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RESUMO

Este artigo apresenta uma revisao da literatura sobre a avaliacdo neuropsicologica das fungdes executivas associadas
a doenga de Parkinson, com base em pesquisas publicadas no periodo de 2000 a 2011. Foi realizado um levan-
tamento abrangendo publica¢des nacionais e internacionais indexadas nas bases de dados Medline, SciELo,
PsycInfo e ISI, resultando em 20 estudos que apresentavam no seu titulo algum dos seguintes descritores: “funcdes
executivas”, “sindrome disexecutiva”, “executive functions” and “dysexecutive syndrome”. Os resultados indicaram
um aumento da produgdo cientifica sobre o tema nos ultimos anos, os principais instrumentos utilizados para a

avaliagdo de pacientes com DP e as fungdes cognitivas comprometidas em consequéncia de alteragdes no fun-
cionamento executivo. Observou-se a presenca de poucos estudos nacionais, indicando a necessidade de pesquisas
nesta area.
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ABSTRACT

Executive Functions in Parkinson's Disease: Systematic Review of Literature

This article presents a review of the literature on the neuropsychological assessment of executive functions associated
with Parkinson’s disease, based on research published in the period 2000 to 2011. A survey covering national and
international publications indexed in Medline, SciELO, PsycInfo and ISI, resulted in 20 studies that had in title any
of the following descriptors: “funcdes executivas”, “sindrome disexecutiva”, “executive functions” and “dysexecutive
syndrome”. The results indicated an increase of scientific publications on the subject in recent years, the main
instruments used for the evaluation of patients with PD and cognitive functions compromised as a result of changes
in executive functioning. We observed the presence of a few national studies, indicating the need for research in

this area.

Keywords: Executive functions; Parkinson’s disease; cognitive assessment.

RESUMEN

Funciones Ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson: Revision Sistemdatica de la Literatura

En este articulo se presenta una revision de la literatura sobre la evaluacion neuropsicologica de las funciones ejecutivas
asociadas con la enfermedad de Parkinson, basado en una investigacion publicada en el periodo 2000 a 2011. Un
estudio que abarca las publicaciones nacionales e internacionales indexadas en Medline, SciELO y PsycInfo y ISI,
lo que resulta en 20 estudios que se presentan en su titulo uno de los siguientes descriptores: “funciones ejecutivas”,
“sindrome de disexecutiva”, “funciones ejecutivas”y el “sindrome disejecutiva”. Los resultados indicaron un aumento
de las publicaciones cientificas sobre el tema en los ultimos afios, los principales instrumentos utilizados para la
evaluacion de los pacientes con enfermedad de Parkinson y las funciones cognitivas en peligro como consecuencia
de los cambios en el funcionamiento ejecutivo. Se observo la presencia de un pocos estudios nacionales, lo que indica
la necesidad de investigacion en esta area.

Palabras clave: Funciones ejecutivas; enfermedad de Parkinson; evaluacion cognitiva.
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Fungoes executivas na doen¢a de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é uma condicao
neurodegenerativa progressiva caracterizada por
quatro sinais cardinais: tremor, rigidez, bradicinesia ¢
instabilidade postural (Imamura, Wada-Isoe, Kitayama e
Nakashima, 2008; Kummer et al., 2009). Acredita-se que
na maior parte dos casos o processo neurodegenerativo
apresente uma progressdo ascendente acometendo,
incialmente, o tronco cerebral e o bulbo olfatorio. A
seguir, surgem lesdes nos neurdnios da substancia negra,
e com a progressao da doenga ocorre envolvimento de
areas corticais temporais e frontais (Campos-Sousa,
Campos-Sousa, Ataide Jr., Soares e Almeida, 2010).
A causa primaria da DP permanece desconhecida
para a maior parte dos casos (Samii, Nutt ¢ Ranson,
2004; Schrag, 2007). Embora fatores primariamente
genéticos expliquem uma pequena parcela dos casos, na
maioria destes parece haver uma predisposi¢ao genética
associada a fatores ambientais (Dujardin, Defebvre,
Grunberg, Becquet e Destée, 2001; Hilker, Brotchie e
Chapman, 2011; Schapira e Gegg; Thaler, Ash, Gan-Or,
Orr-Urtreger e Giladi, 2009).

Por muitos anos, a DP foi descrita como sendo uma
desordem basicamente motora, negligenciando-se as
alteracdes cognitivas e mentais associadas a doenga
(Kamei, Morita, Serizawa, Mizutani e Hirayanagi,
2010). No entanto, alteracdes cognitivas sdo uma
importante causa de incapacidade funcional nestes
pacientes, com uma prevaléncia que pode chegar a
93%, podendo ser tdo incapacitantes quanto os sinais
motores (Campos-Sousa et al., 2010; Sammer, Reuter,
Hullmann, Kaps e Vaitl, 2006). Entre os prejuizos
cognitivos mais comuns na DP estdo as alteragdes das
funcdes executivas (FE), que podem estar presentes
desde os primeiros estagios da doenga e podem prever
0 aparecimento posterior de deméncia (Mckinlay,
Grace, Dalrymple-Alford e Roger, 2010).

As FE estdo relacionadas com a capacidade
para planejar, iniciar ¢ monitorar o comportamento
dirigido a objetivos, que diante de novas informagdes
deve ser flexibilizado e reformulado. Alteragdes das
FE sdo denominadas disfunc¢des executivas (DE) ou
sindrome disexecutiva, caracterizada por dificuldades
para iniciar agdes, diminui¢do da motivacao,
dificuldades de planejamento ¢ na manutencdo da
sequéncia de atividades necessarias para alcangar um
objetivo (Campos-Sousa et al., 2010). As DE estao
por tras de todas as manifestacdes caracteristicas de
comprometimento cognitivo em pacientes com DP,
especialmente naqueles com maior idade e maior
tempo de doenca (Sammer et al., 2006) e sdo reflexo
da interrupgdo do fluxo de dopamina fronto-estriatal,
causado pela denervagao do nticleo caudado (Kummer
et al., 2009).

553

As FE também podem ser influenciadas por
alteragdes afetivas como depressdo, transtorno de
humor mais frequente na DP, fortemente associado
com alteragdes morfologicas do nucleo da rafe. A
depressdo tem uma prevaléncia média de 40% em
pacientes com DP, variando de 4 a 70% de acordo com
o instrumento usado (Uekermann et al., 2003). Kummer
et al. (2009) defendem o fato de que a depressao maior
pode influenciar ndo apenas a gravidade, mas também,
a qualidade das disfungdes executivas, mesmo nos
estagios iniciais da DP.

Outro transtorno afetivo associado a DP ¢ a
apatia, fendmeno com caracteristicas motivacionais,
cognitivas, comportamentais e emocionais, no qual
o individuo mostra pouco interesse e participacdo
em atividades da vida diaria, reduzida iniciativa,
dificuldade para concluir tarefas, preocupagao
diminuida ou indiferenca e embotamento afetivo. A
prevaléncia de apatia na DP foi estimada entre 16% e
51%, varia¢do que pode ser explicada pela confusdo
diagnodstica com o transtorno depressivo, devido a
sobreposicao de sintomas entre ambos (Zgaljardic et
al., 2007).

Embora a maioria das pessoas com DP apresente
comprometimento das FE, apenas uma parte delas
desenvolve deméncia, transtorno prevalente em
aproximadamente 30 a 50% dos pacientes (Woods e
Troster, 2003). A deméncia na DP caracteriza-se por
uma progressiva DE, déficits de aten¢do, flutuagdo
cognitiva e sintomas psicoticos (Imamura et al., 2008).
Estudos tém associado idade, gravidade dos sinais
motores ¢ a presenga de alucinagdes com a ocorréncia de
deméncia, contudo, o substrato patologico subjacente
ao transtorno ainda nao esta claro. Desta forma, testes
neuropsicologicos sao ferramentas titeis para predizer a
ocorréncia de deméncia na DP, fornecendo informagdes
sobre sua base biologica (Imamura et al., 2008; Levy
et al., 2002).

Considerando-se o exposto, este artigo buscou
apresentar uma revisao da literatura sobre a avaliagao
neuropsicoldgica das FE na DP. Foram apresentadas
conclusdes que podem facilitar a compreengdo das FE
e seus correlatos com outras alteragdes comuns na DP.

METODO

Foi realizada uma revisao da literatura investigando
os estudos empiricos relacionados a avaliagdo
neuropsicologica das FE em adultos diagnosticados
com DP, nos seguintes Bancos de Dados: Medline,
SciELo, PsycInfo e ISI. Para a busca foram selecio-
nados artigos que incluiam no seu titulo algum dos
seguintes descritores: “doenga de Parkinson”, “fungdes
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executivas”, “sindrome disexecutiva”, “Parkinson’s
disease”, “executive functions” and “dysexecutive
syndrome”. Neste estudo foram selecionados artigos
completos publicados em revistas cientificas nacionais
e internacionais, nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, no periodo de 2000 a 2011. Inicialmente,
foram encontrados 105 artigos. A partir da leitura de
seus resumos foram excluidos os estudos tedricos e
ndo completos, aqueles que compararam sindromes
parkinsonianas ou outras patologias neuroldgicas com
a DP, os que avaliaram FE ap6s alguma intervencao
médica ou de atividade fisica e pesquisas de validacao

de instrumentos, resultando em 20 estudos.

RESULTADOS

Os artigos selecionados sdo apresentados em uma
tabela resumindo os principais objetivos, o perfil
clinico da amostra, os instrumentos de avaliagdo
neuropsicologica utilizados e as principais conclusoes
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de cada um (Tabela 1). Embora estes estudos
representem apenas uma pequena porcentagem do
universo de estudos sobre o tema, devido aos critérios
de exclusdo adotados na presente revisdo, observa-se
a ocorréncia de um aumento no nimero de pesquisas
realizadas nos tltimos anos. Até o ano de 2007 publicou-
se uma média de 2 artigos sobre o assunto, nimero
duplicado a partir de 2009. Nao foram encontrados
estudos nos anos de 2000, 2004 ¢ 2005. Além disto,
observa-se a diversidade de instrumentos utilizados
nos estudos, muitos ainda nao traduzidos para a lingua
portuguesa. Entre os testes mais utilizados estdo o
WAIS-III,WAIS-R, testes de fluéncia verbal, teste de
Stroop, Wisconsin e teste das Trilhas.

A analise dos estudos resultou em oito categorias:
“FE na DP sem deméncia”, “FE e alucinac¢oes visuais”,
“FE, depressdo e apatia”, “neuroanatomia das FE”, “FE
e deméncia”, “reabilitacdo cognitiva das FE”, “relacdes
entre FE, linguagem, aprendizagem e processamento
aritmético” e “FE e alteracdoes motoras”.

TABELA 1
Estudos sobre fungdes executivas na doenga de Parkinson
Estudo Objetivos Amostra Testes Resultados
Campos-Sousa Avaliar as FE e sintomas motores 44 pacientes com DP WAIS-III, TMT-B, SCWT,  Diferengas significativas entre os grupos
etal., 2010 em pacientes portadores de DP 25CN WCST para as FE. Sem evidéncias de associagdo
entre tremor, rigidez e bradicinesia e FE.
Mckinlay et Auvaliar caracteristicas cognitivas 40 pacientes com DP  D-KEFS, CANTAB, BADS, Pacientes apresentaram déficits na resolu¢do
al., 2010 em pacientes com DP sem 40 CN CDT-1, WASI, WMS-III, de problemas e habilidades visuoespaciais,
deméncia Daneman and Carpenter mas ndo em medidas de planejamento e
Reading Span Test atengao.
Kamei et al., Avaliar as diferencas entre 32 pacientes com DP BADS Aumento na atividade de ondas lentas
2010 pacientes com DP com e sem DE ~ sem deméncia e diminuigéo de ondas alfa e rapidas no
através do EEG lobo frontal, indicando que a DE na DP foi
causada por uma disfuncao frontal.
Lord et al., Explorar a contribui¢do da fungdo 25 pacientes com DP  Brixton Fungdo motora, FE e aten¢do contribuem
2010 motora, FE e da atengo sobre a Test of Everyday Attention  para a velocidade e interferéncia da marcha

Colman et al.,
2009

Kummer et al.,
2009

Ponsen et al.,
2009

Price e Shin,
2009

marcha em pacientes com DP na
fase “off”

Explorar a relagdo entre o possivel
deéficit no contexto verbal de
sentencas ¢ de FE relevantes para
o processamento de frases

Avaliar FE em pacientes com

DP sem deméncia e a influéncia
da depressao e educagio sobre a
cognicao

Determinar qual teste olfativo e de
FE melhor predizem uma futura
DP em um periodo de cinco anos

Analisar a contribuigdo das areas
do cérebro afetadas pela DP para
seqiiéncia de aprendizagem,
focando processos relacionados
com a resposta, controle da
atengdo espacial ¢ FE

28 pacientes com DP
28 CN

82 pacientes com DP

354 parentes em
primeiro grau de
pacientes com DP
acompanhados por
cinco anos

12 pacientes com
sintomas leves da DP
10 pacientes com
sintomas moderados
da DP

10 CN

em pacientes com DP na fase “off ”

WAIS, TMT, SCWT, Testes
de Fluéncia Verbal

DE sdo a base do desempenho na produgao
de verbos de pacientes com DP

FAB
MMSE

Depressao pode exacerbar a disfungao
executiva, especialmente, em sujeitos com
menor nivel educacional

Teste de Perseveragdo Viena
Blocos de Corsi

Parentes em 1° grau de pacientes com DP
foram pior em tarefas olfativas associado a
maior risco de desenvolvimento de DP em 5
anos, o que nao ocorreu em testes de FE

WCST
COWAT
Computation Span Test

Os resultados sugerem que a contribuigao
das areas do cérebro afetados pela DP para
a seqiiéncia de aprendizado se estende além
da aprendizagem motora, incluindo padrdes
de aprendizagem da percepcao e FE
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TABELA 1 (cont.)
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Estudo

Objetivos

Amostra

Testes

Resultados

Amboni et al.,,
2008

Barnes e
Boubert, 2008

Imamura et al.,
2008

Kamei et al.,
2008

Zgaljardic
etal., 2007

Zamarian
et al., 2006

Sammer et al.,
2006

Uekermann
etal., 2003

Woods e
Troster, 2003

Levy etal.,
2002

Dujardin et al.,
2001

Breitenstein
etal., 2001

Comparar as fungdes frontais em
pacientes com DP em estagios
iniciais da doenga com e sem
marcha congelada (FOG)

Investigar a ligagdo entre
disfungdo executiva e a ocorréncia
de alucinagdes visuais

Investigar as FE na DP,
especialmente em pacientes com
alucinag¢des sem deméncia

Avaliar a DE na DP utilizando a
BADS

Auvaliar a prevaléncia de apatia
através de variaveis cognitivas e
psiquiatricas

Avaliar possiveis déficits
numéricos na DP e as relagdes
funcionais entre estes déficits e
demais déficits cognitivos

Analisar o efeito da treino
cognitivo sobre o desempenho
cognitivo de pacientes com DP

Explorar a influéncia de sintomas
depressivos sobre o desempenho
cognitivo no inicio da DP

Identificar as caracteristicas
cognitivas de previsdo de
deméncia na DP

Comparar prejuizos
neuropsicoldgicos no inicio na
DP com os de pacientes com
deméncia

Avaliar fungdes cognitivas
em pacientes sofrendo de DP
esporadica ou familiar.

Avaliar a contribuigdo da MT e

o processamento da taxa de
parametros acusticos da fala para a
percepgao de prosddia emocional
na DP.

13 pacientes com DP
FOG+
15 pacientes com DP
FOG-

17 pacientes com DP
e alucinagdes visuais,
20 pacientes com DP
e sem alucinagdes
visuais, 20 CN

61 pacientes com DP

63 pacientes com DP
sem deméncia

32 pacientes com DP
29 CN

15 pacientes com DP
28 CN

26 pacientes com DP

16 pacientes com DP
nao deprimidos, 12
pacientes com DP e
depressdo leve, 14
pacientes sem DP e
deprimidos e 15 CN

18 pacientes com DP
sem deméncia, 18
pacientes com DP e
deméncia, e 18 CN

180 pacientes com
DP e sem deméncia
no inicio das
avaliagdes

12 pacientes com DP
esporadica e familiar
12CN

20 pacientes com DP
16 CN

Fluéncia Verbal fonémico,
FAB, Ten Point Clock Test,
SCWT

SCWT, Go No-go task,
Fluéncia Categorica, 2-back
task, Leitura de Span

WAIS-R (Span de digitos)
Stroop — Golden Version
Fluéncia categorica —
Animais

BADS
MMSE

SCWT, D-KEFS, OMO,
WMS-III, FrSBe

WMS, Digit Ordering Test,
Fluéncia Verbal, Niirnberger
Alters Inventar-Farb Wort
Test, TMT, OMO

BADS, CET, TMT

Hayling Test
Fluéncia verbal

MDRS, Fluéncia fonémica,
Fluéncia categorica
(animais), WCST, WMS-R,
BNT, CVLT

WAIS-R, Fluéncia verbal,
MDRS, Rosen Drawing
Test

Fluéncia Verbal, Geragao
de Sequéncias Espaciais,
BPP, WCST, Alternancia na
Fluéncia Verbal, Seqiiéncia
Motora

Fluéncia verbal, WCST,
Teste de Span auditivo

O estado de FOG esta associado a disfuncao
cognitiva frontal e mostra que a gravidade
daquele esta relacionada com a gravidade do
comprometimento cognitivo

Foram encontrados prejuizos nos testes

de capacidade de inibigdo para o grupo de
pacientes com alucinagdes visuais quando
comparados com o grupo de pacientes sem
alucinag@o

Pacientes com DP e alucinagdes sem
deméncia apresentam DE semelhante

a observada em pacientes com DP e
deméncia. DE pode ser um importante
substrato para as alucinagdes da deméncia,
mesmo quando esta ainda nio esta
aparente.

A pontuagao da UPDRS, em especial da
parte II, mostrou-se um fator predisponente
independente para DE. Pacientes com DE
obtiveram menor pontuagdo na BADS, fato
também observado naqueles com maior
gravidade da DP.

Os resultados sugerem que a apatia em
pacientes com DP sem deméncia parece
estar fortemente associada com DE

Deficiéncias na MT, FE, e inibig¢ao de
interferéncia levam a déficits secundarios no
processamento nuMmMeErico

Especifico treinamento ¢ necessario para a
melhoria das FE, enquanto a reabilitagdo
geral ndo ¢ suficiente.

FE, em especial MT, parecem ser mais
sensiveis aos efeitos da depressao leve

A sutil disfungao executiva evidente durante
o prédromo da deméncia na DP pode ser

de valor prognostico na identificagdo de
pacientes com DP em risco para a
deméncia.

As deficiéncias na memoria verbal e FE
estao associadas com o desenvolvimento da
deméncia em pacientes com DP.

Foi encontrado comprometimento das
FE em ambos os grupos de pacientes
(esporadica e familiar)

Disfungdes na MT e percepgao da prosodia
emocional ndo sdo independentes na DP

DP (Doenga de Parkinson); CN (Controles Normais); FE (Fung¢des Executivas); DE (Disfungdo Executia); MT (Memoria de Trabalho); EEG (Eletroencefalo-
grama); FOG (Freezing of Gait); WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale); TMT (Trail Making Test); SCWT (Stroop Color Word Test); WCST (Wisconsin
Card Sorting Test); MMSE (Mini Mental State Examination); CDT (Clock Drawing Test); BADS (Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome);
COWAT (Controlled Oral Word Association Test); FAB (Frontal Assessment Battery); CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery);
WASI (Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence); WMS (Wechsler Memory Scale); OMO (Odd-Man-Out); BPP (Brown-Petersen Paradigm); UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale); AVDs (Atividades de Vida Diaria); MDRS (Mattis Dementia Rating Scale); D-KEFS (Delis-Kaplan Executive Function System);
FrSBe (Frontal Systems Behavioral Scale); BNT (Boston Naming Test); CVLT (California Verbal Learning Test) e CET (Cognitive Estimation Test).
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Funcdes Executivas na Doenca de Parkinson
sem Deméncia

Embora deméncia seja uma grave complicacdo
decorrente da DP, ela ocorre mais comumente em
pacientes idosos e em fases mais avancadas da
doenca. Kamei et al. (2008) avaliaram 63 pacientes
com DP sem deméncia (SD), utilizando a Behavioural
Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS) e
a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
A pontuacdo total na UPDRS, em especial da parte
II, mostrou-se um fator predisponente independente
para DE. Pacientes com DE e aqueles com maior
gravidade da doenca, mas sem DE, obtiveram
pontuacdo significativamente menor em todos
subtestes da BADS. A DE em pacientes SD predispde
a uma maior gravidade da DP, em especial a um
maior comprometimento das atividades de vida diaria.
Além disso, os escores nos subtestes que envolviam
restricdo de tempo ou tempo de reagdo foram menores
em comparagdo com a pontuac¢do nas demais tarefas,
indicando que pacientes com DP necessitam de um
maior tempo para o processamento mental.

Outro importante resultado deste estudo aponta
para a forma ndo uniforme em que os subcomponentes
das FE flexibilidade mental, controle inibitdrio,
raciocinio, planejamento e solu¢do de problemas em
pacientes SD foram afetados ao longo da progressao
da doenga, sugerindo diferentes influéncias das lesdes
e/ou de neurotransmissores sobre o funcionamento
executivo. Este resultado foi corroborado pelo estudo
de Mckinley et al. (2010) que encontraram diferengas
significativas no desempenho entre os pacientes com
DP e os controles normais (CN) apenas no componente
executivo memoria de trabalho (MT), resolucao de
problemas, fluéncia verbal e controle inibitorio, bem
como, em testes de velocidade de processamento e
visuo-espaciais, todavia, estes ultimos mostraram-se
independentes do funcionamento executivo. Os resul-
tados nao indicaram diferengas entre os grupos para os
componentes planejamento e atengdo, evidenciando a
necessidade de avaliagdes mais especificas das FE na DP.
Observou-se, também, que os prejuizos na velocidade
de processamento, capacidade viso-espacial e resolugao
de problemas nao ocorreram quando a habilidade viso-
espacial foi controlada, e que as correlagdes entre o
desempenho cognitivo, duragao da doencga ou sintomas
motores nao mostrarem-se significativas. Participaram
deste estudo 40 pacientes com DP SD, sob o efeito da
medicagdo antiparkinsoniana, com média de idade de
66,15 anos (DP=6,65) comparados a 40 CN. Foram
apontados como limitagdes do estudo o fato de que
nem todas as medidas poderiam ser ajustadas para a
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idade e o nivel educacional dos pacientes e 0 aumento
da probabilidade de erro de tipo 1, devido ao grande
numero de comparagdes realizadas.

O estudo de Campos-Sousa et al. (2010) avaliou
44 pacientes com DP (23 com até trés anos de doenga
e 21 com mais de trés anos de doenga), e os comparou
a um grupo controle de pessoas saudaveis (N=25). O
objetivo do estudo foi avaliar as FE e sintomas motores
em pacientes portadores de DP. Os grupos clinicos
foram compostos por pessoas com idades entre 45 e 75
anos. Nestes grupos foram encontrados baixos escores
nos testes que avaliaram FE, contudo, ndo houve
diferenca estatistica entre eles, sugerindo que desde
o inicio da DP os pacientes ja demonstram prejuizos
destas fung¢oes. Os resultados ndo indicaram evidéncias
de associagdo entre os sinais motores (tremor, rigidez e
bradicinesia) e FE, sugerindo que as altera¢cdes motoras
nao sao preditivas de prejuizos cognitivos e deméncia,
resultado também encontrado no estudo de Mckinlay
e colaboradores (2010). Uma das limitagdes apontadas
refere-se a variacdo do nivel de escolaridade entre os
grupos, uma vez que a experiéncia intelectual pode
interferir na realizagcdo dos testes psicologicos. Outra
limitagdo esté relacionada a exclusdo de pacientes com
75 anos ou mais e/ou com graves sintomas motores
e depressdo que, possivelmente, trariam uma outra
configuracdo para os resultados.

Com o objetivo de determinar a associacao entre
o risco de desenvolver DP em um periodo de cinco
anos, tendo como referéncia o desempenho em testes
de funcdo olfativa e FE, Ponsen, Stoffers, Twisk,
Wolters e Berendse (2009) avaliaram 361 familiares
em primeiro grau de pacientes com a doenca. Outro
objetivo do estudo foi determinar qual dos subtestes
de fun¢do olfativa e de FE apresentariam valor
diagnostico para risco de desenvolver DP no futuro.
Os resultados apontaram pior desempenho nas trés
tarefas de processamento olfativo, associada a um risco
aumentado de desenvolvimento de DP, no entanto, o
mesmo ndo foi observado nos testes selecionados de
avaliag@o das FE. Este dado parece argumentar contra
a hipotese da presenca de DE na fase pré-motora da DP,
implicando, também. na impossibilidade de utiliza¢ao
de testes que avaliam estas fungdes como diagnostico
pré-clinico da doenca. Contudo, deve-se salientar
que foram usadas apenas duas tarefas especificas
de avaliacdo das FE, deixando-se de investigar seus
demais componentes, assim como, também, € possivel
que outros testes que avaliam estas fungdes possam
melhor servir como preditores para o desenvolvimento
futuro de DP.

Em uma pesquisa anterior, Dujardin et al. (2001)
avaliaram pacientes com DP familiar (N=12), e os
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comparou a pacientes com DP esporadica (N=12) e
a CN (N=12). Os resultados nao indicaram diferenga
entre os grupos de pacientes em relagdo as FE, contudo,
foram observados déficits em testes de recordacao de
memoria explicita em pacientes com DP esporadica,
0 que sugere uma maior participacdo de fatores nao-
dopaminérgicos nestes pacientes.

Funcoes Executivas e Alucinacoes Visuais

Alucinagdes visuais (AV) sdo comuns em fases
avangadas da doenga (Friedman, 2010) e sdo as
manifestagdes neuropsiquiatricas mais fortemente
associadas ao tratamento antiparkinsoniano (Kummer e
Teixeira, 2009). Barnes ¢ Boubert (2008) investigaram
a ligacdo entre DE e a ocorréncia de AV em pacientes
com DP com (N=17) e sem (N=20) AV, com médias
de idade de 67,52 (DP=4,65) ¢ 63,73 (DP=9,53),
respectivamente, pareados com 20 CN. Pacientes
com DP e AV apresentaram comprometimento signi-
ficativamente maior da capacidade inibitdria do que os
pacientes sem AV. Estas descobertas estdo de acordo
com os modelos interativos da génese das AV na DP,
que apontam para disfun¢@o frontal na geragdo de AV.

No mesmo ano Imamura et al. (2008) avaliaram
61 pacientes com DP (71,248,0 anos), distribuidos em
quatro grupos: um grupo de pacientes com deméncia,
um grupo de pacientes com AV mas SD, um grupo
de pacientes SD e com sonhos vividos e um grupo
de pacientes SD, AV e sonhos vividos. Os resultados
sugerem que pacientes com DP e alucinagdes ndo
apresentam configuragdes suficientes para se qualificar
como dementes, no entanto, apresentam DE semelhante
a observada em pacientes com DP e deméncia. Desta
forma, conclui-se que DE podem ser subjacentes as
alucinagdes, mesmo quando a deméncia ainda nao ¢
evidente.

Funcodes Executivas, Depressao e Apatia

Depressdo e apatia sao transtornos muito preva-
lentes na DP, que apesar de apresentarem sinto-
matologias semelhantes, sdo fenomenos distintos
(Dujardin et al., 2007; Pedersen, Larsen, Alves e
Aarsland, 2009). Um estudo conduzido por pesqui-
sadores alemaes (Uekermann et al., 2003) explorou a
influéncia de sintomas depressivos sobre o desempenho
das FE no inicio da DP. Os sujeitos da pesquisa foram
divididos em quatro grupos. No primeiro grupo (N=16)
encontravam-se pacientes com DP e sem depressao, o
segundo composto por pacientes com DP levemente
deprimidos (N=12), o terceiro grupo com pacientes
com depressao sem DP (N=14) e o quarto grupo
formado por CN (N=15). Todos os grupos foram
pareados em relacdo a idade, escolaridade e QI global.
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Os grupos compostos por pacientes com DP nao
diferiram significativamente em relacdo a duragdo e
gravidade da doenga. Pacientes com deméncia foram
excluidos da amostra. Os participantes em todos
os grupos eram de ambos os sexos, com medias de
idade de 57, 56, 53 e 54 anos, respectivamente. Os
resultados demonstraram que apenas os pacientes com
depressdo e DP foram prejudicados em relagdo a MT,
formagao de conceitos ¢ fluéncia alternada, indicando
o importante papel dos sintomas depressivos leves nas
alteracdes cognitivas no inicio da DP. Sendo as FE
mais estreitamente relacionadas a mediagao do cortex
pré-frontal, parecem ser mais sensiveis ao efeito da
depressdo leve. Os resultados ainda sugerem que a
inibi¢do de respostas €, provavelmente, independente
dos componentes executivos disfuncionais na DP. Uma
limitacao do estudo foi o pequeno tamanho da amostra
estudada.

Além da influéncia de sintomas depressivos no
desempenho das FE, Kummer et al. (2009) também
consideraram o nivel de escolaridade nesta relagdo,
estudando 82 pacientes com DP SD (57,2+9,8 anos).
O nivel educacional na amostra variou de nenhum a
15 anos de escolaridade (5,7+3,7 anos). Os resultados
obtidos através da Frontal Assessment Battery (FAB),
mas nao no Mini-Mental State Examination (MMSE),
apontam para uma correlagdo entre a gravidade da
depressdo ¢ a DE apenas em pacientes com menor
escolaridade. Este resultado reforca a a hipotese de que
pacientes com menor grau de escolaridade poderiam
estar mais suscetiveis aos efeitos adversos da depressao
sobre a cogni¢do, devido a uma menor reserva cognitiva.
Cabe destacar que muitos autores t€ém afirmado que o
MEEM nao ¢ sensivel para avaliar DE, o que corrobora
as diferencas encontradas nos resultados. O tamanho
reduzido da amostra para exlorar os diferentes niveis
de ensino e a auséncia de um grupo controle foram
apontadas como limita¢des deste estudo.

Em relacdo a apatia, Zgaljardic et al. (2007)
procuraram determinar se a DE poderia desempenhar
papel central no surgimento de apatia em pacientes com
DP SD. Foram avaliados 29 pessoas saudaveis e 32
pacientes com DP SD com idades entre 50 € 79 anos. O
grupo clinico foi subdividido em apatico (N=14) e ndo
apatico (N=18), de acordo com a pontuagdo em uma
medida de auto-relato de apatia. O grupo de pacientes
com DP apresentou um escore significativamente maior
de apatia quando comparado aos CN. O subgrupo de
pacientes apaticos obteve uma performance inferior em
testes de FE quando comparados ao grupo de pacientes
ndo apaticos. Estes resultados sugerem que a apatia
em pacientes com DP SD parece estar fortemente
associada com a DE.
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Neuroanatomia das Funcoées Executivas

As FE atingiram seu apice em nossa espécie ¢
resultam diretamente da atividade desempenhada
pelas areas pré-frontais (Barkley, 2001). Contudo,
outras areas cerebrais também estdo envolvidas no
funcionamento das FE. Assim, devido as conexdes
estabelecidas entre o cortex pré-frontal e areas
subcorticais do cérebro, como os nucleos da base,
fortemente afetados pela DP, pode-se compreender as
alteragdes das FE em pacientes parkinsonianos (Linek,
Sonka e Bauer, 2004). Kamei et al. (2010) realizaram
um estudo transversal para evidenciar a localizagdo das
alteracdes executivas através do eletroencefalograma
quantitativo (EEGq) entre pacientes com DP com e sem
DE. Os participantes foram divididos em dois grupos
de acordo com suas pontuagdes na BADS. Os pacientes
que obtiveram uma pontuagdo >70 (N=25) foram
alocados no grupo sem DE, aqueles com pontuagdo
<70 (N=7) formaram o grupo com DE. Foram avaliados
pacientes de ambos os sexos com idades entre 65 a
74 anos. Os resultados demonstraram que os pa-
cientes com DE apresentaram um aumento na ati-
vidade de ondas lentas e uma diminuicao na atividade
de ondas rapidas nas areas frontais do cérebro. Estes
resultados estdo de acordo com a hipdtese de que
a DE na DP se deve a alteragdes do lobo frontal
decorrentes do comprometimento de circuitos fronto-
estriatais.

Funcdes Executivas e Deméncia

Um distarbio cognitivo bastante comum em
pacientes com DP é a deméncia. Pessoas com DP t€ém
seis vezes mais chances de desenvolver deméncia,
comparadas a populagdo de mesma idade (Aarsland
et al., 2001). Em um estudo longitudinal Levy et al.
(2002) acompanharam 180 pacientes com DP por um
periodo médio de 3,7+2,3 anos. O objetivo do estudo
foi analisar a associagcdo entre os prejuizos em testes
neuropsicologicos em pacientes com DP inicialmente
SD com os resultados daqueles que desenvolveram
deméncia. Durante o tempo de seguimento, 27%
dos pacientes desenvolveram deméncia. Estes
pacientes eram mais velhos, menos escolarizados e
apresentavam sinais motores mais graves no inicio
das avaliagdes, quando comparados aos pacientes que
ndo desenvolveram deméncia. Nao houve diferenca
significativa em relagdo ao género, etnia, duragdo da
DP, uso de medicagdo dopaminérgica e anticolinérgica
e a dosagem de levodopa utilizada. Os resultados
indicam que as altera¢des das FE estdo associadas
com o desenvolvimento da deméncia em pacientes
com DP. A idade avancada dos pacientes e o tempo
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relativamente longo de doenga foram apontadas como
algumas falhas deste estudo.

Para examinar a previsdo neuropsicologica de
deméncia na DP, Woods e Troster (2003) avaliaram
18 pacientes com DP SD, 18 pacientes com DP com
deménciae 18 CN com médias de idade de 69 (DP=5,80),
69 (DP=6,78) ¢ 68 (DP=6,44) anos, respectivamente.
Comparando-se os dois grupos clinicos, observou-
se que os pacientes com deméncia demonstraram
desempenho significativamente inferior em testes de
FE. Os resultados sugerem que a DE ¢ o primeiro
sinal de deméncia na DP, também apresentando valor
prognostico na identificagdo de pacientes com DP em
risco de desenvolver deméncia.

Reabilitacdo Cognitiva das Fungoes
Executivas

A reabilitacdo cognitiva de pacientes com
DP permanece como um grande desafio e sdo
escassos estudos que abordem o tema. Ainda ndo ha
conhecimento de um modelo eficaz de reabilitagao
para o comprometimento das FE, e aqueles utilizados
possuem carater experimental e investigativo. Os
resultados obtidos parecem ser inconsistentes,
no entanto, os pacientes parecem se beneficiar
de reabilitagdo cognitiva adicional. Embora seus
mecanismos ndo sejam claros, os resultados atuais
mostram que treinamentos especificos sao necessarios
e que a reabilitagdo geral ndo ¢ suficiente para melhorar
as fungdes cognitivas. Sammer et al. (2006) analisaram
o efeito de treino cognitivo sobre o desempenho
cognitivo de 26 pacientes com DP, no inicio ¢ ao
término de uma internagdo para reabilitagdo. Os
pacientes foram randomicamente alocados em dois
grupos. Metade dos pacientes receberam treinamento
de FE (70,8+7,9 anos), enquanto a outra metade
(68,5£9,0 anos) recebeu apenas o tratamento padrio
(terapia ocupacional, fisioterapia, e tratamento fisico).
O programa de treinamento consistiu de um conjunto
de tarefas de MT, adaptadas ao nivel de desempenho
individual de cada paciente. O principal resultado
deste estudo foi a melhora no desempenho de tarefas
associadas com habilidades executivas nos pacientes
que receberam tratamento cognitivo. Nao houve
melhora significatica destas habilidades em pacientes
que receberam tratamento padrdo. Estes pacientes,
inicialmente, tinham escores mais altos em algumas
tarefas antes de receberem o tratamento, no entanto,
este desempenho caiu na segunda medigdo. Ja o grupo
experimental conseguiu manter seu desempenho na
medi¢do pés-tratamento. Os resultados deste estudo
estdo de acordo com os efeitos da reabilitagdo cognitiva
em outras doengas ou lesdo cerebral adquirida.
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Além disso, depressdo, inteligéncia e severidade
da doenga ndo interagem com o impacto do regime
de treinamento. Entretanto, novas avaliacdes sao
necessarias para avaliar se as melhorias observadas
podem ser traduzidas em um melhor funcionamento na
vida cotidiana, bem como, estudos sistematicos sobre a
forma de compor e aplicar individualmente estratégias
cognitivas de treinamento precisam ser desenvolvidos.

Relacio entre Fungoes Executivas,
Linguagem, Aprendizagem e
Processamento Aritmético

Alteragoes da linguagem, aprendizagem e pro-
cessamento aritmético ndo sdo muito comuns na DP
(Caballol, Marti e Tolosa, 2007), entretanto, as DE,
especialmente alteracdes da MT, estdo por tras do
comprometimento cognitivo destas fungdes nestes
pacientes (Sammer et al., 2006). A pesquisa de Colman
et al. (2009) procurou determinar se a produgdo de
verbos em uma frase estaria prejudicada em pacientes
holandeses com DP. Além disto, queriam verificar se
esta perda devia-se a um prejuizo lingiiistico puro, ou
a consequéncia de alguma outra alteracdo cognitiva.
Foram estudados 28 pacientes com DP comparados a
28 CN. Os resultados indicam que as DE sdo a base
do desempenho na produgdo de verbos em pacientes
com DP, destacando-se os componentes flexibilidade
cognitiva e MT. Breitenstein et al. (2001) compararam
pacientes com DP (N=20) e pessoas saudaveis (N=16)
e também observaram a relagdo entre disfungoes da
MT e prosodia emocional nesta doenca (Breitenstein,
Van Lancker, Daum e Waters, 2001).

O processo de aprendizagem também ¢ afetado em
pacientes com DP. Price e Shin (2009) avaliaram 12
pacientes com sintomas leves da doenca, 10 pacientes
com sintomas moderados ¢ 10 CN. Os resultados
encontrados indicaram que pacientes com DP moderada
apresentaram falha significativa no processo de
aprendizagem, ja os pacientes com DP leve obtiveram
performances comparaveis aos controles. O processo
de aprendizagem correlacionou-se com medidas de
FE, sugerindo que a contribui¢do de areas cerebrais
afetadas pela DP para a aprendizagem estdo além da
aprendizagem motora, envolvendo também FE.

Alteragdes no processamento aritmético foram
evidenciados através de estudos neuropsicoldgicos e
de imagens cerebrais de pacientes com DP, indicando
o envolvimento dos nucleos da base nestas fungdes.
Como estes ntcleos sdo prejudicados pela DP, Zamarian
et al. (2006) investigaram os possiveis prejuizos no
raciocinio matematico nestes pacientes e as relagoes
funcionais entre estes € 0 comprometimento cognitivo.
Participaram da pesquisa 15 pacientes com DP inicial
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SD e 28 controles saudaveis. Os resultados deste
estudo sugerem que o prejuizo nas FE, em especial na
MT, desencadeiam prejuizos secundarios no raciocinio
matematico.

Funcoes Executivas e Alteracdes motoras

Processos cognitivos desempenham importante
papel na DP para compensar os prejuizos dos nucleos
da base e a perda da automaticidade da marcha.
Contudo, os processos cognitivos, como FE, também
estdo prejudicados neste pacientes. Tradicionalmente,
o congelamento da marcha — Freezing of Gait (FOG) é
um sinal motor relacionado a estados avancados da DP.
No entanto, 26% dos pacientes em estagios iniciais da
doenca, nunca expostos a medicagdo dopaminérgica,
podem apresentar tais sintomas. Amboni, Cozzolino,
Longo, Picillo e Barone (2008) compararam as fung¢des
frontais em pacientes com DP em estagios iniciais da
doenga com (N=13) e sem (N=15) FOG. Este estudo
sustentou a hipostese de que no estado “on” o0 FOG esta
associado a disfun¢do cognitiva frontal, em especial
das FE. Os resultados evidenciam, também, que a
gravidade do FOG esta relacionada com a gravidade
do comprometimento cognitivo.

Ja Lord, Rochester, Hetherington, Allcock e Burn
(2010) exploraram a contribui¢do da fun¢do motora,
FE e da atencdo no desempenho funcional da marcha
em pessoas com DP (N=25) no periodo “off” da
medicacdo. Os resultados mostraram que todas trés
contribuem para a velocidade e comprometimento da
marcha nestes pacientes.

DISCUSSAO

Entre as alteragdes cognitivas mais comuns
na DP estdo as FE, acarretando grande prejuizo na
vida diaria de pacientes e familiares (Mckinlay et
al., 2010). Campos-Sousa et al. (2010) obtiveram
dados que indicam que estas alteragdes podem estar
presentes desde estagios iniciais da doenga, contudo,
contrariando esta hipdtese, Ponsen et al. (2009) nao
encontraram evidéncias da presenca de DE na fase pré-
motora da DP. Pesquisadores também divergem sobre
o modo como os subcomponentes das FE sao afetados
ao longo da progressao da doenga, apontando para a
necessidade de avaliagdes mais especificas (Kamei et
al., 2008; Mckinley et al., 2010). Estes dados podem
ser resultado da grande variedade de testes utilizados
nas pesquisas ¢ da diversidade de métodos empregados.

Apesar do grande aumento no numero de estudos
sobre as alteragdes cognitivas da DP, ainda ha
insuficiente compreensao dos mecanismos subjacentes
a DE. Sabe-se que a idade do paciente, idade de inicio
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da DP (Sammer et al., 2006) e escolaridade (Kummer
et al., 2009) sdo alguns dos fatores que podem ter
influéncia sobre as FE. Ja os estudos sobre a relagdo
entre estas fungdes e alteracOes motoras sdo bastante
controversos (Campos-Sousa et al., 2010).

Transtornos psiquiatricos como alucinagdes,
depressdo e deméncia sdo comuns na DP e, também,
estdo associados a alteracdes das FE. Em relacdo as
AV, dois estudos corroboram a hipotese de que DE
possam estar subjacentes aquelas, mesmo quando
ndo ha evidéncias de deméncia (Barnes & Boubert,
2008, Imamura et al., 2008). No que diz respeito a
depressdo, as pesquisas apontam que, mesmo sintomas
leves, exercem influéncia sobre as FE (Uekermann &
cols., 2003). Porém, a gravidade da depressdo esta
relacionada a DE apenas em pacientes com menor
escolaridade (Kummer et al.,, 2009). Disfuncao
executiva ainda foi apontada em dois estudos como
estando associada ao desenvolvimento de deméncia.
Neste caso, a sindrome disexecutiva apresentou valor
prognostico na identificagdo de pacientes com DP em
risco de desenvolver deméncia (Levy et al., 2001;
Woods e Troéster, 2003).

Alteragdes das FE também estdo associadas aos
prejuizos nos processos de aprendizagem, linguagem
e raciocinio matematico em pacientes com DP.
Destacam-se as alteragdes do subcomponente executivo
MT subjacentes a estes transtornos (Breitenstein et
al., 2001; Colman et al., 2009; Price e Shin, 2009;
Zamarian et al., 2006).

Arelacdo das FE e prejuizos da marcha em pacientes
com DP foram discutidos em dois estudos. Em um
deles, os pacientes foram avaliados no periodo “on”
e no segundo durante o periodo “off”. Os resultados
indicaram que em ambas as fases houve prejuizo
da marcha associado a DE, independentemente do
efeito medicamentoso da dopamina (Amboni et al.,
2008; Lord et al., 2010). A pesquisa de Amboni et al.
(2008) ainda observou que a gravidade do FOG esta
relacionada a gravidade do comprometimento das FE.

O tratamento de pacientes com DP ¢ feito basi-
camente pela reposicdo de dopamina, através do uso
de levodopa (The National Collaborating Centre of
Chronic Conditions, 2006). Apesar do medicamento
trazer inimeros beneficios para a vida destes pacientes,
as alteragcdes cognitivas ¢ comportamentais pouco
respondem a ele. Desta forma, uma possibilidade de
reduzir os danos causados pela DP poderia ser através de
investimentos em programas de reabilitagdo cognitiva,
entretanto, ainda sdo escassos estudos desta ordem
e os poucos resultados sdo controversos. Sammer et
al. (2006) observaram uma melhora significativa no
desempenho de tarefas associadas com habilidades
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executivas em pacientes que receberam tratamento
cognitivo. Estes dados fornecem uma expectativa para
pacientes e incentiva a criacdo e pesquisas de modelos
de reabilitagdo especificos para estes pacientes.

CONCLUSAO

As FE foram o objeto de avaliagdo de todos os
estudos aqui apresentados, o que permitiu observar
as maneiras distintas com que seus componentes
foram abordados. Em nenhuma pesquisa foi utilizada
uma bateria extensiva de avaliacdo destas fung¢des, e
os instrumentos utilizados variaram muito entre os
estudos. Isto pode explicar, em parte, a heterogeneidade
dos resultados encontrados dificultando generalizagdes
dos achados.

O conhecimento cientifico sobre as alteragdes
das fungdes cognitivas, em especial sobre as FE, em
pacientes com DP avangou muito nos Gltimos anos.
Porém, a diversidade de resultados, algumas vezes
contraditérios, leva a necessidade de se pensar em
estudos que abordem estas fun¢des de maneira ampla,
com a inclusdo de instrumentos reconhecidamente
validos, utilizando-se amostras mais homogéneas ¢
critérios metodologicos bem definidos em relagdo as
variaveis clinicas e socio-demograficas. Desta forma,
serd possivel elucidar questdes ainda presentes sobre
a disfun¢do executivas e os componentes executivos
prejudicados, suas bases neurobiologicas e a definicao
de instrumentos neuropsicologicos mais adequados
para estes pacientes. A compreensdo pormenorizada do
funcionamento executivo em pacientes com DP podera
ter importantes consequéncias, sobretudo em termos
clinicos e em programas de reabilitagdo.
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