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RESUMO

Entre os dominios que mais revelam declinio na cogni¢do de pessoas com Doenca de Parkinson,
mesmo sem deméncia, estdo as Fungdes Executivas. Elas representam um conjunto de processos
cerebrais que regulam outras fun¢des na cognicdo humana, seja no cumprimento de tarefas ou
metas, seja na regulacdo de comportamentos. Ao lado de componentes como flexibilidade
cognitiva, controle inibitdrio e memoria operacional, as Fungdes Executivas sdo influenciadas por
redes atencionais, bem definidas do ponto de vista neuroanatomico e funcional. Essas redes estao
relacionadas a orientacdo visual direcionada a estimulos, ao estado de alerta e a atengdo executiva.
A atencdo executiva se manifesta pelo reconhecimento de modalidades especificas de estimulos
ou pela resolugdo de conflitos cognitivos durante a execugao de tarefas. Nesse sentido, considera-
se que ela viabilize a flexibilidade cognitiva a partir do controle inibitorio, e contribua para o
cumprimento de metas e desenvolvimento das Fun¢des Executivas. Com base nesse entendimento,
foi avaliada a eficacia da atengcdo executiva como uma preditora do declinio das Fungdes
Executivas em pessoas com Parkinson, em virtude de estruturas envolvidas nessa rede atencional
também serem afetadas nas pessoas com esse diagndstico. Foram comparados entre si pessoas com
Doenga de Parkinson e pessoas sem Parkinson, com 50 a 80 anos de idade. Foram obtidos dados
quanto a flexibilidade cognitiva, o controle inibitorio, a funcionalidade executiva no cotidiano e as
redes atencionais. Todos os participantes foram avaliados quanto a sua flexibilidade cognitiva e
controle inibitorio através do Five Digit Test e quanto a sua atengao executiva através do Attention
Test with Interaction and Vigilance. Esses testes foram repetidos ao longo de 01 ano em pelo menos
trés momentos diferentes. Além disso, foram avaliados o estdgio funcional das pessoas com
Parkinson pela Unified Parkinson Disease Scale e sua funcionalidade executiva pela Barkeley
Dysexecutive Functional Scale. O estudo contou inicialmente com 99 participantes, sendo 50 com
Parkinson e 49 sem Parkinson. Ao final de 15 meses de acompanhamento, foram avaliados 57
participantes em geral. Desses, 25 participantes com Parkinson e 16 sem Parkinson apresentaram
algum sinal de declinio de Fungdes Executivas em pelo menos dois de trés momentos dos testes.
Com base nas médias, medianas e percentis aos testes dos participantes com declinio de Fungdes
Executivas, obtiveram-se correlagdes através do teste t, teste F de medidas repetidas e teste de
analise de variancia, bem como estimou-se a influéncia da atengdo executiva sobre os resultados
do Five Digit Test através de calculo de regressao multinominal. A atencao executiva foi analisada
com base em medianas de tempos de reacdo e médias de acurdcia. Revelaram-se diferencas
significativas das médias de acuracia nas pessoas com Parkinson, comparando declinantes e nao
declinantes (0,049 versus 0,099 com p 0,033, na diferenca de percentuais de erro para congruéncia,
e 0,69 versus 0,48 com p 0,015, na média de erros para vigilancia, intervalo de confianca 95%).
Os resultados das médias de acuracia nos testes dos declinantes em Fungdes Executivas se
mantiveram estaveis ao longo do acompanhamento de 01 ano. A analise da vigilancia por tempo
de reagdo em milissegundos também se mostrou util para acompanhamento do declinio ao longo
do tempo (no Parkinson 963,6 versus 1017,4 e no sem Parkinson 1067,8 versus 1030,6 com p 0,01,
intervalo de confianga 95%). A diferenca entre as médias da acuracia para estimulos incongruentes
e congruentes, assim como as médias da acuracia em teste de vigilancia apresentaram significativa
correlacdo e papel preditivo quanto a estimativa de declinio provavel, em relacdo a declinio
possivel ou sem declinio nas Fungdes Executivas. O aumento na média de erros sob vigilancia
aumentou a chance de declinio provavel no controle inibitério 18,5 vezes ao final do
acompanhamento com p<0,001, intervalo de confianga 95%, ao passo que o controle executivo
diminuiu a chance de déficit possivel em relagdo a provavel no controle inibitdrio em 3 vezes com
p<0,001, intervalo de confianca 95%. A atencdo executiva serviu como um preditivo para o



declinio de controle inibitdrio e flexibilidade cognitiva. Os grupos com Parkinson e sem Parkinson
que apresentaram declinio nao revelaram diferengas significativas entre si no teste
neuropsicologico, assim como no teste de atencdo. De todo modo, os participantes mantiveram ao
final do estudo bom desempenho cognitivo em geral. Ha necessidade de maior tempo de
acompanhamento desses participantes quanto a sua funcionalidade. Espera-se, por fim, contribuir
com mudangas na forma como se compreende e diagnostica o declinio cognitivo leve de pessoas
com Parkinson em servigos ambulatoriais.

Palavras-Chave: Doenga de Parkinson,; disfuncao cognitiva; testes
neuropsicologicos; atencao; cognigao.



ABSTRACT

Among the domains that most reveal cognitive decline in people with Parkinson's disease, even
without dementia, are Executive Functions. These represent a set of brain processes that regulate
other functions in human cognition, whether in the fulfillment of tasks or goals, or in the regulation
of behavior. Along with components such as cognitive flexibility, inhibitory control, and working
memory, Executive Functions are influenced by attentional networks, which are well-defined from
a neuroanatomical and functional perspective. These networks are related to visual orientation
toward stimuli, alertness, and executive attention. Executive attention manifests itself through the
recognition of specific stimulus modalities or the resolution of cognitive conflicts during task
execution. In this sense, it is considered to enable cognitive flexibility through inhibitory control
and contribute to the achievement of goals and the development of Executive Functions. Based on
this understanding, the effectiveness of executive attention as a predictor of executive function
decline in people with Parkinson's was evaluated, given that structures involved in this attentional
network are also affected in individuals with this diagnosis. People with Parkinson's disease and
those without Parkinson's disease, aged 50 to 80, were compared. Data was obtained on cognitive
flexibility, inhibitory control, executive functioning in daily life, and attentional networks. All
participants were assessed for their cognitive flexibility and inhibitory control using the Five Digit
Test and for their executive attention using the Attention Test with Interaction and Vigilance. These
tests were repeated over a period of one year at least three different time points. Furthermore, the
functional status of people with Parkinson's disease was assessed using the Unified Parkinson's
Disease Scale and their executive functioning using the Barkeley Dysexecutive Functional Scale.
The study initially included 99 participants, 50 with Parkinson's disease and 49 without Parkinson's
disease. At the end of 15 months of follow-up, 57 participants were evaluated overall. Of these, 25
participants with Parkinson's disease and 16 without Parkinson's disease showed some sign of
executive function decline in at least two of the three test time points. Based on the means, medians,
and percentiles of the tests of participants with executive function decline, correlations were
obtained using the t test, F test for repeated measures and analysis of variance test, and the influence
of executive attention on the Five Digit Test results was estimated through multinomial regression
calculation. Executive attention was analyzed based on median reaction times and mean accuracy.
Significant differences in accuracy means were revealed in individuals with Parkinson's disease,
comparing decliners and non-decliners (0.049 versus 0.099 with p = 0.033, in the difference in
percentage errors for congruence, and 0.69 versus 0.48 with p = 0.015, in the mean error for
vigilance, 95% confidence interval). The mean accuracy results in the Executive Function decline
tests remained stable throughout the 1-year follow-up. Analysis of vigilance by reaction time in
milliseconds also proved useful for monitoring decline over time (in Parkinson's disease, 963.6
versus 1017.4 and in non-Parkinson's disease, 1067.8 versus 1030.6, p < 0.01, 95% confidence
interval). The difference between the mean accuracy for incongruent and congruent stimuli, as well
as the mean accuracy in the vigilance test, showed a significant correlation and predictive role in
estimating probable decline, in relation to possible decline or no decline in Executive Functions.
An increase in the mean number of errors under vigilance test increased the likelihood of a probable
decline in inhibitory control by 18.5 times at the end of follow-up (p<0.001, 95% confidence
interval), while executive control decreased the likelihood of a possible deficit relative to a
probable deficit in inhibitory control by 3 times (p<0.001, 95% confidence interval). Executive
attention served as a predictive of a decline in inhibitory control and cognitive flexibility. The
groups with and without Parkinson's disease who experienced decline showed no significant



differences in neuropsychological testing, as well as in the attention test. Nevertheless, participants
maintained good overall cognitive performance at the end of the study. Longer follow-up of these
participants is needed regarding their functionality. Ultimately, the hope is to contribute to changes

in the way mild cognitive decline is understood and diagnosed in people with Parkinson's disease
in outpatient settings.

Keywords: Parkinson's disease; cognitive dysfunction; neuropsychological tests; attention;
cognition.
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1.INTRODUCAO

Entre diversos dominios que compdem a cogni¢do humana estdo as Fun¢des Executivas.
Elas sao relacionadas a reter e modificar o foco atencional, antever situacdes diante da acao,
impedir que um comportamento seja, apesar de ineficaz ou inadequado, repetido diante de um novo
cenario, além de serem relacionadas a regular acdes e garantir o cumprimento de metas (Diamond,
2013). Trata-se de um construto amplo e descrito como diversos comportamentos.

As Fungodes Executivas (FE) representam, conforme afirmou Troster (2008), uma variedade
de operagdes cognitivas incluindo planejamento, abstracdo, conceitualizacdo, flexibilidade mental,
insight, julgamento, automonitoramento e regulacdo. Elas sdo importantes porque sdo criticas,
ainda conforme o mesmo autor, no sentido adaptativo do individuo frente a comportamentos
dirigidos a objetivos (Troster, 2008). Diferentemente de um conjunto de habilidades integrantes do
conceito de Inteligéncia, as Fun¢des Executivas representam operagoes.

Elas também podem ser vistas como um conjunto de processos mentais que ligam a intengao
ao cumprimento de metas. Ou, de outra forma, comportamentos que viabilizam a pessoa que metas
sejam atingidas, tendo capacidade de corrigir o rumo durante sua execucdo. Descrevem-se
originalmente trés grandes pilares definidores das FE, inibi¢do, “updating” e “shifting” (Miyake;
Emerson; Friedman et al., 2000). Conceitos a elas relacionados como flexibilidade cognitiva,
autorregulacdo e tomada de decisdes sdo também importantes para essa compreensao (Diamond,
2013).

A inibigdo representa o automonitoramento em agao, no qual comportamentos de resposta
prepotentes podem ser inibidos. Ainda conforme Miyake (2000), updating significa atualizar o
conteudo da memoria operacional, manipulando ativamente informacdes que sejam relevantes. E
shifting diz respeito a capacidade de alternar os processos e procedimentos mentais (Miyake;
Emerson; Friedman et al., 2000). A flexibilidade cognitiva, diferentemente do proposto por
Miyake, ¢ referente a capacidade do individuo mudar de estratégia diante de problemas e desafios.
Se prejudicada, o individuo naturalmente pode incorrer em comportamentos desorganizados,
distorcidos por intrusdes irrelevantes e com negligéncia de demandas.

A memoria operacional ou memoria de trabalho, também relacionada as FE, diz respeito a

capacidade de retengdo de informacgdes Uteis, ainda que temporariamente, para execugao de atos
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do cotidiano sendo fundamental para o planejamento e para a reavaliagdo de procedimentos. Esse
subdominio ¢ tido como parte de um modelo com multiplos componentes (Baddeley, Hitch, 2012).
Admite-se que a memoria operacional atue como um repositorio cognitivo temporario de
informagdes em conexao com aspectos motivacionais, atencionais, verbais e ndo-verbais (Burgess;
Stuss, 2017).

Os diferentes subdominios das FE se relacionam entre si de forma complexa. O controle
inibitorio, por exemplo, € relacionado a Atengdo Executiva, com implicagdes sobre a flexibilidade
cognitiva. A inibi¢do tem implicagcdes sobre o comportamento. E de forma complementar, a
Atencao Executiva e o controle inibitério permitem o desenvolvimento de func¢des de alta ordem
como o raciocinio, a solucdo de problemas, o planejamento e a tomada de decisdes (Diamond,
2013). A capacidade de planejamento carece do automonitoramento e controle da impulsividade.
Através do controle da impulsividade, o individuo tem condi¢do de avaliar o curso e antever a
conclusdo de metas, ao passo em que se impedem que estimulos possam prejudicar seu
desempenho (Barkeley; Murphy, 2011).

Nesse contexto, a Atencdo Executiva foi definida como a capacidade de reter o foco
atencional diante de estimulos conflitantes, sendo desenvolvida na crianca ao longo do crescimento
normal (Posner, 2014). Interessantemente, estabeleceram-se correlatos anatomo-funcionais dos
processos atencionais, estabelecendo o papel da insula, do cingulo, do cortex parietal e do frontal,
bem como de estruturas cortico-limbicas, além da dopamina, noradrenalina e serotonina,
sabidamente mediadores neuroquimicos importantes para as Fungdes Executivas. Admite-se que
0s processos atencionais tenham implica¢des na complexa rede de subdominios das FE também
(Posner et al., 2014).

A Atencdo Executiva serve como uma mediadora para a aquisicdo de flexibilidade
cognitiva, acompanhando o desenvolvimento do controle inibitorio e da memoria operacional na
crianca (Gallagher et al., 2020). Por outro lado, ha necessidade de melhor compreensdo sobre seu
papel no declinio dessas fungdes, uma vez que alguns diagnosticos em Neurologia, como a Doenca
de Parkinson, estdo associados ao comprometimento das FE e da Atenc¢do nos adultos (Minervino
et al., 2019). Reconhece-se nesse cenario que 18 a 30% das pessoas com Parkinson podem
apresentar comprometimento das FE no inicio da doenca, além de parte dessas pessoas evoluirem

com sindrome demencial (O’Callaghan; Lewis, 2017; Robbins; Cools, 2014 e Fang et al., 2020).
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A confirmacao de que redes atencionais, como da Atencdo Executiva, possam ser preditoras
e decisivas para o declinio de FE do Parkinson, por exemplo, implicaria em mais estudos de
intervencao, a fim de detecg¢do precoce e promogao de estratégias de prevencao, minimizacao de
danos ou mesmo reparagdo de comprometimentos executivos. Isso pode dar base para o
desenvolvimento de politicas publicas, para mudanga nos protocolos de avaliagdo cognitiva em
ambulatério, no seguimento clinico de pessoas com Parkinson e na compreensdo da influéncia
desse construto sobre a funcionalidade executiva e a qualidade de vida.

Sendo assim, nas proximas sessoes serao apresentados elementos importantes na defini¢ao
desse estudo. Na fundamentacao teorica inicialmente discorrer-se-a sobre a Doenca de Parkinson,
alguns aspectos histdricos e diagnosticos da doenga. Posteriormente, serdo apresentados estudos e
algumas conclusdes sobre o declinio cognitivo dessas pessoas. Até que, mais adiante, serdo
aprofundados conceitos relacionados a Atencao, as redes atencionais € como se deu a pesquisa com
testes psicofisicos avaliando essas redes. Serdo apresentadas justificativas para o desenvolvimento
do estudo e sera apresentado o objetivo geral da pesquisa, seguido dos objetivos especificos e
delineamento de investigacdes pertinentes a esse intento.

Serdo apresentadas na sessao método mais informagdes sobre os participantes, sobre como
eles foram selecionados, critérios de inclusdo e exclusao, bem como instrumentos e procedimentos
de coleta de dados. Com base nesse referencial serdo apresentados de forma detalhada os resultados
da pesquisa, considerando primeiramente a caracterizagdo dos participantes e defini¢do das
variaveis em andlise. As correlagdes servirdo para compreensdo de papéis preditores,
posteriormente discutidos em detalhes nas conclusdes, trazendo novas propostas e limitagdes do
estudo. Ao final sdo disponibilizados na sessdo apéndices alguns dos documentos produzidos pelo

estudo durante sua execugdo, além de importantes referéncias anexadas como instrumentos.
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2.FUNDAMENTACAO

2.1 ADOENCA DE PARKINSON, CONCEITO E HISTORIA

No ano de 1817 o médico inglés James Parkinson publicava o “Essay on shaking palsy”
com a seguinte descri¢cdo de alguns de seus pacientes: “movimentos trémulos involuntarios, menor
poténcia muscular, em partes, ndo em a¢do e mesmo quando apoiado; com uma propensio para
dobrar o tronco para frente e para passar da caminhada a um ritmo de corrida: os sentidos e o
intelecto ndo sdo comprometidos”. A seguir, foram necessarios 50 anos para que sua descoberta
lhe fosse atribuida ¢ mais de 100 anos para que se obtivesse melhor compreensao sobre sua

patogénese e tratamento (Goetz, 2011).

Emergia no século XIX a Doenga de Parkinson (DP) ou paralisis agitans, apesar de que
algumas referéncias ao parkinsonismo se pudessem concluir em antigos escritos de antes de Cristo,
ou dos séculos XV e XVI (Goetz, 2011). Na sua caracterizagdo original havia o comprometimento
motor progressivo, o tremor de repouso, a lentificagdo motora e a instabilidade postural.
Originalmente ndo se atribuia declinio cognitivo a DP, mas Jean-Pierre Charcot, conforme Goetz
(2011), reconheceu que na DP “até certo ponto a mente se torna turva e a memoria € perdida”.
Além disso, foi Charcot quem definiu a bradicinesia como um de seus sinais cardinais, além das
duas principais formas de apresentacdo, com tremor e com rigidez/acinesia (Goetz, 2011). Mais
adiante nos anos 20 do século XX, Brissaud, Trétiakoff, Foix e Nicolesco propuseram o
mesencéfalo como o sitio anatomico de acometimento da doenga (Goetz, 2011). A cognicao de
pessoas com DP passou a ser objeto de maior énfase na pesquisa a partir dos anos 60 do século

passado (O'Callaghan; Lewis, 2017).

No inicio faltava ao Dr. James Parkinson o reconhecimento de aspectos patologicos que
justificassem a doenga. Ele atribuiu o comprometimento a medula espinhal e talvez ao tronco
cerebral. Até que, depois da pandemia de gripe espanhola no inicio do século XX, houve maior
interesse por suas caracteristicas a fim de diferencia-la de outras entidades nosoldgicas, como a
encefalite letargica (Donaldson, 2015). Nas décadas de 50 e 60 do século passado, apos estudos
que relacionaram o parkinsonismo (conjunto de sinais clinicos motores do Parkinson) com
acometimento do estriado (nucleo caudado e putamen) da atrofia de multiplos sistemas e através

dos estudos sobre efeitos extrapiramidais de antipsicoticos, relacionou-se a DP com o
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acometimento de dreas subcorticais, os ganglios da base (Goetz, 2011). A extensdo da influéncia

dessas e outras areas subcorticais nas alteragcdes cognitivas da DP foi investigada posteriormente

(Robbins; Cool, 2014).

A dopamina havia sido descoberta em tecidos cerebrais, como no estriado, no final dos anos
50, e depois de anos foi sintetizada e testada em laboratério. Identificou-se que ela estaria
diminuida na DP e que haveria melhora motora nesses pacientes se administrada na forma de
levodopa (Goetz, 2011). Patologicamente, a DP ¢ definida pela perda de neuronios dopaminérgicos
na substantia nigra pars compacta (SN) localizada no mesencéfalo e associada a corpos de Lewy,
que sdo inclusdes citoplasmaticas que incluem agregados insoliveis de alfa-sinucleina (Simon;
Tunner; Brundin, 2020). No entanto, admite-se que na DP sejam acometidas outras regides do
cérebro, além do mesencéfalo, envolvendo neurdnios ndo dopaminérgicos também. Por essa razao
o diagnostico clinico da DP ¢ baseado principalmente em caracteristicas motoras, tais como tremor
de repouso assimétrico lentamente progressivo, rigidez, instabilidade postural e bradicinesia, mas
também caracteristicas ndo motoras, como anosmia, constipacao intestinal, depressao e alteracoes

na fase do sono REM (rapid eye movements).

Estima-se que 50-70% dos neurdnios dopaminérgicos tenham se perdido antes mesmo do
inicio das manifestagdes motoras. Alternativamente atribui-se em sua fisiopatogenia, mais do que
a perda de neurdnios, o comprometimento de terminais dopaminérgicos. Trata-se de uma
enfermidade multifatorial, sob influéncia genética e ambiental. Contudo, a presenca de mutacdes
genéticas € identificada em apenas 5-10% dos casos, sendo os aspectos ambientais preponderantes.
Por exemplo, a exposicao passiva a pesticidas por residir préximo a areas rurais e no trabalho ¢

reconhecida como o fator de maior risco para adquirir a DP (Simon; Tunner; Brundin, 2020).

Fatores implicados como agentes toxicos solventes, por exemplo, tricloroetileno,
percloroetileno e tetracloreto de carbono, além de bifenis policlorados utilizados em refrigerantes
e lubrificantes, podem induzir manifestagcdes semelhantes 8 DP em modelos animais e aumentar o
risco em seres humanos. A exposi¢dao toxica ao manganés e¢ ao metil-fenil-tetrahidropiridina
(MPTP), ou mesmo o processo inflamatorio deflagrado por particulas de metais pesados na
polui¢do atmosférica como o chumbo e o ferro, foram vinculados ao surgimento da DP (Simon;
Tunner; Brundin, 2020). Estima-se, ainda conforme esses autores, que a exposi¢do de pessoas

geneticamente suscetiveis ao trauma craniano leve ou moderado aumente em duas a cinco vezes o
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risco para DP.

Aspectos dietéticos podem estar envolvidos também, uma vez que a op¢ao de alimentacdo
mais saudavel com frutas e graos reduz o risco de DP e da mesma forma, ainda que controverso, o
maior consumo de café, cha e tabaco foram considerados neuroprotetores. A atividade fisica
também foi relacionada a menor risco de surgimento da doenga. Sendo assim, diante da existéncia
de fatores protetores, sejam comportamentais ou dietéticos, aspectos epigenéticos ja foram

propostos como importantes na determinagdo da doenga (van Heesbeen; Smidt, 2019).

A fisiopatogenia da DP pdde ser reconhecida pelo acimulo de mitocondrias disfuncionais,
ou pelo comprometimento do furnover mitocondrial, associado a aspectos imunoldgicos,
neuroinflamatérios e de perda de agentes antioxidantes cerebrais (Simon; Tunner; Brundin, 2020).
Em nivel molecular, o acaimulo de alfa-sinucleinas, conforme estudado em familias apresentando
mutagoes, foi relacionado a origem da DP (Singleton ef a/.,2003). Além disso, 0 modo de expansao
dos agregados de alfa-sinucleina, que ocorre através de seis estagios patologicos distintos, condiz
com muitos dos achados motores, ndo-motores e inclusive cognitivos, ao atingir areas

dopaminérgicas e ndo-dopaminérgicas (Braak et al., 2003).

Nesse sentido, admite-se que o acumulo de alfa-sinucleina, inicialmente, seja identificado
no nucleo motor dorsal do vago e do glossofaringeo, depois se estenda de forma ascendente pelo
tronco cerebral até areas do bulbo olfatorio. A partir dai atingem-se o neocortex temporal mesial,
0 cortex associativo sensitivo, a area pré-frontal e as areas pré-motoras e sensitivas primarias, com
padrdo semelhante ao da dissemina¢do mediada por prions (Braak et al.,2003). Dessa forma
compreende-se como o acometimento de dreas relacionadas @ memoria, a linguagem e as FE se
relacione com o declinio cognitivo descrito no Parkinson. Entretanto, ainda ¢ incerto se a alfa-
sinucleina em si € patogénica, ou se ¢ manifestacdo de outro processo patoldgico subjacente

(Simon; Tunner; Brundin, 2020).

2.2 DECLINIO COGNITIVO EM PESSOAS COM PARKINSON

O declinio cognitivo em pessoas com Parkinson ¢ sutil nas fases iniciais da doenga e se
caracteriza por sindrome disexecutiva, ou seja, comprometimento da flexibilidade cognitiva e do
planejamento (Arnaldi et al., 2011). Além das FE, também se verificam alteragdes na memoria, na

aprendizagem e na funcdo visuoespacial no inicio da doenga. Apesar de relacionar-se tal
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comprometimento das fungdes cognitivas com alteragdes funcionais especificas no cérebro de
pessoas com DP, via PET FDG ou SPECT (Huang et al, 2007), ha necessidade de compreender
melhor o papel preditor dessas alteracdes, especificamente da desaferentacdo nigroestriatal, no
declinio cognitivo do Parkinson em estagio inicial (Arnaldi et al, 2011).

Nesse intento, Arnaldi (2011) conduziu estudo em que os participantes foram
acompanhados por 04 anos, antes e depois de iniciado tratamento com estimula¢do dopaminérgica,
considerando aspectos sociodemograficos, neuropsicologicos e funcionais por imagem, utilizando
o DAT e o SPECT. Na analise estatistica procedeu-se a uma analise fatorial, em que os testes para
FE foram os que apresentaram maior variancia total compartilhada entre seus componentes
(32,8%) seguido pelo grupo de fungdo visuoespacial (24,3%). A correlagdo entre os grupos de
fatores foi verificada como 0,4. Mesmo assim nenhuma das alteragdes neuropsicologicas iniciais
em testes cognitivos foi preditora para o declinio detectado nos participantes testados. Nenhum
paciente evoluiu para deméncia apds 04 anos de acompanhamento do estudo. A UPDRS III, uma
escala funcional, foi considerada o preditor de maior importancia para o declinio, seguido pelo
DAT-SPECT (Arnaldi et al., 2011).

Contudo, algum declinio foi verificado por Arnaldi (2011), sobretudo da fluéncia verbal e
da memoria verbal, seguidos das FE. Além disso, as alteragdes nos nucleos caudados foram as mais
relacionadas ao declinio, sobretudo quando acometido o hemisfério cerebral esquerdo. Nesse
sentido, além de vias envolvendo a substincia nigra do mesencéfalo e o caudado, regides parietais
posteriores também foram envolvidas, nas quais estao presentes mecanismos nao dopaminérgicos.
Essa conclusdo indica que outras redes de conexdes neuronais, através de outros mediadores
quimicos, possam estar implicadas na patologia (Arnaldi et al., 2011).

Ainda indicando que outros nucleos e redes neurofuncionais, como da Atencdo, estejam
envolvidos na patologia do declinio cognitivo, estudos confirmaram o beneficio do uso de
anticolinesterasicos, que elevam a acetilcolina cerebral, no tratamento de pessoas com Parkinson e
Alzheimer provavelmente pelo acometimento do nucleo basal de Meynert, estrutura subcortical, e
provavel envolvimento da disfungdo colinérgica naqueles que evoluiram para deméncia
(Weintraub; Somogyi; Meng, 2011; Wallace, 2021). Apesar disso, o estudo de Weintraub,
Somogyi e Meng (2011), que procedeu andlise fatorial com base nos beneficios do

anticolinesterdsico em quatro estudos duplo-cego randomizados, teve cardter retrospectivo e
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revelou beneficios apenas na memoria e linguagem, sem mencionar as FE, ja que foi utilizado o
teste ADAS-Cog.

De acordo com Janvin, Aarsland e Larsen (2005) em estudo mais antigo, havia necessidade
de mais estudos prospectivos com amostras representativas para defini¢do de preditores para o
declinio cognitivo da Doenga de Parkinson, apesar dessas pessoas apresentarem ja reconhecido
risco seis vezes maior que pessoas sem Parkinson para desenvolver deméncia. Entdo, esses autores
conduziram o acompanhamento de 76 pessoas com Parkinson sob avaliagdo neurologica,
psiquiatrica e neuropsicoldgica entre 1992-1993 e de 60 deles, entre 1996-1997 sendo ao final 42%
deles com deméncia. Eles utilizaram bateria que utilizava o Stroop Word Test, sobretudo o tempo
de execucdo e quantidade de erros referentes ao terceiro cartdo de sua série (cores incongruentes
em relagdo ao que esté escrito no cartdo), avaliando a Atencao Executiva e as FE (Janvin; Aarsland;
Larsen, 2005).

Ao final de seu acompanhamento, Janvin, Aarsland e Larsen (2005) verificaram que apenas
o tempo em segundos para realizag¢do do teste de interferéncia no Stroop Word Test foi considerado
preditor no grupo com Parkinson, apos 04 anos. Isso foi comparado considerando idade, sexo,
escolaridade, tempo de doenca, dose de levodopa e condi¢ao motora, além de considerarem a escala
de depressdo. Mesmo que eles tenham admitido participantes com mais de 04 anos de Parkinson,
sobretudo idosos, conseguiram compara-los diante das deficiéncias apontadas nos testes
neuropsicologicos. Eles enfatizaram a importincia da disfungdo executiva nas pessoas que
demenciaram, ao passo que avaliaram sua Atencao Executiva (Janvin; Aarsland; Larsen, 2005).

Por outro lado, o estudo da cognicdao de pessoas com DP acompanha a discussdo sobre o
conceito de comprometimento cognitivo leve (CCL). Petersen definiu o CCL como estado de
comprometimento entre o envelhecimento normal e a deméncia, j4 chamado como deméncia
incipiente ou comprometimento de memoria isolada. Os pacientes com CCL em geral evoluem
para deméncia em até 12% ao ano, diferentemente da populacdo geral normal com 1-2% (Petersen,
2004). Admite-se, conforme o mesmo autor, que em geral na Doenca de Alzheimer e outras
deméncias o continuum de declinio cognitivo seja sutil e variado, a0 mesmo tempo que pouco
compreendido quanto ao seu modo de evolugao.

O CCL na Doenga de Parkinson apresenta, sim, achados heterogéneos ¢ um perfil tipico
ainda mal definido (Wallace, 2021). Procedeu-se por Wallace (2021) uma metanalise a partir de

estudos transversais sobre os dominios cognitivos acometidos no CCL do Parkinson, e de estudos
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longitudinais sobre a progressdo do CCL para a deméncia no Parkinson. Verificou-se entdo que
avaliagdes amplas cognitivas obtiveram maior tamanho de efeito no diagndstico do CCL, enquanto
a disfungdo executiva teve maior efeito como preditor para deméncia nessa doenca. Entretanto,
houve heterogeneidade de procedimentos utilizados na avaliagdo cognitiva e na quantidade de
participantes por estudo (Wallace, 2021).

O diagnoéstico do CCL no Parkinson tem se valido de duas etapas, uma com teste de
aplicagcdo geral e outra com testes neuropsicoldgicos mais aprofundados e organizados para o
exame de diferentes processos (Petersen, 2004). Nesse sentido, compararam-se achados do MoCA
com os resultados de testes neuropsicologicos em pessoas com Parkinson, e desses com
questionarios de avaliacdo funcional (Rosemblum ef al.,2020). Aplicaram-se o Cognitive Failures
Questionnaire (CFQ), o Parkinson’s Disease Cognitive Functional Rating Scale (PDCFRS) e itens
do Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Cognitive Functional (UPDRS-CF), além de testes
neuropsicologicos.

Os autores desse estudo dividiram entdo 78 participantes com Parkinson de acordo com seu
desempenho no MoCA test, definindo um grupo de 23 a 25 como baixo score e outro com 26 a 30
como alto score. Interessantemente, a maioria dos participantes com alto score, aparentemente com
melhor desempenho cognitivo global, apresentou maior comprometimento nos testes
neuropsicologicos (de 25% a 43% dos participantes, a depender do teste), contrariando o que se
esperava previamente. A avaliagdo da atencdo pelo Trail Making Test A e da funcdo visuoespacial
pelo teste de figuras complexas de Rey foram os testes que mais diferenciaram os dois grupos de
participantes, antes divididos quanto ao MoCA test. Enquanto nas FE, o mesmo comportamento foi
percebido com o Trail Making Test B (Rosemblum et al, 2020).

De forma geral os grupos nao se diferenciaram quanto ao sexo, nem idade nem escolaridade
(Rosemblum et al.,2020). Os questiondrios autorrelatados foram correlacionados sem diferencas
entre si, € da mesma forma houve discrepancia em 24% dos participantes com alto score revelando
comprometimento funcional didrio. Esses dados apontaram para necessidade de avaliagdes mais
amplas do ponto de vista cognitivo na Doenca de Parkinson e a necessidade de clarificar como se
da tal diagnostico. Sugeriu-se, inclusive, melhor avaliacdo da funcionalidade didria com base em
dispositivos eletronicos como smartphones (Rosemblum et al, 2020).

Estudo recente foi desenvolvido com objetivo de contornar as dificuldades na escolha de

testes neuropsicoldgicos bem como a variabilidade de sua interpretacdo através da criacdo de um
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score cognitivo sumario (Weintraubet al., 2024). Através de rigorosa andlise estatistica do tamanho
de efeito e estudo de regressao com base no banco de dados do PPMI (Parkinson’s Progression
Markers Initiative), os autores compararam z scores de resultados em cinco testes cognitivos de
participantes com Parkinson em estagio inicial, sem tratamento, com participantes sem Parkinson.
A despeito de terem testado memoria verbal e aprendizagem, fung¢do visuoespacial, memoria de
trabalho, FE e linguagem, apenas no teste de velocidade de processamento (que ¢ relacionado a
Atengdo) e no teste de memoria verbal houve maior tamanho de efeito entre os grupos (nivel
moderado). Os participantes com Parkinson, mesmo em estagio inicial, revelaram pior desempenho
em todos os testes quando comparados aos participantes sem Parkinson, o que confirma ser o CCL
no Parkinson de acometimento em multiplos dominios.

Da mesma forma, outro estudo recente verificou a importancia de uma medida composta,
semelhante ao score cognitivo sumario de Weintraub (2024), para investigacao da funcionalidade
executiva através de analise fatorial confirmatoria (Young et al., 2024). Os testes cognitivos foram
aplicados a participantes com Parkinson sem comprometimento cognitivo, com CCL e com
deméncia, no total de 545 participantes ao longo de 09 anos, através do teste de trilhas, Digit
Symbol Substitution Test, Letter-Number Sequencing Test e testes de fluéncia verbal fonémica e
semantica, além de comparagdes com o MoCA test. Interessantemente, tanto o conjunto de testes
estudados por Weintraub (2024) quanto por Young (2024), se valeram do Digit Symbol, também
conhecido como coding, e presente no Wechsler Adult Inteligence Test (WAIS-III, WAIS-1V) para
velocidade de processamento, memoria operacional e Atencdo. Esses estudos enfatizaram a
importancia desses construtos na definicdo de comprometimentos cognitivos incipientes da DP.

A questdo dos preditores na Doenga de Parkinson ja foi investigada com vistas a avaliar
aspectos cognitivos e prodromicos de pessoas sob risco de desenvolverem a doenga (Chahine et
al., 2016). Nesse estudo, submeteram-se 225 participantes com mais de 50 anos de idade e sem
Parkinson a testes para avaliagao global da cognicdo, da memoria, da linguagem, das FE e memoria
de trabalho, atencdo e velocidade de processamento. Investigaram-se a prevaléncia de sintomas
nao-motores do Parkinson como constipagdo, anosmia e distirbio do comportamento no sono como
transtorno do sono REM, depressao e ansiedade, através de questionarios. Além disso,
compararam-se os resultados com os achados no DAT-SPECT, a fim de detectar reducao na

captacao do transportador de dopamina a nivel cerebral nesses participantes.
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Como resultado o grupo com hiposmia e alteracdo no DAT SPECT, comparado com outros
grupos, tinha menor score z na avalia¢ao cognitiva global, em FE e em memoria, apesar de tamanho
de efeito pequeno ou médio na diferenga entre os grupos. Apesar de ndo enfatizarem causas para o
declinio cognitivo, mas sim fatores prodromicos para o Parkinson e identificar pessoas sob risco
de desenvolver a doenga, o estudo identificou que os achados provavelmente se deviam a mediagao
de outros neurotransmissores e outras redes cerebrais, além do sistema nigroestriatal classicamente
envolvido na patologia da DP. Outros estudos convergiram para essas conclusdes também (Hilker
et al., 2005; Bohnen; Albin, 2009). Mais uma vez essas conclusdes refor¢aram a necessidade de
investigar-se outros processos como a Atencao Executiva.

Um dos maiores desafios diante da pesquisa sobre declinio cognitivo no Parkinson e
defini¢ao de CCL esta no risco para deméncia. O diagnostico da deméncia na Doenca de Parkinson
se caracteriza, conforme enfatizado por Troster (2008), pela conjungado de varios critérios clinicos
da DP, pela evolugao gradual de piora cognitiva com repercussdo na funcionalidade didria, mas
também pela evidéncia de acometimento de pelo menos dois de varios dominios, sejam eles a
Atencdo, as FE, a linguagem e a memoria. No que diz respeito ao acometimento da Atencdo,
ressalta-se 0 acometimento precoce ou a flutuacdo de sua deficiéncia ao longo dos dias, e nas FE o
comprometimento na formagdo de conceitos, no planejamento, no controle inibitério, na
flexibilidade cognitiva, na iniciagdo e lentificagdo psicomotora descrita como bradifrenia (Troster,
2008). Dessa forma, reveste-se de importdncia o estudo sobre o inicio do processo
neurodegenerativo, seja na sua fase prodromica seja na clinica inicial, especificamente na fase de

CCL, no sentido de desenvolver estratégias de prevengdo e reparagao.

2.3 REDES ATENCIONAIS

Conforme William James escreveu no final do século XIX, a ateng¢do ¢ a aquisicao realizada
pela mente, de forma clara e vivida, de um dentre varios objetos simultaneos ou linhas de
pensamento. Posner e Petersen diferentemente definiram a aten¢ao como o produto da integragao
de processos mentais com processos cognitivos € conceituaram a atencao a partir da relacao de
suas redes e aspectos neuroanatomicos. Para esses autores, coexistem na cogni¢ado componentes ou
redes cerebrais que sdo descritas como relacionadas a orientacdo, ao alerta e a detecdo de alvos

(Posner; Petersen, 1990).
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Para Posner e Petersen (1990) essas redes da atencdo sdo divididas também como um
sistema atencional localizado posterior e anteriormente no cérebro. O sistema posterior esta
relacionado ao processo de orientagao do olhar, que diz respeito a localizagao espacial de estimulos.
Essa orientacdo pode ser automatica, relacionada ao reconhecimento de padrdes ou influenciada
por pistas “validas” e “invalidas”, determinantes ou ndo em relagdo a direcao do estimulo. E existe
um sistema anterior, relacionado ao estado de alerta, que se aumentado implica em maior
velocidade de processamento a despeito de maior chance de erros nos testes (Posner; Petersen,
1990).

Para Roca (2018), esse estado de alerta tem um componente fasico, relacionado ao aumento
da prontiddo de resposta deflagrado por estimulos sinalizadores durante os testes, e possui um
componente tonico, relacionado a manutengao dessa prontidao ao longo do tempo. Admite-se que
esse componente sofre normalmente um decremento com atividades de teste mais prolongadas e
monoétonas. Por fim, para esse autor, existe uma terceira rede diferente das descritas acima,
localizada ainda mais anterior no cérebro e relacionada a deteccdo de alvos, que conforme as
estruturas envolvidas e sua funcao, ¢ atribuida a chamada Atenc¢ao Executiva (Roca et al., 2018).
A Atencdo Executiva foi, conforme outra descri¢do anterior, chamada também de controle
executivo da atengdo, ao lado do alerta e da orientacdo (Fan et al., 2002)

A deteccdo de alvos diz respeito ao processo atencional que se diferencia da orientacdo e do
alerta por conectar regides posteriores parietais, nicleo pulvinar lateral do tdlamo e coliculos
superiores com areas pré-frontais na regido anterior do giro do cingulo. Nesse ponto a deteccdo de
alvos ¢ diferente da simples localizacao espacial automadtica e facilitada por pistas descrita na
‘orientacdo do olhar’ (Posner; Petersen, 2018). Conforme os mesmos autores, esse subcomponente
se manifesta, por exemplo, quando a linguagem e a memoria influenciam os demais processos
atencionais através da identificagdo de certa modalidade de estimulo ou da utilizacdo de certo
conteudo prévio aprendido, durante a realizagdao dos testes (Posner; Petersen, 2018). Para Roca
(2018), em acréscimo, essa rede se manifesta em situacdes conflitantes com a presenca nos testes
de estimulos congruentes e incongruentes chamados de flankers.

Além de uma questdo de desempenho em testes psicofisicos mais especificos dessas redes,
a atencdo também ¢ um elemento fundamental para o desenvolvimento da autorregulagdo no
desenvolvimento humano, perceptivel a partir dos 03 anos de idade com consequéncias para a idade

escolar e para vida adulta (Posner et al., 2014). Considera-se, conforme esses autores, que a
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Atencdo Executiva, através da interacdo de genes, aspectos ambientais € o temperamento, se
relacione especificamente com areas do cortex pré-frontal e com o estriado. O estriado, conforme
ja reconhecido, participa da deficiéncia dopaminérgica na fisiopatogenia da Doenga de Parkinson.

Através de estudos com Diffusion Tensor Imaging (DTI), h4a evidéncias de que areas
cerebrais envolvidas na Aten¢do Executiva funcionem de forma bastante especializada, a ponto de
relacionar-se a por¢cao mais dorsal da area cortical do cingulo, com o lobo parietal e o frontal na
resolucdo de testes em situacdes de conflito. Enquanto isso, a regido ventral do cingulo foi
relacionada aos aspectos emocionais tendo conexdes com o sistema limbico (Posner et al, 2014).
Além disso, para esses autores, areas ventrais da insula sdo relacionadas a variagdes entre os testes
e regides subcorticais pré-frontais com a tomada de decisdes complexas. Percebe-se que para a
Aten¢ao Executiva ha um intricado complexo que envolve substincia branca e conexdes de
diferentes redes, desenvolvidas ao longo da infancia com implicagdes para a vida adulta (Posner et
al.,2014).

Ainda na descrigao de areas cerebrais e seus correlatos com os testes, atribuem-se as areas
frontais e parietais mais posteriores a iniciacdo dos testes em que haja conflito, ou seja com
estimulo congruente e incongruente. De outro lado, a ativagao de areas frontais mediais conectadas
ao cingulo anterior, além da insula anterior bilateralmente, esta relacionada a manutengdo do
desempenho durante os testes (Posner; Petersen, 2012). Esses aspectos permitiram concluir que ha,
ndo um, mas dois sistemas de controle executivo efetivamente funcionantes, inclusive, de forma
independente entre si. Admitiu-se ainda que ha um terceiro subsistema de Atencdo Executiva
relacionado a influéncia de feedbacks durante os testes (Posner; Petersen, 2012).

Por outro lado, conforme estudos pelo DTI e ressonancia magnética funcional mais recentes,
a crianca em desenvolvimento tem dois sistemas relacionados ao controle executivo, o primeiro
relacionado ao cingulo, ao cortex frontal ventrolateral e a insula, que lhe permite aos 9 anos de
idade ser capaz de executar plenamente testes que exigem solucao de problemas, e o segundo
formado por areas frontais dorsolaterais e parietais posteriores, desenvolvido mais tarde, ¢ em
conexao a primeira sobretudo no adulto. Essa proposta, diferentemente da anterior, ajudou na
melhor compreensado sobre a interagao complexa entre redes de controle executivo no formato fop
down (Posner et al.,2014).

Para outros autores, o grau de especificidade em relagdo a estruturas implicadas na Atengao

Executiva transcende a questdo de um sistema insula-cingulo e outro frontoparietal. Através de
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estudos com microeletrodos detectando disparos neuronais, foi percebida a associacdo da regido
anterior do cingulo com a execugao de tarefas como reconhecimento de palavras, o teste de escolha
simples e a discriminagdo de letras através de pistas (Wang et al., 2005). Enquanto Sheth propos a
partir de estudos com neuroimagem funcional e apods ablagao da area dorsal da por¢ao anterior do
cingulo, que essa regido seja relacionada a predicao de esforco cognitivo diante de demandas
comportamentais crescentes, como durante testes em que se verifique conflito. Inclusive ja se
definiu o chamado efeito Grattom, em que uma vivéncia diferente ou semelhante anterior
influenciaria maior ou menor atividade na resolucdo de testes com pistas, o que seria abolido pela
ablacdo da porcao dorsal do cingulo anterior (Sheth et al, 2012).

Posner (1994) ja enfatizou que essas redes atencionais sdo em parte relacionadas a
defini¢des sobre teorias da consciéncia no ser humano. Um exemplo disso est4 na condi¢do do que
ele chamou ‘consciéncia focal’, que pode ndo depender apenas da interagdo entre estruturas visuais
e o talamo contralateral ao campo visual examinado, mas também de outras regides do cérebro
como acontece no reconhecimento de cores e formas (Posner,1994). Interessantemente, no
reconhecimento da cor, forma, semantica das palavras e movimento de um estimulo, outras
estruturas sao ativadas para conclusdo da tarefa nos testes, relacionadas aos ganglios da base e a
por¢do anterior do giro do cingulo. Relembra-se ainda que essa ultima area esta envolvida com um
conjunto de acdes chamadas de Funcdes Executivas (Posner, 1994). Essas areas sdo também
comprometidas na Doenga de Parkinson. Vide representagdo das redes atencionais em Figura 1 e
das estruturas cerebrais citadas em Figura 2.

Ao tratar de Fungdes Executivas (FE) Posner ainda relacionou processos atencionais
anteriores, como ja descritos na detec¢do de alvos ou modalidades especificas, com o que chamou
de “tratamento de ideias” (Posner, 1994). Segundo ele, ao ativar neurdnios na por¢ao anterior do
giro do cingulo e suas conexdes, o processo atencional se reveste de carater executivo. Portanto,
haveria que se organizar um conjunto de estimulos sensoriais e substratos da memoria para
execucao dos testes, bem como ha que se controlar uma série de processos e redes em conexao,
como acontece na integracdo de vias Opticas, areas parietais e a utilizagdo da memoria operacional
(MO). Esse autor ainda lembra que a MO lida com representagdes de eventos passados e o controle
executivo sobre a manutenc¢ao ou transformacgao dessas representagdes (Posner, 1994).

Ainda relacionando o sistema atencional anterior com as FE, Posner (1994) concluiu que o

aumento da quantidade de estimulos nos testes, mais do que oferecer maior dificuldade, se
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relacionava com maior ativa¢do do cingulo anterior e areas pré-frontais conforme estudos com
Positron-Emission Tomography (PET). Além disso, ao lidar com estimulos conflitantes nos testes
como estimulos visuais e auditivos, essas mesmas areas eram ativadas. Esses achados também
puderam ser verificados por meio do eletroencefalograma (EEG) com maior amplitude de ondas
em areas pré-frontais (Posner, 1994). As areas cerebrais pré-frontais estdo relacionadas as FE, logo

a Atencao Executiva poderia ser tida como um de seus componentes também (Rueda et al., 2003).

Figura 1 — Representagdo das redes atencionais com Atengdo Executiva situada no cortex
pré-frontal € no cingulo anterior dorsal
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Figura 2 — Representagdo da regido anterior dorsal do giro do cingulo envolvida com a
Atencao Executiva e suas conexodes com outras areas subcorticais como o estriado

Execurive attention

Cingulate gyrus

Visual orienting

Visual features

Posner, 1994

2.4 TESTES ESPECIFICOS DA ATENCAO EXECUTIVA

A pesquisa da ateng¢do se desenvolveu com testes que utilizavam estimulos sobretudo
visuais, que avaliavam componentes da atengdo como o alerta, a orientacdo e o controle executivo.
No caso do componente relacionado a Atencdo Executiva ou controle executivo podem ser
aplicados o Stroop Test, o Five Digit Test, o Simon Test € o Flanker Test. Esses testes se baseiam
em estimulos visuais conflitantes na resolucdo de uma tarefa. Ja o Attention Network Test (ANT)
representa uma versao computadorizada que incluiu principios desses testes, permitindo a analise
dos tempos de reacao (RT) e a eficiéncia de cada uma das trés redes citadas (Fan et al., 2002).

O ANT pode ser utilizado para avaliagdo de pacientes quanto a deficiéncias em uma das
trés redes, para avaliar o resultado de intervengdes farmacoldgicas ou comportamentais em
qualquer um dos componentes atencionais, ou mesmo, para avaliar perfis genéticos relacionados
ao processamento da ateng¢do (Fan et al., 2002). Nele s3o utilizadas setas como estimulos, que
devem ser identificadas direcionadas para direita ou para esquerda, associadas ou ndo a estimulos
distratores e pistas durante o teste. Essas pistas também poderiam ser validas, invalidas ou ausentes.
Ao longo do tempo, o ANT sofreu incrementos que acompanharam a inclusdo de novos

componentes ou estimulos em sua avaliagao, além de novas aplica¢des (Roca et al., 2011). Por
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exemplo, ja foram revisados os possiveis achados do ANT entre idosos, revelando maior
acometimento do alerta no envelhecimento normal e da Atencdo Executiva nas fases pré-clinicas
da Doencga de Alzheimer (McDonough; Wood; Miller Jr., 2019).

Posteriormente o0 ANT contou com a adesdo de um estimulo sonoro, além das tradicionais
setas congruentes e incongruentes, bem como pistas que seriam validas ou invalidas. Dessa forma,
o participante pdde ser avaliado quanto a seu estado de alerta tanto por estimulos visuais quanto
sonoros, incrementando a andlise do que chamou componente fasico do estado de alerta.
Acreditava-se que apenas com os estimulos até entdo usados as redes de orientacdo e componente
fasico do alerta se confundiam entre si quando eram tomadas as médias dos tempos de reagdo (RT).
Sendo assim, 0 ANT passou a ser reconhecido com ANTI, ao incluir a interagdo (Roca ef al.,2011).

Mais adiante, o conceito de vigilancia foi acrescentado as classicas redes atencionais
abordadas por Posner e Petersen nos anos 90 do século passado, também com base no
desenvolvimento do ANTI. A vigilancia ou componente tonico do alerta emergiu como um
elemento importante a ser considerado. Ela poderia ser medida pelo ANTI quanto a seu RT de
forma direta e ndo com base num tradicional RT global, soma de todos os tempos de reagdo. Assim,
novas correlacdes na analise das demais redes da atencdo com o alerta em sua fase tonica puderam
ser desenvolvidas, considerando assim o decremento ou comprometimento da vigilancia ao longo
dos testes (Roca et al., 2011).

Sendo assim, o ANTI foi incrementado pelo teste especifico de vigilancia através da
mudanca do estimulo, que ao invés de uma seta passou a ser um carro e do deslocamento deste, de
forma nao centralizada, de modo que o participante deveria acionar uma terceira tecla no
computador, caso o visse. Emergia o ANTI-V, que mais tarde foi aplicado para estudos sobre a
privacdo do sono e seu efeito na vigilancia, bem como na chamada Psicologia de Transito (Roca et
al.,2011).

No ANTI-V a pontuacdo da fase fasica do alerta ¢ obtida pela diferenca de RT do teste sem
o estimulo sonoro e com esse estimulo, considerando apenas as tentativas sem pistas. Pontuagoes
mais altas deste componente estdo associadas com um beneficio maior dos sinais de alerta no
desempenho do teste. A pontuagdo relacionada a orientagao atencional ¢ medida pela diferenga dos
RT em situagdes com pistas “invalidas” e “validas”. A maior pontuacao nesse componente &
assumida quando os participantes sdo mais intensamente influenciados por pistas espaciais

3

periféricas (orientacdo automadtica), sejam elas “vélidas” ou “invalidas”. Quanto a Atencdo
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Executiva, o ANTI-V obtém sua pontuacdo subtraindo o RT nas condi¢des “congruentes” das
condig¢des “incongruentes”. Pontuagdes mais altas de controle executivo sao observadas quando os
distratores tém um impacto maior sobre o desempenho dos participantes, sugerindo um menor
funcionamento do controle executivo, pior desempenho da Atenc¢do Executiva (Roca et al., 2018).

Adicionalmente, como ja referido acima, o ANTI-V permitiu analisar o nivel de vigilancia
dos participantes estudando seu desempenho na detecgdo de estimulos infrequentes, como o carro
nao centralizado na tela durante o teste (Roca et al., 2018). Admitiu-se, conforme Roca (2018), que
as pontuagdes referentes ao RT nas diversas redes examinadas sio moduladas pelo menos na fase
fasica do alerta e na Atengdo Executiva pela vigilancia. Com isso, intervengdes sobre o decremento
da vigilancia e sua influéncia sobre os demais componentes vem sendo estudadas na forma de
vigilancia de ativacdo e vigilancia executiva (Dai et al., 2022; Luna et al., 2022).

A vigilancia de ativagdo relaciona-se a rapida resposta nos testes, menores medianas de RT,
enquanto a vigilancia executiva se relaciona coma acuracia na selecdo de estimulos infrequentes,
inibindo respostas a estimulos frequentes (Luna ef al., 2022). A acuracia medida no ANTI-V diz
respeito ao percentual médio de erros durante o teste de vigilancia. Com vistas a avaliar melhor o
decremento nesses dois componentes da vigilancia e sua interferéncia no controle atencional,
desenvolveu-se um novo incremento para o ANTI-V, incorporando a andlise da vigilancia
executiva (e) e da vigilancia de ativacao (a) (Dai et al., 2022; Luna et al., 2022).

O declinio da vigilancia durante os testes e sua possivel relagdo com o declinio do controle
executivo traz a tona a discussao em torno da “teoria de controle sobre os recursos da atengao”
(Luna et al., 2022). Atribui-se que exista uma hipotese de deple¢do dos recursos da atencao
comprometendo a vigilancia se os testes forem mais complexos ou mais prolongados na execucao
(Zholdassova et al., 2021). De forma alternativa, admite-se também como hipdtese que exista uma
“mente dividida” durante os testes, em que a atengdo durante o teste seja compartilhada entre a
resolucdo das tarefas propostas e os estimulos internos, como pensamentos que comprometem sua
execugao, causando o decremento da vigilancia (Thomson et al., 2015).

Sendo assim, a “teoria de controle sobre os recursos da atencdo” buscou combinar as
proposi¢des de uma ‘mente dividida’ e de uma ‘deplecdo de recursos’ a partir de um
comprometimento do controle executivo da atengdo, o que passaria necessariamente por
decrementos na vigilancia, seja ela executiva ou de ativagdo (Luna et al., 2022). Faltam mais

estudos que demonstrem se o decremento da vigilancia precede ou ocorre relacionado ao declinio
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do controle executivo da aten¢do de uma forma similar. Da mesma forma, convém avaliar pelo

ANTI-V como se relacionam FE, seu declinio e o controle atencional.
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3. JUSTIFICATIVA, HIPOTESE E DESENHO DO ESTUDO

Considerando que a patologia da Doenga de Parkinson revela acometimento de estruturas
semelhantes aquelas descritas nos mecanismos da Atencdo Executiva (Posner, 2014) e que
neurotransmissores como dopamina, noradrenalina e serotonina, associados a modalidades
atencionais, também se encontrem reduzidos no Parkinson, considerou-se como hipdtese que a
Atencdo Executiva possa ser preditiva para o declinio de FE em pessoas com esse diagnostico.
Faltam estudos que avaliem a relacdo desse construto, especificamente a Atencdo Executiva, no
processo de declinio cognitivo da doenga.

Muitos estudos ja realizados sobre declinio cognitivo na Doencga de Parkinson apresentaram
variabilidade de instrumentos, muitos dos quais de avaliacdo cognitiva geral, triagem cognitiva ou
relacionados a outros processos, sem a contribui¢ao de testes mais especificos da Atengao. Percebe-
se nesses estudos a inclusdo de técnicas de imagem funcional, como o0 DAT-SPECT ou o PET, que
podem se relacionar com momentos de teste, mas ndo a avaliacdo de uma forma continuada ao
longo do tempo sob estimulo. Além disso, ha necessidade de relacionar-se os achados psicofisicos
com aspectos da funcionalidade executiva em geral. Sendo assim, conduziu-se estudo exploratdrio,
prospectivo e quasi-experimental de referencial nomotético ou quantitativo. Foi desenvolvido

através de entrevista, testes e escalas. As amostras foram por conveniéncia.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da Atencao Executiva como preditiva do declinio de Fungdes Executivas
de pessoas com Doenca de Parkinson.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar a flexibilidade cognitiva de pessoas com doenc¢a de Parkinson;

- Investigar o controle inibitorio de pessoas com doenga de Parkinson;

- Investigar a funcionalidade executiva de pessoas com doenca de Parkinson;

- Investigar a Atencdo Executiva de pessoas com doenca de Parkinson;

- Acompanhar o desempenho dos construtos acima listados ao longo de um ano nas pessoas
com Parkinson e sem Parkinson;

- Investigar a relagdo da Aten¢do Executiva com os subdominios flexibilidade cognitiva,
controle inibitério e a funcionalidade executiva de pessoas com Parkinson e de pessoas sem

Parkinson;
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5. METODO

5.1 PARTICIPANTES

Conforme célculo amostral com base no desenho do estudo pelo software Gpower versao
3.1.9.7 e publicacdo recente que serviu como base para desvio-padrdo nessa populagdo (Wallace
et al., 2022), almejava-se 30 (trinta) participantes entre 50 e 60 anos, entre 60 e 70 anos e entre 70
e 80 anos de idade, com Doenga de Parkinson, diagnosticados conforme critérios da Movement
Disorder Society (MDS) em qualquer estagio da doenga, para compor trés subgrupos clinicos e 30
(trinta) participantes sem doenga de Parkinson com as mesmas faixas etarias do grupo clinico,
formando um grupo de comparagdo. No total a amostra seria de 180 participantes em geral.

Entretanto, foram introduzidos ap6s divulgacado do estudo pela midia televisiva, radio, redes
sociais, Associacdo de Parkinson de Pernambuco e convites em servicos ambulatoriais,
inicialmente 99 participantes, sendo 50 com Parkinson (grupo clinico) e 49 sem Parkinson (grupo
controle ou de comparacao). Eles tinham idade entre 50 e 80 anos, com 50 participantes do sexo
masculino ¢ 49 do sexo feminino, em sua maioria com mais de 11 anos de escolaridade e
destromanos. Ao longo de 15 meses de acompanhamento, contudo, se mantiveram no estudo, em
pelo menos trés momentos de testes, 57 participantes, sendo 32 com Parkinson e 25 sem Parkinson.

A pesquisa foi desenvolvida conforme cronograma e or¢gamento pré-estabelecido. O estudo
foi aprovado pelo CEP — UFPE, conforme CAAE 68113323.8.0000.5208 em maio de 2023.Todos
os dados da pesquisa, informagdes sobre os questionarios sociodemograficos, resultados do
MEEM, Epworth, FDT e ANTI-V foram armazenados pela equipe de pesquisadores, a fim de
preparacdo do banco de dados para posterior analise, mas também para reavalia¢do futura caso seja
necessario. Todos os participantes foram informados desse fato e assinaram TCLE, bem como a
coleta de dados somente se iniciou ap6s aprovacao em comité de ética em pesquisa indicada pelo
programa de pds-graduagdo. O estudo foi realizado no ambulatério do Hospital Getalio Vargas,
em Recife. Vide figura 3 com representacdo da distribui¢do inicial e dos participantes com declinio

de FE, objeto do estudo.
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Figura 3 — Distribui¢do inicial dos participantes e ao término do seguimento com
declinantes em Fungdes Executivas
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5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO DA PESQUISA

Foram excluidos participantes com (i) déficit auditivo ndo corrigido por aparelho; (i1) déficit
visual grave, amaurose;(iii) afasia; (iv) reducao do nivel de consciéncia; (v) abuso de alcool ou
drogas ilicitas; (vi) diagnostico de neoplasia intracraniana operada ou em tratamento, e operados
para o Parkinson e (vii) pessoas com deméncia em investigagdo ou em tratamento. O motivo dessa
exclusao se deu pelas limitagdes impostas nessas condi¢gdes diante dos testes que exigiriam a fungao
visual, o estado de alerta e boa compreensao dos comandos, além da possivel interferéncia de outras
lesdes cerebrais como nos pds-cirurgicos. O critério para exclusdo na pesquisa por deméncia foi
pela pontuagdo obtida no miniexame do estado mental (MEEM), se menor ou igual a 19 no caso
de analfabetos, menor ou igual a 24 no caso de 1 a 4 anos de escolaridade, menor ou igual a 26 no
caso de 5 a 8 anos de escolaridade, menor ou igual a 27 no caso de 9 a 11 anos de escolaridade e

menor que 29 no caso de mais de 11 anos de escolaridade (Smid et al., 2022).

5.3 INSTRUMENTOS
Alguns instrumentos, testes e escalas, foram adotados como forma de garantir que houvesse
meios de comparar a funcionalidade executiva dos participantes e seus componentes atencionais

entre si.
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5.3.1 MINIEXAME DO ESTADO MENTAL E ESCALA DE EPWORTH

O MEEM (ANEXO A) ¢ um teste de rastreio validado para a populagdo brasileira, com
duracdo de até 10 minutos, de facil aplicacdo e foi utilizado no ambulatério para triagem inicial
dos participantes (Brucki et al., 2003). Verificou-se também no ambulatdrio pela escala de Epworth
(ANEXO B) se os participantes apresentariam sonoléncia diurna excessiva, caso seu resultado
fosse maior ou igual a 8 (Johns, 1991). Essa escala também ¢ validada para a populagdo brasileira

com um coeficiente de confiabilidade total (alfa de Cronbach) de 0,83 (Bertolazi et al., 2009).

5.3.2 ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON

Todos os participantes com doenga de Parkinson, uma vez incluidos, foram avaliados pela
escala unificada de avaliacao da doenga de Parkinson (UPDRS), que considera aspectos motores,
de atividade de vida didria e cognitivos relacionados a doenca de Parkinson (ANEXO C),
estabelecendo uma quantificago relacionada ao estagio da doenca e sua condi¢ao funcional (Goetz

et al., 2008; Martinez-Martin et al., 1994).

5.3.3 TESTE DOS CINCO DIiGITOS OU FIVE DIGIT TEST

Com o objetivo de avaliar a flexibilidade cognitiva e o controle inibitorio, foi aplicado o
Five Digit Test (FDT). Ele foi desenvolvido por Manuel Sedé com base no paradigma Stroop e
permite avaliar pessoas de baixa escolaridade, ou ndo reconhecedores de cores ou palavras
(Sedo;Garcia-Tunon, 2004). Conforme estudo de validagdo para populagdo brasileira, apresentou
boa consisténcia interna com coeficiente final 0,883 e ndo foi obtido Alpha de Cronbach, uma vez
que este pode ser enviesado em testes cronometrados (Campos ef al., 2016).

Nesse teste sequéncias de cinco nimeros sdo distribuidas em quatro tarefas distintas e
apresentadas aos participantes, que precisam ser obedecidas a cada mudanca de tarefa enquanto o
tempo de execugdo ¢ registrado. Da mesma forma, os resultados sdo comparados com escores
validados para a populagdo brasileira. O teste normalmente ndo exige mais que 10 minutos para

execugdo (Campos et al., 2016).

5.3.4 TESTE DE REDES ATENCIONAIS COM INTERACAO E VIGILANCIA
Conforme ja relatado em sessdo anterior, 0 ANTI-V consiste em teste computadorizado

desenvolvido para avaliacao de redes atencionais, como orientagdo, alerta, controle executivo (ou
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Atencao Executiva) e vigilancia (Roca, 2011). Apresenta até 8 blocos de situagdes em que carros
sdo apresentados aos participantes no centro da tela de um computador, notebook ou desktop,
direcionados de forma congruente ou nao com distratores (mesma dire¢ao ou nao, respectivamente)
para direita ou para esquerda, com ou sem sinalizadores sonoros € visuais, com ou sem pistas, com
ou sem pequenos deslocamentos do centro da tela. O participante precisa no teste teclar o mais
rapido possivel enquanto as situacdes sdo alternadas. O tempo total de teste ¢ de até¢ 30 minutos
(ANEXO D).

O estimulo alvo no ANTI-V ¢ a figura de um carro apontando para esquerda ou direita. Em
cada bloco de teste esse estimulo central ¢ acompanhando a cada lado por quatro outros carros na
mesma cor apontando para a mesma dire¢do (ou seja, congruentes, em 50% dos testes) ou para a
dire¢do oposta (incongruentes, 50% dos testes). Os participantes sdo solicitados a responder a
direcdo apontada pelo carro o mais rapido e precisamente possivel pressionando uma das duas
teclas especificadas no teclado do computador (‘c’ para esquerda e ‘m’para direita). A condig¢do
incongruente envolve conflito entre duas reagdes concorrentes, porque eles ativam resposta
incorreta, que € oposta a correta. Assim, a diferenca nos tempos de resposta (RTs) entre condigdes
congruentes e incongruentes indica o tempo necessario para resolver o conflito, que ¢ um indice da
eficiéncia da Atencdo Executiva (Fan et al., 2002; Bukowski et al., 2015). “Para estimar a
eficiéncia da vigilancia atencional, uma tarefa secundaria foi introduzida. Em 25% dos blocos de
teste, o estimulo central, o carro, ¢ ligeiramente deslocado para a direita ou para a esquerda. Os
participantes sdo solicitados a detectar esse deslocamento e pressionar uma tecla de resposta
alternativa (barra de espago), em vez das teclas direita ou esquerda padrao (ou seja, 'c' ou 'm').
Como esses testes sao raros, a conclusdo dessa tarefa secundaria requer alta vigilancia” (Bukowski
etal.,2015).

A avaliagdo de redes atencionais com a orientagdo visual e o alerta também pode ser obtida
pelo ANTI-V. Para analise da orientagdo visual sdo utilizados em dois ter¢os dos blocos de teste
outros estimulos distantes do centro, a direita ou esquerda, precedendo em milissegundos o
surgimento do estimulo central a ser observado, podendo ser valido, ou seja, no mesmo lado para
o qual o carro vira direcionado ou invalido, de outra forma. A diferenca na eficiéncia entre validos
e invalidos definem a capacidade de orientagao do participante. Por outro lado, o alerta ¢ avaliado

pela ocorréncia de sinal sonoro (2000Hz) milissegundos antes do surgimento do estimulo central,
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ou ndo, e a diferenca na eficiéncia do participante com esse estimulo, ou sem ele, indica a
capacidade de alerta.

“Cada teste no ANTI-V comeg¢a com um ponto de fixacdo exibido no centro da tela do
computador por um intervalo de tempo que varia de 400 a 1600 ms. O ponto de fixagdo permanece
exibido durante todo o teste. O tom de alerta ¢ apresentado por 100 ms com 500 ms de intervalo
entre esse sinal sonoro e o estimulo central, e a sugestdo de orientacdo (estimulos vélidos ou
invalidos) ¢ apresentada por 50 ms com 100 ms de intervalo entre seu surgimento € o estimulo
central aparecer. O estimulo central acompanhado pelos distratores é apresentado por 200 ms. Um
ponto de fixacdo como o inicial é exibido imediatamente apds uma resposta ser dada ou ap6s 2000
ms, se o0 participante ndo responder; portanto, o tempo total de teste para cada teste ¢ sempre 4100
ms. A tarefa inteira ¢ composta de 16 testes praticos (no inicio do teste com feedback fornecido
apoés cada resposta e sem contar para analise final) e 256 testes (sem feedback; 192 testes padrao e

64 testes de vigilancia), divididos em quatro blocos de 64 testes cada” (Bukowski et al., 2015).

5.3.5 ESCALA DE DISFUNCAO EXECUTIVA DE BARKELEY

Além disso, foi adotada a BDEFS versdo curta com 20 assertivas (Barkeley;Murphy, 2011).
Nessa escala assertivas referentes a atividades do cotidiano sdo relacionadas com uma escala Likert
de 4 pontos, de ‘nunca’ até ‘muito frequente’. Ela avalia sua capacidade de planejamento, de
solu¢do de problemas, de automonitoramento, de gestao do tempo e de autorregulacdo, através dos
resultados obtidos nas diferentes sessdes de assertivas. Ela ¢ validada para a populagdo brasileira e

revelou satisfatoria consisténcia interna, conforme Alpha de Cronbach 0,961(Godoy et al., 2015).

5.4 PROCEDIMENTOS NA COLETA DE DADOS

Apo6s divulgagdo, procedeu-se pela ordem ao agendamento dos interessados em triagem
dois dias na semana, quarta-feira a tarde e sexta-feira pela manha, no local de aplicacao dos testes,
ambulatério do hospital situado no primeiro andar e com acesso facilitado por rampa, apos
aprovacao pelo CEP-UFPE em maio de 2023. Com base no agendamento inicial, os interessados
que compareceram foram apresentados ao tema e objetivos da pesquisa. Se concordassem, € apos
esclarecimento das duvidas, como procedimentos e necessidade de seguimento ao longo de um
ano, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi assinado em duas vias (uma delas

devolvida ao participante). Doravante, eles foram denominados participantes (APENDICE B).
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A seguir, na data agendada, os participantes foram submetidos ao MEEM, a escala de
Epworth e ao questionario de perfil sociodemografico (APENDICE A) no ambulatério do Hospital.
O resultado obtido pelo MEEM nessa fase indicou se o participante ja apresentaria ou nao
comprometimento cognitivo geral, considerando os fatores de exclusdao da pesquisa. O resultado
na aplicagdo da escala de Epworth se integrou as demais respostas junto ao questionario de perfil
do participante, seu objetivo foi o de detectar sinais de sonoléncia diurna excessiva, o que poderia
comprometer a realizagdo dos testes mais adiante. No questiondrio de perfil do participante, no
caso de pessoas com Parkinson, havia itens referentes ao exame fisico conforme a UPDRS sec¢des
I, II e III, estabelecendo-se a condi¢do funcional do participante naquele momento a fim de
eventuais correlagdes posteriores com outras variaveis. Nessa fase 1, triagem, todos os
participantes foram submetidos ao FDT também.

Inicialmente os pesquisadores optaram por distribuir a BDEFS versado curta, com 20 itens
de preenchimento pelo participante, ao invés dos 89 da versdo longa, por ser mais acessivel para
aquisicdo junto aos distribuidores. Todo procedimento de recepcdo no ambulatério,
esclarecimentos sobre a pesquisa, assinatura do TCLE, preenchimento do MEEM, exame fisico e
primeira aplicacdo do FDT, bem como instrugdes sobre a BDFES se deu ao longo de 01 hora. Caso
o participante ja fosse excluido pelo MEEM com escore baixo para escolaridade, mesmo apos
TCLE assinado, ou com base em outros critérios de exclusdo, ja seria dispensado dos
procedimentos e esclarecido sobre os motivos da exclusdo. Caso se percebesse necessidade de
acompanhamento neuroldgico, como em sindromes demenciais, os interessados mesmo excluidos
foram encaminhados a servico de atendimento especializado no SUS ou agendados para outro
ambulatoério.

Dois a trés meses apoOs esse encontro inicial e no mesmo local, conforme preferéncia do
participante e ap6s ser indagado pela assistente de pesquisa quanto ao turno melhor em termos de
disposicdo para os testes, foi agendado segundo encontro por telefone. Todos e todas as
participantes dos dois grupos foram submetidos ao ANTI-V na chamada fase 2. A medicacdo das
pessoas com Parkinson foi administrada 01 hora antes da execucdo do ANTI-V, sem que eles
deixassem seu tratamento regular no dia dos testes, instru¢do encaminhada a todos e todas as
participantes com vistas a impedir dificuldades motoras que comprometessem sua aplicacdo. O
ANTI-V tinha duragdo média de 20 minutos no total, sendo os primeiros 5 minutos destinados ao

treinamento e reconhecimento do teste, através de feedback, enquanto os 15 minutos seguintes para
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execucdo de quatro blocos de situagdes diversas do teste de Atencdo Executiva, sem contar com
qualquer feedback. Os assistentes de pesquisa e o pesquisador se afastaram do participante nesse
momento, a fim de que ndo pudessem interferir no desempenho pela proximidade ou por nova
instrugdo. A sala em que se aplicou o teste possuia divisoria permitindo o isolamento, era
climatizada e separada das outras salas no local.

O ANTI-V foi executado sem pistas validas nem invalidas, sem estimulos que explorassem
a orientagdo visual, nem houve estimulos sonoros, apenas estimulos congruentes ou incongruentes
na forma de carros na mesma direcdo ou em diregdo diferente a do estimulo (carro ao centro da
tela), respectivamente. Esse componente serviu para avaliacdo da Atencdo Executiva através dos
tempos de reagdo (tempo em milissegundos entre o estimulo visualizado ao centro da tela do
computador e a resposta no teclado, seja m ou c, ou barra de espaco se o estimulo estivesse
deslocado do centro da tela) e sua acuracia obtida pelo percentual de erros, registrados em Excel
pelo software Eprime ®. O teclado utilizado foi adaptado especialmente para evitar erros eventuais
por tremor, de modo que somente possuia a tecla “c”, “m” e “barra de espago”.

Todos os resultados foram gravados em nuvem e backup fisico ao final do teste,
posteriormente tomados como dados apds céalculos de médias e medianas de tempos de reagao
(RT), do controle executivo (tempo de reagdo em média do estimulo incongruente menos o mesmo
tempo em média para estimulo congruente), bem como as médias de acurdcia (ACC) conforme
percentuais de erro ao teste. O engajamento junto ao teste foi avaliado pelas médias do tempo total
entre o inicio do bloco de teste e a reacdo ao estimulo. Na fase 2 os participantes foram instruidos
a devolver a BDEFS e, no caso em que algum participante tivesse divida, a escala foi completada
com ajuda do pesquisador.

Apo6s 4 (quatro) meses, portanto 6 a 7 meses depois da primeira aplicagdo do FDT, esse
teste foi repetido em todos os participantes agendados por telefone no mesmo local, seguindo
mesmo procedimento inicial, bem como submetidos novamente ao ANTI-V (fase 3). E mais uma
vez os dois grupos foram convidados e testados no mesmo local apds 5 a 6 meses, totalizando 11
a 13 meses apo6s inicio do acompanhamento (fase 4). Como a amostra foi por conveniéncia, € em
respeito ao que foi acordado pelo TCLE, os participantes tiveram seus agendamentos ao longo do
seguimento da pesquisa nos horarios e dias conforme sua disponibilidade, podiam ndo se submeter
ao ANTI-V no seguimento caso ndo tivessem mais interesse. As auséncias no acompanhamento

ndo exigiram justificativas dos participantes, mantendo-se no banco de dados os resultados ja
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langados, caso o participante ndo se manifestasse em contrario. Foram convidados em todas as

fases tanto participantes do grupo com Parkinson quanto dos grupos sem Parkinson (figura 4).

Figura 4 - Instrumentos aplicados no estudo nas fases 1 a 4

- MEEM, UPDRS, escala de Epworth e questionario socio-
demografico na fase de triagem (FASE 1)

= Barkeley Dysexecutive Functional Scale (BDFES), versao curta,
para avaliacdo da funcionalidade executiva (FASE 1)

- Five digit test (FDT) como teste para flexibilidade cognitiva e
controle inibitério (FASE 1, 3 e 4)

= Attention Network Test with Interaction and Vigilance [ANTI-V)
para avaliacdo das redes atencionais, especificamente, Atencgdo
Executiva (FASE 2, 3 e 4)

As varidveis dependentes foram definidas a partir dos percentis no FDT e na BDEFS. A
partir do percentil ajustado para faixa etdria do participante, a diferenga em segundos do tempo de
execucao no FDT entre os itens ‘escolha’ e ‘leitura’ foi calculada como ‘controle inibitorio’. O
percentil de 5 a 25 incluindo 25 foi, conforme manual do FDT, considerado déficit possivel nesse
componente. O percentil menor que 5, incluindo o percentil 5, foi considerado déficit como
provavel nesse componente. No estudo, ‘controle inibitério’ pelo FDT foi tomado como uma
variavel dependente.

Por outro lado, a partir do percentil ajustado para faixa etaria do participante, a diferenca
em segundos do tempo de execucao no FDT entre os itens ‘alternancia’ e ‘leitura’ foi calculada
como ‘flexibilidade cognitiva’. O percentil de 5 a 25 incluindo 25 foi, conforme manual do FDT,
considerado déficit possivel nesse componente. O percentil menor que 5, incluindo o percentil 5,
foi considerado déficit provavel nesse componente. No estudo, ‘flexibilidade cognitiva’ foi tomada
como uma variavel dependente.

A soma total das respostas a escala Likert na BDEFS, pontuada de 1 a 4, depois ajustada
conforme percentil para faixa etaria correspondente do participante e seu manual, foi tomada como
‘funcionalidade executiva em geral’ e assim como uma variavel dependente. Através da mesma
escala, o numero de assertivas pontuadas pelo participante na escala em Likert como 3 ¢ 4

(frequente e muito frequente, respectivamente) foi também ajustado conforme percentil para faixa
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etaria correspondente do participante. Esse componente da BDEFS foi reconhecido como
‘disfun¢do executiva’ e posteriormente tomado como uma variavel dependente.

A definicdo de declinio de FE se deu a partir dessas quatro variaveis, a saber, pelo percentil
menor ou igual a 25 em controle inibitdrio registrado em pelo menos dois dos trés encontros em
que fossem submetidos ao FDT, ou pelo percentil menor ou igual a 25 em flexibilidade cognitiva
registrado em pelo menos dois dos trés encontros em que fossem submetidos ao FDT, ou pelo
percentil maior que 90 de acordo com escore geral a partir da BDEFS versao curta, seja no escore
de acordo com as Fungdes Executivas em geral, seja no escore de sintomas disexecutivos pela
mesma BDEFS.

Apos aplicagdes do ANTI-V, foram obtidas planilhas de cada participante e, através do
software ePrime ®, calculadas as variaveis independentes. Elas foram as médias e medianas de
tempos de reacdo (em milissegundos) sob estimulos congruentes e incongruentes, a diferenca
média de percentuais de erro para estimulos incongruentes e congruentes e o percentual médio de
erros ao teste de vigilancia. Além disso, também como variavel independente, calculou-se a
diferenca entre tempos de reacao no teste de congruéncia. Para avaliar as diferencas de engajamento
entre os grupos durante a execugdo do ANTI-V, buscou-se aferir também o tempo médio desde
inicio dos blocos de teste frente ao computador até a reagdo do participante ao estimulo, seja
congruente ou incongruente. Maiores tempos nessas duas ultimas varidveis poderiam indicar
menor engajamento ou maior dificuldade de iniciar o teste (figura 5).

Figura 5 — Lista das variaveis para o estudo, apds aplicagao do FDT e do ANTI-V

mediana dos tempos de reacdo para

controle inibitorio , -
estimulo incongruente

diferencas entre as medias de percentuais
flexibilidade cognitiva de erro para estimulo incongruente e
congruente

mediana dos tempos de reacdo para

funcionalidade executiva - .
estimulo de vigildncia

média dos percentuais de erro para

disfunciio executiva - = S
&4 estimulo de vigildncia

média dos tempos desde inicio do bloco no
AMNTI-V até a reacdo do participante para
estimulos congruentes.

media dos tempos de reacdo para estimulo
congruente

meédia dos tempos desde inicio do bloco no
ANTI-V ate a reacdo do participante para
estimulos incongruentes.

media dos tempos de reagdo para estimulo
incongruente

media dos tempos de reacdo para estimulo ) o
de vigilancia (acerto na vigilancia) diferenca entre as medias de tempos de

reacdo para estimulo incongruente e

mediana dos tempos de reacdo estimulo estimulo congruente (controle executivo)

congruente
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Para facilitar o procedimento de andlise, as variaveis dependentes e independentes foram
rotuladas conforme letras (APENDICE C). No caso das variaveis independentes obtidas pelo
ANTI-V e perfis sociodemograficos optou-se pela mesma forma como estudos anteriores
processaram suas analises em relagdo a Atengdo Executiva e a Doenca de Parkinson, ainda que
esses estudos tenham sido implementados sob diferentes objetivos (MacLeod et al., 2010; Fan et
al., 2002; Boord et al., 2017; Pauletti ef al., 2016; Casagrande et al., 2021; Ishigami, Klein, 2010;
Luna et al., 2022; Roca et al., 2018; Zholdassova et al., 2019; Bukowski et al., 2019).

A seguir, foram elaborados seis topicos de analise dos resultados:

- Perfil sociodemografico e clinico em geral dos participantes com e sem Parkinson, de
agora em diante chamado esse de Controle;

- Perfil sociodemografico e clinico dos participantes com Parkinson que apresentaram
declinio ao longo do tempo;

- Medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis independentes com base nos trés
momentos de aplicacdo dos testes nos dois grupos em geral (Parkinson e Controle);

- Medidas de tendéncia central e de dispersao das variaveis independentes com base nos trés
momentos de aplicacao dos testes nos grupos que apresentaram algum sinal de declinio de Fungdes
Executivas, avaliando se diferencas intragrupo.

- Relagdo entre as medidas de tendéncia central de varidveis independentes relacionadas a
Atencdo Executiva com as varidveis dependentes acima descriminadas, nos dois grupos e que

apresentaram algum sinal de declinio de Fung¢des Executivas.
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6. RESULTADOS

Para a analise estatistica dos dados foi utilizada uma abordagem descritiva e inferencial,
considerando a natureza das variaveis qualitativas e quantitativas. As variaveis qualitativas foram
descritas por meio de tabelas de frequéncia absoluta e relativa. J& as variaveis quantitativas foram
apresentadas por meio de medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo (desvio
padrao, valores minimos € maximos).

Para a andlise inferencial foram aplicados testes paramétricos € ndo paramétricos. No caso
das varidveis quantitativas, os testes utilizados foram o teste t de Student ou o teste de Mann-
Whitney para comparacdes entre dois grupos independentes e um teste F (ANOVA) ou o teste de
Kruskal-Wallis para comparagdes entre trés ou mais grupos independentes. Para amostras
pareadas, foi utilizado um teste F para medidas repetidas. Ja para as variaveis qualitativas, foram
empregados o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Além disso, foram ajustados
modelos de regressdo multinominal para avaliar e quantificar relagdes entre variaveis dependentes
e variaveis independentes. Todas as analises foram realizadas no software RStudio (versao 4.3.1),

adotando um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

6.1 CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA E CLINICA

O estudo contou inicialmente com 106 participantes em geral, incluindo pessoas com
Parkinson, chamados de grupo Parkinson, e sem Parkinson, chamados de controles. Houve
desisténcia de um deles com Parkinson apos fase de triagem inicial, em que se aplicaram os
questionarios e FDT, antes da fase seguinte em que se aplicaria o ANTI-V, de modo que foi
excluido da andlise. Além disso, houve também seis exclusdes na fase de triagem em virtude dos
critérios de inclusdo. Com isso, foram de fato 99 participantes inicialmente, sendo 50 com
Parkinson e 49 sem Parkinson.

Ao longo do acompanhamento do estudo, mais 10 participantes com Parkinson e 6
participantes sem Parkinson, que apresentaram sinal de declinio, ndo se submeteram a mais de uma
sessao do ANTI-V. Sendo assim, completaram as trés fases de acordo com o planejamento inicial
32 participantes, sendo 16 com sinal de declinio ao final do acompanhamento, no grupo Parkinson

e 25 participantes, sendo 8 com sinal de declinio ao final do acompanhamento, no grupo Controle.



Tabela 1-Perfil sociodemografico dos participantes em geral (nimero e frequéncias em %)

ITENS CATEGORIAS N % Total
50-60 anos 42 42.4%
IDADE 61-70 anos 38 38.4%
71-80 anos 19 19.2%
, Nao 58 58.6%
DECLINIO .
Sim 41 41.4%
CONTROLES 49 49.5%
GRUPO
PARKINSON 50 50.5%
M 50 50.5%
SEXO
F 49 49.5%
1-4 anos 13 13.3%
4-8 anos 6 6.1%
ESCOLARIDADE
9-11 anos 15 15.3%
>11 anos 64 65.3%
Sinistro 11 11.1%
DOMINANCIA Destro 87 87.9%
Ambi 1 1.0%
N 23 23.2%
COVID N 73 73.7%
Ignora 3 3.0%
S 31 32.0%
MEDICAMENTOS N 65 67.0%
Ignora 1 1.0%
Sono normal 53 57.6%
leltrE)fe .de 1 12.0%
EPWORTH sonoléncia
Sonoléncia anormal 28 30.4%

Tabela 2 — Perfil clinico de participantes com Parkinson (nimero e frequéncias em %)

ITENS CATEGORIAS N % Total
0 anos 6 12.0%
TEMPO DE 1-5 anos 22 44.0%
DOENCA 5-10 anos 16 32.0%
10-15 anos 3 6.0%
>15 anos 3 6.0%
Ambi 4 8.2%
LADO DE INICIO D 26 53.1%
E 19 38.8%
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< 250mg 11 24.4%

250mg-500mg 14 31.1%

LDOPA 500mg-750mg 10 22.2%
750mg-1000mg 8 17.8%

>1000mg 2 4.4%

Omg 28 62.2%

PRAMIPEXOLE 0.375mg 4 8.9%
0.75mg 9 20.0%

1.5mg 3 6.7%

>1.5mg 1 2.2%

Verificamos conforme tabela 1 e 2 acima que ao final o perfil geral revelou 42,4% dos
participantes entre 50 e 60 anos, 50,5% do sexo masculino, 65,3% tinham mais de 11 anos de
escolaridade, 87,9% eram destromanos. No que diz respeito a alguns itens sobre a historia clinica
pregressa, uso de medicamentos e condi¢do motora e funcional nos participantes com Parkinson,
73,7% ndo contrairam novo coronavirus na pandemia mais recente, € outros 3% ignoravam se
infec¢do. 67% nao faziam uso de medicamentos ansioliticos, nem antidepressivos, nem com efeito
anticolinérgico como antialérgicos, e outros 1% desconhecia essa informagdo. Aplicada a escala
de Epworth para verificagdo de sonoléncia diurna excessiva, 57,6% tinham sono normal contra
30% dos participantes com resposta sugestiva de sono anormal. Para os participantes com
Parkinson, 88% tiveram diagnostico ha menos de 10 anos da data de inicio de sua participagao, a
maioria entre 1 € 5 anos, com sintomas acometendo principalmente o lado direito do corpo dentre
os que responderam a esse item (49). De 45 participantes que eram tratados com levodopa, 77,7%
tomavam menos de 03 comprimidos de 250mg por dia. Além disso, 17 participantes faziam uso de
pramipexol no seu tratamento e em sua maioria 20% 03 comprimidos de 0,25mg ao dia. Ao final
do acompanhamento, ap6s 01 ano desde os ultimos participantes inseridos ¢ 15 meses dos
primeiros, 41 participantes em geral (41,4%) apresentaram algum sinal de declinio de Fungdes

Executivas, dentre esses 25 com Parkinson (tabela 3).

Tabela 3 — Perfil sociodemografico e clinico dos participantes com Parkinson e declinantes
(nimero e frequéncia em %)

ITENS CATEGORIAS ‘ CONTAGEM % Total
50-60 anos 10 40.0%
IDADE
61-70 anos 9 36.0%
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ITENS CATEGORIAS CONTAGEM % Total
71-80 anos 6 24.0%
DECLINIO Sim 25 100.0%
GRUPO PARKINSON 25 100.0%
M 13 52.0%
SEXO
F 12 48.0%
1-4 anos 1 4.2%
4-8 anos 4 16.7%
ESCOLARIDADE
9-11 anos 6 25.0%
>11 anos 13 54.2%
Sinistro 1 4.0%
DOMINANCIA Destro 23 92.0%
Ambi 1 4.0%
S 7 28.0%
COVID
N 18 72.0%
S 11 45.8%
MEDICAMENTOS
N 13 54.2%
Sono normal 16 64.0%
EPWORTH L1m1tr9fe .de 3 12.0%
sonoléncia
Sonoléncia anormal 6 24.0%
0 anos 2 8.0%
1-5 anos 11 44.0%
TEMPO DE o
DOENCA 5-10 anos 9 36.0%
10-15 anos 2 8.0%
>15 anos 1 4.0%
LADO DE INICIO Ambi 1 4.2%
D 12 50.0%
E 11 45.8%
<250mg 4 19.0%
250mg-500mg 5 23.8%
LDOPA
500mg-750mg 6 28.6%
750mg-1000mg 4 19.0%
>1000mg 2 9.5%
Omg 11 52.4%
PRAMIPEXOLE 0.375mg 3 14.3%
0.75mg 7 33.3%

De acordo com tabela 3, os participantes com Parkinson que apresentaram declinio possivel
ou provavel observado em pelo menos dois de trés encontros, em alguma das varidveis dependentes

ou qualquer associagdo delas, foram 25 participantes, com 40% entre 50 e 60 anos de idade e outros
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36% até os 70 anos. Semelhantemente ao grupo em geral 54,2% tém mais de 11 anos de
escolaridade e 92% sdo destromanos, a maioria dos participantes. Quanto ao sexo 52% masculinos,
48% femininos. A maioria desses participantes ndo teve manifestagdo da COVID19 (72%) e sono
normal pela escala de Epworth (64%). Quanto ao uso de medicamentos antidepressivos,
ansioliticos ou anticolinérgicos como antialérgicos, 45,8% faziam seu uso. Especificamente quanto
a doenga de Parkinson, 88% tiveram menos de 10 anos de diagndstico até o inicio de seu
acompanhamento no estudo, semelhante ao grupo em geral, mas quanto ao lado de manifestacao
inicial do acometimento motor, a divisdo foi mais equitativa sendo 50% do lado direito
predominante, contra 45,8% do lado esquerdo. Quanto ao tratamento, esse grupo ndo vinha usando
mais levodopa que o grupo geral, uma vez que, de 21 participantes 71,4% tomavam menos que 3
comprimidos de levodopa 250mg ao dia. Em relagdo ao pramipexol, 33,3% dos participantes o
faziam na dose de 0,75mg ao dia, menos que no grupo em geral. E ainda, de 25 participantes com

declinio nas Fung¢oes Executivas, 04 ndo usavam nem levodopa nem pramipexol no seu tratamento.

Tabela 4 — Médias (desvio-padrdao) e medianas (minimo e maximo) da UPDRS 1,2 e 3 de
participantes com Parkinson em geral

ITENS Média (DP) Mediana (Min-Max)
UPDRSI1 2.47 (2.48) 2 (0-9)
UPDRS2 10.90 (6.93) 9 (0-27)
UPDRS3 16.69 (12.55) 13 (1-57)

Tabela 5 — Médias (desvio-padrdao) e medianas (minimo e maximo) da UPDRS 1, 2 ¢ 3 de

participantes com Parkinson declinantes

ITENS Média (DP) Mediana (Min-M#x)
UPDRS1 2.80 (2.68) 2 (0-9)
UPDRS2 11.56 (7.71) 9 (0-27)
UPDRS3 20.96 (14.32) 17 (4-57)

Por fim, conforme tabelas 4 e 5, foram também levantadas as médias, medianas, desvio-
padrao, minimo e maximo dos valores obtidos pela UPDRS, referente ao estdgio de acometimento
de aspectos emocionais, cognitivos, atividade de vida diaria e comprometimento motor dos
participantes. Verificou-se que os resultados dos participantes com Parkinson e declinantes,
especificamente, foram semelhantes aos resultados dos participantes com Parkinson em geral,

declinantes e nao declinantes.
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6.2 NUMERO DE PARTICIPANTES DIVIDIDOS POR VARIAVEL, CATEGORIA E
MOMENTO DO ACOMPANHAMENTO

Na tabela 6 abaixo as varidveis ‘controle inibitorio’ e ‘flexibilidade cognitiva’ foram
divididas nas categorias déficit clinico provavel, possivel e sem déficit, obtidas em trés momentos

de aplicacdo do FDT a intervalos de 5 a 6 meses entre si.

Tabela 6 — Numero e frequéncia em % dos participantes em geral, divididos por variaveis,
categorias e momentos do acompanhamento

Varigvel Categoria Momento 1 Momento 2 Momento 3
(n/%) (n/%) (n/%)
Déficit clinico provavel 7 (7.6%) 2 (3.4%) 1 (5.9%)
g\gg;%%g Déficit clinico possivel 28 (30.4%) 16 (27.6%) 2 (11.8%)
Sem Déficit 57 (62.0%) 40 (69.0%) 14 (82.4%)
Déficit clinico provavel 11 (12.0%) 9 (15.5%) 3 (17.6%)
Fngé%{JTI?VAADE Déficit clinico possivel 31 (33.7%) 16 (27.6%) 2 (11.8%)
Sem D¢éficit 50 (54.3%) 33 (56.9%) 12 (70.6%)
Normal 30 (60.0%) 4 (80.0%) 1 (100.0%)
FUNCIONALIDADE Significancia clinica minima 5(10.0%) - -
EXECUTIVA Limite ou quase deficiente 12 (24.0%) 1 (20.0%) -
Notadamente deficiente 3 (6.0%) - -
Normal 32 (64.0%) 4 (80.0%) 1 (100.0%)
DISFUNCAO Limite ou quase deficiente 12 (24.0%) 1 (20.0%) -
EXECUTIVA Levemente deficiente 4 (8.0%) - -
Notadamente deficiente 2 (4.0%) - -

No caso de ‘controle inibitdrio dos participantes em geral’, 7 (7,6%) participantes foram
verificados com sinal de declinio provavel ja4 no primeiro momento de teste no momento de
triagem, parte deles repetiu esse desempenho nas aferigdes seguintes. E para ‘flexibilidade
cognitiva’, ja de inicio apresentaram sinal de declinio provavel 11 (12%) participantes. Verificou-
se também que com base em ‘funcionalidade executiva’, obtido pela BDEFS, 6% dos participantes
eram notadamente deficientes e para ‘disfun¢do executiva’, também pela BDEFS, 4%. Além disso,
82,4% dos participantes que estiveram na ultima fase de testes ndo apresentaram déficit em

‘controle inibitorio’, enquanto 70,6% foram sem déficit para ‘flexibilidade cognitiva’.
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Tabela7 — Numero e frequéncia em % dos participantes com Parkinson e declinantes,
divididos por variaveis, categorias ¢ momentos do acompanhamento

Variavel Categoria Tempo 1 (n/%) Tempo 2 (n/%) Tempo 3 (n/%)
Déficit clinico provavel 4 (17.4%) 1 (6.3%) 1 (16.7%)
INIBICAO Déficit clinico possivel 13 (56.5%) 9 (56.3%) 2 (33.3%)
Sem Déficit 6 (26.1%) 6 (37.5%) 3 (50.0%)
Déficit clinico provavel 7 (30.4%) 6 (37.5%) 3 (50.0%)
FLEXIBILIDADE Déficit clinico possivel 14 (60.9%) 8 (50.0%) 2 (33.3%)
Sem Déficit 2 (8.7%) 2 (12.5%) 1 (16.7%)
Normal 6 (60.0%) 2 (100.0%) -
FUNCIONALIDADE  Limite ou quase deficiente 3 (30.0%) - -
Notadamente deficiente 1 (10.0%) - -
Normal 6 (60.0%) 2 (100.0%) -
DISFUNCAO Limite ou quase deficiente 3 (30.0%) - -
Levemente deficiente 1 (10.0%) - -

De acordo com a tabela 7, listando as frequéncias e percentuais das variaveis dependentes
ao longo dos trés encontros previstos para o grupo com Parkinson e que apresentou sinal de declinio
das FE em algum momento, especificamente, observou-se que ja na primeira tomada ao FDT,
17,4% apresentaram déficit clinico provavel para ‘controle inibitério’, contra 30,4% dos
participantes para ‘flexibilidade cognitiva’ nesse momento. No terceiro momento ou tempo 3, para
aqueles participantes que ainda apresentaram sinal de declinio pelo FDT no ultimo encontro de
teste, 50% apresentaram declinio provavel para ‘flexibilidade cognitiva’. Quanto a ‘funcionalidade
executiva’ e ‘disfungdo executiva’, obtidas da BDEFS, e tomadas apenas no inicio do
acompanhamento, somente um participante revelou percentil condizente com ‘notadamente
deficiente’ nesse grupo, enquanto nenhum desse grupo nessa condi¢do para ‘disfuncao executiva’.
A andlise pela BDEFS nesse subgrupo, Parkinson e declinante, contou com 12 formuldrios
respondidos e devolvidos pelos participantes, apesar de entregues a todos e todas as participantes.

Foram ao todo devolvidos 25 formularios no grupo Parkinson e 25 no grupo controle.

6.3 APRESENTACAO DAS MEDIAS E MEDIANAS DOS TEMPOS DE REACAO E
CONTROLE EXECUTIVO DOS PARTICIPANTES EM GERAL SOB ESTIMULO DE
VIGILANCIA E DE CONGRUENCIA

Na compara¢do demonstrada na tabela 8 com base no desempenho registrado pelo ANTI-

V como variaveis independentes, observou-se que no acompanhamento ao longo do tempo apenas
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na variavel ‘média do tempo de reacgdo para acerto no teste de vigilancia’ (ou acerto na vigilancia)
houve diferenga significativa entre os valores calculados no primeiro e terceiro momento,
sobretudo nas medianas, valor minimo e méaximo do grupo Parkinson, de modo que o tempo
minimo para acerto nesse estimulo aumentou consideravelmente. Mas ndo houve diferenca

significativa nessa variavel na comparagdo entre o grupo Parkinson e o grupo controle.

Tabela 8 —-Médias (desvio-padrdo) e medianas (minimo-maximo) dos tempos de reacdo dos
participantes em geral sob estimulo de vigilancia, em milissegundos, divididos por grupos e
momentos do acompanhamento

Variavel Grupo momento 1 momento 2 momento 3 P-valor
ACERTO NA CONTROLES 1067.8 (280.2), - 1030.6 0.010%*
VIGILANCIA 1100.5 (310- (277.2), 1024

1495) (362-1529)
PARKINSON  963.6 (268.0), - 1017.4
940 (286-1578) (308.4),
993 (433-
1583)
0.062%* 0.875

*p-valor para um teste F para medidas repetidas considerando a interagdo entre os momentos (1,2 ¢ 3) e o
grupo (controle ou Parkinson). Interpretagdo: Caso o p-valor seja menor que 0.05 pode-se considerar que houve
diferenca significativa na variavel ao longo do tempo quando se comparam os grupos (controle ou Parkinson).

** Teste t para comparacdo de médias entre grupos independentes, no contexto, compara os grupos a cada
momento. Caso seja menor que 0.05 pode-se considerar que no determinado momento houve diferenca significativa
entre 0s grupos.

Entretanto houve diferenca significativa no comportamento do ‘controle executivo’ no
primeiro encontro para teste, apresentado o grupo com Parkinson pelas médias, medianas e valores
maximos e minimos (tabela 9). No seguimento dessa variavel (controle executivo = diferenca entre
média de tempo de reagdo para acerto sob estimulo incongruente — mesma média para estimulo
congruente), ndo houve diferenca significativa entre o inicio e o final do acompanhamento. A
diferenga significativa desse grupo para com grupo controle ndo se manteve no final do

acompanhamento.
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Tabela 9 —Médias (desvio-padrdo) e medianas (minimo-maximo) da diferenca entre tempos de
reagdo sob estimulo incongruente e congruente (controle executivo) dos participantes em geral,
em milissegundos, divididos por grupos e momentos do acompanhamento

Variavel Grupo momento 1 momento 2 momento 3 P-valor
CONTROLE CONTROLES  56.6 (44.1), - 56.9 (47.9), 0.458
EXECUTIVO 54 (-26-148) 51 (-2-194)

PARKINSON  28.0 (67.6), 45.9 (78.5), 28.3 (32.1),
30.5 (-93- 61.5 (-180- 25 (-15-92)
264) 157)
0.023 0.065

*p-valor para um teste F para medidas repetidas considerando a interagdo entre os momentos (1,2 e 3) e o
grupo (controle ou Parkinson). Interpretagdo: Caso o p-valor seja menor que 0.05 pode-se considerar que houve
diferenca significativa na variavel ao longo do tempo quando se compara os grupos (controle ou Parkinson).

** Teste t para comparagdo de médias entre grupos independentes, no contexto, compara os grupos a cada
momento. Caso seja menor que 0.05 pode-se considerar que no determinado momento houve diferenca significativa
entre oS grupos.

Nao foi observada diferenca significativa nas diversas outras variaveis como, por exemplo,

nos tempos desde inicio do bloco de teste do ANTI-V até a reag@o ao estimulo (tabela 10).

Tabela 10 — Médias (desvio-padrdo) e medianas (minimo-méaximo) dos tempos de reacao (TR)

sob estimulo de vigilancia e de congruéncia, controle executivo, tempo até inicio do teste (em

milissegundos) e percentuais médios de erro dos participantes em geral divididos por grupos e
momentos do acompanhamento

Variavel Grupo momento 1 momento 2 momento 3 P-valor
TR sob CONTROLES  909.8 (241.2), - 861.3 (215.3), 0.520%
estimulo 854 (434- 851 (482-
congruente 1381) 1344)
PARKINSON  870.5 (187.4), 886.8 929.7 (301.6),
834 (520- (209.5), 867 (476-
1301) 836 (520- 1502)
1422)
0.488** 0.471%*
TR sob CONTROLES  966.4 (236.8), - 918.2 (223.4), 0.700
estimulo 893 (485- 927 (517-
incongruente 1500) 1410)
PARKINSON  921.2 (201.2), 932.7 956.2 (302.2),
909 (439- (215.6), 902 (468-
1348) 929.5 (439- 1522)
1374)
0.435 0.692
TR sob CONTROLES 1095.0 - 1042.2 0.394
estimulo (226.3), (242.2), 1072
vigilancia (484-1529)




1121.5 (600-
1452)
PARKINSON 1003.5 1034.3 1064.9
(240.4), (255.8), (308.6), 994
992 (532- 998 (532- (484-1614)
1515) 1519)
0.153 0.832
Mediana TR CONTROLES  858.6 (244.0), - 859.6 (253.6), 0.469
sob 790 (391- 817 (467-
congruente 1344) 1433)
PARKINSON  895.0 (263.6), - 868.0 (247.3),
840 (480- 807.5 (445-
1405) 1477)
0.597 0.901
Mediana TR CONTROLES 897.2 (238.6), - 905.8 (254.1), 0.188
Sob 902 (391- 844 (476-
incongruente 1363) 1508)
PARKINSON  962.8 (286.3), - 899.8 (249.5),
919 (410- 855.5 (424-
1509) 1411)
0.338 0.929
Diferenca de  CONTROLES 0.072 (0.085), - 0.047 (0.080), 0.875
erros sob 0.06 (-0.06- 0.03 (-0.09-
teste de 0.39) 0.26)
congruéncia
PARKINSON  0.084 (0.137), - 0.086 (0.102),
0.06 (-0.11- 0.06 (-0.04-
0.61) 0.51)
0.983 0.138
Mediana TR CONTROLES 1067.8 - 1030.6 0.010
sob vigilancia (280.2), (277.2), 1024
1100.5 (310- (362-1529)
1495)
PARKINSON  963.6 (268.0), - 1017.4
940 (286- (308.4),
1578) 993 (433-
1583)
0.062 0.875
Erros na CONTROLES  0.627 (0.274), - 0.525 (0.292), 0.163
vigilancia 0.56 (0.22- 0.41 (0.12-
1.00) 1.00)
PARKINSON  0.618 (0.330), - 0.610 (0.313),
0.65 (0.09- 0.63 (0.11-
1.00) 1.00)
0.873 0.376
Tempo de CONTROLES 1.12e+6 - 1.08e+6 0.752
inicio do teste (316281), (209638),

congruente
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1.05e+6 1.04e+6
(674699- (921896-
2.29¢e+6) 1.96e+6)
PARKINSON 1.12e+6 - 1.08e+6
(159972), (164059),
1.08e+6 1.02e+6
(873336- (944348-
1.52e+6) 1.76e+6)
0.304u 0.748u
Tempo de CONTROLES 1.13e+6 - 1.08e+6 0.799
inicio do teste (309464), (201738),
incongruente 1.05¢+6 1.02¢e+6
(841956- (922669-
2.30e+6) 1.92¢+6)
PARKINSON 1.11et+6 - 1.03e+6
(159573), (255122),
1.07e+6 1.00e+6
(890433- (7221-
1.57e+6) 1.78e+6)
0.523 0.736
Controle CONTROLES 56.6 (44.1), - 56.9 (47.9), 0.458
Executivo 54 (-26-148) 51 (-2-194)
PARKINSON 28.0 (67.6), 45.9 (78.5), 28.3 (32.1),
30.5(-93-264)  61.5 (-180- 25 (-15-92)
157)
0.023 0.065

*p-valor para um teste F para medidas repetidas considerando a interagdo entre os momentos (1,2 e 3) e o
grupo (controle ou Parkinson). Interpretagdo: Caso o p-valor seja menor que 0.05 pode-se considerar que houve
diferenca significativa na variavel ao longo do tempo quando se compara os grupos (controle ou Parkinson).

** Teste t para comparagdo de médias entre grupos independentes, no contexto, compara os grupos a cada
momento. Caso seja menor que 0.05 pode-se considerar que no determinado momento houve diferenca significativa

entre 0s grupos.

Na comparagdo entre os grupos Parkinson e Controle, ambos declinantes nas FE, ndo houve

diferenca significativa entre as médias, medianas e desvio-padrao a partir das variaveis calculadas

pelo ANTI-V (APENDICE C, tabela 11).




58

6.4 RESULTADOS DA ANALISE DE VARIANCIA COMO FATORES A DIFERENCA DE
PERCENTUAIS MEDIOS DE ERRO SOB ESTIMULO DE CONGRUENCIA,
PERCENTUAIS MEDIOS DE ERRO SOB ESTIMULO DE VIGILANCIA, DECLINIO
COGNITIVO E O MOMENTO NO ACOMPANHAMENTO DOS PARTICIPANTES COM
PARKINSON

Na comparag¢ao trazida na tabela 12 entre participantes com Parkinson declinantes ¢ ndo
declinantes das FE ao longo do acompanhamento, foi observado que a variavel ‘diferenca entre as
médias de percentuais de erro para estimulo incongruente e congruente’ (ou diferenca de erro),
uma medida de acuracia da Atencdo Executiva, revelou diferenga significativa entre nao
declinantes e declinantes. Nao houve diferenga significativa entre seus resultados no inicio e ao

final do acompanhamento.

Tabelal2 — Andlise de Variancia entre médias (desvio-padrao) e medianas (minimo-maximo) da
diferenga de percentuais médios de erros sob estimulo de congruéncia e percentuais médios de
erro sob estimulo de vigilancia, como variaveis, de participantes com Parkinson com e sem
declinio das Fung¢des Executivas, em trés momentos

Variavel Declinio Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
(Medla. (DP), (Me.dla (DP’), (Média (DP),
Mediana Mediana (Min- Medi (Min-Méx)) P-valor
(Min-Méx)) Méx)) ediafia (Min-Yax
DIFERENCA Nao 0.099 (0.116), - 0.058 (0.062), 0.155
DE ERRO 0.075 (-0.02- 0.05 (-0.09-0.18)
0.61)
Sim 0.049 (0.109), - 0.085 (0.126), 0.045
0.03 (-0.11- (-0.08-0.51)
0.45)
P-valor 0.033** 0.852
ERRO NA Nao 0.565 (0.304), - 0.482 (0.296), 0.387
VIGILANCIA 0.54 (0.09- 0.39 (0.11-1.00)
1.00)
Sim 0.705 (0.285), - 0.698 (0.274),
0.78 (0.11- 0.78 (0.16-1.00)
1.00)
P-valor 0.085 0.015%*

*p-valor para um teste F para medidas repetidas considerando a interagdo entre os momentos (1 ¢ 3) ¢ o grupo
(sem declinio e com declinio). Interpretagdo: Caso o p-valor seja menor que 0.05 pode-se considerar que houve
diferenca significativa na variavel ao longo do tempo quando se compara os grupos (sem declinio e com declinio).

** Teste t para comparacdo de médias entre grupos independentes, no contexto, compara os grupos a cada
momento. Caso seja menor que 0.05 pode-se considerar que no determinado momento houve diferenca significativa
entre 0s grupos.
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Além disso, na variavel ‘percentual médio de erros sob estimulo de vigilancia’ (ou erro na
vigilancia) pelo ANTI-V, ndo houve diferenga significativa entre ndo declinantes e declinantes no
tempo 1, inicio das tomadas, mas sim no tempo 3, final do acompanhamento, ndo havendo
diferenca significativa entre esses dois tempos de tomada do teste. Além disso, ndo se observaram
diferencgas significativas nas variaveis indicativas de tempo total desde inicio do bloco e reagdo ao

estimulo, uma medida de engajamento no teste (APENDICE C, tabela 13).

6.5 RESULTADOS DA ANALISE DE VARIANCIA COMO FATORES AS MEDIAS E
MEDIANAS DO CONTROLE EXECUTIVO, A DIFERENCA DE PERCENTUAIS
MEDIOS DE ERRO SOB ESTIMULO DE CONGRUENCIA, PERCENTUAIS MEDIOS
DE ERRO SOB ESTIMULO DE VIGILANCIA E CATEGORIAS DAS FUNCOES
EXECUTIVAS DE PARTICIPANTES COM E SEM PARKINSON DECLINANTES NAS
FUNCOES EXECUTIVAS

Verificou-se que no ‘controle executivo’, um dos componentes da Atengdo Executiva, ndo
se observaram diferengas significativas em sua relagdo com as varidveis dependentes, em suas
apresentacoes normal, limite, levemente deficiente e notadamente deficiente, no inicio do

acompanhamento (vide tabelas 14, 15 e 16).

Tabela 14 — Analise de variancia como fatores as médias (desvio-padrao) e medianas (minimo-
maximo) do controle executivo e categorias do controle inibitorio no inicio do acompanhamento
de participantes com e sem Parkinson, ambos declinantes das Fun¢des Executivas

Controle inibitério momento 1

Variavel Déficit clinico provavel Déficit clinico possivel Sem Déficit P-valor
. 100.4 (104.8), 37.3 (63.9), 39.7 .
Controle Executivo 36 (24-264) 52 (-84-134) @1.1), 0.477
255 (5-

118)

*Teste para comparagdo multipla das médias, caso seja menor que 0.05 existe diferenga entre a0 menos uma categoria
das Fungdes Executivas, considerando a variavel da linha.
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Tabela 15 — Analise de varidncia como fatores as médias (desvio-padrdo) e medianas (minimo-
maximo) do controle executivo e categorias da flexibilidade cognitiva no inicio do
acompanhamento de participantes com e sem Parkinson, ambos declinantes das Funcdes

Executivas
Variavel Déficit clinico provavel Déficit 9Iinico P-valor
possivel
. 59.0 (114.3), 47.8 (48.6),
Controle Executivo 30 (-80-264) 47 (-84-134) 0.727

Tabela 16 — Anélise de variancia como fatores as médias (desvio-padrao) e medianas (minimo-
maximo) do controle executivo e categorias da funcionalidade executiva no inicio do
acompanhamento de participantes com e sem Parkinson, declinantes nas Fun¢des Executivas

Funcionalidade executiva em geral momento 1

Limite ou quase Notadamente

Variavel Normal deficiente deficiente p-valor
. 435 (62.8) 433 (16.9), 184.0 (113.1),
Controle Executivo 41 (-84-148) 51 (24-55) 184 (104-264) 0174

Na variavel ‘disfungdo executiva’ no inicio do acompanhamento, ndo foi possivel teste de
comparagdo de multiplas médias em razdo do numero de participantes (tabela 17).

Tabela 17 — Médias (desvio-padrdo) e medianas (minimo-méximo) do controle executivo
divididas por categorias da variavel ‘disfun¢@o executiva’ no inicio do acompanhamento de
participantes com e sem Parkinson, ambos declinantes nas Func¢des Executivas

Disfungao executiva momento 1

Limite ouquase Levemente Notadamente

Variavel Normal deficiente deficiente deficiente
. 41.7 (59.9), 55.0 (NaN),  157.5 (150.6), 104.0 (NaN)",
Controle Executivo 36 (-84-148) 55 (55-55) 1575 (51-264) 104 (104-104)
0.054 (0.078), 0.030 (NaN),  0.030 (0.127), 0.020 (NaN),
Diferenca de erros 0.070(-0.11-0.16)  0.030 (0.03-  0.030 (-0.06-  0.020 (0.02-0.02)
0.03) 0.12)
0.584 (0.293), 0.660 (NaN),  0.695(0.361),  0.970 (NaN),
Erros na vigilancia 0.550 (0.11-1.00)  0.660 (0.66-  0.695 (0.44-  0.970 (0.97-0.97)
0.66) 0.95)

*NaN significa que nao foi possivel calculo de desvio-padrdo com base nos resultados para essa caracteristica. Tabela
¢ descritiva.

Observou-se, contudo, que as médias de ‘controle executivo’ foram mais que o dobro maior
em ‘disfuncdo executiva’, se notadamente deficiente ou levemente deficiente nessa variavel em
relagdo a normal (tabela 17). Na mesma tabela, na variavel ‘diferenga das médias de percentual de

erro no teste de congruéncia’ (ou diferenca de erro) houve progressiva redug¢ao das médias obtidas
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até notadamente deficiente (0,02) em ‘disfuncdo executiva’ e, como esperado, aumento no
‘percentual médio de erros no teste de vigilancia’, quando relacionado a essa mesma ‘disfuncao

executiva’.

6.6 RESULTADOS DO CALCULO DE REGRESSAO MULTINOMINAL COM OS
TEMPOS MEDIOS DE REACAO, CONTROLE EXECUTIVO, PERCENTUAIS
MEDIOS DE ERRO SOB ESTIMULO DE CONGRUENCIA E DE VIGILANCIA PARA
O CONTROLE INIBITORIO E A FLEXIBILIDADE COGNITIVA DE
PARTICIPANTES COM E SEM PARKINSON DECLINANTES NAS FUNCOES
EXECUTIVAS

Verificou-se que a ‘diferenca de percentuais médios de erro sob estimulo de congruéncia’
(ou diferenca de erro) e os ‘percentuais médios de erro sob estimulo de vigilancia’ (ou erros na
vigilancia), ambas medidas de acuracia, foram significativamente importantes para o modelo, mas
com comportamentos que variaram entre os participantes declinantes se em ‘controle inibitdrio’ ou
se em ‘flexibilidade cognitiva’, a depender do momento em consideracao seja no inicio ou no final
do acompanhamento. Esse comportamento variado diz respeito a ser a estimativa ora negativa
(inversa) num momento ora positiva em outro, como ocorreu com ‘diferenca de erros’ (tabelas 18
e 19).

Tabela 18 — Regressdao com tempos médios de reacao e percentuais médios de erro e sua
estimativa em % para categorias de déficit em controle inibitorio no inicio do acompanhamento

Doiffii?:iitt f:lliirrl\iif:% '2?33233. Estimativa P
Intercepto 16.8600 <.001
Controle Executivo -0.1166 0.655
Diferenca de erros -9.9657 <.001*
Erros na vigilancia 58.1507 <.001

Sem Déficit - I?éficit clinico Estimativa p

provavel

Intercepto 39.9332 <.001
Controle Executivo -0.0784 0.763
Diferenca de erros -2.0441 <.001
Erros na vigilancia 42.9347 <.001

*Foram construidos modelos multinominais (modelo para variaveis categoricas com mais de duas categorias).
Caso o p-valor seja menor que 0.05 a variavel da linha ¢é significativa para o modelo, e a sua estimativa indica a
quantifica¢do da sua influéncia em percentual na variavel dependente. Ex.: Considerando tabela 18, ‘diferenca de
erros’foi significativa no modelo para ‘controle inibitério’, pois seu p-valor foi <0.001, e sua estimativa indica, por ser
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negativa, que a medida que ela aumenta a chance de um paciente ter déficit possivel diminui em relacdo a chance de
ele ter déficit provavel.

Portanto, como pode ser observado na tabela 18, no inicio do acompanhamento, a relagdo
de influéncia foi inversa em ‘diferenga de erros’ ao estimar a chance do participante que declinou
ser sem déficit em relagdo a com déficit provavel na variavel ‘controle inibitorio’ (-2,0441), mas
teve ordem direta para mesma variavel no final no final do acompanhamento (tabela 19).

Tabela 19 — Regressao com tempos médios de reagdo e percentuais médios de erro e sua
estimativa em % para categorias de déficit em controle inibitorio no final do acompanhamento

Défici clinico provével Estimativa i
Intercepto -58.6988 <.001
Controle Executivo -3.1956 <.001
Diferenca de erros 5.3969 <.001
Erros na vigilancia 52.6245 <.001

Sem Déficit - Péficit clinico Estimativa p

provavel

Intercepto 122.3446 <.001
Controle Executivo -0.4606 0.962
Diferenca de erros 4.1549 <.001
Erros na vigilancia 18.5021 <.001

Enquanto isso, conforme a tabela 19, no final do acompanhamento, para ‘erros na
vigilancia’ o resultado foi 18,5021. Comportamento diferente foi observado para ‘flexibilidade
cognitiva’, no inicio do acompanhamento, em que todas as varidveis foram significativas para
definicdo, seja em ordem direta ou inversa, ao estimar a chance do participante que declinou ser
sem déficit em relacdo a com déficit provavel, ou com déficit possivel em relagdo a com déficit
provavel (tabela 20).

Tabela 20 — Regressao com tempos médios de reagdo e percentuais médios de erro e sua
estimativa em % para categorias de déficit em flexibilidade cognitiva no inicio do

acompanhamento
Déficit clinico possivel -
Déficit clinico provavel Estimativa p
Intercepto 3.548 <.001
Controle Executivo -0.296 <.001
Diferenca de erros 6.803 <.001
Erros na vigilancia 11.893 <.001
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Sem Déficit - Déficit clinico
provavel Estimativa p
Intercepto 6.571 <.001
Controle Executivo -0.309 <.001
Diferenca de erros 9.273 <.001
Erros na vigilancia 10.074 <.001

Tabela 21 — Regressao com tempos médios de reag@o e percentuais médios de erro e sua
estimativa em % para categorias de déficit em flexibilidade cognitiva no final do

acompanhamento

B?’affiif:iitt i:lliil:\ii(z:?) ITo(:z\s/Ia‘:le Estimativa P
Intercepto -7.1808 <.001
Controle Executivo 0.0265 0.903
Diferenca de erros -1.3754 <.001
Erros na vigilancia -7.2659 <.001

Sem Déficit - I?éficit clinico Estimativa p

provavel

Intercepto 14.2684 <.001
Controle Executivo -0.2811 0.987
Diferenca de erros -2.6964 <.001
Erros na vigilancia -5.9105 <.001

Mas tanto “diferenca de erros” quanto “erros na vigilancia” assumiram para ‘flexibilidade
cognitiva’ relagdo direta nessa estimativa de influéncia, por exemplo, 9,273 e 10,074,
respectivamente, no inicio do acompanhamento. Contudo, essa relagdo mudou no final do
acompanhamento com estimativas inversas, mais uma vez diferenciando ‘controle inibitério’ de
‘flexibilidade cognitiva’ (tabelas 20 e 21).

Para ‘controle inibitdrio’ no inicio e no final do acompanhamento as medidas de acuricia
acima citadas foram significativas nessa estimativa, seja na chance de serem os participantes sem
déficit em relagdo a déficit provavel, seja com déficit possivel em relacao a déficit provavel. Por
outro lado, para ‘flexibilidade cognitiva’, ao final do acompanhamento, as estimativas foram
inversas nas duas variaveis, e de forma significativa. ‘Controle executivo’ também se apresentou
como significativo, conforme tabela 19, para diferenciar déficit possivel de provavel em ‘controle
inibitorio’, mas apenas no final do acompanhamento e de forma inversa (-3,1956). Para

‘flexibilidade cognitiva’, conforme tabela 20 e no inicio do acompanhamento, ‘controle executivo’
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também foi significativo em definir se normal em relagdo a déficit provavel, mas com menor

estimativa percentual (- 0,309).
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7. DISCUSSAO

O estudo contou inicialmente com indice baixo de perda de participantes, sobretudo com
Parkinson, uma vez que apenas 06 voluntarios foram excluidos nas fases de triagem e 01 entre a
fase de triagem e a aplicagdo do ANTI-V. O indice de perda foi de 36% para o grupo Parkinson
apos 15 meses de coleta de dados, e de 49% para o grupo controle no mesmo periodo. As razdes
para essa perda de acompanhamento podem ter sido pelo longo periodo de seguimento, pelas
reavaliagdes a cada 5 ou 6 meses, pela comorbidade dos participantes lembrando que havia idosos
e pessoas com Parkinson sob diferentes estagios, pela interferéncia de problemas de acesso ao
ambulatoério local do estudo por greves de dnibus, problemas climéaticos, surtos de gripe e feriados,
além do desinteresse dos participantes em continuar.

De acordo com o perfil sociodemografico apontado o estudo contou com importante
contingente de pessoas com 50-60 anos, o que pode contribuir para sua continuidade em duragao
semelhante ao de outros estudos j& publicados com 04 ou mais anos de seguimento (Arnaldi et al.,
2011; Pourzinal et al., 2024). Além disso, significativo contingente dos participantes possuia
escolaridade de mais de 9 anos, o que pode ter contribuido para que os testes neuropsicoldgicos
ndo tenham sofrido interferéncia pela baixa escolaridade. Esse achado permite comparar o estudo
com publicacdes de outros paises que tem elevados indices de escolaridade, paises desenvolvidos
(Chahine et al., 2016).

Por outro lado, percebe-se boa divisao dos participantes em geral em termos de sexo, o que
se manteve nos participantes com Parkinson e declinantes das FE. A maioria dos participantes com
Parkinson era destromano e sua maioria tinha o lado mais acometido da motricidade a direita,
indicando que poderiam, sim, apresentar disfungdes do hemisfério cerebral esquerdo, geralmente
dominante da linguagem, se os testes assim o demandassem. E sabido, contudo, que o FDT nao
tem limitacoes por déficits na linguagem ou necessidade de adaptacao transcultural por trabalhar
com numeros e simbolos (Sed6;Garcia-Tundn, 2004).

Alguns aspectos foram levantados que poderiam interferir no desempenho cognitivo de
pessoas com Parkinson e sem Parkinson nos testes. Tendo em vista os efeitos da COVID19 sobre
a funcionalidade executiva, buscou-se avaliar se os participantes em geral apresentavam elevado
indice de infeccao pelo novo coronavirus, o que nao foi confirmado. Além disso, verificou-se se

medicamentos antidepressivos, ansioliticos e anticolinérgicos, se usados pelos participantes
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poderiam ter influenciado nas respostas. Percebeu-se que ndo houve elevado indice de seu uso entre
os participantes em geral. Além disso, ndo se percebeu elevado indice de pessoas com sono anormal
ap6s aplicacdo da escala de Epworth. Se esse item fosse mais prevalente imagina-se que os
resultados do teste, sobretudo de atengdo, tivessem sofrido interferéncia por pior desempenho em
virtude da sonoléncia. Contudo, durante os agendamentos para os encontros de teste, houve o
cuidado de preferir os turnos nos quais o participante se percebesse mais ativo € menos sonolento,
com vistas a evitar esse Vviés.

Maior parte dos participantes com Parkinson tinha menos de 10 anos de diagnostico, o que
aliado a sua faixa etdria, beneficiou a adesdo ao seguimento e capacidade motora durante os testes.
Com vistas a minimizar eventual interferéncia do tremor ou da bradicinesia durante os testes como
o ANTI-V, todos os participantes com Parkinson foram instruidos a tomar suas medicagdes cerca
de 01 hora antes de sua recep¢ao no ambulatorio, sem interromper seu tratamento normal. Nao se
observou interferéncia do aspecto motor durante seu acompanhamento no sentido de prejudicar as
avaliagdes, o que ¢ condizente com a descri¢ao de outras publicagdes relacionadas ao seguimento
de pessoas com a doenca, em que as dificuldades motoras também ndo impediram seus testes
(Arnaldi et al., 2011). Por outro lado, os participantes tiveram no estudo op¢ao de ndo comparecer,
remarcar, ou mesmo desistir do seguimento pelo ANTI-V caso ndo se sentissem confortdveis no
dia do teste. Isso pode ter justificado a perda de seguimento entre os declinantes com Parkinson de
dez participantes, enquanto no grupo controle, seis participantes.

Sobre o tratamento do Parkinson, ndo se levantaram os percentuais de participantes em uso
de amantadina, entacapone, rasagilina, triexifenidil e biperideno, medicamentos também adotados
para seu tratamento no Brasil. Além disso, verificou-se que as dosagens da levodopa e do
pramipexol ndo eram as mais altas. Cabe investigar ainda se sua elevacdo, ou se a consideracdo
daqueles medicamentos, teria interferido no desempenho dos testes de atengao, uma vez que sao
medicagdes de acdo dopaminérgica ou colinérgica e parte das redes neurofuncionais ligadas a
Atencao Executiva ¢ mediada por esses transmissores neuroquimicos (Posner, 2014).

Considerando as variaveis dependentes, observou-se que ja de inicio cerca de 11% dos
participantes em geral (Parkinson e controle) ja apresentavam sinal de declinio provavel em
flexibilidade cognitiva, com menor percentual no geral 7% para controle inibitorio como sinal de
declinio provavel. Todos os participantes haviam sido testados pelo MEEM na triagem e haviam

obtido escores normais para sua escolaridade, indicando como essa avaliagdo inicial pdde ndo ter
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sido sensivel a déficits em componentes das Fun¢des Executivas, se ndo aplicado o FDT. Cabe
ainda investigar se esse dado teria sido percebido se aplicada na triagem outro instrumento de
triagem cognitiva geral que avalie melhor as Func¢des Executivas, como Montreal Cognitive
Assessment Test (MoCA) e Mattis’s Dementia Rating Scale (DRS).

Por outro lado, no final do acompanhamento do estudo, mais de 70% eram normais para
controle inibitério e flexibilidade cognitiva, excluida a perda de participantes, indicando a
importancia da avaliagdo e acompanhamento nos 17,6% a 29,4% que apresentaram alguma
alteracdo nessas variaveis. A aplicacdo da BDEFS contou com baixa devolucdo das respostas,
atingindo 50% dos participantes em geral. Ela apresentou para o grupo em geral percentuais de
participantes com déficit inferiores, mas semelhantes aos do FDT, contudo os resultados indicaram
no grupo em geral que o FDT foi mais sensivel na deteccdo de componentes das Fungdes
Executivas que a BDEFS. Caberia confirmar esse achado com maior nimero de participantes.

No grupo Parkinson e declinante das FE, especificamente, em muitos itens referentes aos
antecedentes patologicos, sono e escolaridade as respostas foram semelhantes as do grupo em geral,
mas no item medicamentos percebeu-se maior incidéncia de uso de medicamentos antidepressivos,
ansioliticos e anticolinérgicos. Interessantemente, maior parte dos participantes com Parkinson
com declinio fazia uso de levodopa do que pramipexol e alguns participantes (04) nao utilizavam
quaisquer dessas medicagdes apesar do diagnostico. Esse ultimo resultado pode ser encontrado na
pratica clinica em fun¢do do dificil acesso a servigos médicos especializados ou por doenca em
fase bastante inicial. No que diz respeito ao estagio funcional dos participantes com Parkinson,
mesmo na analise daqueles que foram declinantes, ndo se verificaram elevadas pontuagdes na
UPDRS 111, que trata dos aspectos motores com pontuacdo maxima 56, assim como na parte Il da
UPDRS referente a atividades de vida didria, com pontuagdo méaxima 52, confirmando pouca
interferéncia do comprometimento motor ou dos prejuizos nas atividades de vida diaria nos
resultados do acompanhamento. Em consondncia com a almejada preservagdo cognitiva geral para
admissdo no estudo e baixa prevaléncia de antidepressivos e ansioliticos nesse grupo, sua
pontuacdo média na parte I da UPDRS se revelou baixa, indicando baixa interferéncia desse
aspecto na defini¢cao do grupo provavelmente.

Apo6s andlise das varidveis dependentes, ‘controle inibitorio’, ‘flexibilidade cognitiva’,
‘funcionalidade executiva em geral’ e ‘disfungdo executiva’, observou-se superior prevaléncia

entre os participantes declinantes com Parkinson de déficit provavel em flexibilidade cognitiva,
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tanto no inicio quanto no final do acompanhamento em relagdo ao controle inibitdrio. Isso pode ter
impactado os resultados da analise a partir das relagdes entre essas variaveis e sua influéncia na
estimativa de chance de diferenciar normal de provavelmente deficiente, conforme mais adiante
discutido. Com relagdo as variaveis obtidas da BDEFS, ‘funcionalidade executiva’ e ‘disfuncao
executiva’, diante dos formularios devolvidos ficou aparente a menor prevaléncia de déficit, talvez
tenha havido menor sensibilidade do instrumento para o declinio dessas fungdes, uma vez que
houve menor frequéncia de participantes considerados com déficit de acordo com essa escala.

A importancia do comprometimento da flexibilidade cognitiva e do controle inibitério em
pessoas com Parkinson ja foi avaliada previamente, mas com diferentes resultados no sentido de
comprovar se hd disfungdo cortical frontal exclusivamente. Ja foram avaliados participantes com
Parkinson medicados e ndo medicados, submetidos ao WCST pelo computador, aferidos tempos
de reagdo e medidas de acuracia na forma de percentuais de erro, e comparados a grupo controle
(Downes et al., 1989). Nesse estudo o maior comprometimento dos participantes com Parkinson
foi na alternancia para estimulos de outras dimensdes do teste e sem demonstrar padrdes
perseverativos, o que sugere acometimento de outros mecanismos ndo fronto-limbicos para seu
déficit de atengao seletiva. Diferentes estagios funcionais do Parkinson foram admitidos, assim
como no estudo atual.

Em outro estudo se aplicou o Stroop Test comparando menor grupo de participantes com
Parkinson em estdgio inicial e grupo controle. Observou-se maior comprometimento da inibi¢ao
de manutengao de padrdes de resposta naqueles com Parkinson, mas com preservagao em teste que
demandava a memoria operacional (Dujardin ef al., 1999). Os dados deste estudo indicaram que
diferentes vias poderiam estar implicadas na Atencdo de pessoas com Parkinson e sua interface
com a memoria, através de conexoOes frontais dorso-laterais. No estudo atual ambos os
componentes das FE se revelaram comprometidos, indicando que diferentes redes foram avaliadas
pelo FDT. De modo semelhante ao que foi revelado nesses estudos e mais adiante enfatizado, o
comprometimento do percentual de erro foi mais importante nessas defini¢des que o aumento dos
tempos de reacao.

A descrigdo das variaveis independentes e mais adiante relacionadas a varidveis
dependentes, mesmo no grupo Parkinson, se deu com base em achados semelhantes ao do grupo
controle. Nao houve diferencas significativas nessas varidveis entre os grupos ao longo do

acompanhamento, mas conforme sinalizado percebeu-se que o ‘controle executivo’ variava
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bastante no grupo com Parkinson, atingindo valores negativos, em que se presume que o tempo
médio de reagdo para estimulos congruentes fosse maior que para incongruentes, contrariando o
que a principio se esperava em termos de comportamento no teste. Mas esse achado nao se
confirmou como diferencial do grupo Parkinson e ndo assumiu pela andlise estatistica diferenga
significativa entre os grupos ou entre as classificagdes, seja normal, seja deficiente provavel. De
todo modo cabe relaciona-la com futuras aferi¢des da funcionalidade executiva e ponderar que
fatores externos outros podem ter participado em varios momentos dos testes, como engajamento
e oscilacdo da vigilancia do participante.

De forma mais especifica, ao comparar os grupos Parkinson e grupo controle, verificou-se
ndo haver diferencga significativas nas médias das principais varidveis independentes entre esses
grupos, a ndo ser para o ‘tempo de reagdo em acerto no teste de vigilancia’ do ANTI-V, que ao
final do acompanhamento revelou significativo aumento de sua mediana em milissegundos e no
valor minimo. H& que se considerar que parte desses participantes foram caracterizados como
declinantes nas Fungdes Executivas e isso poderia estar relacionado a esse achado. Outra
justificativa pode ter sido maior empenho ou engajamento do participante, uma vez que o teste foi
repetido e nesse segundo momento se reuniram resultados de todos os participantes com Parkinson
que completaram efetivamente o tempo do estudo. Além disso, percebeu-se também diferenca
significativa entre grupo controle e grupo Parkinson na variavel ‘controle executivo’, o que poderia
indicar desempenho exclusivo desse grupo pela influéncia dos declinantes ou da doenga em si.

Mais adiante na analise comparando declinantes e nao declinantes com Parkinson e ao longo
do tempo, foi verificada diferenga significativa apenas em ‘diferenga de erros’ (medida de acuracia
da atencdo executiva, diferenca de percentuais de erro entre incongruente e congruente) e ‘erros na
vigilancia’ (medida de acuricia do teste de vigilancia, percentual médio de erros nesse teste),
sobretudo no inicio do acompanhamento e confirmada ao final dele. Enquanto isso, o ‘controle
executivo’ ndo demonstrou diferenca significativa entre declinantes e ndo declinantes. Esse achado
traz a tona a discussdo de quais variaveis deveriam ser acompanhadas na defini¢do da Atencao
Executiva pelo ANTI-V. Questiona-se, portanto, se deveria ser inserida a acuracia em substitui¢ao
ao ‘controle executivo’ para pessoas com Parkinson, ou mesmo, se necessariamente as medidas do
teste de vigilancia ndo deveriam participar da analise. E certo que ‘controle executivo’ nio foi ttil

para distin¢ao entre declinantes e ndo declinantes com Parkinson, se medido pelo ANTI-V.
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Com o intuito de verificar a relagdo entre varidveis dependentes e independentes nos dois
grupos em geral, percebeu-se nao ter havido diferenga estatisticamente significativa entre as médias
e medianas de um grupo de varidveis independentes entre si consideradas mais atribuidas a Ateng¢ao
Executiva, objeto do estudo. Para tanto foi arbitrado que o ‘controle executivo’ (diferenca de
tempos médios de reacdo para incongruente menos congruente, para acerto no ANTI-V), a
‘mediana dos tempos de reagdo para acerto se estimulo congruente’ , a ‘mediana dos tempos de
reacdo para acerto se estimulo incongruente’, a acuracia da Atengdo Executiva medida pela
‘diferenca entre percentuais médios de erro se estimulo incongruente e congruente’ , a ‘mediana
dos tempos de reagdo se acerto para estimulo de vigilancia’ e, por fim, o ‘percentual médio de erro
no teste de vigilancia’ seriam as mais relacionadas ao construto Atengdo Executiva, tendo em vista
as fontes ja citadas sobre os procedimentos de andlise. As Ultimas varidveis sobre vigilancia, apesar
de a principio ndo relacionadas diretamente a Atencdo Executiva, foram incluidas na analise
atendendo a proposta de publicacdes mais recentes sobre o tema (Luna et al., 2022; Dai et al.,
2022). Verificou-se sim que, se notadamente deficiente na BDEFS em ‘disfun¢do executiva’,
aumentavam-se as médias de ‘controle executivo’ e de ‘erros na vigilancia”, enquanto diminuiam
as de ‘diferenca de erros’.

Procedeu-se a avaliagdo das influéncias de cada variavel mais atribuida a Atengao Executiva
sobre ‘controle inibitorio’ e ‘flexibilidade cognitiva’. Recordando que a Atencdo Executiva ¢
definida como capacidade de ater-se ao alvo apesar dos distratores, ou mesmo de distinguir
estimulos, conforme Posner (1994), e que o ANTI-V se prestou a apresentar seus componentes na
forma de tempos de reagdo e acuracia, conforme Roca (2018) e outros autores, esperava-se que o
melhor desempenho na Atengdo Executiva estivesse associado com menores tempos de reagdo para
estimulos incongruentes, menor percentual médio de erros para estimulos incongruentes, pela
menor diferenca entre percentuais médios de erro se estimulo incongruente e congruente e pelo
menor valor do chamado ‘controle executivo’. Acreditava-se que mesmo nos declinantes, o
desempenho das pessoas com Parkinson fosse pior que do controle em razio da doenga. Contudo,
no estudo a andlise final divergiu dessa expectativa.

Foram tomados os resultados dos grupos Parkinson e controle que foram declinantes ao
longo do acompanhamento e comparados entre si. Nao houve diferenca significativa entre eles.
Além disso, os dados foram submetidos a modelos de regressao multinominal, uma vez que se

propunha avaliar a eficicia do papel preditivo da Atencdo Executiva no declinio de Fungdes
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Executivas. Verificou-se que os resultados para ‘flexibilidade cognitiva’ com as variaveis
‘diferenga de erros’ e ‘erros na vigilancia’ foram significativos ao longo de todo acompanhamento
na estimativa sobre a chance do participante ser normal em relacdo a ter declinio provavel, e de ter
déficit possivel em relacdo a provavel. Para ‘controle inibitério’, menos prevalente entre os
declinantes do estudo, essas mesmas variaveis ora exerceram influéncia direta, ora inversa, apesar
de significativas como em ‘flexibilidade cognitiva’. Isso pode ser explicado por uma mudanca de
seu comportamento no teste ao longo do tempo, possivelmente houve maior engajamento dos
participantes ao longo dos encontros. Ha necessidade de mais estudos para confirmagao do papel
preditivo da ‘diferenca de erros’ (medida de acuricia na Atengdo Executiva).

O ‘controle executivo’ foi significativo sobre ‘controle inibitério’ no final do
acompanhamento, sendo influente para definigdo se déficit possivel em relagdao a provavel, mas
nao se normal em relacdo a déficit provavel. Contudo, sua estimativa de -3,19 nessa variavel nesse
momento ¢ bem maior que de ‘diferenga de erros’, porque no modelo de regressdo a estimativa
sobre a chance de obter-se o desfecho ¢ referente ao aumento na unidade da varidvel em questdo.
A ‘diferenca de erros’ apresentou médias bastante inferiores que de ‘controle inibitorio’ e de ‘erros
na vigilancia’, confirmando maior influéncia dessas ultimas variaveis nesse momento do
acompanhamento. Provavelmente avaliar apenas com ‘controle executivo’ tem limitagdes no papel
preditivo sobre o declinio de Fungdes Executivas se tomados todos os momentos, cabendo
considerar outras varidveis como medidas de acurécia no teste de vigilancia.

A influéncia da acuracia no teste de vigilancia foi superior a dos demais em todos os
momentos, além de significativa, podendo ser preditiva na distin¢ao se déficit possivel a provavel,
ou se normal a déficit provavel, tanto para ‘controle inibitoério’ quanto para ‘flexibilidade
cognitiva’. Apesar de que as estimativas devam ser consideradas pela variacdo da unidade da
variavel em questdo e que houve alteragdes no papel preditivo obtidas através do tempo, os
resultados sugerem, sim, ser ‘erros na vigilancia’ uma medida indireta da Atengdo Executiva uma
vez que seu percentual de erro representa maior capacidade de enfoque na tarefa, mesmo diante
dos estimulos incongruentes. Sua presenga, significancia e relacdo com outras variaveis apontaram
para a necessidade de considera-la elemento integrante e, finalmente, fator preditivo do declinio de

Funcdes Executivas de pessoas com Parkinson.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A Atencgao Executiva pdde ser avaliada em ambiente de ambulatério no acompanhamento
de pessoas com Parkinson e sem Parkinson, assim como comparada com teste neuropsicoldgico e
escala de funcionalidade. Ela se mostrou preditiva na estimativa sobre a chance de ser normal em
relagdo a possuir déficit provavel nas Fungdes Executivas, mas isso dependeu de como se
utilizaram os resultados do ANTI-V. Se for tomado o ‘controle executivo’ ou o ‘tempo de reagao
para estimulos incongruentes’, esse papel provavelmente ndo sera melhor que pelas medidas de
acuracia baseadas nos ‘percentuais médios de erro sob estimulo de vigilancia’.

Nao se observaram diferengas significativas entre as pessoas com Parkinson e sem
Parkinson que foram declinantes nas Fungdes Executivas, indicando que o comportamento da
Atengdo Executiva ndo deve divergir tanto nas fases iniciais de declinio cognitivo, caso esse esteja
presente, apesar da maior prevaléncia de comprometimento da ‘flexibilidade cognitiva’ e do
‘controle inibitério’ entre as pessoas com Parkinson. Cabe estudo com maior tempo de
acompanhamento, uma limitacdo nesse projeto, para investigar se outras alteracdes, como da
fungdo visuoespacial, da linguagem ou mesmo das Fungdes Executivas de forma mais ampla
poderiam contribuir mais adiante para distingdo entre esses grupos. Além disso, o nimero de
participantes que completaram um ano de acompanhamento e, sobretudo, a quantidade menor de
escalas de funcionalidade devolvidas no inicio podem ter comprometido a andlise.

Héa que se rediscutir a definicdo de Atengdo Executiva como independente de outros
mecanismos atencionais a partir de instrumentos como o ANTI-V, uma vez que seu papel preditivo
foi relacionado a medidas de acurécia obtidas de teste de vigilancia. Deve-se reconhecer que direta
ou inversamente suas medidas contribuiram significativamente como preditores de normalidade na
amostra analisada e de forma superior ao ‘controle executivo’ na maior parte do tempo de
acompanhamento, obtido este pela diferenca de tempos de reacao sob estimulo de congruéncia. O
calculo do ‘controle executivo’ foi significativo na defini¢do de déficit possivel em relagdo a
provavel, sendo contribuinte para mais especificidade no acompanhamento do ‘controle inibitdrio’.

A relacdo entre testes de vigilancia e testes de congruéncia precisa ser investigada no futuro,
assim como testes de alerta fasico e de orientagdo do olhar, seja no Parkinson, seja em outras
condi¢gdes médicas que se apresentem declinantes nas Fungdes Executivas. Através desse estudo,

espera-se que procedimentos ambulatoriais no Brasil, em servigos publicos ou privados que
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atendem pessoas com Parkinson, sejam revisados considerando a abordagem da Atencdo
Executiva. Almeja-se que, com isso, haja mais diagndstico precoce e que tratamentos
medicamentosos, estimulagdo cognitiva, psicoterapia € novas pesquisas sejam desenvolvidas

trazendo beneficios na preven¢do, ou mesmo, na minimizagao das dificuldades dessas pessoas.
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APENDICE A - FORMULARIO DE CARACTERIZACAO DOS GRUPOS

Nome
CPF:
- PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO
A. Idade:
50-60 anos 61-70 anos 71-80 anos

B. Género:

M F Outros

C. Escolaridade:

1-4 anos 4-8anos 9-11anos > 11 anos

D. Dominancia:

Sinistro Destro Ambi

E. Covid19 ultimo ano:

S N Ignora

F. Uso de anticolinérgico, ansiolitico ou antidepressivo atualmente:

S N Ignora

Se sim, qual ou quais

G. Escala de Epworth:

- PERFIL CLINICO
H. Tempo de doenga:

0 anos 1-5 anos 5-10 anos 10-15anos > 15 anos

78



I. Lado de inicio da doenca:

Nao se aplica  Ignora Ambi D E

J. Dose diaria de levodopa:
<250mg  250mg — 500mg

K. Dose didria pramipexole:

500mg- 750mg

750-1000mg

Omg 0,375mg 0,75mg 1,5mg >1,5mg

L. UPDRS escore:

>1000mg

79
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa EFICACIA DAATENCAO
EXECUTIVA COMO PREDITOR DO DECLINIO DAS FUNCOES EXECUTIVAS DE
PESSOAS COM DOENCA DE PARKINSON porque foi atendido (a) ou estd sendo atendido
(a) em ambulatério da regido metropolitana do Recife, ou por fazer parte da Associacdo de
Parkinson em Pernambuco. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer
os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua participacdo. Este ¢ o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e tem esse nome porque vocé s6 deve aceitar participar desta pesquisa
depois de ter lido e entendido este documento.

Leia as informagdes com atencao e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe
da pesquisa sobre quaisquer duvidas que voce tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé
ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores
explicagdes. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com a equipe de saude antes
de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas depois de ler estas informacdes, deve entrar em
contato com o pesquisador responsavel.

Apo6s receber todas as informacgdes e todas as duvidas forem esclarecidas, e aceitar
participar vocé podera fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas
deste Termo, nas duas vias (uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra, ficard com voce,
participante desta pesquisa).

PROPOSITO DA PESQUISA

A atengdo executiva ¢ a capacidade que a pessoa tem de manter o foco durante a execugao
de tarefas mais trabalhosas, ou algo que a esteja distraindo. De acordo com estudos cientificos, essa
capacidade ¢ muito importante para que a pessoa desenvolva suas Funcdes Executivas, ou seja,
consiga organizar seus pensamentos, buscar a melhor forma de resolver um problema e nao
executar atos que as atrapalhem nessa intengao.

Entdo, o proposito dessa pesquisa ¢ investigar, ou seja, averiguar, se a0 medirmos essa
capacidade de atencao executiva ao longo do tempo podemos detectar com antecedéncia o declinio
dessas Fun¢des Executivas. Sabe-se que as pessoas com Doenca de Parkinson tém maior risco
desse declinio, por isso pretendemos estudar a atengao executiva de pessoas com esse diagnostico.

Mas também de pessoas sem Parkinson, para descobrir se elas também tém esse problema.
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PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Inicialmente, caso vocé aceite participar dessa pesquisa, vocé sera submetido(a) a um
questionario. Neste havera perguntas sobre sua idade, o tempo que vocé esteve na escola, se tiver
Parkinson ha quanto tempo, e outras perguntas semelhantes. Ao todo serdo 11 perguntas para
pessoas com Parkinson e 7 (sete) perguntas para pessoas sem Parkinson. Além disso, vocé como
participante sera submetido(a) a um breve teste chamado mini-mental com 9 itens, que durara 5
(cinco) a 7 (sete) minutos. Se tiver Parkinson, vocé sera submetido(a) ao exame fisico para avaliar
sua forca, seus tremores, seu equilibrio e outros itens de uma escala chamada UPDRS, com 27 itens
e em até 20 minutos. Através dessa escala e desse questionario, teremos um perfil da pessoa e do
como estd sua doenga caso tenha Parkinson. As pessoas sem Parkinson ndo precisardo responder
ao UPDRS.

A seguir, voce, seja com Parkinson ou ndo, recebera e serd instruido(a) sobre outra escala
com 89 itens, que podera levar para casa, responder em uma hora ou mais, conforme sua
comodidade, e trazer posteriormente. Essa escala tratard de suas dificuldades no dia a dia e podera
ser preenchida com ajuda de seu acompanhante ou conjuge. Por fim, nesse primeiro encontro, vocé
serd submetido a um teste neuropsicoldgico chamado de FDT, que duraré até 10 minutos. Trata-se
de uma folha com vérios retangulos contendo ntimeros ou asteriscos. Vocé precisard realizar
algumas tarefas que lhe serdo explicadas naquele momento pelo pesquisador. A duragdo de toda
essa primeira fase sera de até 01 hora e ocorrerd numa sela reservada, especialmente preparada para
esse momento, no ambulatorio do Hospital Getulio Vargas.

Apo6s duas a quatro semanas, conforme sua conveniéncia, no horario manha ou tarde como
for melhor para vocé, sera submetido(a) a um outro teste em que serd usado um computador de
mesa ou portatil. Nesse teste lhe serd apresentada uma tela com alguns “carrinhos” em posi¢des
diferentes, em que vocé devera prestar atengcdo e cumprir uma tarefa teclando no computador. Esse
encontro ocorrerd na mesma sala em que vocé€ esteve previamente. A duracdo desse segundo
encontro sera de no maximo 40 minutos. A escala BDFES que vocé preencheu em casa devera ser
devolvida nesse encontro.

Posteriormente, vocé devera voltar ao ambulatério apos 4 (quatro) meses, 8 (0ito) meses e
12 meses para ser reavaliado novamente pelo FDT e pelo mesmo teste com computador anterior.

O tempo de cada um desses encontros serd de até 60 minutos no mesmo local. Os pesquisadores
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agendardo seu retorno conforme sua conveniencia, no mesmo turno que vocé foi submetido no
primeiro encontro.
RISCOS

Essa pesquisa podera lhe expor a alguns riscos. Ha possibilidade de vocé se sentir fatigado,
cansado, durante os testes. Para evitar que isso ocorra, o pesquisador limitara o tempo de avaliacao
em até 60 minutos em cada encontro, usara um cronometro durante o encontro o qual vocé podera
acompanhar. Outra medida ¢ que os encontros ocorrerdao em ambiente confortavel e em horario de
sua preferéncia, seja no turno da manha ou da tarde. Além disso, vocé poderd se sentir
constrangido(a) por eventual dificuldade na execugdo dos testes, mas serd esclarecido que os
resultados serdo armazenados em sigilo pela equipe de pesquisadores e que vocé podera se retirar
da pesquisa, dos encontros agendados e dos testes durante sua execugdo, a qualquer momento que
julgar necessario.

BENEFICIOS

Essa pesquisa terd como beneficio direto para vocé, seja com Parkinson, seja sem Parkinson,
a avaliacdo neuropsicoldgica que lhe serd oferecida. Se for detectada alteracdo ou problema ao
longo do tempo de seu acompanhamento, voc€ serd encaminhado(a) a servigos especializados de
Neurologia no Hospital Getulio Vargas e de Cognicao no Hospital da Restauragao. O agendamento
para esses ambulatorios serd realizado pela equipe de pesquisadores, caso vocé apresente algum
declinio das fung¢des executivas, acompanhamento este que continuard mesmo depois de finalizada
a pesquisa. Vocé podera ser beneficiado(a), considerando que sera um diagnostico precoce. Da
mesma forma, essa pesquisa trara beneficios no sentido de ajudar a criar politicas publicas que
atendam ao desenvolvimento e acesso a avaliagdo neuropsicoldgica, avaliacdo cognitiva e
acompanhamento de pessoas com Doenga de Parkinson sem deméncia. Com isso, os resultados
dessa pesquisa poderao ajudar futuros pacientes de ambulatorios em todo pais.

CUSTOS

Vocé ndo precisard pagar por quaisquer procedimentos ou testes nesses encontros, como
parte dessa pesquisa. A equipe de pesquisadores ndo se responsabilizara por despesas de transporte
até os encontros programados com vocé participante, nem se responsabilizard com despesas de
alimentacao.

CONFIDENCIALIDADE
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Caso vocé decida participar da pesquisa, as informagdes sobre a sua satde e seus dados
pessoais serao mantidas de maneira confidencial e sigilosa; seus dados somente serdo utilizados
depois de se tornarem anO6nimos, ou seja, eles ndo terdo referéncia a seu nome. Somente os
pesquisadores autorizados terdo acesso aos seus dados e resultados de testes; Mesmo quando seus
dados forem utilizados para propodsitos de divulgacdo e/ou publicacdo cientifica, sua identidade
permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Vocé terd ampla liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento, em
qualquer momento, em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo ou penalizagdo alguma, conforme
a Resolucdo CNS 510 de 2016, Artigo 17, Inciso III e a Resolugdo CNS 466 de 2012, Artigo IV.3
item d); Se vocé decidir interromper sua participagao na pesquisa, a equipe de pesquisadores devera
ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida e todas
as informagdes de seus dados serdao excluidos da pesquisa.

ACESSO AOS RESULTADOS DA PESQUISA

Vocé podera ter acesso a qualquer resultado relacionado a pesquisa que se tiver interesse,
poderd receber uma copia destes resultados. Se detectadas alteracdes ao longo do
acompanhamento, vocé recebera orientagdes da equipe de pesquisadores e podera ser encaminhado
a servigos especializados como ambulatdrios de Neurologia ou servigos de Psicologia para auxiliar
vocé com estimulagdo cognitiva ou seguimento clinico, seja vocé com Parkinson ou ndo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Através desse termo, voce garante ter recebido da pessoa responsavel pela obtencao do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido explicacdes claras sobre o contetido das informagdes
e que esta se colocou a disposi¢do para responder as suas perguntas sempre que vocé tiver novas
davidas; Vocé tera garantia de acesso a informagao em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar conhecimento dos resultados desta
pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para FELIPE CESAR GOMES DE ANDRADE, telefone
(081) 98851-0386, no horario comercial, ou pelo e-mail: felipe.candrade(@ufpe.br. Ou ligue para

RENATA MARIA TOSCANO BARRETO LYRA NOGUEIRA, telefone (081) 2126-7330, no

horério comercial, ou pelo e-mail: renata.nogueira@ufpe.br. Informa-se a vocé€ participante que:

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univerdade Federal de


mailto:felipe.candrade@ufpe.br
mailto:renata.nogueira@ufpe.br
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Pernambuco. Caso vocé tenha alguma consideragdo ou davida sobre a pesquisa, entre em contato
com o CEP-UFPE.

O CEP-UFPE tem o objetivo de defender os interesses dos participantes da pesquisa,
respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as
condutas éticas. O CEP da UFPE esté situado na Av. das Engenharias, s/n. prédio do CCS - 1°
andar, sala 4. Fone: 81 2126.8588, E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br. O CEP da UFPE

funciona de 2* a6® feira, nos seguintes horarios: O8h as 17h. Este Termo esta sendo elaborado em
duas vias, sendo que uma via ficard com vocé participante e a outra serd arquivada com os
pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o propdsito do estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os procedimentos a serem realizados, os riscos, os beneficios e a garantia de esclarecimentos
permanentes. Entendi também que a minha participacao ¢ isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso aos dados e que minhas duvidas serdo explicadas a qualquer tempo. Entendo que meu
nome ndo serd publicado e serd assegurado o meu anonimato. Concordo voluntariamente em
participar desta pesquisa € sei que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes

ou durante o andamento da pesquisa, sem prejuizo ou penalizagdo alguma.

Eu, por intermédio deste,

() CONCORDO, dou livremente meu consentimento para participar desta pesquisa.

() NAO CONCORDO.

Nome e Assinatura do Participante da Pesquisa Data
Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial 1 Data
Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial 2 Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao

participante de pesquisa acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo.


mailto:cephumanos.ufpe@ufpe.br
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Nome e Assinatura do Responsavel pela Obtengao do Termo / / Data

Rubrica do pesquisador responsavel

Rubrica do participante ou impressao digital
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APENDICE C - SIMBOLOS E TABELAS DE ANALISE ESTATISTICA

Variaveis dependentes:

Y1 = controle inibitorio

Y2 = flexibilidade cognitiva
Y3 = funcionalidade executiva

Y4 = disfun¢ao executiva

Variaveis independentes:

X1 = média dos tempos de reacdo para estimulo congruente

X2 = média dos tempos de reagdo para estimulo incongruente

X3 =média dos tempos de reagdo para estimulo de vigilancia

X4= mediana dos tempos de reacao estimulo congruente

X5 =mediana dos tempos de reacao para estimulo incongruente

X6= diferencas entre as médias de percentuais de erro para estimulo incongruente e
congruente ou ‘diferenga de erros’

X7=mediana dos tempos de reagdo para estimulo de vigilancia

X8 =média dos percentuais de erro para estimulo de vigilancia ou ‘erros na
vigilancia’

X9= média dos tempos desde inicio do bloco no ANTI-V até a reacdo do
participante para estimulos congruentes.

X10=média dos tempos desde inicio do bloco no ANTI-V até a reagdo do participante
para estimulos incongruentes.

CONTROLE EXECUTIVO = diferenca entre as médias de tempos de reagao para

estimulo incongruente e estimulo congruente.
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Tabela 11 — Médias (desvio-padrao) e medianas (minimo-maximo) dos tempos de reacao sob
estimulo de vigilancia e de congruéncia, controle executivo, tempo até inicio do teste (em
milissegundos) e percentuais médios de erro dos declinantes nas Fun¢des Executivas, divididos
por grupos e dois momentos do acompanhamento (vide convengdo das varidveis acima)

Momento 1 Média (DP) /

Momento 3 Média (DP) /

Variavel Grupo Mediana (Min-Méx) Mediana (Min-Max) P-valor
854.80 (326.71) / 790.75 (407.40) /
X1 CONTROLES 0.969
765.00 (434-1381) 668.50 (482-1344)
866.47 (180.54) / 895.00 (325.23) /
PARKINSON
838.00 (520-1163) 898.00 (476-1422)
0.909t 0.664t
930.10 (326.24) / 878.25 (430.04) /
X2 CONTROLES 0.460
819.00 (485-1500) 793.00 (517-1410)
898.93 (194.83) / 913.67 (302.88) /
PARKINSON
901.00 (439-1246) 955.00 (468-1374)
0.767t 0.881t
1094.67 (311.91) / 828.67 (306.82) /
X TROLE 2
3 CONTROLES 1218.00 (600-1434) 930.00 (484-1072) 0.237
1000.00 (268.12) / 1221.20 (289.36) /
PARKINSON
988.00 (560-1432) 1196.00 (935-1519)
0.446t 0.119t
822.80 (334.09) / 813.38 (364.67) /
X4 TROLE .
CONTROLES 749.00 (391-1344) 715.50 (467-1433) 0.675
863.33 (235.85)/ 859.63 (255.93)/
PARKINSON
844.00 (480-1267) 810.00 (454-1477)
0.725t 0.721t
831.00 (320.87)/ 878.38 (388.99) /
X5 CONTROLES 0.440
782.00 (391-1363) 722.00 (476-1508)
906.60 (262.64) / 883.13 (253.22)/
PARKINSON
S0 927.00 (410-1348) 862.00 (424-1401)
0.525t 0.971t
0.0270 (0.0638) / 0.0462 (0.1024) /
X6 CONTROLES 0.977
0.0200 (-0.060-0.130) 0.0300 (-0.080-0.260)
0.0633 (0.1305) / 0.1038 (0.1348) /
PARKINSON
S0 0.0500 (-0.110-0.450) 0.0600 (-0.040-0.510)
0.523u 0.176u
963.00 (425.39) / 867.71 (362.27) /
X7 CONTROLES 0.095
1110.00 (310-14006) 896.00 (362-1332)
1049.50 (240.99) / 1078.23 (359.84) /
PARKINSON
996.50 (707-1578) 1109.00 (433-1538)
0.567t 0.229t
X8 CONTROLES 0.7320 (0.2581) / 0.7262 (0.2554) / 0.763

0.7600 (0.410-1.000)

0.8250 (0.230-1.000)
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0.6867 (0.3097) / 0.6837 (0.2891) /
PARKINSON
0.7800 (0.110-1.000) 0.7700 (0.160-1.000)
0.889u 0.728t
Controle 75.30 (48.22) / 87.50 (72.59) /
TROLE .
Executivo CONTROLES 61.50 (5-148) 62.50 (31-194) 0.575
33.71 (81.23) / 21.75 (42.52) /
PARKINSON
35.00 (-84-264) 15.00 (-15-72)
0.065u 0.169t

*p-valor para o teste F para medidas repetidas considerando a interagdo entre os momentos (tempo 1, 2 e 3)
e o grupo (controle ou Parkinson). Interpretagdo: Caso o p-valor seja menor que 0.05 pode-se considerar que houve

diferenca significativa na variavel ao longo do tempo quando se compara os grupos (controle ou Parkinson).

** Teste t para comparagdo de médias entre grupos independentes, no contexto, compara os grupos a cada
momento. Caso seja menor que 0.05 pode-se considerar que no determinado momento houve diferenca significativa

entre oS grupos.

TABELA 16 — CONTROLE INIBITORIO INIiCIO DO ACOMPANHAMENTO (REGRESSAO)

D¢éficit clinico possivel -

Déficit clinico provavel Estimativa p
Intercepto 16.8600 <.001
Controle Executivo_1 —0.1166 0.655
X5 1 0.0102 0.789
X6 1 —9.9657 <.001
X7 1 —0.0357 0.402
X8 1 58.1507 <.001

Sem D¢éficit - Déficit clinico o

provivel Estimativa p
Intercepto 39.9332 <.001
Controle Executivo 1 —0.0784 0.763
X51 8.06e—4 0.983
X6 1 —2.0441 <.001
X7 1 —0.0408 0.333
X8 1 42.9347 <.001

TABELA 17 — FLEXIBILIDADE COGNITIVA INICIO DO ACOMPANHAMENTO

(REGRESSAO)
D¢éficit clinico possivel -
Déficit clinico provavel Estimativa p
Intercepto 3.548 <.001
Controle Executivo 1 —0.296 <.001



Déficit clinico possivel -

Déficit clinico provavel Estimativa p
X511 0.271 <.001
X6 1 6.803 <.001
X7 1 —0.188 <.001
X8 1 11.893 <.001

Sem D¢éficit - Déficit clinico

provavel Estimativa p
Intercepto 6.571 <.001
Controle Executivo 1 —0.309 <.001
X51 0.270 <.001
X6 1 9.273 <.001
X7 1 —0.188 <.001
X8 1 10.074 <.001

TABELA 18 — CONTROLE INIBITORIO FINAL DO ACOMPANHAMENTO (REGRESSAQ)

Déficit clinico possivel -

Déficit clinico provavel Estimativa p
Intercepto —58.6988 <.001
Controle Executivo 3 —3.1956 <.001
X53 0.1207 0.976
X6 3 5.3969 <.001
X7 3 —0.0444 0.987
X8 3 52.6245 <.001

Sem Déficit - Déficit clinico L

provivel Estimativa p
Intercepto 122.3446 <.001
Controle Executivo 3 —0.4606 0.962
X53 0.1462 0.977
X6 3 4.1549 <.001
X73 —0.2195 0.953
X8 3 18.5021 <.001
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TABELA 19 — FLEXIBILIDADE COGNITIVA FINAL DO ACOMPANHAMENTO (REGRESSAO)

Déficit clinico possivel -

Déficit clinico provavel Estimativa p
Intercepto —7.1808 <.001
Controle Executivo 3 0.0265 0.903
X4 3 0.8493 0.954
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Déficit clinico possivel -

Déficit clinico provavel Estimativa p
X53 —0.7187 0.962
X6 3 —1.3754 <.001
X7 3 —0.0994 0.995
X8 3 —7.2659 <.001

Sem Déficit - I?éﬁcit clinico Estimativa P

provavel

Intercepto 14.2684 <.001
Controle Executivo 3 —0.2811 0.987
X4 3 —0.0270 0.999
X53 0.2123 0.990
X6 3 —2.6964 <.001
X73 —0.1575 0.968
X8 3 —5.9105 <.001

Foram construidos modelos multinominais (modelo para variaveis categdricas com mais de duas categorias).
Caso o p-valor seja menor que 0.05 a variavel da linha é significativa para o modelo, ¢ a sua estimativa indica a
quantificagdo da sua influéncia em percentual na variavel dependente. Ex.: Considerando o momento 1, X6 ¢
significativa no modelo para Y1, pois seu p-valor foi <0.001, ¢ sua estimativa indica, por ser negativa, que a medida

que X6 aumenta a chance de um paciente ter déficit possivel diminui em relagdo a chance de ele ter déficit provavel.
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ANEXO A - MINIEXAME DO ESTADO MENTAL

MINIEXAME DO ESTADO MENTAL
(Brucki et al., 2003)

1.Orientacio temporal - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
. Que dia ¢ hoje?

. Em que més estamos?

. Em que ano estamos?

. Em que dia da semana estamos?

. Qual a hora aproximada? (considere a variagcao de mais ou menos uma hora)

2. Orientagao espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
. Em que local nos estamos? (consultorio, dormitorio, sala. apontando para o chdo)

. Que local ¢é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa).

. Em que bairro nds estamos ou qual o nome de uma rua proxima.

. Em que cidade nds estamos?

. Em que Estado nods estamos?

3. Memoéria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé iré repeti-las a seguir: carro,
vaso, tijolo (d€ 1 ponto para cada palavrarepetida acertadamente na 1* vez, embora possa
repeti-las até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras
ndorelacionadas.

4. Calculo: subtragao de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere
1 ponto para cada resultado correto.Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto
se 0 examinado espontaneamente se autocorrigir.

5. Evocacio das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir. 1
ponto para cada.

6. Nomeacao: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (relogio, caneta). 1 ponto
para cada.

7. Repeticao: Preste atengao: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de

mim. Nem aqui, nem ali, nem 1a.Considere somente se a repeticdo for perfeita (1 ponto)
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8. Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e
coloque-o no chao (1 ponto). Total de3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa
nao dé dicas.

9. Leitura: mostre a frase escrita. FECHE OS OLHOS. e peca para o individuo fazer o
que estd sendo mandado. Nao auxilie sepedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o
comando.

10.Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se nao compreender o significado,
ajude com: alguma frase que tenhacomego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje;
alguma coisa que queira dizer. Para a corre¢do nao sdo consideradoserros gramaticais ou
ortograficos (1 ponto).

11. Cépia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere
apenas se houver 2 pentdgonosinterseccionados (10 angulos) formando uma figura de

quatro lados ou com dois angulos (1 ponto)



ANEXO B — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
(Bertolazi et al., 2008)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas seguintes situagdes?
Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé ndo tenha feito algumas destas
coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado para responder
cada questao.

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacao Probabilidade de cochilar
Sentado ¢ lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado, quieto, 0 1 2 3

em um lugar
publico (por
exemplo, em um
teatro, reunido
ou palestra)

Andando de 0 1 2 3
carro por uma

hora sem parar,

como passageiro

Sentado quieto 0 1 2 3
apos o almogo

sem bebida de

alcool

Em um carro 0 1 2 3
parado no

transito por

alguns minutos
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ANEXO C - ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON

I. ESTADO MENTAL/COMPORTAMENTO/ESTADO Escore

EMOCIONAL

1. Comportamento Intelectual

0= NENHUM

1= MINIMO. Esquecimento consistente com lembranga parcial de eventos, sem outras dificuldades

2= MODERADO. Perda moderada da memoria, com desorientacdo. Dificuldade moderada para resolver problemas
complexos. Minimo, mas definitivo comprometimento das atividades em casa, com necessidade de ajuda ocasional.
3= GRAVE. Perda grave de memoria com desorientagdo temporal e, freqiientemente de lugar. Grande dificuldade de
resolver problemas.

4= GRAVE. Perda grave da memoria com orientagéo preservada apenas para sua pessoa. Incapaz de fazer julgamentos
ou resolver problemas. Necessita de muita ajuda para cuidados pessoais. Nao pode ficar sozinho em nenhuma
situacao.

2. Desordem do Pensamento (devido a deméncia ou intoxicac¢do por drogas)

0= nenhum

1= sonhos vividos

2= alucina¢des “benignas” com julgamento (insight) mantido

3= ocasionais a frequentes alucinagdes sem julgamento, podendo interferir com as atividades diarias.

4= alucinagdes frequentes ou psicose evidente. Incapaz de cuidar-se.

3. Depressao

1= ausente

2= periodos de tristeza ou culpa acima do normal. Nunca permanece por dias ou semanas.

3= depressdo permanente com sintomas vegetativos (insonia, anorexia, perda de peso, desinteresse).

4= depressdo permanente com sintomas vegetativos. Pensamento ou tentativa de suicidio.

4. Motivagao/Iniciativa

0= normal

1= mais passivo, menos interessado que o habitual

2= perda da iniciativa ou desinteresse por atividades fora do dia a dia

II. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

5. Fala

0= normal

1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido.

2= comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, as vezes.

3= comprometimento grave. Solicitado frequentemente a repetir frases.

4= retraido, perda completa da motivacao.

6. Salivacao

0= normal

1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite.

2= excesso moderado de saliva. Pode apresentar alguma baba (drooling).

3= excesso acentuado de saliva. Baba frequentemente.

4= baba continuamente. Precisa de len¢o constantemente.
7. Degluticao

0= normal

1= engasgos raros

2= engasgos ocasionais

3= deglute apenas alimentos moles.

4= necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

8. Escrita

0= normal

1=um pouco lenta ou pequena.
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2= menor e mais lenta, mas as palavras sdo legiveis.

3= gravemente comprometida. Nem todas as palavras sdo comprometidas.

4= a maioria das palavras ndo sdo legiveis.

9. Cortar alimentos ou manipular

0= normal

1= lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda.

2= capaz de cortar os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode precisar de ajuda.
3= alimento cortado por outros, ainda pode alimentar-se, embora lentamente.

4= precisa ser alimentado por outros.

10. Vestir

0= normal.

1= lento, mas ndo precisa de ajuda.

2= necessita de ajuda para abotoar e colocar os bracos em mangas de camisa.

3= necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho.

4= ndo consegue vestir-se (nenhuma peca) sem ajuda.

11. Higiene

0= normal.

1= lento, mas ndo precisa de ajuda.

2= precisa de ajuda no chuveiro ou banheira, ou muito lento nos cuidados de higiene.
3= necessita de assisténcia para se lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir ao banheiro.
4= sonda vesical ou outra ajuda mecanica.

12. Girar no leito e colocar roupas de cama.

0= normal.

1= lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda.

2= pode girar sozinho na cama ou colocar os leng¢dis, mas com grande dificuldade.
3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar lengdis.

4= ndo consegue fazer nada.

13. Quedas (ndo relacionadas ao freezing)

0= nenhuma

1= quedas raras.

2= cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia.

3= cai, em média, uma vez por dia.

4= cai mais de uma vez por dia.

14. Freezing quando anda

0= nenhum

1= raro freezing quando anda, pode ter hesitacdo no inicio da marcha.
2= freezing ocasional, enquanto anda.

3= freezing frequente, pode cair devido ao freezing.

4= quedas frequentes devido ao freezing.

15. Marcha

0= normal.

1= pequena dificuldade. Pode ndo balangar os bragos ou tende a arrastar as pernas.
2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma.
3= dificuldade grave na marcha, necessita de assisténcia.

4= ndo consegue andar, mesmo com ajuda.

16. Tremor

0= ausente.

1= presente, mas infrequente.

2= moderado, mas incomoda o paciente.

3= grave, interfere com muitas atividades.

4= marcante, interfere na maioria das atividades.

17. Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo

0= nenhuma.

1= dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor.
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2= dorméncia, formigamento e dor frequente, mas suportavel.

3= sensacdes dolorosas frequentes.
4= dor insuportavel.

[1l. EXAME MOTOR

18. Fala

0= normal.

1= perda discreta da expressao, volume ou dicgéo.

2= comprometimento moderado. Arrastado, monétono, mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

19. Expressao Facial

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuigdo pequena, mas anormal, da expressao facial.

3= hipomimia moderada, |abios caidos/afastados por algm tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressdo facial. Labios afastados %4 de polegada ou mais.
20. Tremor de Repouso

0= ausente.

1= presente, mas infrequente ou leve.

2= persistente, mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude, mas presente de maneira intermitente.

3= moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo.

4= com grande amplitude ¢ presente a maior parte do tempo.

21. Tremor postural ou de acdo nas maos

0= ausente

1= leve, presente com a agao.

2= moderado em amplitude, presente com a agao.

3= moderado em amplitude tanto na agdo quanto mantendo a postura.

4= grande amplitude, interferindo com a alimentagao.

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado, ignorar roda denteada).
0= ausente

1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho de outros.

2= leve e moderado.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulagio.

4= grave ¢ 0 movimento completo da articulagdo s6 ocorre com grande dificuldade.

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequencias rapidas com a maior amplitude possivel, uma
mao de cada vez.

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce ¢ bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante o movimento.
3= comprometimento grave. Hesitacdo freqiiente para iniciar o movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando.

4=realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

24. Movimentos das méos (abrir e fechar as maos em movimentos rapidos e sucessivos € com a maior amplitude
possivel, uma mao de cada vez).

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante o movimento.
3= comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para iniciar o movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25. Movimentos rapidos alternados das méaos (pronagdo e supina¢do das maos, horizontal ou verticalmente, com a
maior amplitude possivel, as duas maos simultaneamente).

0= normal

1= leve lentiddo e/ou redugdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce ¢ bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante o movimento.
3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando.
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4=realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas, levantando toda a perna, a amplitude do
movimento deve ser de cerca de 3 polegadas/ 7,5 cm).

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce ¢ bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante o movimento.
3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

27. Levantar-se da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados em frente ao peito).

0= normal

1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa

2= levanta-se apoiando nos bragos da cadeira.

3= tende a cair para trés, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar-se

4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

28. Postura

0= normal em posigao ereta.

1= ndo bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco para os lados.
3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para um dos lados.

4= Dbem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29. Marcha

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas ndo ha festinagdo ou propulsao.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar alguma festinagdo, passos curtos,
ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (resposta ao deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos
abertos, pés separados, informado a respeito do teste)

0= normal

1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.

3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagio de hesitagdo, diminui¢ao do balangar dos bragos, pobreza e
pequena amplitude de movimentos em geral)

0= nenhum.

1= lentidao minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reduc¢do na amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentidao.

3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentidao acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

IV. COMPLICACOES DA TERAPIA (NA SEMANA QUE PASSOU)

A. DISCINESIAS

32. Durag@o. Que percentual do dia acordado apresenta discinesias?

0= nenhum

1=25% do dia.

2=126 - 50% do dia.

3=51-75% do dia.

4=176 — 100% do dia.

33. Incapacidade. Quao incapacitante ¢ a discinesia?

0= ndo incapacitante.

1= incapacidade leve.

2= incapacidade moderada.

3= incapacidade grave.
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4= completamente incapaz.

34. Discinesias dolorosas. Quao dolorosas sdo as discinesias?

0= nao dolorosas.

1=leve.

2= moderada.

3= grave.

4= extrema.

35. Presenga de distonia ao amanhecer.

1=sim

0=nao

B. FLUTUACOES CLINICAS

36. Algum periodo off previsivel em relagdo ao tempo apds a dose do medicamento?
1=sim

0=nao

37. Algum periodo off imprevisivel em relacdo ao tempo ap6s a dose do medicamento?
1=sim

0=nao

38. Algum periodo off se instala subitamente? Em poucos segundos?

1=sim

0=nao

Qual o percentual de tempo acordado, em um dia, o paciente esta em off, em média?
0= nenhum

1=25% do dia.

2=126 - 50% do dia.

3=51-75% do dia.

4="76 — 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

40. o paciente apresenta anorexia, nausea ou vomito?

1=sim

0=nao

41. o paciente apresenta algum distirbio do sono? Insdnia ou hipersonoléncia.
1=sim

0=nao

42. o paciente apresenta hipotensdo ortostatica sintomatica?

1= sim.

0=nao

TOTAL

FONTE: 1) Horta W. Escalas clinicas para avaliacdo de pacientes com doenga de Parkinson. In: Meneses
MS, Teive, HAG. Doenga de Parkinson: aspectos clinicos e cirurgicos. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan.
cap.8, p.83-96, 1996. 2) Martinez-Martin P, Gil-Nagel A, Gracia LM, Gomez JB, Martinez-Sarriés J, Bermejo
F. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale characteristics and structure. Mov Disord; vol. 9, p 76-831994.
3) Martignoni E, Franchignoni F,Pasetti C, Ferriero G, Picco D. Psychometric properties of the Unified
Parkinson's Disease Rating Scale and of the Short Parkinson's Evaluation Scale.Neurol Sci. vol.;24 pp 190-
1, 2003.
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ANEXO D -ATTENTION NETWORK TEST

Representagdes do ANT com estimulos na forma de setas, distratores (flankers) e pistas (cues).

Participante ¢ colocado diante da tela do computador e instruido a acionar determinadas teclas
conforme o estimulo, como a figura de um carro ou de uma seta, se apresentar para direita ou para
esquerda. Além disso, devera acionar a tecla de espago caso esse mesmo estimulo esteja um pouco
deslocado do centro. As telas sdo alteradas de tempos em tempos. O indice de acertos € o tempo de
reacao ¢ medido pelo software. Sdo apresentados de 3 a 8 blocos de telas de diferentes com tempo

total de 15 a 30 minutos.

Cue 3933 336
. CEEEE  EEdee
congruent incongruent

Target

"o cue Mert Cue
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