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RESUMO

Introducdo: A literatura é controversa quanto a influéncia dos tratamentos
medicamentoso e cirdrgico na performance cognitiva de individuos com DP, a
intensidade destes prejuizos, bem como as fungbes cognitivas mais afetadas e
seu prejuizo ao longo do tempo.

Objetivo: Comparacao longitudinal da performance cognitiva de pacientes com
doenca de Parkinson que receberam tratamento medicamentoso versus
pacientes submetidos a cirurgia de Deep Brain Stimulation.

Métodos: A amostra foi composta por pacientes diagnosticados com DP
idiopatica de uma coorte de 250 pacientes oriundos de um ambulatério
Distarbios do Movimento na cidade de Porto Alegre, Brasil. Eles foram divididos
em dois grupos: aqueles que estavam recebendo tratamento medicamentoso
(GMT) e aqueles que foram submetidos a cirurgia (GDBS). Foram incluidos
todos que realizaram avaliacdo da performance cognitiva em dois momentos
(base e follow-up). A avaliacdo foi composta por uma bateria cognitiva com onze
testes, incluindo dois de qualidade de vida. Todos estavam no momento on e
com estimulador em funcionamento, quando pertinente.

Resultados: O total da amostra foi de 61 pacientes com doenca de Parkinson
(PD). Destes, 36 receberam tratamento medicamentoso (GMT) e 25 foram
submetidos a cirurgia (GDBS). No GMT 19 (52,78%) eram do sexo feminino com
media de idade de 60,78 (x 10, 47) anos na primeira avaliacdo e no GDBS a
maioria era do sexo masculino 20 (80%) e a idade média na primeira avaliacdo
foi de 57,04 (£ 8, 45). O GMT teve média no tempo de diagndstico mais alta do
qgue o GDBS (p = 0, 014). A fluéncia verbal fonolégica (teste FAS) foi maior no
GDBS durante a primeira avaliacdo (p = 0.042) e no acompanhamento, existe
uma diferenca na interagdo entre os grupos e o tempo. A fluéncia verbal
fonoldgica diminui no follow-up do GDBS (p = 0,006). A escala HY melhora no
GDBS (p = 0, 001). Nos outros testes da bateria cognitiva, ndo houve diferenca
estatistica nas comparagoes.

Concluséao: Nossos resultados mostram que, enquanto ha melhora na escala
HY em pacientes com DBS, a fluéncia verbal fonoldgica diminui. Esta afirmacao
sugere que esse discurso de inteligibilidade esta mais prejudicado em pacientes
com DBS.

Palavras chave Doenca de Parkinson, Cognicao, Funcbes Cognitivas,

Neuropsicologia, Estimulacédo Cerebral Profunda.



ABSTRACT

BACKGROUND: The literature is controversial as the influence of the drug and
surgical treatments on cognitive performance of individuals with PD, the intensity
of the cognitive losses well what are the cognitive functions most affected and
your prejudice over time.

OBJECTIVE: Compare medical treatment and surgery in cognitive test
performance over a follow-up.

METHODS: The sample was composed of patients diagnosed with idiopathic PD
of a cohort of 250 patients from an outpatient movement disorder in the city of
Porto Alegre, Brazil. They were divided into two groups: those who were
receiving drug treatment (GMT) and those who underwent surgical treatment
(GDBS). All patients performed an evaluation of cognitive performance in two
moments (base and follow-up). This evaluation consisted of a cognitive battery
with eleven tests, including two of the quality of life. All were at the time on and
with functioning Stimulator when pertinent.

RESULTS: The total sample was of 61 individuals with Parkinson's disease (PD).
Of these, 36 received drug treatment (GMT) and 25 underwent deep brain
stimulation surgery (GDBS). In the group treated only with medication 19
(52.78%) were female and the average age on first assessment was 60.78 (+ 10,
47) years and GDBS most was male 20 (80%) and the mean age in the first
evaluation was of 57.04 (+ 8, 45). The groups did not differ in most variables in
the initial assessment. The GMT averaged in fear of more diagnostic than the
GDBS (p = 0, 014). The phonological word fluency (FAS) was higher in the first
evaluation GDBS (p = 0042) and in monitoring, there is a difference in the
interaction between the groups and the weather. The phonological word fluency
decreases following in GDBS (p = 0.006). There was an improvement in scale
HY the GDBS (p = 0, 001). In other cognitive battery tests, there was no
statistical difference in the comparisons between the groups.

CONCLUSION: Our results show that while the HY scale improve in patients with
DBS, phonological verbal fluency decreases. This affirmation suggests that
intelligibility speech impaired in DBS patients. There was no difference in
cognitive performance in general among patients receiving drug therapy and
surgical treatment (DBS).

KEY WORDS: Parkinson’s Disease, Cognition, Cognitive Functions,

Neuropsychology, Deep Brain Stimulation
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum (Tanner & Goldman, 1996) ocorrendo tipicamente entre os 50 e 75 anos de
idade (Braak et al., 2003). Estudo brasileiro mostrou uma prevaléncia de 3,3% em
individuos acima dos 64 anos de idade (Barbosa et al., 2006). E caracterizada por
uma triade motora: bradicinesia (lentiddo e reducdo de amplitude dos movimentos)
tremor de repouso e/ou rigidez muscular. Seu diagndstico € clinico e fundamentado
por dados coletados em anamnese e exame fisico (Braak et al., 2003; Hughes et al.,
1992). A progressdo da doenca é muito heterogénea e afeta diversos sistemas
neurotransmissores levando a sintomas motores e ndo motores.

Apesar das manifestagbes motoras serem as mais evidentes, 0s sintomas
ndo motores também sdo extrema importancia podendo, inclusive, aparecer antes
de qualquer manifestacdo motora (Bohnen et al., 2012; Pfeiffer, 2016). Entre as
manifestacbes clinicas mais comuns estdo: distirbio do sono REM (rapid eye
movements), sintomas autonémicos (hipotensdo postural, incontinéncia urinaria e
constipacdo), alteracdes da escrita (letras pequenas ou micrografia), expressao
facial em “mascara” (hipomimia), alteragdes na voz, dificuldades de deglutigao
(disfagia) e déficits cognitivos (Braak et al., 2003). Além de afetar a comunicacao de
uma maneira geral.

Os prejuizos cognitivos na DP podem aparecer em diferentes graus, desde
um comprometimento leve a deméncia; assim como variam também a taxa de
progressédo, o tempo de inicio e os dominios afetados (Lee & Gilbert, 2016; Monchi
et al., 2016). Em um estudo que comparam pacientes com DP e controles de idade
correspondente até um terco dos pacientes com diagndstico recente de DP pode ter
escores mais baixos na funcdo cognitiva e o risco de desenvolver deméncia € seis
vezes maior (Braak et al., 2003; Domellof et al., 2011; Monchi et al., 2016).

Os déficits neuropsicologicos observados no inicio da doenga também podem
ser um poderoso preditor da progressdo global da disfuncdo cognitiva para a
deméncia, com implicacdes para a intervencao farmacologica precoce (Kehagia et
al., 2010; Monchi et al., 2016).

O tratamento medicamentoso auxilia no controle de grande parte dos
sintomas motores e alguns ndo-motores, no entanto, o tratamento a longo prazo
apresenta alguns efeitos colaterais tanto motores quanto ndo motores (Ferreira et
al., 2013). O efeito da medicacdo na cognicdo ainda ndo esta claro, ha evidéncias

de que algumas funcdes cognitivas se sobressaiam em detrimento de outras em
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uma dependéncia direta da quantidade de reposicao de dopamina (MacDonald et

al., 2011).

O tratamento cirdargico, chamado de Deep Brain Stimulation (DBS), € outra
forma que ajuda a controlar os sintomas motores e na diminuicdo da dose de
medicamentos especificos, diminuindo também os efeitos colaterais (Rothlind et al.,
2014; Lewis et al. 2014). Ha controvérsias nos estudos, enquanto uns apontam que
a cognicdo dos pacientes ndo é afetada pela DBS, outros dizem que a técnica
causaria impacto negativo sobre a cognicdo, porém se o declinio cognitivo esta
presente, o paciente ndo tem indicacao cirdrgica (Jae-Hyeok et al., 2008.; Castelli et
al 2010; Tripoti et al. 2011). A fluéncia verbal e a voz s&o sintomas que podem piorar
com o neuroestimulador e estas alteragdes na fala, muitas vezes, podem limitar os
beneficios globais do processo (Cilia et al., 2007; Witt et al., 2008; York et al., 2008;
Tripoliti et al., 2011; Marshall et al., 2012; S4ez-Zea et al., 2012; Borden et al., 2014;
Aono et al., 2014;).
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2.2 DOENCA DE PARKINSON (DP)

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, atras somente da doenca de Alzheimer (Tanner & Goldman, 1996). E uma
doenca neurodegenerativa progressiva do sistema extrapiramidal, decorrente da
morte de células da substancia negra compacta e outros nucleos pigmentados do
tronco encefélico, e que produz um esgotamento seletivo do neurotransmissor
dopamina. Foi descrita pela primeira vez em 1817 pelo médico inglés James
Parkinson — que da nome a doenca. Representa aproximadamente 80% dos casos
de parkinsonismo (Tanner & Goldman, 1996; Hoehn & Yahr, 1967; Lee & Gilbert,
2016).

A DP pode iniciar nas mais diversas faixas etarias, porém ocorre tipicamente
por volta dos 50 aos 75 anos de idade, em ambos os sexos (Braak et al., 2003). A
prevaléncia estimada nos paises industrializados é de 0,3% na populacédo geral,
1,0% nas pessoas com mais de 60 anos e 3,0% naqueles com 80 anos ou mais,
com taxas de incidéncia de DP de 8 a 18 por 100.000 anos-pessoa. No Brasil, o
estudo Bambui, mostrou uma prevaléncia de parkinsonismo de 7,2%, neste estudo
a DP foi a etiologia mais frequente, com 3,3% em individuos acima de 64 anos de
idade (Barbosa et al., 2006).

O diagnéstico da DP é baseado nas manifestacdes clinicas e na exclusao de
outras causas de parkinsonismo, fundamentado por dados coletados na anamnese
e exame fisico. A acuracia do diagnéstico clinico na DP é variavel, dependendo da
fase da doenca e dos critérios utilizados. A DP é caracterizada obrigatoriamente por
bradicinesia (lentiddo e reducdo de amplitude dos movimentos) associada a pelo
menos outro sinal cardinal: tremor de repouso e rigidez muscular — segundo 0s
critérios do Banco de Cérebros de Londres, Reino Unido (Braak et al., 2003; Hughes
et al., 1992).

A progressdao da doengca € extremamente variavel entre os pacientes e
primeiramente afeta a habilidade de iniciar e coordenar tarefas motoras complexas.
A medida que a doenca avanca, 0os sintomas se tornam ainda mais evidentes e,
como consequéncia, o individuo acometido se torna cada vez mais limitado a
realizar atividades. A assimetria da evolucéo auxilia no diagnéstico diferencial e se
mantem até o final da doenca.

Os pacientes que manifestam o tremor como sintoma inicial, costumam
apresentar um prognoéstico mais favoravel. O inicio da doenga em idade avangada
costuma ter também um curso mais benigno. A duracdo meédia da doenca desde o
diagndstico até a morte é de 15 anos, embora 0s pacientes possam viver durante
décadas com DP (Braak et al., 2003, Lee & Gilbert, 2016).
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O sistema dopaminégico ndo é o unico a ser afetado na DP, havendo

acometimento de varios sistemas neurotransmissores, em diferentes vias cerebrais.
Devido a isso, a DP leva tanto a sintomas motores, como nio-motores. E
importante ressaltar o acometimento do sistema colinérgico no sistema nervoso
central que auxiliou na compreensdo de muitas manifestacbes ndo-motoras da
doenca, em especial o déficit cognitivo associado nas fases mais tardias (Bohnen et
al., 2012; Ridder et al. 2016).

Para classificar a severidade da DP, existe a escala de Hoehn & Yahr (H&Y —
Degree of Disability Scale), desenvolvida em 1967, utilizada amplamente no
ambiente clinico e académico, é considerada rapida e de facil aplicabilidade para
indicar o estado geral do paciente. E dividida em cinco estagios de classsificagéo do
individuo quanto ao nivel de incapacidade. No estagio | ha, apenas, a presenca de
sinais unilaterais da doenca com minima ou nenhuma restricdo funcional e o estagio
V a fase final da doenca, com o paciente totalmente dependente e restrito a cadeira
de rodas ou acamado. A progressdo dos estagios da escala baseia-se na ideia de
que a gravidade da doenca e a perda funcional decorrente dela é causada
principalmente no momento em que 0s sintomas tornam-se bilaterais e surge
instabilidade postural e disturbio de marcha (Hoehn & Yahr, 1967).

Alteragbes motoras sao as mais evidentes, no entanto as manifestagdes néo-
motoras podem ser tdo ou mais debilitantes para 0s pacientes quanto as
manifestacbes motoras e sdo de extrema importancia no prejuizo da qualidade de
vida dos pacientes (Bohnen et al., 2012) e podem preceder o diagndstico formal por
décadas (Pfeiffer, 2016) Entre as manifestacdes clinicas mais comuns estdo:
disttrbio do sono REM (rapid eye movements), sintomas autonémicos (hipotensao
postural, incontinéncia urinaria e constipacdo), alteracdes da escrita (letras
pequenas ou micrografia), expressao facial em “mascara” (hipomimia), alteracdes na
voz, dificuldades de degluticdo (disfagia) e déficits cognitivos (Braak et al., 2003). E
chamada de disartrofonia hipocinética as alteracdes na comunicacdo na DP. Afeta
as funcdes de respiracdo, fonagcdo, ressonancia e articulagdo do mecanismo de
producédo de fala. Essas alteracdes podem atingir cerca de 92% dos pacientes com

a doenca, em diferentes graus (Andrade et al., 2010).

2.3 COGNICAO NA DP

A presenca de alteragbes cognitivas na DP foi ignorada durante muito tempo.
Isso ocorreu possivelmente por causa da descricdo original da doenca feita por
James Parkinson em 1817, na qual havia a afirmacdo de que o intelecto persistia
inalterado e também pela menor sobrevida dos doentes. Entretanto, a DP associa-

se a varias manifestacdes neuropsiquiatricas que tem consideravel impacto na vida
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dos doentes sendo as alteracfes cognitivas muito comuns e a deméncia acaba

sendo uma das complicacdes mais temidas pelos pacientes e seus cuidadores
(Domelléf et al., 2011; Lee & Gilbert, 2016).

As caracteristicas do prejuizo cognitivo na DP podem variar em relacdo aos
dominios afetados, tempo de inicio e taxa de progressdo, apresentar-se em
diferentes graus variados, desde um comprometimento leve a deméncia. Pode
ocorrer ja nas fases iniciais da DP — cerca de 20 a 40% dos casos (Lee & Gilbert,
2016; Monchi et al., 2016) - ou até mesmo antes do aparecimento dos sintomas
motores. Nessas circunstancias podem nao ser clinicamente aparentes, mas
detectaveis apenas por testes especificos. Esta heterogeneidade ndo ¢é
surpreendente dado o padréo distinto da degeneracao neuronal na DP.

A prevaléncia de deméncia é superior a 75% em individuos que sobrevivem
10 anos com o diagnostico de DP (Hely et al., 1999) e de 80% apds 20 anos de
doenca (Monchi et al., 2016) sendo um determinante crucial da reducdo da
expectativa de vida em pacientes com este transtorno de movimento (Kehagia et al.,
2010; Monchi et al., 2016).

Quando comparados com os controles de idade correspondente até um terco
dos pacientes com diagndstico recente de DP pode ter escores mais baixos na
funcao cognitiva e o risco de desenvolver deméncia é seis vezes maior (Braak et al.,
2003; Domellof et al., 2011; Monchi et al., 2016).

E possivel observar a relacdo entre o tempo de evolucdo da doenca e o
desempenho dos pacientes nos testes de memoaria, percepcdo e solucdo de
problemas. Uma vez que, sendo a DP uma patologia progressiva e cronica, € de se
esperar que a piora progressiva das habilidades cognitivas ocorra com a evolugao
da doenca (Kehagia et al., 2010).

Evidéncias crescentes sugerem que os déficits neuropsicologicos observados
no inicio da doencga também podem ser um poderoso preditor da progressao global
da disfuncdo cognitiva para a deméncia, com implicacbes para a intervencéo

farmacoldgica precoce (Kehagia et al., 2010; Monchi et al., 2016).
2.4 TRATAMENTOS NA DP

2.4.1 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Diversas opc¢des medicamentosas estdo disponiveis atualmente para o
tratamento dos sintomas motores da DP, sendo a boa resposta as medicacfes
dopaminérgicas um critério obrigatdrio para confirmacao do diagnaostico.

As principais drogas utilizadas no tratamento da DP tém como mecanismo

basico de acdo o aumento de dopamina e a reducédo da agéo colinérgica no striatum
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(Parkisnon Study Group, 2000). Aléem dos precursores da dopamina, 0s agonistas

dopaminérgicos, os inibidores da COMT (tolcapone e entacapone), inibidores da
MAO (selegilina, rasagilina) e os liberadores da dopamina (amantadina) estao entre
as principais opc¢odes farmacoldgicas.

As medicacdes auxiliam no controle da maioria dos sintomas motores tendo
como objetivo manter o paciente com autonomia pelo maior tempo possivel e alguns
ndo-motores, fornecendo beneficios significativos para a maioria dos pacientes, no
entanto, o tratamento a longo prazo com medicamentos apresenta alguns efeitos
colaterais. As principais complicacbes motoras decorrentes da terapia
dopaminérgica ao longo dos anos sao discinesias (movimentos rapidos e
involuntarios, coreiformes, geralmente no pico de dose da levodopa), wearing-off
(perda do efeito da medicacdo antes da préxima dose) e freezing. Distlurbios
comportamentais compulsivos, naduseas e alucinacdes sdo outras complicacdes

possiveis (Ferreira et al., 2013).

2.4.2 TRATAMENTO CIRURGICO

A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) ou Deep Brain Stimulation (DBS) é
uma das formas de tratamento que pode reduzir alguns sintomas associados a DP e
vem sendo desenvolvida desde o inicio dos anos 1990, quando foi reintroduzida na
neurocirurgia da Franca (Lewis et al., 2014). Trata-se de um tratamento cirargico,
gue consiste na implantacdo de eletrodos em regiées especificas do cérebro: no
ndcleo subtaldmico (subthalamic nucleus - STN) ou globo palido, fornecendo
estimulacdo de alta frequéncia nas areas neurais adjacente (Rothlind et al., 2014,
Lewis et al. 2014).

O uso do implante no STN, cuja principal vantagem € a diminuicdo da dose
dos medicamentos especificos para DP e a consequente diminuicdo dos seus
efeitos colaterais. Também ha menor consumo de bateria na estimulacdo do STN,
por se tratar de um nucleo menor.

O DBS no STN utiliza um dispositivo médico cirurgicamente implantado, que
€ semelhante a um marca-passo cardiaco, para fornecer estimulagédo elétrica as
regioes desejadas no cérebro. A estimulacéo nessas regides bloqueia os sinais que
causam os sintomas motores incapacitantes da DP demonstrando efeitos positivos
na reducao destes sintomas melhorando tremor, rigidez, lentiddo dos movimentos
(bradiscinesia), flutuacdo motora e movimentos involuntarios (discinesia).

Os sintomas que ndo melhoram com o neuroestimulador sdo os disturbios da
fala, os disturbios de degluticdo, os disturbios do equilibrio e as quedas, o freezing
(congelamento da marcha) sem influéncia do periodo off (quando o paciente néao

esta sob efeito da medicacao) e os transtornos do humor. A fluéncia verbal e a voz
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sao sintomas que podem piorar com o0 neuroestimulador (Cilia et al., 2007; Witt et

al., 2008; York et al., 2008; Tripoliti et al., 2011; Marshall et al., 2012; Sdez-Zea et
al., 2012; Borden et al., 2014; Aono et al., 2014;).

2.5 COGNICAO E MEDICACAO

Embora haja a melhora evidente dos sintomas motores em resposta as
medicac¢des dopaminérgicas, o efeito destas medica¢des sobre a cognicdo é menos
claro. A regido do cérebro mais afetada pela perda de dopamina na DP é a parte
dorsal do striatum, estando o striatum ventral relativamente preservado, pelo menos
no inicio da doenca.

Levando em consideracdo a hipotese de que o striatum ventral esta
relacionado a aprendizagem e a porcao dorsal do striatum a realizacao de selecdes,
um estudo de MacDonald et al em 2011 realizou dois experimentos que
combinavam um série de tarefas em laboratério e um mapeamento neural e
verificou que as fun¢des do striatum dorsal melhoram com a terapia dopaminérgica,
porém esta melhora s6 acontece devido a “overdose” de dopamina que ocorre
striatum ventral e compromete seu desempenho, fazendo com que as respectivas
funcdes cognitivas pelas quais cada parte do striatum € responsavel sejam afetadas.
A codificacdo mediada pelo striatum ventral parece ser mais prejudicada pelo efeito
medicamentoso de reposicdo da dopamina enquanto as funcdes de selecdo do

striatum dorsal fica preservada. (MacDonald et al., 2011; Ferreira et al., 2013).

2.6 COGNICAO E CIRURGIA

Diversos estudos vém sendo realizados para compreender melhor a cognicao
durante o tratamento cirargico de pacientes com DP. Estes estudos tém utilizado
metodologias distintas como grupos-controle variados (como DP nao operados,
pacientes sem doencas neuroldgicas, etc), avaliacdes com o estimulador ligado e
desligado, etc. Assim, h4 uma grande variabilidade de resultados. Grande parte
destes estudos refere uma melhor qualidade de vida de maneira geral para os
pacientes submetidos a cirurgia do DBS.

Alguns estudos apontam que a cognicdo dos pacientes ndo é afetada pela
DBS, enquanto outros apontam que a técnica causaria impacto negativo sobre a
cognicao, porém se o declinio cognitivo esta presente, o paciente ndo tem indicacao
cirdrgica (Jae-Hyeok et al., 2008.; Castelli et al 2010; Tripoti et al. 2011).

Os problemas de fala séo um efeito colateral da DBS no STN. A gravidade, a
natureza e a percepcao das caracteristicas das dificuldades de fala pode ser
variavel e até agora é dificil prever. Alguns estudos mostram reducdo da

inteligibilidade de fala apds a cirurgia. Essa reducdo da inteligibilidade de fala,
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muitas vezes, pode limitar os beneficios globais do processo (Tripoti et al. 2011;

Ferreira et al., 2013).
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3. MARCO TEORICO

tAs alteracBes cognitivas aparecem devido a perda dopaminérgica nas regides
corticais.

Envolvimento Cortical

Doenca de Parkinson
degeneracéo da substancia negra

Porkinson’s Disease

arurgla DBS?ECP
& \N—\
‘\’{l »
.’S Cognigao
'\

Subthalamic
nucleus
(STN)

Figura 2. Esquema marco teorico. Fonte: adaptado por Freire, LN (2016)
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4. JUSTIFICATIVA

A degeneracdo neuronal na DP leva a prejuizo cognitivo nestes pacientes,
porém devido ao curso heterogéneo da patologia, a literatura € controversa quanto a
intensidade deste prejuizo e as fungbes cognitivas mais afetadas.

Os tratamentos da DP (medicamentoso e cirdrgico) melhoram
significativamente os sintomas motores, mas ainda € incerto o quanto afetam a
cognicao.

Os estudos longitudinais tém langcado mao apenas de testes de rastreio para
avaliar o funcionamento cognitivo destes pacientes e estes instrumentos néao
possuem a avaliacdo aprofundada das diversas funcbes cognitivas, maneira
detalhada a performance cognitiva dos mesmos, bem como o quanto cada
tratamento interfere nesta performance.

Assim, este trabalho se justifica, pois busca respostas comparativas de
maneira longitudinal para a performance cognitiva de pacientes com Doenca de

Parkinson comparando os dois tipos de tratamentos: medicamentoso e cirlrgico.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar longitudinalmente a performance cognitiva de pacientes com
doenca de Parkinson (DP) que receberam tratamento medicamentoso com
pacientes submetidos a cirurgia de DBS (Deep Brain Stimulation).

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Descrever e avaliar longitudinalmente aspectos cognitivos em pacientes
com DP que receberam tratamento medicamentoso.
- Descrever e avaliar longitudinalmente aspectos cognitivos em pacientes pré

e pos cirurgia DBS.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The literature is controversial as the influence of the drug and
surgical treatments on cognitive performance of individuals with PD, the
intensity of the cognitive losses well what are the cognitive functions most
affected and your prejudice over time.

OBJECTIVE: Compare medical treatment and surgery in cognitive test
performance over a follow-up.

METHODS: The sample was composed of patients diagnosed with idiopathic
PD of a cohort of 250 patients from an outpatient movement disorder in the city
of Porto Alegre, Brazil. They were divided into two groups: those who were
receiving drug treatment (GMT) and those who underwent surgical treatment
(GDBS). All patients performed an evaluation of cognitive performance in two
moments (base and follow-up). This evaluation consisted of a cognitive battery
with eleven tests, including two of the quality of life. All were at the time on and
with functioning Stimulator when pertinent.

RESULTS: The total sample was of 61 individuals with Parkinson's disease
(PD). Of these, 36 received drug treatment (GMT) and 25 underwent deep brain
stimulation surgery (GDBS). In the group treated only with medication 19
(52.78%) were female and the average age on first assessment was 60.78 (+
10, 47) years and GDBS most was male 20 (80%) and the mean age in the first
evaluation was of 57.04 (x 8, 45). The groups did not differ in most variables in
the initial assessment. The GMT averaged in fear of more diagnostic than the
GDBS (p = 0, 014). The phonological word fluency (FAS) was higher in the first
evaluation GDBS (p = 0042) and in monitoring, there is a difference in the
interaction between the groups and the weather. The phonological word fluency
decreases following in GDBS (p = 0.006). There was an improvement in scale
HY the GDBS (p = 0, 001). In other cognitive battery tests, there was no
statistical difference in the comparisons between the groups.

CONCLUSION: Our results show that while the HY scale improvement in
patients with DBS, phonological verbal fluency decreases. This affirmation
suggests that intelligibility speech impaired in DBS patients. There was no
difference in cognitive performance in general among patients receiving drug
therapy and surgical treatment (DBS).

KEY WORDS: Parkinson’s Disease, Cognition, Cognitive Functions,

Neuropsychology, Deep Brain Stimulation
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1. Introduction

The Parkinson's disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease [1] typically occurs between 50 and 75 years of age
[2]. A Brazilian study showed a prevalence of 3.3% in individuals over 64 years
old [3]. Is characterized by a triad of bradykinesia (slowness and reduced range
of motion) tremor at rest and stiffness. The diagnosis is clinical and based on
data collected on history and physical examination [2] and [4]. The progression
of the disease is very heterogeneous and affects several neurotransmitter
systems leading to motor symptoms and no engines. The severity of PD is
measured by the Degree of Disability Scale of Hoehn & Yahr [5] splitting into
five stages of classification of the individual to indicate the general state of the
patient as to the level of disability.

Even motor manifestations are the most obvious, the non-motor
symptoms are also crucial and may even appear before any motor symptom [6]
and [7]. The most common non-motor symptoms are: sleep disorder REM
(rapid eye movements), autonomic symptoms (postural hypotension, urinary
incontinence and constipation), writing changes (small or micrograph letters),
facial expression "mask” (hypomimia) changes in voice, difficulty swallowing
(dysphagia) and cognitive deficits [2]. In addition to affecting communication in
general.

The cognitive impairment in PD may appear in varying degrees, from
mild impairment to dementia; as well as change the rate of progression, the
start time and affected areas [8] and [9]. In a study comparing PD patients and
age-matched controls up to one-third of patients with newly PD diagnosis may
have lower scores in cognitive function, and risk of developing dementia is six
times higher [2], [9] and [10].

Neuropsychological deficits observed early in the disease may also be a
powerful predictor of the overall progression of cognitive impairment to
dementia, with implications for early pharmacological intervention [9] and [11].

Drug treatment assists in the control of most motor symptoms and some
non-engines, however, long-term treatment has few side effects both engines
and non-motors [12]. The effect of the medication on cognition is unclear, and
there is evidence that some cognitive functions excel over others in direct

dependence on the amount of dopamine replacement [13].
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The surgery, called Deep Brain Stimulation (DBS), is another way that
helps control motor symptoms and decrease the dose of specific drugs, also
reducing the side effects [14] and [15]. There are controversy studies, while
some suggest that cognition of patients is not affected by DBS, others say that
the technique would cause negative impact on cognition, but if the cognitive
decline is present, the patient has no surgical indication [16], [17], [18], [19],
[20], [21], [22], [23], [24], [25] and [26]. Verbal fluency and voice are symptoms
that may worsen with the neurostimulator and these changes in speech often
may limit the overall process benefits [18], [19], [20], [21], [22], [23], [24], [25]
and [26].

In this study we compare medical treatment versus surgery cognitive
performance using a neuropsychological battery over a follow-up.

2. Methods

Longitudinal follow-up study. A cohort consisting of 250 patients, that
began in 2006 and ended in 2013, diagnosed for idiopathic PD by United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria and was followed with
regular visits at a specialized Movement Disorders clinic in Porto Alegre, Brazil
was the population of this study. During the period from October 2013 to august
2016 all these patients were invited to participate in the study. Our study
excludes subjects with sensory disorders (optical / auditive) unsolved, hadn’t the
Portuguese as native language and had others neurologic pathologies
(including diagnosis of dementia). Were excluded too those who not have the
two moments of neuropsychological battery.

All patients were evaluated during the on-medication phase (with the
effect of medication) and on-stimulation (DBS generator running), when
necessary, in all evaluations. Were included those who consented to participate:
they formed medical treatment group (GMT). The surgery treatment group
(GDBS) were formed by those patients who had conducted the cognitive battery
(baseline) before surgery and performed the surgery DBS-STN in the study
period.

The study was approved by the ethical committee of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Written informed consents were obtained from all

patients at baseline.
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2.1 Neuropsychological Battery

The cognitive assessment battery was composed by the following tests:
Mini Mental State Examination (MMSE), Animal Naming (CAT), Phonemic
Fluency (FAS), Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Montreal Cognitive
Assessment (MOCA), Frontal Assesment Battery (FAB), Scales for Outcomes
in Parkinson's disease-Cognition (SCOPA-COG), Trail Making Test (TMT)
versions A (TMT-A) and B (TMT-B) and two questionnaires of quality of life:
Beck Depression Inventory (BDI) and Parkinson Disease Questionnaire—39
(PDQ-39).

3. Statistical analysis

The baseline socio-demographic data uses raw scores, mean and
standard deviation. The Shapiro-Wilk test was used to determine the normality
of the data, the parametric t-test for normally distributed variables and the
Mann-Whitney test for those variables of asymmetric distribution. No adjustment
for multiple comparisons was made because wanted to explore any possible
relation between variables. The significance level was set equal to or below 5%
(<0,05) for all analyses. Statistical analysis was performed using SPSS v18.0
and SAS v7.0 software.

4. Results

The total sample consisted of 61 individuals with Parkinson's disease
(PD). Of these, 36 receive the best medical treatment (GMT), and 25 underwent
deep brain stimulation surgery (DBS-STN). In the group treated only with
medication 19 (52.78%) were female and in GDBS the majority were male 20
(80%). The interval between the evaluations of the GMT averaged 21.67 (x
13.2) months and GDBS averaged 11.92 (+ 9.18) months.

Table 1 displays the baseline demographic and clinical features of the
study sample. Groups did not differ on most variables at baseline. The GMT
was diagnosed with PD for a significantly (p=0,014) longer period than the
GDBS.

Phonological verbal fluency (FAS test) is higher at GDBS at baseline (p =
0.042) and in follow-up exists a difference in the interaction between the groups
and time. The phonological verbal fluency decreases at the follow-up in GDBS
(p = 0.006) (Table 2 and Figure 1).

There was no statistical difference on Hoehn&Yahr score between

groups at baseline, but it was statistically different in the GDBS follow-up (p =
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0.001) and this led to a difference between the groups at follow-up (p = 0.002).
(Figure 2).

There was no statistical difference between the groups and different
times in cognitive screening tests MMSE and MOCA (Table 2).

The memory test RAVLT (immediate, short and long-term), statistically
significant changes were not observed in the different groups and times (Table
2).

Regarding the executive functions evaluated by SCOPA-COG and frontal
lobe evaluation (FAB) there was also no statistically significant difference
between the groups and time.

The cognitive tests TMT-A and TMT-B, which assess attentional
functions, concentrated and divided, had a high number of patients who failed
this tests.

Regarding the questionnaires of quality of life, there was no statistical
difference in the Beck Depression Inventory (BDI). However, the PDQ-39 which
is specific for the assessment of the individual's quality of life with PD, there was
a statistically significant difference in follow-up to the GDBs total score (p =
0.022) and in the field mobility (p = 0.018), activities daily life (p <0.001), stigma
(p = 0.002) and body discomfort (p = 0.004) and communication (p = 0.041)
(Table 3)

5. Discussion

There is considerable heterogeneity in the clinical course of PD. The
diagnostic accuracy ends up being a related problem in the studies, including
follow-up of those who may have losses during the process by misdiagnosis.
For our study, all patients had a diagnosis confirmed by the criteria of the
London Brain Bank, which has a sensitivity of 91% [4]. Because movement
disorders specialists regularly follow the patients, they were reduced the
chances of selection bias in our study. The average age at diagnosis was 43.96
(SD 7.88) years at GTM and 50.25 (SD 10.47) years in GDBs, both being
somewhat lower than in previous studies such as a recent analysis follow-up of
30 years with patients with PD with a mean 63 years [27].

The average in GMT HY Scale at baseline was 2.45 (+ 0.144) and follow-
up of 2.55 (£ 0.152) in the HY GDBS at baseline was 2.46 (+ 0.167) and follow-
up of 1.90 (£ 0.144). We can see the relationship of the HY scale with less
motor impairment at follow-up GDBs (p = 0.001) [2] and [5].
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The high number of patients The interaction between the group with time
in FAS test show that fluency decreases at the GDBS follow-up (p = 0.006).
This study finding corroborates previous studies reported that the
neurostimulator does not improve speech disorders, but verbal fluency that may
be worst. Different brain areas appear to be involved in postoperative deficits in
phonemic or semantic fluency, but none of them seem to be from frontal areas
involved in cognitive functions [19], [20], [22] and [26].

A recent study (rothlind) show that a reduction in processing speed after
surgery has been found to be the primary DBS change. And other speculate
that cognitive slowdown is the major DBS side effect, leading to a deterioration
in phonemic fluency [19], [20], [22] and [26].

Although our study does not have found differences, deterioration in
semantic verbal fluency has also been variably reported [18], [19], [20], [21],
[22], [23], [24], [25] and [26].

The high number of patients who failed TMT-A and TMT-B tests may be
directly affected by impaired motor function furthermore to considered to have
an executive demand and to measure, among other things, mental flexibility and
the ability to manipulate items in working memory [10].

The findings of our study did not find significant differences screening
tests MMSE (p = 0.952) and MOCA (p = 0.859), this may have occurred
because 20% to 40% of cases of cognitive impairment already arise in the early
stages of the disease and this deficit is heterogeneous with different rates of
progression, because the distinct pattern of neuronal degeneration itself in PD
[8] and [9].

1. Conclusion

In conclusion, our results show that while the HY scale improvement in
patients with DBS, phonological verbal fluency decreases. This affirmation
suggests that intelligibility speech impaired in DBS patients. In our study, there
was no difference in cognitive performance in general among patients receiving
drug therapy and surgical treatment (DBS). The effectiveness of DBS as a
treatment for motor symptoms is well established, and our findings contribute to
the fact that no cognitive deterioration in the post-surgical patients.
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Table 1. Baseline demographic and clinical features

GMT (n=36) GDBS (n=25)
pvalue

Mean SD Mean SD
Age (years) 60,78 10,47 57,04 8,45 0,144
Education (years) 7,58 3,74 8,76 5,62 0,365
Years since diagnosis 10,53 5,25 13,08 4,86 0,137
Age at diagnosis 50,25 10,46 43,96 7,88 0,014*
Hoehn-Yahr (on state) 2,45 0,144 2,46 0,167 0,982

Notes. *p<0,05, GMT: Group Medical Treatment; GDBS: Group DBS surgery SD: Standard

Deviation



Table 2. Cognitive test performance
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GMT GDBS

Baseline Follow-up Baseline Follow-up |
value
Measure

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

MMSE** 24,72 3,45 24,87 3,99 25 3,87 25,2 4,48 0,952

MOCA*** 19,54 536 19,72 5,77 19,76 5,42 20,16 6,43 0,859

Cat*** 1423 491 12,92 4,87 13,28 50 12,28 3,88 0,685

F-A-S*** 26,3 12,7 2331 12,36 28,24 146 21,68 12,25 0,006*

FAB*** 12,16 3,12 11,89 3,92 12,36 4,14 12,32 3,74 0,686

SCOPA-

COG*** 14,77 513 1441 547 1512 571 1456 6,076 0,597

RAVLT_I** 26,46 8,73 26,20 9,18 2588 9,71 27,28 8,92 0,107

RAVLT_C** 4,49 2,66 4,08 3,03 4,16 2,79 3,76 3,24 0,735

RAVLT_L** 3,49 3,58 3,67 3,37 2,8 3,0 4,0 3,46 0,106

Notes. *p<0,05, GMT: Group Medical Treatment; GDBS: Group DBS surgery SD:Standard
Deviation; MMSE: Mini Mental State Examination; MOCA: Montreal Cognitive Assessment;
CAT: Animal Namig F-A-S: phonemic fluency; FAB: Frontal Assessment Battery; SCOPA-COG:
Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Cognition; RAVLT | - Rey Auditory Verbal
Learning Test Immediate;

RAVLT_C - Rey Auditory Verbal Learning Test short term; RAVLT_L - Rey Auditory Verbal
Learning Test *Mann-Whitney Interaction between group and time, ***T-test Interaction
between group and time



Figure 1. Baseline and Follow-up FAS test score
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Figure 2. Baseline and Follow-up Hoehn & Yahr score
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Table 3. Quality of life tests performance

GMT GDBS
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Measure p value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
BDI 11,47 1,10 11,08 1,21 11,18 1,18 11,39 1,70 0,728
PDQ39 33,35 2,63 34,76 2,72 36,61 3,04 29,25 3,59 0,022*

PDQmob 45,79 4,74 48,70 4,70 55,55 5,30 42,1 5,89 0,018*

PDQadl 37,61 3,8 44,19 4,14 50,51 5,32 31,79 4,66 <0,001*

PDQemo 28,23 3,74 25,39 3,26 26,59 3,64 26,87 574 0,617

PDQsti 17,97 3,28 19,97 4,08 2434 4,44 9,76 2,81 0,002*
PDQsoc 9,3 2,64 9,64 2,06 10,33 2,7 5,57 1,79 0,148
PDQcog 30,21 3,45 33,77 3,49 32,22 3,55 29,3 4,07 0,177
PDQcom 27,91 3,56 20,93 3,28 3455 4,63 38,05 55,36 0,041*
PDQbod 27,91 3,56 20,93 2,38 3455 4,63 38,05 5,36 0,004*

Notes. *p<0,05, GMT: Group Medical Treatment; GDBS: Group DBS surgery SD: Standard
Deviation BDI: Beck Depression Inventory; PDQ39: Parkinson’s disease questionnaire;
PDQmob: dimension mobility; PDQadl: dimension activities of daily living; PDQemo: dimension
activities of daily living; PDQsti: stigma; PDQsoc: dimension social support ; PDQcog:
dimension cognition; PDQcom: dimension communication; PDQbod: dimension bodily
discomfort
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo indica que ndo ha diferenca no desempenho cognitivo, de um
modo geral, entre os pacientes que realizam teraia medicamentosa e cirurgia
DBS.

A eficacia de DBS como um tratamento de sintomas de motor esta bem
estabelecida, e nossos resultados contribuem para o fato de ndo haver
nenhuma deterioracao cognitiva nos pacientes pos-cirlrgicos.

A melhoria da escala HY em pacientes com DBS, mas a piora da
fluéncia verbal fonoldgica sugere que a inteligibilidade de fala pode estar
prejudicada e interferindo na qualidade de vida destes pacientes.

No entanto, € necessario realizar avaliagbes especiificas para fazer esta

afirmacao.
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9. ANEXOS

ANEXO I - ESCALA DE HOEHN & YAHR (H&Y — DEGREE OF DISABILITY
SCALE)

Estagio O Sem sinais da doenca

Estagio 1 Doenca unilateral

Estagio 2 Acometimento bilateral, sem prejuizo do
equilibrio

Estdgio 3 Acometimento leve a moderado; alguma
instabilidade postural; independente
fisicamente

Estagio 4 Acometimento severo; ainda capaz de
caminhar ou permanecer em pé sem
auxilio

Estagio 5 Acometimento severo; ainda capaz de
caminhar ou permanecer em pé sem
auxilio




ANEXO II - Bateria de Avaliacao Cognitiva

Mini-exame do Estado Mental {MMSE)

Chuestoes

1. Crual & Ano? Estagio (Mefade do ano)? Data’?
Dha? Mes?

2. Omnde estamos: Estade? Pais? Cidade? Bano ou
hospital? Andar’

3. Homeie frés oxjetos (carro, vaso, janela) levando 1
segando para cada. Depots, peca a0 pacienis que

o5 wepita para vocé. Fepita as respostas até o
mdwiduo aprencer as 3 palavias (3 tentativas).

4. 7z senados: Subfraia 7 de 1. Subtraia 7 desse
mimero, efc.

Intarompa apos 5 respostas.

Alternativa: Soletre "MUNINY" de tras para frente.
3. Pega a0 paciexte que nomste os 3 ohyetos
aprendidos am 3

6. Mostre uma caneta & um relozio. Peca ao paciente
que o5 nomete conforme vocé o5 mostra.

7. Pega a0 paciezte que repita "nem aqur, nem ali,
pem 3"

8. Pega a0 paciexzte que obedesa sua instrugio:
"Pegue o papel com sua mao dreita. Dobre-o ao
mele com as duas maos. Cologue o papel oo chao”.
9. Para ao pacieste para ler e obedecer o segmmnte:
"Feche os olhos”.

10. Peca ao paciente que escreva uma fase de sua
ascolha

11. Pega ao paciente que cople o segninfe desenho:

Ezcore total: (meomo de 300

Pontos
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FAS
Instrugdo: Falar todos o5 ammals gue conhece em | numutos:
Categonco

Imstrugdo:
Falar todas as palavras com F A S em | munuto (cada) p3o vale nome proprio & nem

conjugar verbo (anotar palavras). Verbos conjugados valem uma vez sé.

F A S




Reyv Auditory — Verbal Learning Test (RAVLT)

Instrugdo: Ler a lista A uma vez e pedir que repita todas as palavras que lembrar, nio
precisa ser na ordem. Quando ndo lembrar de novas falar novamente a hista A (fazer 1ss0
5 vezes). Lista B. A pessoa deve repetir todas as palavras que lembra da pnimeira lista
(sem pista, sem repeticio da lista). Apds o Rivermead voltar para a lista (sem pista) pedir

para repetir as palavra que se lembra.

Lista A Al | A2 | A3 | A4 | AS Lista B Bl | A6 | A7
Tambor Escrivaminha Tambor
Cortina Guarda Cortina
Sino Ave Smo
Café Sapato Café
Escola Fogio Escola
Pai Montanha Pa
Lua Oculos Lua
Jardim Toalha Jardim
Chapéu Nuvem Chapéu
Fazendeiro MNavio Fazendeiro
Mariz Cordeiro Nariz
Peru Revolver Peru
Cor Lipis Cor
Casa Igreja Casa
Rio Peixe Rio

# corretas
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MONTREAL COGNITIVE ASSEESEMENT (MOCA) Rome:_ Data de nascimento: _L_L__
Versho Exparimental Brasileira Escaolaridade: Data de avaliagio: &£ [
LT I e
VISUOESPACIAL | EXECUTIVA _#"1 Copiar Desemhar um AEL OG0 m
& b [omEn horas @ daz iminsiom
F panios)
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[ ] ]|_=
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Appendix. Frontal Assessment Battery (Brarilian version; Bateria de Svaliacso Frontal - FAB).

1. Similaridades (mnceiuao)

“Dhe qune mimeing eles sio parecidos™

“Uma bamena & wma laramja”

[Caso ooorra falha intal: “des nio slo parscidos™ on falha par-
cial: "ambas tém casca”, ajude o paciente dizendo: “tanto a
banana quante a kranja sio..”; mas credite O para o iterm; n3o
gjude o pacente nos dois iens seguintes).

“Lima meesa e umn coseing”

“Uima rulipe, won ross £ ums margarida’”

Escore (apenas respostas de categorias | frutas, miveis, Sores|
sio consideradas corratas).

— Trés carretas: 3

— Dmas cometas 1

— Uma correta: |

— Kenhuma coereta: 0

1 Fluéncia bexical | flexibilidads mental)

“Thiga guantas palevras vood prder comepands com a betra °F,
5S¢ 0 paciente nio responder dorante os primeins 5 segandos,
diga: “por exemplo, sapo”™. 5 o paciemte fizer nma pansa de 10
segnndas, estimule-o dizendo: "goalgner palavra comegando
oo 2 betra 57, D iempo permitido & de 60 ssgundos.

Ezcore | repetipbes on varaghes de palawras [sapako, sapateiro],
sobrenomes om nomes priprios ndo sio comtados como
respostas correlas).

— Mais do que nove palavras 3

— Heis 2 nove palavras: 2

— Trésa cimco palavras: |

— Menos de trés palavras 0

3. Série motor | programacio)

e cwidedosrments para o que ew esion f@zendo”

(¥ examinador, sentado em frente an paciente, realiza sozinho,

bréds weres, COM sma 3o esquerda a sévie de Loria “ponho-bonda-

paima’”.

“Agora, com sua o dircita @@ a mesma sfrie, primeiro comi-

. depois sozimho

¥ examinador realiza a série trés vezes com o paciente, entdo

dix 2 elei'sla: "Agnia, faga sorinho™

Eszore

— Paciente realiza seis séries consecntivas corretas soznhec 3

— Pacents realiza pelo menos trés séries conseoalivas comelas
sazimhe: 1

— Paciente fracassa sorinho, mas realiza trés séries consecotivas
cofretas com o examinador:

— Pacienis ndo consegoe realizar trés séries oonsaostivas corre-
tas mesma com o examinadior: O

d. Instructes conflitantes (sensibilidade a interferénda)

“Binta duwas vezes quande ru barer uma vz

Para ter certeza de que o paciente entenden 2 instruglo, uma

série de trds tenfativas & exscotada: 1-1-1.

“Biia umsa vez guando ew bater dnas vezes”

Para ter cerbeza de que o paciente entenden a instroglo, ama

série de trés tenfativas £ execntada

.21

O examinador exernta 2 segminte sége: 1-1.2-1-2.2-21.1-2.

Escore

— Menhmm erpo: 3

— Uim oo dods erros: 2

— Mais de dois errox 1

— Pacienie bate como o examinador pelo menos quato veres
comsecutivas: 0

5. ¥ai-ndo vai (controle inibitéria )

“Baia uma vez guando ew bater wma vez”™

Para ter cerbeza de que o paciente entenden a instroglo, ama
série de trés tenfativas & execotada: 1-1-1

“Wie bars guando eu barer dines vezes”

Para ter certeza de que o paciente entenden a instrogan, mma
série de trds tenmtivas & exarntada: 2-2-2.

(¥ examinadior execnta 3 sagminte cée: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-1.

— Mais de dais errox 1
— Pacienie bate como o examinador pelo menos quatro vezes
consecutivas:

fi. Comportamento de presnsdo (auionomia ambiental)

“Wie pegae minhas mibos”

¥ examinador estd sentado em frente an paciente. Coloc as

mios do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos

delefdela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o exami-

nador coloca szas mios perto das mdos do paciente  Enca as

palmas de ambas as mios do paciente, para ver se elefela peaga-

s espontaneamenis. 5& 0 pacients pegar as mdos, o examinador

temtard novamente apis pedir 2 elefizla: “Agora, nao pegne

minhas maos”

E=coee

— Padente nio pega as mios do examinador: 3

— Padente hesita & perganta o goe ele'ela deve fazer: 2

— Padiente pega as mdos sem hesitagao: 1

— Paciente pega as maos do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para ndo fazer isso: 0
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Escala SCOPA - Cognitiva

Margue uma cruz indicando o estado do paciente no momente da avaliagfo.
ON [] OFF [
Memdria e Aprendizagem

1. Recordocdo verbal:

Nota: Cologue o cademo adequadamente orientade para o paciente. Esta
orientacio do caderno se mantera para toda a eseala. Mostram-se 10 palavras
sucessivamente por pelo menos quatro segundes cada uma. O paciente deve 18-las
em voz alta. O tempo para recordar € ilimitado.

Instrugiio ao paciente: “Leia em voz alfa as 10 seguintes palmvras que vou lhe
mostrar. Tente memorizar fodas que puder. Ouande acabar de 1é-las, en pedirei
que me diga todas as palaveas que vocé lembrar. A ordem das palaveas ndo 8
importante ™.

Manteiga
Brago

Praia

Carta
Rainha
Cabine

Pan

Bilhete

Grama

Motor
S0MA

Pontuagdo: 10 cometas
3-9 cometas
6-T corretas

3 corretas
4 corretas

LT 1 [ T |
[

< 3 cometas
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2 Digitos inversos

Hota: Serie de numeres em sentido imverso. Os mimeros s3o lidos em voz alta, um
Dimers por segundo, Wma Vez soments. Assagure-se de que o intervalo de tempo
entre 05 Dirnercs & o mesmo. Apenss se 4 tentativa 1 for repetida incometamente
5E apresenta a tentativa 2. O teste tem Sm gquando as duas tentativas de uma linha
tenham sido repetidas erroneamente. Donma-zs 3 serie mais longa de nimerss em
gue uma tentativa tenha sido repetida cometamenta. Mio sa permite que o paciente
BECTETE OF MUMIETOS.

Instrugio ao pacients: “Fou ler uma série de nimeros. Quando terminar goastaria
gue vood o5 repetisse em ordem mversa. Por exemiplo, e dige 2-7-3, vecd deve
dizer._.. (pausal 3-7-1. Entendeu? .

Em ordem imversa:

Resposta Fesposta
Tentativa 1 CoITeta Tentativa 2 Cometa Ponmuacio
24 £-5 (3-5) =1
6-2-0 4-1-5 (3-1-4) z
3-1-7-9 4-9-6-8 (3-6-0-4) =3
1-5-2-8-6 G-1-8-4-3 (3-4-8-1-4) =4
5-3-0-4-1-8 7-2-4-8-5-6 [6-3-8-4-2-T) =3
8-1-2-9-2-4-5 4-7-2-0-1-2-8 (8-2-1-8-3-74) =6
9-4-3-7-6-2-5-8 7-2-8-1-0-6-5-3  (3-5-6-0-1-B-2-T) =7

-

Pontuagio............. 7

3. Inmdiear o5 gnadrados

Mota: Sinalize lentamente com o dedo os gquadrados na ordem em gue se mostra
abaixo. O paciente deve imitar cada série Deixe o pacients realizar a tarefa com
guzlquer mio que gqueira. O gquadrade 1 & aguele da extrema esguerds do
examinador & ¢ 4 & 0 da extrema dirsita

Instrugio ao pacients: “Gostaria gue vocd flesse axatamente o gue fago. Focd
deve focar or quadrados, na mesma ordem, quando eu termingr”.

1 2 3 4

a 1-2-4-2

b, 1-2-3-43

c 3-4-2-14

d 1-4-2-34-1 - -
& 1473 Ponmagao......... 5




Atengio
4. Conrarde 30 aré §, de 3 em 3.
Mota: Os emos podem ser: 1) de ordem

2) errar um nimero ou nio dizé-lo
3) nio completar & série

Instrucio ao paciente: “Focd deve diminuir de 3 em 3, comeqando por 30 @
terminando am 3.
W-27-24-21-18-15-12-9-6-3-0

Pontuagdo: 0 ermms =2

lemo =1
zlemos=0 Poatuagio.........../ 2

5. Diger os meses do ane em ordem inversa
Mota: o5 erros podem ser: 1) de ordem
1) esTar um més ou 0o dizer-lo
3) nio completar 2 sarie
Instucio ao paciente: “Gositaria gue vacd dissesse o5 meses do ano de irds para
Jrente, comegando pelo iinmo més. Tente ndo s¢ esquecer de nemfium ™.
Pomtuagdo: 0l erros =2
lam =1
zlemos=0

Doatuacio......./2

Fungdes executivas

& Punho-lade-palma
Mota: 1.0 PUNHO com o dedo polegar para baixo
2.0 LADOD com os dedos estendidos e o polegar para baixoe
3. A PATLMA com os dados estendidos

Pratique lentamente 5 vezes, com zjuda verbal: FUNHO-LADO-PATMA  Anote
o mimero de vazes que o pacients tenha feito cometaments 2 seqgiéncia de nm total
de 10, O paciente escolhe qusl méo usar.

Pontuagdo:
10 cometas
B corretas

1 corretas
= 7 cometas

nmununn
[= ]

Dotuacio......../3

7. Fluéncia semintica
Hots: Instrua o paciente que diga snimais dursnte um minuto. Mo sie permitidas
repetigdes ou variagdes de palavras, por exemplo, ledo — ledes, lefo — leca, efc.
Categorias sdo permitidas: passaro e pombo sio ambos cometos. Anote o animais
nomeados.

Animai

Pontiacio (Animais): = 25 cometas
20-24 cometas
15-19 cometas
10-14 cometas
-0 comefas
14 comefas
0 corretas

(I T T I I T 1
(=Rl RO R =]
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& Dade

Hota: Use as I paginss do cademo, uma com 5TM = PAR; Nio= E-[P%B‘_ a outra
com SIM = MAIOE, NAOQ = MENOER. Ponha as paginas correspondentes de forma
que possam ser vistss pelo paciente durante a explicagio de cada uma das 2 provas,
assegure-se de que ele ndo veja 2 pagine nio correspondents. Coloque, como
sempre, ¢ caderno onentade para o paciente.

Sitnaciio 1: SIM = PAR; NA0O = IMPAR }
Haota: Ma situagie 1, cormigir o paciente quando saja necessario. Na situacio 1 NAOQ
se aplicam pontos.

Instmcio “Diga SIM guando vecd vein um dado com um mimere par, ¢ diga NAO
guando sgjia impar.” .

Sitmacio 2: SIM = MATOR, NAOQ = MENOR

Hgta: Pergunte depois o pacients de acorde com este oo critério: SIM = MAIOR,
HAQ = MENOE. Ponms-se 3 primeita resposta. Nio s3o permitidas corregdes.

Instrugdes: “Preste atengde neste dado (pasze a pdsing). Diga SIM gquands o
nimero do dado apresentado for maior gue o amierior @ dign NAOQ guands o
nimero do dado for menor gue o anierior”.

N*de Fesposta Pontos
dado  cometa (V1)

Nio
Nio
Sim
Nio
Nio
Sim
Nio
Sim
Sim
Nio
SOMA:

[ R R I R PE R W S

Pontaacan: 10 corretas
9 cometas
B cometas

(=

= 7 cometas

Ponmsgio......./3
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Fungio visuoespacial

9. Compesigde de figuras
Mota: Sdc0 apresentados ao paciente cinco padrdes mcompletos. Com dods ou més
dos padroes mostrados, deve-se compor wma figura izual a0 modalo que e
apresentado oo lado esquesdo da pagins. Os primeiros dois padrdes (A e B) sdo
para treinsmento. A pontusgio obtida sera o numero de figuras corretas obtidas.

Instrucdes: “dbaixo, vou the mostrar uma série de padries e uma figura complera
& erquerda da pdgma. Unindo-s¢ dois ou rés conserue-e uma figura idéntica @
mostrada. Focd deve decidir quais padries unir para conseguir a figura. Faremos

primgiro un: exemplos .

(14)
(2.3}
(2,3)
(1.3.5)
(2.3)

b e e b3

Memaoria

18. Recordagdo rardia

Instruciio: “Me diga fedar as palmras gue se recorde dentre as 10 gue vocd
aprenden no principio do teste”.

Manieiga

Brago
Praia

Carta
Rainha
Cabine

Pan

Bilhste
Grama
Motor
SO

10 cometas
B-9 corretas
-7 cormetas
5 commetas
4 ColTetas
< 3 cometas

3 s bd b da Ly

Pontuagio .........[5

Pontuacao total SCOPA-COG . 143
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APENDICE — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos vocé a participar do estudo: “Comparacao longitudinal do desempenho
cognitivo de pacientes com doenca de Parkinson com tratamento medicamentoso e

submetidos a cirurgia de DBS (Deep Brain Stimulation)”.

O objetivo do estudo é verificar os efeitos da cirurgia de estimulacdo cerebral
profunda na cognicao individuos com Doenca de Parkinson.

Este estudo visa trazer beneficios para os pacientes com Doenca de Parkinson
submetidos a DBS, uma vez que a realizacdo do mesmo permitira identificar os aspectos
clinicos afetados pela DBS de forma positiva ou negativa, possibilitando assim o
planejamento e a elaboracdo de estratégias que visardo evitar prejuizos para o paciente, e
auxiliar ainda mais na melhora de sua qualidade de vida.

A sua participacdo € voluntaria. Os dados coletados serdo utilizados somente para
pesquisa e a identidade dos participantes é confidencial, ou seja, os resultados serdo
publicados em conjunto e 0 nome dos participantes ndo sera revelado.

Aceitando participar do estudo vocé sera submetido a uma avaliacdo da cognicéo - por
meio de questionarios. A avaliacdo tera duracdo média de uma hora e ocorrera nos seguintes
momentos:

- Avaliacdo Pré —operatoria: (periodo de internacdo pré- cirurgica);

- Avaliacdo pds-operatoria : 1 ano apds a cirurgia.

Vocé podera sentir-se desconfortavel durante a avaliacdo, mas podera interromper sua
participacdo a qualquer momento do estudo, sem prejuizo no seu atendimento de rotina na
instituicao.

Os seus dados gerais serdo obtidos através da consulta de seu prontuério.

Salientamos que a sua participacdo neste estudo ndo apresenta prejuizo aos
tratamentos realizados.

Esclarecimentos sobre a participagdo no estudo:

e Vocé poderé solicitar informacdes sobre sobre a pesquisa a qualquer momento,
podera esclarecer suas davidas sobre todos os procedimentos; desconfortos e
beneficios relacionados ao estudo.

e Vocé podera retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade da assisténcia
no hospital.

e Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo e o
participante ndo terd& nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.



54
Eu declaro que fui informado

(a) dos objetivos, justificativas e procedimentos a serem realizados nesta pesquisa de forma
clara e detalhados. Autorizo a consulta a meu prontudrio. As minhas dividas foram
respondidas e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Ficou
claro que minha participacao €é isenta de despesas.

O pesquisador responsavel pelo projeto € o Dr. Carlos Roberto de Mello Rieder
(Telefone: 3359.8520), que poderd esclarecer suas duvidas durante toda a pesquisa.

Também, se houverem dividas quanto a questdes éticas, o Comité de Etica em
Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de davidas, no 2° andar do HCPA, sala
2227, ou atraves do telefone 3359.7640, das 8h as 17h, de segunda a sexta.

Este documento serd elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao

participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do participante Assinatura

Nome do responsavel Assinatura

(se aplicavel)

Nome do pesquisador Assinatura

(aquele que conduziu o processo de consentimento)

Local e data;




