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“Isto € um sonho, bem sei, mas quero continuar a sonhar’.

Nietzsche
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RESUMO

Atualmente se tem bem estabelecido o tratamento para Doenca de Parkinson,
dentre eles o DBS (Deep Brain Stimulation). Embora haja controvérsias, muitos
estudos tém demonstrado os efeitos adversos do DBS sobre a cognigdo, humor e
comportamento. Assim, este estudo buscou investigar a associagdo entre os
prejuizos cognitivos no pos-operatério e a volumetria cerebral em pacientes
parkinsonianos submetidos a DBS, verificando se a correlacdo entre ambos pode
ser considerada fator de risco para os prejuizos encontrados no pos-operatorio.
Fizeram parte da populagdo estudada 25 individuos, 80% do sexo masculino, que
foram submetidos ao procedimento cirurgico de estimulagdo cerebral profunda
(DBS) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em Porto Alegre entre 2012
e 2015. Estes sujeitos foram submetidos a uma bateria de testes cognitivos, bem
como a testes clinicos e a ressonancia magnética computadorizada nos periodos
pré e pds-operatério em 6 meses. Os dados foram analisados através de estatisticas
descritivas, coeficiente de correlacdo de Pearson e Teste t. Os resultados serao
considerados significativos a um nivel de significancia maximo de 5% (p< 0,05) e o
software estatistico utilizado para a analise sera o SPSS versdo 20.0. Quanto aos
aspectos cognitivos avaliados, somente a fluéncia verbal fonémica mostrou reducéo
significativa entre os periodos pré e pos-operatorio (p=0,003). A transfixagdo dos
ventriculos foi associada a perda na fluéncia verbal semantica (p=0,009) e na
memoria (p=0,016) no pds-operatorio. A presenga de lesdo na substéncia branca foi
associada ao maior prejuizo na funcdo executiva (p=0,017), fluéncia verbal
semantica (p=0,039) e memoria (p=0,050). Conclusdo: Os prejuizos na fluéncia
verbal semantica e memoria no pds-operatério foram associados a presencga de

lesdo na substancia branca e a transfixacdo dos ventriculos pelo cabo com



eletrodos. A perda na funcdo executiva foi associada a presenca de lesao na

substancia branca. Os danos na fluéncia verbal fonémica no pds-operatoério, embora

difiram estatisticamente, ndo foram associados a quaisquer achados da RM.
Palavras Chaves: Doenca de Parkinson, Estimulacao Cerebral Profunda,

Cognicao



ABSTRACT

Currently, the treatment for Parkinson's Disease has been well established, among
them DBS (Deep Brain Stimulation). Although controversial, many studies have
demonstrated the adverse effects of DBS on cognition, mood, and behavior. Thus,
this study sought to investigate the association between cognitive impairment in the
postoperative period and cerebral volume in patients with Parkinson's disease who
underwent DBS, and whether the correlation between the two can be considered as
a risk factor for the possible postoperative losses. Twenty-five subjects, 80% male,
who underwent deep brain stimulation (DBS) at the Hospital de Clinicas in Porto
Alegre, Porto Alegre, between 2012 and 2015, were submitted to a cognitive battery,
as well as clinical trials and computerized magnetic resonance imaging in the
preoperative and postoperative periods at 6 months. Data were analyzed through
descriptive statistics, Pearson's correlation coefficient and t-test. The results will be
considered significant at a maximum significance level of 5% (p<0.05) and the
statistical software used for analysis will be SPSS version 20.0. Concerning the
cognitive aspects evaluated, only phonemic verbal fluency showed a significant
reduction between the pre and postoperative periods (p = 0.003). The transfixation of
the ventricles was associated with loss of semantic verbal fluency (p = 0.009) and
memory (p = 0.016) in the postoperative period. The presence of lesion in the white
matter was associated with greater impairment in executive function (p = 0.017),
semantic verbal fluency (p = 0.039) and memory (p = 0.050). Conclusion: The losses
in the semantic verbal fluency and memory in the postoperative period were
associated with the presence of white matter lesion and the transfixation of the
ventricles by the cable with electrodes. The loss of executive function was associated

with the presence of injury in the white matter. Damage to phonemic verbal fluency in



the postoperative period, although statistically different, was not associated with any
MRI findings.

Keywords: Parkinson’s Disease, Deep Brain Stimulation, Cognition
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1 — INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) € a segunda doenga neurodegenerativa que
mais acomete individuos no periodo senil, ficando atras apenas de Doenca de
Alzheimer, e incide em cerca de 1 a 2% da populagdo mundial. A doenca afeta mais
os homens do que mulheres’*.

A DP é decorrente da morte progressiva de neurdnios dopaminérgicos
localizados predominantemente na substancia negra mesencefalica. Quando
aparecem os sintomas estima-se que 60 a 80% desta populagdo neuronal ja esteja
irreversivelmente comprometida. A presenga de corpusculos de Lewy, os quais sao
encontrados nos neurbnios em processo de degeneragao, € a marca patologica da
doenca®.

A perda da dopamina (DA) da substéncia negra leva a alteracbes em ambas
as vias — direta e indireta — dos nucleos da base resultando em uma diminuicdo dos
estimulos taldmicos excitatorios para o cértex e talvez em uma diminui¢do no limite
inibidor que leva a sintomatologia da DP*.

No entanto, as alteragbes n&o sado restritas a substéncia negra, estando
presentes também em outros nucleos do tronco cerebral, cortex cerebral e mesmo
neurdnios periféricos como do plexo mioentérico. Acredita-se que em muitos casos a
doenga tenha inicio no nucleo motor dorsal do vago e estruturas olfatérias, seguido
de disfuncdo do tronco cerebral e, por fim, estendendo-se ao cortex cerebral’.

Uma série de sinais e sintomas ndo motores presentes na DP, tais como:
alteracbes do olfato, disturbios do sono, hipotensdo postural, constipacao,
depressao, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos cognitivos, deméncia e outros,
decorrem provavelmente da presenga de outro processo degenerativo que ndo o

sistema nigroestriatal*®.
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Entre as manifestagdes clinicas encontramos tremor de repouso, bradicinesia,
rigidez e instabilidade postural. As alteragbes neuropsiquiatricas nao foram
originalmente descritas, mas é reconhecido que atingem a maioria dos pacientes em
algum momento do curso da doenga. Podem ser alucinagdes, perda da memoria,
confusdo, agitacdo, além de deméncia e depressao’.

O tratamento da DP com terapia dopaminérgica é tipicamente associado com
um beneficio significativo na mobilidade e na supressdo do tremor, especialmente
nos estagios mais precoces da doenga. Entretanto apresenta uma frequéncia
elevada de complicagcbes apds 4-5 anos de uso. As principais complicagcdes do uso
crénico de levodopa sao as flutuagdes motoras e as discinesias. Os sintomas de
natureza n&do motora também s&o limitantes com a progressao da doenca®.

A Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) do nucleo subtaldamico (SNT)
consiste na colocagdo de eletrodos no nucleo subtalamico (SNT) ou globo palido
(GPi), fornecendo estimulagao de alta frequéncia nas areas neurais adjacentes'®, é
uma das formas de tratamento ja bem estabelecidas para DP e tem demonstrado
efeitos positivos na redugdo dos sintomas motores destes individuos® ',
Entretanto, os efeitos do DBS sobre a cognigdo dos pacientes com Parkinson ainda
sdo alvo de estudos. Alguns estudos apontam que a cogni¢gdo dos pacientes n&o é
afetada pelo DBS, enquanto outros apontam que a técnica causaria impacto
negativo sobre a cognigdo'>'. Assim, o controle dos déficits cognitivos ainda
constitui um desafio no manejo destes pacientes, considerando que estes déficits
acarretam prejuizos no funcionamento social e laboral influenciando na qualidade de
vida destas pessoas. Por isso, é importante definir fatores associados a essa

condigdo para, assim, prever condutas e impor melhores estratégias.
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2 — REVISAO DA LITERATURA
A busca de artigos para revisdo da literatura se deu através de busca nas
bases de dados MEDLINE/PudMed e Scielo utilizando as seguintes palavras-chave:
“Parkinson’s disease”, “deep brain stimulation”, “neuropsychological assessment’,
“cognitive functions”, “magnetic resonance”, “brain volumetry” e suas combinagdes.

Foram encontrados 402 artigos, destes 121 atendiam aos critérios de refinamento e

62 foram utilizados para sustentar nosso estudo.

2.1 — DOENCA DE PARKINSON

2.1.1 — Historia

James Parkinson (1755-1824), médico inglés, foi quem primeiro descreveu a
patologia para a qual emprestou seu nome posteriormente. Mais precisamente em
1817 ele publicou um ensaio de 66 paginas intitulado “An Essay on the Shaking

Palsy™®

, onde fez a primeira definicho da doenga. No texto original, que é
parcialmente valido até hoje, a descricdo da doenga era de “um movimento trémulo
involuntario com forga muscular diminuida, tendéncia de inclinacido do corpo para
frente, tendéncia de rapidamente comecar a correr, mas com o0s sentidos e o
intelecto intactos”. Apos varias décadas da publicagdo de Parkinson, surge Charcot
com contribuicdes ao estudo da doencga, tais como: caracterizagdo do tremor de
repouso, definicdo da rigidez muscular, instabilidade postural, e bradicinesia.
Charcot descreveu, ainda, as facies ‘em mascara’, a presenga de disartria, disfagia,

micrografia e disautonomias e, também discordou da preservacdo das fungdes

corticais superiores no curso da doenga como descrito no ensaio originalm.

15



Houve, ainda, outras colabora¢des importantes como a de Lewy, em 1913,
que descreveu a presenca de inclusbes eosindfilas em neurdnios nigrais que
atualmente ja se sabe ndo sdo exclusivas da DP, mas ainda consideradas o
principal marcador anatomopatolégico da doenga. Um marcador no curso da DP foi
a descricdo da redugdo dos niveis dopaminérgicos nos nucleos da base, o que
permitiu grande avango no tratamento da doenga com o uso de uma droga
precursora de dopamina, a L-dopa. Desde sua introducéo, a levodopa permanece
como a droga de escolha no tratamento da DP, entretanto, seus efeitos colaterais ao
longo do tratamento como flutuagées motoras, disturbios psiquiatricos e discinesias,

imprimem dificuldades no manejo da mesma'’"*®.

2.1.2 — Epidemiologia

A DP é uma das doengas mais comumente presentes na clinica neuroldgica.
Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos de Doencga de Parkinson por
100.000 habitantes. A idade de inicio da DP varia de 35 a 60 anos em média,
acometendo cerca de 1-3% da populacdo acima de 65 anos. Estima-se que a DP
seja cerca de 2 vezes mais frequente entre os homens, porém, nem todos os
estudos populacionais demonstram essa diferenca’®%.

No Brasil um estudo realizado com pessoas com idade igual ou maior a 64
anos apresentou prevaléncia de 3,3%, semelhante aos dados encontrados em
outros paises®'. Outro achado desse estudo é que 72% dos pacientes identificados
como portadores de DP nao tinham diagnodstico. As provaveis causas desse
subdiagnodstico sao: o dificil acesso da populagdo aos servicos de saude e a

interpretacdo de ‘normalidade’ para os quadros iniciais de bradicinesia e tremor em

idosos.

16



2.1.3 - Etiologia

O processo neurodegenrativo da DP envolve a agregacédo patoldgica de
proteinas da parte compacta da substancia negra mesencefalica nos corpos de
Lewy. Inumeros fatores tém sido relacionados ao processo etiopatogénico da DP e,
de forma geral, estes tém oscilado entre duas correntes principais: os fatores toxico
ambientais e os fatores genéticos?*?>.

O papel mais relevante em relacédo as possiveis neurotoxinas ambientais esta
relacionado ao MPTP (metil-fenil-tetraidropiridina), substancia detectada em drogas
utilizadas por sete pacientes jovens da Califérnia que desenvolveram quadro de
parkinsonismo®*,

A investigagdo de toxicos ambientais que possam estar relacionados ao
desenvolvimento da DP é dificultada nas sociedades industrializadas por haver uma
enorme quantidade de substancias quimicas®. O MPTP, por exemplo, assemelha-
se estruturalmente com alguns herbicidas e com alguns compostos presentes em
alimentos. Uma hipotese seria a de que haveria um ou mais téxicos aos quais 0s
individuos estariam expostos, mas somente aqueles incapazes de metaboliza-los
adequadamente seriam suscetiveis ao desenvolvimento da doenca. Esta alteragao
no metabolismo poderia ser herdada, levantando a possibilidade de causas
genéticas para a doenca®.

A importancia de fatores genéticos na etiologia da DP teve um aumento
consideravel nos ultimos anos, com a definigdo de algumas formas de doenga com
heranca autossémica dominante, autossémica recessiva, com a definicdo de genes

e também pela pesquisa de fatores genéticos de suscetibilidade a neurotoxinas®’.
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2.1.4 — Patologia

A DP é caracterizada por perda de neurénios dopaminérgicos na substancia
negra mesencefalica associada a inclusdes neuronais chamadas de corpusculos de
Lewy, descritos por Frederich H Lewy, em 1912. Nos cortes macroscopicos do
cérebro ha perda de pigmentagdo zona compacta da substancia negra3. O globo
palido, putdmen e nucleo caudado aparecem normais na macroscopia € nao ha
anormalidades na superficie do cérebro. Os sintomas clinicos da doenga comegam
quando ja ocorreu em torno de 70% de perda neuronal da substancia negra. Os
achados microscoépicos s&o, além dos corpusculos de Lewy, perda celular, acamulo
de neuromelanina nos macrofagos e gliose. Os corpusculos de Lewy sao inclusdes
eosinofilicas esféricas, com diametro variando de 8 a 30 micrébmetros. S&o
encontrados nos neurdnios remanescentes da substancia negra do mesencéfalo, no
I6cus ceruleus, nucleo motor dorsal do vago, talamo e hipocampo. Estas inclusdes,
apesar de estarem presentes na DP, ndo sao especificas, ocorrendo também em
varias outros transtornos, tais como deméncia com corpusculos de Lewy, alguns
casos de disfuncdo autondmica e de disfagia®®. Ha dois tipos patologicos destas
inclusdes, o tipo classico e o tipo cortical, estes ultimos encontrados nos neurdnios
do cortex cerebral, em especial nas camadas V e VI. O principal componente do

corpusculo de Lewy é a proteina alfa-sinucleina®.

2.1.5 — Clinica
Os principais e mais comuns sinais e sintomas clinicos da DP sido de
natureza motora. A tétrade clinica classica consiste de tremor, rigidez muscular,

bradicinesia e instabilidade postural. O tremor parkinsoniano tipico é aquele que

ocorre no repouso e atenua-se com o movimento. Pode retornar quando o paciente
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assume uma determinada postura com o membro afetado®. A frequéncia do tremor
parkinsoniano esta entre 4 e 6 Hz. O tremor de repouso pode apresentar-se como
movimentos dos dedos das méos, de flexo-extensdo dos dedos, pronossupinagao
ou flexo-extensao do antebraco. Esta manifestacdo motora pode acometer as quatro
extremidades e também a cabeca, mais frequentemente a mandibula. No inicio da
doenga o tremor é caracteristicamente unilateral. A forma acinético-rigida da doencga,
contudo, n&o cursa com tremor como a manifestacdo principal. A rigidez
parkinsoniana € do tipo plastica ou cérea, em que ha acometimento de todos os
grupos musculares — flexores, extensores, pronadores, supinadores, adutores e
abdutores — indistintamente?®.

Na movimentagédo passiva do membro acometido, observa-se um aumento
do ténus durante todo o curso do movimento. Outra manifestagao caracteristica € a
bradicinesia, caracterizada por um alentecimento dos movimentos que se tornam
mais vagarosos e com menor amplitude. Por fim, ha a instabilidade postural, onde
incide dificuldade de ajuste postural reflexo ocorrendo subitos deslocamentos do
corpo, favorecendo as quedas®.

Secundariamente a esta tétrade clinica basica, ocorrem varios outros sinais e
sintomas. Os pacientes apresentam facies hipomimica, ha perda de movimentos
gestuais dos membros superiores, a fala se torna monétona e hipofénica, as vezes
disartrica, apresentam micrografia na escrita, a marcha ocorre em bloco, sem os
movimentos associados dos membros superiores € com passos pequenos, O
paciente pode ndo conseguir iniciar a marcha, o que é conhecido como ‘freezing’.

Ha, além das manifestagdes motoras citadas, varias manifestagdes em outros
sistemas. O sono pode ter modificagcbes na arquitetura, com uma diminuigao

progressiva do tempo total de sono, fragmentagcdo do padrdo normal, despertares
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frequentes, reducdo das fases de sono profundo e do sono REM. Por vezes,
ocorrem sonhos vividos, disturbio comportamental do sono REM e sindrome das
pernas inquietas. Ha disturbios relacionados ao sistema nervoso auténomo. O
aumento da salivagdo pode causar grande desconforto aos pacientes. Na maior
parte dos casos, ocorre diminuicdo do peristaltismo intestinal, causando
constipacdo. Em fases mais avancadas da doencga, pode ocorrer tendéncia a
hipotensao, principalmente ortostatica. Outra manifestagdo pode ser a incontinéncia
urinaria. Os disturbios sexuais costumam ser frequentes, impoténcia sexual
masculina e redugado da libido sdo frequentes e podem ser decorrentes da
disautonomia em si ou por efeito adverso dos farmacos utilizados para ao

tratamento®.

2.1.6 — Diagnostico

Embora haja grande avango na compreensdao dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na DP, ainda n&o ha disponibilidade de um marcador
biolégico que possa ser utilizado para o diagnostico, sendo ainda os aspectos
fenomenoldgico-clinicos imprescindiveis para tal. Os exames paraclinicos
frequentemente sio utilizados mais para definir os pacientes que nao tém a doenca
do que para afirmarmos quem a tem. Um estudo realizado no Reino Unido mostrou
que de 100 paciente que tinham sido diagnosticados clinicamente com DP por
profissionais experientes na area de disturbios do movimento, 25% nao tiveram
confirmacéo apds estudo anatomo-patolégico pds-mortem?®’.

Atualmente a combinacdo dos sintomas motores € utilizada para o

diagnostico da DP. Os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson
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do Reino Unido, por apresentarem boa especificidade e sensibilidade, sdo os mais
utilizados no presente para o diagnéstico da DP>? (Anexo 1).

Com o avango dos conhecimentos das bases genéticas da doenga, ha uma
tendéncia de se considerar a DP como um conjunto de enfermidades distintas em
sua génese, que apresentam um fendtipo semelhante, podendo haver diferengas em
relacdo ao momento de inicio, a natureza das manifestagcbes predominantes e a

evolugao clinica®”.

2.1.7 — Volumetria Cerebral na Doenca de Parkinson

As modificagbes nas estruturas cerebrais no inicio da DP tendem a ser ténues
e podem nao serem evidentes na ressonéncia magnética, embora alguns estudos
apontem redugao no volume do lobo frontal, hipocampo e giro cingulado33.

Pacientes com DP apresentam um padrao fronto-temporo-parietal de reducao
do volume cortical na ressonancia magnética. Este padrao cortical parece ndo ser
influenciado pela lateralidade dos sintomas motores, embora sintomas dominantes
de um lado possam contribuir para a redugao volumétrica de estruturas subcorticais
especificas®. Reducdes bilaterais no volume de substancia cinzenta frontal e
parietal foram associados com desempenho reduzido em medidas de funcéo
executiva em individuos com DP*®.

Um estudo comparando trés grupos: sujeitos com doenga de Parkinson com
inicio no lado esquerdo (PDE), parkinsonianos com inicio do lado direito (PDD) e
controles pareados mostrou que os PDE tiveram menor desempenho em tarefas de
memoria visuo-espacial em comparagao aos PDD. Além disso, os sujeitos PDE
apresentaram perda de substancia cinzenta lateralizada que foi localizada

predominantemente no hemisfério contralateral direito para o lado de inicio dos
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sintomas motores. O desempenho da memoria visuoespacial nos PDE foi

correlacionada com a perda de substancia cinzenta no giro frontal médio direito®.

2.1.8 — Tratamento

A DP é caracterizada do ponto de vista patologico pela degeneragcéo dos
neurénios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta. Estima-se que a
taxa de morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra esteja ao redor de
10% ao ano, piorando progressivamente os sintomas e exigindo um aumento na
necessidade de medicacéo cujo grau de resposta se deteriora®’. O tratamento com
levodopa beneficia muitos pacientes com doenga de Parkinson e esta associado
com a melhora nas atividades de vida diaria, independéncia, permanéncia no
emprego, dentre outros. Entretanto, o tratamento prolongado com levodopa leva ao
desenvolvimento de efeitos adversos como: flutuacbes motoras, discinesias e
complicacbes neuropsiquiatricas®.

Os sintomas ndo dopaminérgicos da doenca ndao sdo bem controlados com
terapias dopaminérgicas e representam motivo de dificuldade para muitos pacientes
com DP avancada®. Entdo, mesmo que a levodopa seja um tratamento eficaz para
as complicagdes motoras da doencga, os pacientes com DP ainda experimentam
muitas complicagdes.

Outra possibilidade de tratamento é a cirurgia que pode ser por procedimento
ablativo ou por estimulagéo elétrica profunda de alta frequéncia (DBS). Geralmente
os alvos escolhidos sao: o nucleo intermediario ventral do talamo, o globo palido
interno e o nucleo subtalamico. Busca-se com a intervencgao talamica o controle do
tremor e com a palidal e subtalamica o controle da rigidez, alteragbes da marcha e

da postura, discinesias e tremor*.
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O DBS tem se mostrado um tratamento eficiente no tratamento dos sintomas
motores da DP, revelando que pode obter melhoras em sintomas que séao
resistentes a terapia com levodopa, embora uma boa resposta a esta seja um
preditor do sucesso daquele. O DBS se propde a diminuir o periodo off e as
discinesias, cuja técnica envolve um periodo cirurgico longo que requer do paciente
participacao ativa e comprometimento nos periodos pre, peri e pos-operatorio. Além
das indicagdes clinicas, os pacientes devem apresentar cogni¢gado preservada para
serem considerados candidatos a cirurgia. Os pacientes que ndo tem suporte
psicossocial ou que demonstram instabilidade do ponto de vista emocional sao

considerados desabilitados para realizar o procedimento®’.

2.1.9 — Aspectos Cognitivos na Doenca de Parkinson

A prevaléncia ndo esta claramente definida, mas tem sido descrita uma ampla
variedade de déficits cognitivos em pacientes com DP sem deméncia como:
disfuncao executiva, déficit na capacidade de sequenciamento e ordenagao temporal
de idéias e fatos, nas estratégias de recordagédo, na atengdo e concentragdo, na
capacidade de iniciativa, tomada de decisdo e interesse espontaneo, na capacidade

de interpretacédo visuoespacial e fluéncia verbal. Goldman et. al.*?

compararam o
funcionamento cognitivo e motor de trés grupos: pacientes com DP e deméncia
questionavel, pacientes com DP e sem deméncia e um grupo de individuos idosos
normais, encontraram que grupo com deméncia questionavel apresentou mais
déficits cognitivos que os outros grupos, mas a importante descoberta foi que o
grupo com DP e sem deméncia demonstrou mais déficits em testes de memoria

verbal, praxia construtiva, nomeagao, sequenciamento e analise visuoespacial

quando comparados com o grupo controle.
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Os déficits associados aos estagios precoces da doenga envolvem
principalmente o coértex pré-frontal tais como: dificuldade na manutengdo do
contexto, ordenac&o serial e temporal, iniciativa de respostas, gerenciamento de
estratégias, lentificacdo cognitiva e diminuigao da produtividade®®.

A associacdo entre DBS e MCI ainda é pouco conhecida, pois os déficits
apresentados apos a cirurgia também podem ser relacionados a progresséo da
doenca, efeitos colaterais de medicacdo ou a microlesées™.

Foi realizada uma meta-analise*® voltada para resultados pos-operatorios de
implante de DBS incluindo DP, distonia e tremor essencial que demonstrou que a
cognicao melhorou em 31%, deteriorou-se em 12% e manteve-se inalterada em 13%
dos pacientes. Os prejuizos cognitivos incluiram deméncia, disfungdo executiva e

leve comprometimento da meméria.

2.1.9.1- Fungao Executiva

As fungdes executivas incluem um grupo de habilidades cujo objetivo principal
é facilitar a adaptacao do individuo a situagbes novas e complexas indo além de
condutas habituais e automaticas. Uma grande variedade de habilidades tem sido
incluidas dentro das funcbes executivas tais como: capacidade de estabelecer
metas, desenvolvimento do planejamento da acédo, flexibilidade de pensamento,
inibicdo de respostas automaticas e autorregulagdo do comportamento®®4748,

Pacientes com DP geralmente apresentam déficits na fungdo executiva,
incluindo planejamento e mudanga de contexto, desde os estagios precoces da
doenca®® e, por isso, costumam demonstrar prejuizo em testes que requerem

formacéo de conceitos e mudanga de respostas usuais. Os erros destes pacientes

sdo habitualmente onde eles precisam formular uma estratégia®’.
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Alguns estudos sugerem que a disfungédo cognitiva na DP pode ser resultado
de varios fatores como: aten¢gdo, memoria de trabalho, fungdo executiva, linguagem,
habilidades visuoespaciais e memoria episddica, parte desses déficits pode ser
atribuida a deficiéncia de dopamina das vias fronto-estriatais, embora outros
neurotransmissores, como a acetilcolina, também possam ter um papel importante
nas perdas cognitivas®. Owen et al®’ avaliaram o fluxo sanguineo cerebral em
pacientes com DP e controles normais utilizando tarefas de planejamento onde
descobriram que a ativagao cortical pré-frontal era semelhante nos dois grupos.
Entretanto, o grupo controle mostrava ativagéo no globo palido interno enquanto que
o grupo de parkinsonianos demonstrava uma reducéo nessa regidao. Através desses
dados os autores sugerem que a deplegdo de dopamina na DP pode acarretar
prejuizo no planejamento por modificar conexdes estriatais do globo palido interno
para areas corticais frontais.

Alguns estudos®® demonstram que em um més apés o implante do DBS
alguns pacientes apresentam déficits na fungdo executiva, enquanto outros®
descobriram que de 3 a 6 meses esses déficits ja podem ser verificados. Entretanto,
ha pesquisas® que ndo constatam diferencas entre o pré o pds-operatério na funcéo
executiva.

Foi encontrada uma correlacdo entre disfungcdo executiva e instabilidade
postural o que indica uma associacdo entre incapacidade motora e cognicdo®’. Um
estudo®® que comparou pacientes com implante bilateral de DBS no STN e controles
nao cirurgicos encontrou que 36% dos pacientes cirurgicos apresentaram déficits
cognitivos 1 ano apos a cirurgia. Os fatores preditivos de declinio cognitivo incluiam
disfuncdo executiva pré-operatéria no Trilhas B e Stroop Test, idade avancada e

pobre resposta a levodopa. Entretanto, o grupo cirurgico era mais jovem, tinha
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menor nivel educacional e um tempo maior de doencga, sugerindo que eram mais

graves que os controles.

2.1.9.2 — Memoria

A memodria € o conjunto da aquisicdo, conservagao e evocagdo de
informagdes. A aquisicdo é a aprendizagem e a evocacgéo pode ser descrita como
recordacao, lembranga ou recuperagcdo. A memoria ndo € adquirida inicialmente na
sua forma final. Apds sua aquisicdo, nos primeiros minutos ou horas, ela pode sofrer
interferéncias, seja por outras memarias, por drogas ou por algum tratamento®.

Na DP, geralmente ha déficits na evocacéo de curto prazo de uma lista curta
de palavras ou historias. A evocacao livre de material verbal apresenta déficit na
maioria das vezes com a presenga de um grande numero de intrusbes, mas a
performance melhora quando ha algum tipo de pista ou no reconhecimento que
ficam no mesmo nivel de sujeitos controles normais. Pacientes com DP se
beneficiam quando Ihes é oferecida alguma estratégia de armazenamento. Quando
se avalia memoria visual e esta requer algum tipo de resposta motora a performance
costuma ser pobre, mas a memoria visual parece ndo apresentar déficit quando se
avalia o reconhecimento™.

Em um estudo de coorte com o objetivo de determinar a frequencia de MCI
em pacientes parkinsonianos observa-se que o déficit de memoria é o mais
frequente — 13,3% dos casos”’.

Um seguimento comparou pacientes submetidos a DBS bilateral no STN com
pacientes tratados com medicagao e descobriu que 2 anos apos a cirurgia 50% dos
pacientes operados apresentaram declinio na memoria nao verbal que foi 20% maior

que o apresentado pelos pacientes néo cirurgicos58.
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Estudos demonstram que a lista de aprendizagem verbal de palavras pode
ser um preditor para MCI amnéstico desenvolvido até 9 meses apds a cirurgia,
sugerindo também que um pobre desempenho nesta tarefa aumenta o risco de

deméncia até 5 anos apos o procedimento®®®°.

2.1.9.3 — Fluéncia Verbal

Testes de fluéncia verbal sdo frequentemente utilizados para avaliar disfungao
cognitiva em pacientes parkinsonianos. Os pacientes com DP tendem a apresentar
deéficit em tarefas de fluéncia. A fluéncia verbal semantica parece estar mais
prejudicada que a fluéncia verbal fonémica.

Do ponto de vista neuroquimico, a fluéncia verbal esta relacionada a deplecéo
de dopamina. Em ensaios ‘on’ e ‘off levodopa, a diminuicdo do output ocorre
somente quando os pacientes ndo recebem tratamento®. H4 um estudo®' que faz a
correlacdo entre estruturas encefalicas e fluéncia verbal semantica e fonémica e os
autores descobriram que a substancia cinzenta das areas temporal, frontal e
cerebelar estdo associadas a fluéncia verbal semantica, mas nao a fluéncia verbal
fonémica ou ao funcionamento cognitivo global.

Um dado importante € que o desempenho da fluéncia verbal nos estagios
precoce e pré-clinico da doengca € um bom preditor para o risco de desenvolver
deméncia o qual excede o valor prognostico de outras fungdes cognitivas.

Muitos estudos®®°%:°¢:62

mostram que o DBS causa algum tipo de dano a
fluéncia verbal. Entretanto, os autores ndo concordam quanto as causas deste
prejuizo que pode ser tanto efeito da estimulagédo, quanto a prépria progressao da

doenga ou microlesdes derivadas do procedimento. Alguns autores observaram®®

diferengas entre grupos de pacientes cirurgicos e tratados com medicagdo onde
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26% dos pacientes evidenciaram declinio na fluéncia verbal fonémica naquele contra
11% neste. A redugdo na fluéncia verbal seméntica foi semelhante em ambos os

grupos.
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3 — JUSTIFICATIVA
Embora existam estudos demonstrando correlagcbes entre a volumetria
cerebral e cognicdo na doenga de Parkinson, pouco se estuda sobre a associagéo
entre a volumetria cerebral e as perdas cognitivas no pos-operatério de
parkinsonianos submetidos a DBS-STN. Esta associagao pode ser relevante para o

prognostico apds a cirurgia.
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4 — OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario:

o Verificar a associagcado entre as diferengas obtidas nos testes MMSE,
MoCA, RAVLT, FAS, FAB e Scopa-Cog entre os periodos pré e pds-operatorio e a

volumetria cerebral em pacientes parkinsonianos submetidos a DBS-STN bilateral.

4.2. Objetivos secundarios:

o Correlacionar o dominio das alteragdes cognitivas com achados
volumétricos da tomografia cerebral;

o Identificar se existe associagdo entre alteragbes cognitivas e as
variaveis clinicas;

o Verificar se existe fator de risco para os possiveis prejuizos

encontrados no pos-operatorio;
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ABSTRACT

Introduction: Deep stimulation electrode implant (DBS) surgery is an effective procedure in the
control of motor complications of selected cases of Parkinson's disease (PD). Although relatively safe,
it has been associated with some cognitive and neuropsychiatric complications. Objective: To
investigate the association between post-operative cognitive impairment and cerebral volumetry in
Parkinsonian patients submitted to DBS. Methodology: Retrospective historical cohort. All patients,
who participated in the study from 2012 to 2015 and were of both sexes, underwent deep brain
stimulation (DBS) surgical procedure at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Magnetic
resonance imaging (MRI) and brain tomography (CT) performed in the preoperative period were
evaluated; cognitive assessments were performed in the preoperative period and 6 months after
surgery. The evaluations were composed of the following instruments: Mini Mental State Examination
(MMSE), Verbal Fluency with phonological restriction (FAS), Verbal Categorical Fluency (animals
category), Rey Verbal Auditory Learning Test (RAVLT), Montreal Cognitive Assessment ), Frontal
Evaluation Battery (FAB) and Scopa-cog. Results: Patients presented a statistically significant
difference between the pre and postoperative periods in phonemic verbal fluency (p=0.003). The
transfixation of the ventricles by cable with electrodes was associated with a decay in post-operative
memory (p=0.016) and semantic verbal fluency (p=0.009).The lesion on the white matter was
associated with memory loss (p=0.050), semantic verbal fluency (p=0.039) and executive function
(p=0.017). Conclusions: Decay of the categorical verbal fluency, memory and executive function in
the postoperative period in relation to the preoperative scores is associated with the presence of
lesion in the white matter and transgression of the ventricles. Although the patients demonstrate loss
in phonemic verbal fluency after DBS surgery this decay was not associated with findings in MRI.
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1. INTRODUCTION
Deep Brain Stimulation (DBS) surgery is indicated in patients with PD with
motor complications (fluctuations and dyskinesias) refractory to drug treatment. The
main therapeutic targets are the globus pallidus interna (GPi) and the subtalamic
nucleus (STN). Implantation of DBS is considered an effective and relatively safe
method " % 3. Although it is a relatively safe procedure, there are some serious
complications such as bleeding (1 to 5%), infections (1 to 15%) can occur*

Cognitive and neuropsychiatric complications can occur in the postoperative
period of surgery. Depression has been observed in 7% of patients. In relation to the
cognitive findings many studies showed a relative safety with the surgical procedure.
However changes especially in verbal fluency have been described>® In a follow up
study’ of 15 years, it was observed that most patients developed severe non-motor
symptoms such as dementia and psychosis and 70% of them had to be treated with
antidepressants. Another study® showed that 12% of patients presented cognitive
deterioration, including dementia, executive dysfunction and mild memory
impairment. The risks to the development of such cognitive complications are not
known. All patients candidates for DBS surgery should undergo neuropsychological
tests and the presence of significant cognitive alterations are criteria of
contraindication to the procedure. Neuropsychological assessment also has the role
of providing the patient and the team with information to assess risks and benefits in
relation to adverse neuropsychological events and magnitude of cognitive and
behavioral changes®.

Transfixation of the electrode through the ventricles may occur in some
patients. The same is not associated with major complications, however, as far as we

know the same has never been studied in regard to cognitive changes.
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Age appears to be a risk factor for STN DBS, since patients older than 69
years present a higher risk of cognitive impairment. This risk is not identified in
pallidal or thalamic DBS. Uncontrolled hypertension and coagulation problems are
also described as a risk for complications. Unrealistic expectations regarding the
benefits of surgery and the absence of "preoperative education" may make it difficult
to manage the patient in the long term after surgery®.

Although there are studies demonstrating correlations between cerebral
volumetry and cognition in PD'®"", little is known about the association between
preoperative brain MRI findings and risks of developing cognitive complications in the
postoperative period of patients who underwent surgery. Thus, this study aims to
verify the correlation between cognitive impairment in the postoperative period and
findings of cerebral volumetry in patients with PD submitted to the DBS implant in the

STN.

2 - MATERIALS AND METHODS

It is a retrospective historical cohort study by medical records review. The
STROBE" recommendations for observational studies were used.
2.1 - Participants

All the patients with PD, who participated in the study, of both sexes,
underwent the surgical procedure of deep brain stimulation (DBS) at Hospital de
Clinicas, Porto Alegre, Brazil. The inclusion criteria were: patients with Parkinson's
disease according to London Brain Bank'™ criteria who underwent bilateral
subthalamic DBS implantation for PD treatment at HCPA between 2012 and 2015.

The exclusion criteria were: absence of pre and post-operative cognitive evaluation
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after 6 months, non-availability of imaging studies performed in the preoperative
period, and postoperative brain tomography.

Patients who presented complicatons with SNC, such as bleedings,
infecctions of the SNC and others non-procedure-related neurological events were
excluded. Were excluded patients who had undergone procedures neurosurgical
previously.

The selection of patients, surgical techniques and pre and postoperative
care were performed by the neurology and neurosurgery team of the HCPA. Patients
underwent previous clinical and neuropsychological evaluation and subsequently
underwent imaging tests (Magnetic Resonance and Computed Tomography) during
the surgical planning. Controling tomography was performed in the first 24 hours in
all patients to evaluate electrode positioning, eventual surgical complications and the
presence of transfixation of the ventricles by the electrode cable. The agreement to
participate in the study was made through the signing of the informed consent form.
The study was approved by the HCPA Research Ethics Committee.

As we did not find in the literature studies that contemplate cognitive
assessments associated with neuroimaging in DBS, this study was considered pilot
having no basis for the sample size that would be necessary. Thus, all patients who
underwent DBS-STN surgery were evaluated.

2.2 - Neuroimage Evaluation

Magnetic resonance imaging and brain tomography were performed
preoperatively; CT was repeated postoperatively. The presence of cerebral volume
reduction was measured indirectly by the relation between the size of the ventricles
in relation to the cerebral tissue, defined by three methods: Evans index (ratio of the

maximum width of the lateral horns of the lateral ventricles divided by the maximum
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transverse diameter of the internal brain), cella media index (maximum biparietal
diameter of the skull divided by the maximum diameter of the lateral ventricles in the
cella media region, which corresponds to the central portion of the lateral ventricle),
maximum diameter of the third ventricle - was measured by imaging.
2.3. Cognitive Evaluations

Cognitive assessments were performed preoperatively and 6 months after
surgery. The cognitive assessments were composed of the following instruments:
Mini Mental State Examination (MMSE), Verbal Fluency with Phonological Restriction
(FAS), Verbal Fluency categorical (animals category), Verbal Auditory Learning Test
of Rey (RAVLT), Montreal Cognitive Assessment MoCA), Frontal Evaluation Battery
(FAB) and Scopa-Cog.
2.3 - Statistical Methods

Statistical analysis was done using the SPSS program, version 20.0. The
clinical and demographic characteristics were analyzed through descriptive statistics.
To verify if there was a difference in the cognitive functions evaluated between the
preoperative and postoperative periods, we verified the distribution of the cognitive
variables that were normal, so the t test for paired samples was used to verify the
existence of statistically significant differences (p<0,05) between the preoperative
and postoperative performances where patients were self-controlled. Correlations
between variations in cognitive tests and Evans index, cella rate and third ventricle
width were measured by the Pearson Correlation Coefficient. There were also
analyzed possible correlations between those data with age, sex, schooling and
disease time. The delta (post surgical score - preoperative score) was calculated
from cognitive assessments. This delta is indicative of how much cognitive function

has changed and has been evaluated in relation to neuroimaging parameters.
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3 -RESULTS

Forty-six patients underwent DBS surgery at the STN for PD treatment during
the study period. Of these, 25 patients who met the inclusion criteria were included.
Of the studied population, 20 (80%) were male and 5 (20%) female. The mean age of
the patients at the time of surgery was 55.8 years £ 8.5 years. The mean age of
onset of the disease was 43.1 years £ 6.9 years. The mean duration of the disease
was 13.0 years + 2.9 years until surgery and mean educational level was 7.8 years +
5.0 years. The clinical and demographic characteristics of the patients involved in the
study are shown in table 1.

Regarding the cognitive aspects evaluated, there was a statistically significant
difference between the pre and postoperative periods only in the phonemic verbal
fluency (p=0.003), worsening the postoperative performance. The other
neuropsychological tests did not differ significantly, although a decrease in
performance was observed, when comparing the performances of the two periods,
as shown in table 2.

In relation to the phonemic verbal fluency that presented a statistically
significant cognitive decline in the postoperative period, Table 3 compares the
patients with and without loss in verbal fluency in relation to the different variables.
There was no significant difference between the clinical and imaging parameters
studied for measures of reduction of brain volume and deterioration in verbal fluency.
The presence of ventricular transgression also did not alter phonemic verbal fluency.
However, in relation to the categorical verbal fluency, although it did not deteriorate
significantly, patients who presented greater deterioration were those who had
undergone ventricular transgression. When evaluated the 25 patients, ventricular

transgression was observed in 6, and in 16 patients and 3 patients had no evaluation
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of ventricular transgression. Ventricular Patients with transgression presented a
statistically significant difference between the pre and postoperative periods in the
semantic verbal fluency.

Evaluating the magnitude of the change through the delta value (postoperative
score - preoperative score) of the cognitive assessments, patients with transgression
showed a hight variability (p=0.009) between the semantic verbal fluency scores in
the preoperative and postoperative periods (m=-1.0 £ 3.9) in relation to patients who
did not suffer any form of transgression (m=-0.4 £ 7.4).

Memory scores did not change significantly postoperatively. However, the
magnitude of the changes observed were also associated with the presence of
ventricular transgression. For the memory evaluation scores, the difference between
the pre and postoperative period variability was m = -0.2 + 0.9 for patients without
transgression and m=-0.4 + 2.4 for patients with transgression of the ventricles
(p=0.016), as shown in graph 1.

Regarding the presence of alterations in the white matter, 12 patients had
some degree of signal changes in MRI in the white matter and in 10 there was no
degree of involvement of the white matter.

The presence of alterations was associated with greater negative change in
the categorical verbal fluency (p=0.039); in the memory scores (p=0.050) and in the
executive function tests (p=0.017). The magnitude of change of these cognitive

scores is represented in graph 2.

4 — DISCUSSION
In this study, we demonstrated that the presence of previous alterations in the

white matter is a factor of risk for a greater decay of the categorical verbal fluency,
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memory and postoperative executive function of patients submitted to DBS
implantation in the STN. Similarly, the patients who presented, during the cable
placement with electrodes, transfixation of the ventricles, also showed similar decay
of these cognitive functions.

Through this historical cohort, we studied clinical and neuroimaging findings
that could be risk factors for eventual change in the cognitive status of PD patients
submitted to DBS implantation in the subthalamic nucleus.

Regarding the cognitive aspects evaluated, there was a significant worsening
only in the aspect related to phonemic verbal fluency. This finding is in accordance
with the literature that demonstrates that verbal fluency is the cognitive function that
presents a greater risk of postoperative deterioration®. It is important to point out that
our sample was composed of relatively young patients (less than 60 years old) and
the majority with onset disease before the age of 50 years. Cognitive assessments
were performed at 6-month intervals. It is therefore likely that the cognitive changes
do not stem from the natural history of the disease but are related to the surgical
procedure (non-elderly patients with short time between evaluations).

Differently from the phonemic verbal fluency, no statistically significant
changes were found between the performance in the other cognitive tests. However,
the individual performance of many postoperative patients in relation to the
preoperative period changed negatively. To evaluate potential factors that might be
negatively influencing the modification of cognitive scores in some patients we
evaluated neuroimaging findings with the magnitude of change. A series of measures
that estimate the reduction of the encephalic mass through the MRI performed in the
preoperative period were studied. The presence of alterations in the signal indicative

of changes in the white matter was also evaluated. These findings were non-specific
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and all expressed in a light manner, otherwise patients would have exclusion criteria
for DBS implantation. Another form of analysis was the demonstration of the
transgression of one or both ventricles by the cable of the electrodes.

In relation to phonemic verbal fluency, the only variable that presented
statistically significant deterioration, it was not related to such neuroimaging
alterations.

The decline in phonemic verbal fluency was demonstrated by other authors™
who describe that the patients present impoverishment in verbal fluency, verbal
memory and selective attention. Another study'® shows that only verbal fluency
suffers changes in DBS, with attention, context change and semantic verbal fluency
remaining with a similar decline to that found in patients with PD who were not
submitted to DBS. Tang et al. ® found a decline only in the categorical verbal fluency
of all the functions evaluated.

Regarding brain volume outcomes, one study'® demonstrated that the brain
parenchyma volume is lower in older patients, with longer duration of the disease or
who have lower scores in tests that evaluate frontal function, but these are not good
predictors of postoperative outcome, indicating that brain atrophy should not be an
exclusion criterion for DBS surgery, because according to the study, neurological,
neuropsychological and psychiatric characteristics are better predictors of
postoperative outcome. However age was not associated with cognitive impairment
in the present study, although the literature considered a risk factor for cognitive
impairment®.

To the best of our knowledge, there are no studies linking cognitive loss in the
postoperative period with neuroimaging findings. This study sought to make this

correlation in the attempt to find something that explains or indicates the
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postoperative prognosis from the neuropsychological point of view. None of the
variables studied correlated with loss of semantic verbal fluency, although ventricular
transgression and white matter lesion were found to be associated with post-
operative outcome of memory, executive function, and categorical verbal fluency.
Thus, it is proposed that greater attention be given to neuropsychological
assessments, especially in the tests of verbal fluency, memory and executive
function, of patients presenting alterations in the preoperative imaging tests, since
there is an increased risk of cognitive loss of these functions in the postoperative.
This study has some limitations such as the small sample size and the fact
that it is not controlled. Neither can the learning effect on neuropsychological tests be
controlled. A control group might have been evaluated with parkinsonian patients not
undergoing DBS surgery in the STN. However, even with these limitations, a study
that sought to verify whether volumetric measurements could have any influence on

the postoperative outcome has not yet been seen in the literature.
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Table 1 - Clinical and demographic characteristics of patients

Baseline Characteristics Mean Standard deviation  Medium
Age (Years) 55,8 8,5 55,0
Age of onset (years) 43,1 6,9 42,0
Level of education (in years) 7,8 5,0 6,0
Disease time (years) 13,0 2,9 13,0
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Table 2: Pre-and post-operative comparison by t-test for paired samples

Mean (sd) Mean (sd) p-value

Preoperative  Postoperative
MMSE 24,96 (3,89) 25,42 (4,04) 0,452
MoCA 20,00 (5,07) 19,73 (5,62) 0,670
RAVLT (total) 27,29 (9,30) 26,08 (10,04) 0,391
RAVLT (A7) 4,04 (2,83) 3,79 (2,96) 0,595
RAVLT (recognition) 3,29 (3,08) 3,92 (3,25) 0,236
FAB 12,50 (3,76) 12,83 (4,08) 0,575
Scopa-Cog 15,21 (5,77) 14,43 (5,35) 0,354
Semantic verbal fluency 13,17 (5,07) 12,08 (3,96) 0,291
Phonemic verbal fluency 28,29 (14,11) 22,54 (10,85) 0,003

MMSE = Mini Mental State Examination; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; RAVLT = King Auditory Learning

Test; RAVLT (A7) = Rey Auditory Learning Late-free recall test; RAVLT (rec) = Rey Auditory Learning Test -recognition;

FAB = Frontal Evaluation Battery; Scopa-cog = Evaluation of executive functions.
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Table 3: Comparative table of patients with and without loss in phonemic verbal

fluency
With loss m(sd)  Without loss m(ds) p-value

Age 57,89 (8,99) 54,00 (8,68) 0,536
Age of onset 44,76 (6,88) 41,28 (8,24) 0,883
Disease time 13,94 (6,09) 13,00 (1,73) 0,106
Education 9,09 (5,45) 7,60 (5,05) 0,929
Front horn distance 34,42 (3,59) 39,06 (6,17) 0,107
Biparietal Distance 131,66 (6,25) 133,00 (8,95) 0,108
Width of the third ventricle 4,71 (2,06) 5,20 (2,65) 0,227
Average cella index 5,18 (0,96) 5,30 (1,25) 0,586
Evans Index 0,24 (0,02) 0,26 (0,03) 0,345
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Graph 1: Difference in semantic verbal fluency and memory between the pre and
post operative periods of patients with and without ventricular transgression
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semantic verbal fluency scores in the preoperative and postoperative periods (mean=-1,0 + sd=3.9) in relation to
patients who did not suffer any form of transgression (mean=-0.4 + sd=7.4)

memory evaluation scores, the difference between the pre and postoperative period variability was m = -0.2 £ 0.9
for patients without transgression and m = -0.4 £ 2.4 for patients with transgression of the ventricles
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Graph 2: Difference in semantic verbal fluency, memory and executive function
between the pre- and postoperative periods of patients without and with presence of
white matter lesion
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semantic verbal fluency scores in the preoperative and postoperative periods (mean=-0,5 + sd=5,8) in relation to
patients who presence of alterations in the white matter (mean=-1,6 + sd=3,3)

memory evaluation scores, the difference between the pre and postoperative period variability was m = -0.06 +
1,8 for patients without presence of the alterations in the white matter and m = -0.8 + 2.8 for patients with
transgression of the ventricles

executive function scores in the preoperative and postoperative periods (mean=-0,25 + sd=4,4) in relation to
patients who presence of alterations in the white matter (mean=-0,45+ sd=3,1)
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7 — ANEXOS

Anexo1:

Tabela 1. Critérios para Diagnéstico de Doenga de Parkinson do Banco de Cérebros de
Londres

Diagnéstico da Sindrome Parkinsoniana

Bradicinesia associado a pelo menos uma das seguintes manifestacgoes:
1. Rigidez muscular
2. Tremor de repouso
3. Instabilidade postural.

Critérios de exclusao

. Histéria de acidente vascular encefélico de repeticdo com progresséo
em degraus dos sintomas

. Histdria de traumas cranianos repetidos

. Inicio apds quadro de encefalite

. Crises oculégiras

. Uso de neuroléptico desde o inicio dos sintomas da doenga

. Remissao prolongada de sintomas

. Persisténcia de acometimento unilateral por mais de 3 anos

. Paralisia de movimentos oculares

. Sinais cerebelares

. Acometimento autondmico precoce e acentuado

. Deméncia nas fases iniciais da doenca

. Sinais piramidais

. Lesbes expansivas intracerebrais ou hidrocefalia

. Exposi¢ao ao MPTP

. Auséncia de resposta a altas doses de levodopa

Critérios de sustentacao diagnoéstica (presenca de 3 ou mais)

. Inicio unilateral e curso assimétrico

. Presenca de tremor em repouso

. Doenca progressiva

. Assimetria persistente (o lado de inicio dos sintomas € o mais
comprometido com a evolugéo)

. Resposta excelente a levodopa (melhora de 70 a 100%)

. Resposta a levodopa por mais de 5 anos

. Discinesia induzida pela levodopa

. Evolugéo clinica de mais de 10 anos
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