mukhtar et al*®, “tristeza” esteve presente em 48 pacientes (47%) e
ansiedade em 37 pacientes (36%). A amostra de Tao Hu et al*®* demonstrou a presenca de

alteragdes no dominio “humor/cogni¢ao” em 316 pacientes (57,3%). Em consonancia a
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Tao Hu et al®, Xiaoyan Guo et al*® observou a presenca de alteragdes nesse dominio em
396 pacientes (64,3%). Com amostras um pouco menores, Bellmann et al*® e Bugalho et
al®* afirmaram a presenca de alteraces nesse dominio, respectivamente, em 37 pacientes
(71%) e 114 pacientes (80%). O estudo de Kyum-Yil Kwon et al*’ avaliou o sintoma
“depressdo” isoladamente, estando presente em 35 pacientes (43,75%). Conferir Tabela
o.

Tabela 5 — Prevaléncia de alteragdes de humor/cognigdo na DP

- Sintoma A ~
N Dominio - Prevaléncia de alteracéo
Referéncia . cognitivo -
analisado . cognitiva
analisado
Chuquilin- Humor/cognicio Depressdo 34 (32,63%
Arista et al gnis Ansiedade 72 (68,48%)
Yan n
ae% ;0 g Humor/cognigdo Depressdo 137 (32%)
TaoH
63 a u Humor/cognigdo - 316 (57,3%)
Bellmann
Humor/cognicdo - 37 (71%
ot al /cognig (71%)
Bugalho Humor/cognigdo - 114 (80%)
et al
Xiaoyan Guo Humor/cognigdo - 396 (64,3%)
et al
Mukhtar Humor/cognicio Tristeza 48 (47%)
et al gnis Ansiedade 37 (36%)
Kyum-Yil
Humor/cognicao Depressao 35 (43,75%
Kwon et al /cognic P ( 2

O dominio “problemas de percepgdo/alucinacdes” esteve presente em 4 dos
artigos revisados: Tao Hu et al®, Bugalho et al**, Bellmann et al®® e Xiaoyan Guo et al®.
Né&o foi estudado nenhum sintoma especifico. Os valores encontrados oscilaram entre 0s
percentuais 3,7% e 40%. Para Tao Hu et al®, alteragGes nesse dominio estiveram
presentes em 21 pacientes (3,7%), enquanto Bugalho et al®* observou alteracdes em 57
pacientes (40%). Ja Bellmann et al*® afirmou a presenca de alterages em 14 pacientes de
sua amostra (26%). Por fim, Xiaoyan Guo et al® observou alteragdes em 115 pacientes

na sua populacéo de estudo (18,7%).
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Tabela 6 — Tabela referente a prevaléncia de problemas de percepcéo e alucinacoes

Sintoma
Referéncia  Dominio analisado cognitivo Prevaléncia de alteracéo cognitiva
analisado
Tao Hu Pro?lemas‘de ) ] 21 (3,7%)
et al percepcdo/alucinacdes
Problemas de
Bugalho rob de ) 57 (40%)
et al percepcdo/alucinacdes
Problemas de
Bellmann ro~ emas ) ) 14 (26%)
et al percepc¢do/alucinacgdes
Xiaoyan Guo Problemas de

~ . o - 115 (18,7%)
et al percepcdo/alucinacdes
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6. DISCUSSAO:

Nessa revisdo sistematica realizada com dez estudos, envolvendo uma amostra
total de 3.400 participantes, encontrou-se sintomas nao motores relacionados a cognicao
do paciente, sendo eles associados aos seguintes dominios: aten¢do/memoria;
humor/cognicdo e problemas de percepcao/alucina¢fes. Sendo assim, os dominios:
sono/fadiga; trato gastrointestinal; urinario e funcdo sexual ndo foram abordados nesse
estudo.

Dentre os dominios estudados, as alteracfes mais encontradas apés leitura dos
estudos observacionais publicados entre os anos de 2010 e 2018 foram em:
humor/cogni¢do e atengdo/memdria, seguidos de alteracdes no dominio “problemas de

percepgio/alucinagdes”. Para Wei Song et al*

, 0s dominios ‘“‘alteragdes/memoria” e
humor/cognicdo estdo entre os trés com maior prevaléncia de alteragdes segundo a
NMSS.

Dos dez artigos revisados, oito trazem algum tipo de alteracdo no dominio
humor/cognicdo. No entanto, apenas quatro estudaram sintomas especificos nesse
dominio. O autor Chuquilin-Arista et al*® avaliou os sintomas depressio e ansiedade,
encontrando prevaléncia de, respectivamente, 32,63% e 68,48% na sua populacdo de
estudo. Yang Song et al®?> e Kyum-Yil Kwon et al®” também estudaram o sintoma
depresséo e, de forma semelhante, encontraram prevaléncia de, respectivamente, 32% e
43,75% nas suas amostras. Assim como Chuquilin-Arista et al®®, Mukhtar et al*® avaliou
0 sintoma ansiedade, porém encontrou prevaléncia de 36%, além de avaliar o sintoma
“tristeza”, observando a presenca em 47% de sua populacdo de estudo. Os estudos nao
mencionam o momento em que esses sintomas surgiram, limitando sua correlacdo com a
DP. No entanto, Chuquilin-Arista et al® conclui que pacientes com mais de 10 anos de
duragdo de DP tiveram um risco aumentado de depressdo. Kyum-Yil Kwon et al*” e Yang
Song et al*? concluem que a depressdo é um importante influenciador na qualidade de
vida do paciente com DP e um importante preditor de deméncia na doenca de Parkinson
(DPP). Um estudo transversal Polonés proposto por Wichowicz et al*! revela prevaléncia
de 35% do sintoma depressdo em sua amostra de pacientes portadores de Doenca de
Parkinson, concluindo ainda que esse sintoma esta diretamente relacionado com a
qualidade de vida do paciente e estd associado com maior duracdo da DP. Ainda sobre o
dominio humor/cognic&o, o autor Shulman et al*? revelou em seu estudo observacional a
prevaléncia de 44% do sintoma depressdo e 39% do sintoma ansiedade, mencionando a

importancia de métodos que evitem o sub-reconhecimento de sintomas comportamentais
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na DP, a fim de melhorar a precisdo diagndstica e facilitar intervencdes terapéuticas
oportunas. Ja o autor Hui liu et al® estudou os sintomas apatia e depressédo, observando a
prevaléncia, respectivamente, de 22,56% e 5,2%, concluindo que esses sintomas estdo
relacionados & gravidade dos sintomas motores da doenga e também aos sintomas néo
motores.

Ja os autores Tao Hu et al®3, Bellmann et al*®, Bugalho et al** e Xiaoyan Guo et
al®® avaliaram o dominio humor/cognicdo de uma maneira geral, ou seja, ndo estudaram
um sintoma especifico. Tao Hu et al®® observou a presenca de alteracdes nesse dominio
em 57,3% de sua populacdo de estudo. Valores semelhantes foram encontrados na
amostra de Xiaoyan Guo et al®, com prevaléncia de 64,3%. Ja Bellmann et al®® e Bugalho
et al® observaram a prevaléncia de alteracdes nesse dominio em, respectivamente, 71%
e 80% de suas amostras. O autor Wei Song et al*® também estudou o dominio
humor/apatia, e em sua amostra total de 693 pacientes portadores de Doenca de
Parkinson, 455 apresentavam algum tipo de alteracdo nesse dominio, 0 que corresponde
a 65,7% de sua populacdo amostral. Os estudos ndo mencionam 0 momento em que esses
sintomas surgiram, limitando sua correlacdo com a DP. Entretanto, todos concluem que
sintomas relacionados a esse dominio sdo determinantes dramaticos na reducdo da
qualidade de vida de pacientes com DP.

O dominio atencdo/memdria foi encontrado em oito dos dez estudos presentes
nessa revisdo sistematica. Xiaoyan Guo et al*®® observou prevaléncia de alteracdes nesse
dominio em 68% de sua amostra. De modo semelhante, Tao Hu et al*® concluiu que a
prevaléncia em sua populacdo de estudo era de 62,7%. Valores um pouco menores foram
encontrados por Mukhtar et al*® e Bellmann et al®, sendo respectivamente, 45% e 42%.
O autor Wei Song et al*° também avaliou o dominio atengdo/memoria como um todo,
encontrando resultados proximos aos de Tao Hu et al®, correspondendo a 69,8% dos
pacientes de sua amostra. Para Wei Song et al*®, atencdo/memoria corresponde ao
segundo dominio mais alterado dentre todos presentes na NMSS.

Entre os oito estudos envolvendo o dominio atencdo/memodria, trés deles abordam
o sintoma “Comprometimento cognitivo leve (MCI)” e sua relacdo preditora de
deméncia. Monastero et al®® observou prevaléncia desse sintoma em 39,6% da sua
populacdo de estudo. O autor Kalbe et al?® encontrou resultados semelhantes, com
prevaléncia de 40,1% da sua amostra. Ambos dividiram o MCI em quatro subtipos, sendo
eles: “aMCImd”, “naMCImd”, “naMClsd”, “aMCIsd”. Para Monastero et al?®, 0 subtipo

mais prevalente corresponde ao “aMCImd” e o menos prevalente corresponde ao
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“aMClsd”, enquanto Kalbe et al?® observou como mais prevalente o subtipo “naMClsd”
e como menos prevalente o subtipo “aMClIsd”. O autor Lawrence et al*® também avaliou
o sintoma MCI em sua populacéo de estudo, observando prevaléncia de 64,3%. No que
remete aos subtipos de MCI, Lawrence et al*® concluiu que o subtipo mais prevalente
corresponde ao “aMCImd”, com 62,2%, seguido pelos subtipos “naMCImd” com 31,2%;
“aMClIsd” com 4,4% e, por fim, o subtipo “naMClIsd” com 2,2%. Os trés autores fazem
associacdo do MCI como preditor de deméncia, sendo que Lawrence et al*® ainda afirma
que mais de 50% dos pacientes diagnosticados com MCI evoluirdo para PDD apds dez
anos de duracdo da doenca. O autor Domellof et al** faz menc&o ao sintoma MCI em sua
amostra, observando prevaléncia de 42,6% de sua populacédo de estudo. Ele ainda conclui
que 51% dos pacientes portadores de MCI evoluiram para PDD dentro de cinco anos de
acompanhamento.

Dois dos 8 estudos envolvendo o dominio cognicdo/memoria abordam o sintoma
“deméncia”. Bugalho et al®** observou prevaléncia desse sintoma em 15,4% da sua
amostra, enquanto Kyum-Yil Kwon et al® avaliou a prevaléncia de deméncia em 22,5%
da sua populacédo de estudo. Uma revisdo sistematica publicada em 2016 por Hanagasi et
al*, observou um intervalo de prevaléncia de deméncia em pacientes portadores de DP
entre 24-31%. O autor Domellof et al** observou prevaléncia de PDD em 27,6% de sua
amostra, concordando com o intervalo proposto por Hanagasi et al*.

O dltimo dominio avaliado na presente revisao sistematica corresponde ao
“problemas de percepcao/alucinagdes” e esteve presente em quatro dos dez artigos
revisados. Embora ndo sejam trazidos sintomas especificos a respeito desse dominio,
deve-se conhecé-los e saber como maneja-los, haja vista que sua prevaléncia oscila entre
3,7% e 40% das amostras nesse estudo. O autor Wei Song et al*° observou prevaléncia
entre o intervalo citado anteriormente, correspondendo a 17,6% de sua populacdo de

estudo.
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7. CONCLUSAO:

Atraves desse estudo, pode-se concluir que os sintomas ndo motores sdo bastante
prevalentes na populagdo portadora de Doenca de Parkinson, cabendo ao médico saber
reconhecé-los e tratd-los corretamente. Alteragdes no dominio atencdo/memoria
estiveram presentes em 8 dos dez estudos dessa revisdao, com prevaléncias que oscilaram
entre 22,5% e 68% das populagdes estudadas, onde o sintoma mais prevalente foi o MCI
(comprometimento cognitivo leve). Alteracbes no dominio humor/cognicdo também
estiveram presentes em oito dos dez estudos, com prevaléncias que oscilaram entre 32%
e 80% das amostras, apresentando como sintoma mais prevalente a depressao. Por fim, o
dominio “problemas de percep¢ao/alucinagdes’ esteve presente em quatro dos dez artigos
revisados, com prevaléncias de alteracdes que oscilaram entre 3,7% e 40%, ndo sendo
estudado um sintoma especifico nesse dominio. Sendo que, alteracGes nesses dominios
podem oferecer diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes portadores de DP bem

como de seus cuidadores.
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ANEXO

B — Checklist Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE)
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Explique como foram tatados os dados faltamies (*missing data®™)

Estudos de Coorie: 52 aplicived, explique como as. perdos de
acompanhamenio foram tatxdas.

Estudos de CasooControle: Se aplicive], explique como o pareamenio

dios casos & controles foi tatada.

Estudes Seccionais Se aplicivel, descreva os métndos wtilizades para corsidemr
a estralégia de amostragem

Descreva qualguer andlise de sensibilidade.

Descrema o nibmern de participantes sm cada etapa do estudo (ex: ndmers de
participames polencialments slegivess, sxaminados de acordo oom critérios
e elegibilidade, slegiveis de fabo, induidos no estudo, que terminaam o
acompanhamenio e sfstivamente analisados)

Descreva as razbes pam as perdas em cada =tapa.

Apalie a pertingéncia de apresentar um diagrama de fluxe

Descreva as caracteristicas dos participanies (e demogrificas, clinicas e
sociisl & 2 informapies sobre evposigies & confundidores em potencial.
Indigue o ndmen de participantes com dados faltantes pam

cada varidivel de nleresse.

Estudos de Coore: Aprecsnte o penodo de acompanhamento

{ewz meddia & bempo: total)
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[tern e

Recomendacio

Desfecho 152

Resultados principais 16

Outras andlises 17

Discussio
Resultados principais 18

Limitacdes 19
Interpretacio 20
Generalizacio 21

Owutras Informagées

Financiamento 22

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposicdo ou apresente medidas-resumo de exposicio.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resumo.

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisio (ex: intervalos de
confiangal. Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando variiveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um pericdo de tempo relevante.

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacio, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.

Apresente as limitages do estudo, levando em consideracdo fontes potenciais
de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e direcio de viéses em potencial.

Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagdes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a peneralizagio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. 5e
aplicivel, apresente tais informagdes para o estudo original
no qual o artigo € baseado.

? Descreva essas informagdes separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostos e ndo expostos,

em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.

Mota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada item do checklist, além de apresentarem o referencial
tedrnioo no qual essa lista se baseia e exemplos de descngdes adequadas de cada item (Vandenbroucke et al ™= A checkist do STROBE
& mais adequadamente utilizada um conjunito com esses artigos (disponiveis gratuitamente no site das revistas Plo$ Medicine [wan.
plosmedicine.org], Annals of Internal Medicine [www.annals.orgl e Epidemiology [www.epidem.com]l. Mo website da iniciativa STROBE
[www.strobe-statement.org) estido disponivels versdes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais.
Reproduzida de von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock 5, Getesche PC, Vandenbroucke |P. Declaragio STROBE: Diretnzes para a comunicagio
de estudos ohservacionaisimaterial suplementar na internet]. Mala M, Cardoso LO, tradutores.In: Malta M, Cardoso LO, Bastos FI, Magnanini
MM, Silva CMEFR. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicacéo de estudos observacionais. Rev Savde Fublica. 2010;44(3:559-65.



