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RESUMO

O diagnostico diferencial entre a Doenga de Parkinson (DP) e Paralisia Supranuclear
Progressiva (PSP) ¢ um desafio. Ha evidéncias de que pacientes com DP e PSP tém déficits de
teoria da mente (TdM) e de reconhecimento de emocgdes faciais, duas habilidades de cogni¢ao
social (CS). Apesar de muitos trabalhos j& terem investigado aspectos cognitivo-
comportamentais tanto na DP quanto na PSP, a literatura ¢ escassa quanto a comparagao direta
entre pacientes com DP e PSP em medidas de CS. Por isso, estudamos dezoito pacientes com
DP, vinte pacientes com PSP e vinte e trés individuos controles saudaveis. Os trés grupos foram
pareados em relagdo a idade, sexo e escolaridade, e nenhum deles tinha historia de outros
transtornos neuroldgicos ou psiquiatricos. Cada participante foi submetido a uma avaliagao
neuroldgica e a um exame neuropsicologico, incluindo a bateria de CS “Mini-SEA”, a qual
avalia reconhecimento de emogdes faciais e TdM (teste de faux-pas). Pacientes com PSP
tiveram desempenho pior do que os controles nos testes de TdM e de reconhecimento de
emocodes. Os pacientes com DP diferiram dos controles apenas no teste de TdM. Nao houve
diferenga no teste de Reconhecimento de Emocdes Faciais entre os grupos DP e PSP. Os
pacientes com PSP tiveram pior desempenho do que os pacientes com DP no teste faux-pas.
Essas diferencas se mantiveram mesmo controlando-se para o grau de disfungdo executiva. Os
presentes resultados corroboram a possibilidade de que a avaliagdo de CS contribui no

diagnostico diferencial entre DP e PSP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Paralisia Supranuclear Progressiva; Cognic¢do Social;

Teoria da Mente; Reconhecimento de Emogdes faciais.



ABSTRACT

The differential diagnosis between Parkinson's Disease (PD) and Progressive Supranuclear
Palsy (PSP) is a clinical challenge. There is evidence that patients with PD and PSP have
deficits in theory of mind (ToM) and facial emotion recognition, two social cognition (SC)
skills. Although many studies have already investigated cognitive-behavioral aspects in both
PD and PSP, the literature is scarce regarding the direct comparison between patients with PD
and PSP in measures of SC. Therefore, we studied eighteen patients with PD, twenty patients
with PSP and twenty-three healthy controls. The three groups were matched for age, sex and
education, and none of them had a history of other neurological or psychiatric disorders. Each
participant was submitted to a neurological assessment and to a neuropsychological
examination, including the “Mini-SEA” battery for SC, which assesses recognition of facial
emotions and TdM (faux-pas test). PSP patients performed worse than controls in the ToM and
emotion recognition tests. PD patients differed from controls only in the TdM test. There was
no difference in the Facial Emotion Recognition test between the DP and PSP groups. Patients
with PSP performed worse than patients with PD in the faux-pas test. These differences were
maintained even after controlling for the degree of executive dysfunction. The present results
suggests that the assessment of SC contributes to the differential diagnosis between PD and

PSP.

Keywords: Parkinson's disease; Progressive Supranuclear Palsy; Social Cognition; Theory of

Mind; Recognition of facial emotions.
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1. INTRODUCAO

Como seria o nosso dia a dia se ndo fossemos capazes de interpretar intengdes, prever
nosso comportamento e das pessoas ao nosso redor? Poderiamos nos relacionar socialmente
sem esta habilidade?

A capacidade de interpretar adequadamente os estimulos sociais e de responder a eles
de maneira assertiva ¢ chamada de Cognigao Social (CS) (Brothers,1990; Mecca et al.,2016).
A habilidade de modular nosso comportamento a fim de favorecer a adaptagdo social em
diferentes conceitos depende deste construto. A CS ¢ o elemento chave do posicionamento
adaptativo frente as intengdes e aos comportamentos dos outros, como também a tomada de
decisdes responsaveis e coletivas, tornando-se essencial para nos relacionarmos uns com o0s
outros.

A Teoria da Mente (TdM) ¢ um dos principais componentes da CS, com maior
fundamentagdo cientifica e de relevancia pratica para diferentes contextos de atuagdo. O estudo
clinico da TdM iniciou-se com criangas, na tentativa de compreender os déficits no processo de
emocodes, no reconhecimento de faces, na capacidade de imitar e do uso de gestos, do uso de
linguagem pragmatica e do reconhecimento de sentimentos de si mesmo e de outras pessoas
(Frith & Happé, 1999) em determinados transtornos do neurodesenvolvimento. Porém, nos
ultimos anos, frente a constatagdo de que adultos também mostram alteragdes dessas fungdes,
a TdM tem sido bastante investigada nas doencas neurodegenerativas (Aboulafia-Brakha et
al.,2011), como Doenca de Alzheimer, Deméncia Frontotemporal, Doenga de Huntington,
Esclerose Lateral Amiotréfica, Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) e Doenga de
Parkinson (DP) (Bodden et al., 2010; Mecca et al., 2016).

O presente trabalho pretende contribuir para o diagnostico diferencial entre DP e a PSP,
através da descricdo e da analise do perfil dos pacientes em tarefas CS (incluindo TdM) e da

comparag¢do do desempenho de CS nessas condigdes neurologicas.
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Cabe salientar que este trabalho foi realizado entre abril de 2019 e maio de 2021, sendo
que a coleta de dados coincidiu, em sua grande maioria, com o periodo no qual o mundo
enfrentava a maior pandemia da era moderna. Inegavelmente, durante o periodo de coleta de
dados, verificou-se considerdvel dificuldade na obten¢do de voluntarios para analise clinica
presencial, vez que, no inicio da pandemia de Covid-19, deparava-se com a caréncia de
conhecimento técnico seguro sobre a doenca e suas respectivas formas de transmissdo. Este
cenario diferenciado ndo apenas prejudicou a obtengdo de uma maior quantidade de individuos,
como também impactou o dia a dia da populacdo em geral, incluindo-se dos pacientes. Diante
de tal, quando das avalia¢des, sempre foram os pacientes questionados se j4 haviam sido
contaminados pelo virus Covid-19 e as mudangas mais impactantes que estavam sofrendo em
suas rotinas.

A introdug¢ao desta dissertacdo ¢ composta de duas partes. A primeira abordara conceitos
acerca de CS, em especial duas habilidades relacionadas, a saber, TdM e Reconhecimento de
Emocdes Faciais (FERT). A segunda parte desta introdu¢ao descrevera brevemente a DP e a

PSP com enfoque nas alteragdes cognitivas a elas relacionadas.

1.1 Cognigdo Social

Nas ultimas décadas, surgiu grande interesse nas bases cognitivas e neurais do
processamento social, motivado, muitas vezes, pelo desejo de compreender e melhorar as
condi¢des clinicas caracterizadas por problemas de interagdo social. O conjunto de habilidades
relacionadas ao processamento de informagdes emocionais e sociais ¢ denominado Cogni¢ao
Social (CS).

O termo CS foi proposto ap6s as décadas de 50 e 60 do século XX, que foram marcadas
pela revolugdo cognitiva, especificamente na psicologia, emergindo da confluéncia das teorias

cognitiva e do desenvolvimento e da psicologia social do adulto. A psicologia social incorporou
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a abordagem sobre o processamento da informagdo para o contexto social, buscando
compreender os aspectos cognitivos envolvidos nas interagdes sociais (Mecca et al,2016).

A CS refere-se a nossa capacidade de interpretar adequadamente os estimulos sociais e
de responder a eles de maneira assertiva, modulando nosso proprio comportamento a fim de
favorecer nossa adaptagdo social em diferentes contextos. E um construto multidimensional que
envolve dominios como processamento emocional, TdM, reconhecimento de emogoes,
percepcao social (processo de interpretagdo dos comportamentos de outras pessoas) e viés de
atribuicao (viés cognitivo que afeta a maneira como determinamos quem ou o que ¢ responsavel
por um evento ou a¢do) (Bora et al, 2015; Mecca et al,2016).

O desenvolvimento adequado da CS capacita os individuos a construir representagdes
das relagdes com os outros, bem como a utilizar essas representagdes de forma flexivel
(Adolphs,1999; Mecca et al, 2016).

Neste trabalho, abordaremos especialmente a TdM e o Reconhecimento de Emogdes

Faciais, no contexto do diagnostico diferencial entre DP e PSP.

1.1.1 Teoria da Mente

No final da década de setenta, diversas pesquisas foram realizadas sobre cogni¢do
animal e, a partir de uma delas, de Premack & Woodruff (1978), foi proposto o termo “Teoria
da Mente” (do Inglés Theory of Mind). Para tais autores, dizer que um individuo apresenta TdM
significa que ele € capaz de atribuir um estado mental tanto a si mesmo como aos outros. Desde
entdo, a psicologia cognitiva tem se dedicado a desenvolver varios modelos explicativos para a
TdM (Mecca et al,2016).

O enfoque investigativo (tanto empirico quanto teérico) da psicologia do
desenvolvimento sobre a TdM recai primordialmente sobre aspectos da origem desta habilidade

nas criangas € de seu desenvolvimento nelas. Apenas mais recentemente, tem-se utilizado do
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construto da TdM para tentar compreender determinadas manifestagdes psicopatologicas de
doencas psiquiatricas como a Esquizofrenia, os Transtornos Delirantes, Psicose (BaronCohen,
1989; Caixeta et al, 2002; Mecca et al, 2016) e determinadas condi¢gdes neurolédgicas, sendo um
importante tema de interesse na pesquisa neurocientifica (Poletti, et al. 2012)

A TdM ¢ considerada um pré-requisito essencial para a interagdo social humana bem-
sucedida (Poletti, et al. 2012); refere-se as habilidades para atribuir estados mentais a si mesmo
e a outros; também, ¢ a capacidade de prever, descrever e explicar o comportamento com base
em tais estados mentais (Bodden, et al., 2010; Mecca et al., 2016), incluindo suas crengas,
desejos e intengdes (Poletti, et al. 2012).

A TdM ¢ considerada como um sistema de inferéncias cognitivas, podendo ser
compreendida como uma ferramenta a qual utilizamos para preceder relagdes entre os estados
externos e internos das pessoas com quem nos relacionamos, para ler sua linguagem corporal e
prever seus comportamentos (Baron-Cohen et al, 2009).

Segundo Tager-Flusberg e Sulivan (2000), a TdM ¢ composta por dois subsistemas: (a)
o0 socioperceptivo, que possibilita a inferéncia de estados mentais a partir de informagdes como
expressao facial, tom de voz e movimento das pessoas; (b) o reflexivo que, por sua vez, permite
o raciocinio sobre os estados mentais € o comportamento das pessoas. Outros autores, como
Shamay-Tsoory (2007), propuseram um modelo no qual dois sistemas separados estdo
envolvidos no processamento de inferéncias sobre as crencas e intengdes dos outros (TdM
cognitiva) e inferéncias sobre as emogdes e sentimentos de outras pessoas (TdM afetiva). Esses
construtos tedricos reforcam o carater multidimensional da TdM.

Diversos testes sdo empregados para avaliar a TdM. Uma das principais medidas tem
sido o teste de falsas crencas. Também sdo utilizados o teste de detec¢cdo de sarcasmos, o teste

“Reading the Mind in the eyes” e o teste de “faux-pas” (deteccdo de gafes), este desenvolvido
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pela Profa Valerie Stone, em Cambridge (Reino Unido) e foi objeto de estudo no presente

trabalho.

A versao resumida da Avaliacdo Social e Emocional (Mini-Sea) tem sido utilizada para
avaliar a CS em pacientes neuroldgicos e psiquiatricos (Bertoux et al.,2012). Essa bateria
consiste em uma tarefa de TdM (versdo modificada do teste faux-pas) e um teste de

Reconhecimento de Emocao Facial (FERT), os quais serdo detalhados mais adiante.

1.1.2. Bases neurobiologicas da Teoria da Mente

A capacidade de reconhecer, manipular e se comportar em relagdo a informacao
socialmente relevante requer sistemas neurais que processem a percepcao de sinais sociais e
conectem essa percep¢do a motivacao, as emogdes € ao comportamento adaptativo (Bora et al,
2015).

Um primeiro modelo proposto por Brothers (1990) sugere a interacdo de trés areas
responsaveis pelo processamento de informagdes socioemocionais: a amigdala, as regides
orbitofrontais e mediais do cortex pré-frontal e estruturas occiptotemporais, tais como o sulco
temporal Superior, o giro temporal superior, o giro occipital inferior e o giro fusiforme.

Alguns anos depois, Adolphs (1999) acrescenta a este circuito o cortex somatossensorial
direito e cortex cingulado e ainda sugere que cada estrutura € responsavel por um determinado
processo. Assim, o cortex pré-frontal ventromedial estaria comprometido com o raciocinio
social e com a tomada de decisdes; a amigdala com o julgamento social de faces; o cortex
somatosensorial direito, com a empatia e com a simulagdo (Mecca et al, 2016).

Os estudos de neuroimagem estrutural e funcional tém demonstrado a relevancia de
algumas regides para habilidades especificas da CS como a TdM, especialmente o cortex
cingulado, sulco temporal superior, pré-clineus, cortex pré-frontal medial e juncdo

temporoparietal (Bora et al., 2005; Mecca et al., 2016; Poletti, et al., 2012).
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Ha indicios de que haja dissociacdo neuroanatomica nas habilidades de TdM: os
componentes afetivos dependeriam essencialmente da por¢do ventromedial do cortex pré-
frontal, com a ativagdo do cortex pré-frontal, giro cingulado posterior e niicleos da Base,
enquanto os componentes cognitivos exigiriam mais a por¢ao dorsolateral do cortex pré-frontal
(Poletti et al, 2012) com a ativagdo do pré-cuneus e dos lobos temporais. Essa dissociacdo seria
a base neuroanatomica para o modelo de “TdM afetiva” vs “TdM cognitiva”, proposto por

Shamay-Tsoory e anteriormente mencionado.

1.1.3. Teoria da Mente e as Fun¢oes Executivas

A relagdo entre a TdM e as Fungdes Executivas (FE) tem sido estudada em diferentes
populagdes, como criangas e adultos saudaveis, bem como em pacientes com diferentes doengas
psiquidatricas e neuroldgicas.

As FE sdo definidas como competéncias que permitem ao individuo, de maneira
autonoma, realizar comportamentos direcionados a objetivos e ¢ considerada essencial para a
funcionalidade no dia a dia e para estabelecer relagdes adaptativas sociais (Lezak et al, 2004).

Estudos mostram que a relagdo entre FE e CS se da, principalmente, a partir do
componente da TdM (Batista et al,2016; Mecca et al,2016), podendo estar relacionada a outros
dominios cognitivos especificos.

O desempenho da TdM tem sido vinculado ao funcionamento executivo, especialmente
sobre a capacidade geral de controle cognitivo e de inibicdo de respostas automaticas,
atualizando a memoria de trabalho, mudando a atencdo e ajustando o planejamento (Batista et
al,2016; Mecca et al,2016). Para inferir sobre estados mentais alheios, ¢ essencial que haja
tanto um nivel atencional adequado: se o individuo ndo esta prestando aten¢do ao estimulo,

provavelmente ndo conseguira decifra-lo (Happé et al, 2016). O controle inibitério, outra
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funcdo normalmente atribuida as FE, também ¢ essencial para habilidades de TdM; afinal, ¢
preciso inibir a sua propria perspectiva para entender a perspectiva da outra pessoa.

Tarefas como as de falsas crengas frequentemente sdo usadas para avaliar a TdM e estio
relacionadas com o controle inibitdrio (capacidade de suprimir uma resposta preponderante em
detrimento de outra) e com a memoria de trabalho (capacidade de manipular e sustentar varias
informagdes) (Duh et al,2016).

Ademais, para ocorrer o processo de interacdo social, ¢ também necessaria a capacidade
de interpretar, associar de informagdes, de formular hipoteses, entre outras a habilidades
relacionadas a metarepresentagdo (Mecca et al, 2016).

Viarios modelos surgiram na tentativa de explicar a relacdo da FE e TdM, dentre eles o
de Shahaeian et al (2014), que propde trés principais construtos: o modelo de independéncia, o
modelo de expressdo e o modelo de desenvolvimento (ou emergéncia) (Batista et al,2016;
Mecca et al,2016).

O modelo de independéncia considera FE ¢ TdM independentes, correlacionando-se
apenas devido ao fato de imporem demandas de processamento sobre os mesmos substratos
neurais ou habilidades cognitivas comuns. Com cursos de desenvolvimento paralelo, no
entanto, FE e TdM teriam trajetorias coincidentes e uma relacdo aparente entre as varidveis
(Shahaeian et al,2014).

O modelo de expressdo considera que, se houver o desenvolvimento adequado das FE,
o individuo pode expressar TdM. Isso porque as habilidades necessarias a expressdo da
compreensdo do estado mental do outro, por exemplo, estariam associadas a habilidade de,
antes, ser capaz de inibir informacdo sobre si mesmo. Nesse modelo, o desenvolvimento da
TdM seria influenciado pelo desenvolvimento das FE de forma independente de influéncias

sociais, culturais ¢ educacionais (Shahaeian et al,2014). Assim, de acordo com esse modelo, os
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déficits de TdM se inscreveriam dentro da sindrome disexecutiva, conforme recentemente
proposto em artigo de consenso (Godefroy et al, 2018).

Por ultimo, o modelo de emergéncia ou de desenvolvimento entende a relagdo entre FE
e TdM de modo mais funcional. Ou seja, o surgimento de TdM dependeria da pré-existéncia de
um nivel basico de controle executivo. Por exemplo, inibir a propria perspectiva seria um pré-
requisito para mudar ou flexibilizar o foco atencional e para considerar a perspectiva do outro.
Portanto, o desenvolvimento da TdM estaria entrelacado ao das FE (Shahaeian et al,2014), mas
distingue-se das FE.

Shahaeian et al (2014) sugere que, em detrimento dos demais modelos, o modelo de
desenvolvimento ¢ o que melhor parece explicar a natureza da relagdo entre FE e TdM (Batista
et al,2016; Mecca et al,2016).

Em consonancia com o modelo de desenvolvimento citado acima, Perner e Lang (1999)
apontam a teoria da dependéncia funcional, que postula que as FE ¢ um pré-requisito para o
desenvolvimento da TdM, ou, que TdM poderia ser um precursor das FE (Aboulafia-Brakha et
al 2011).

Estudos em grupos de criangas autistas (Pellicano et al, 2007; Aboulafia-Brakh et al,
2011;) e em adultos, no campo da psiquiatria (Harrington et al.,2005; Pickup et al, 2008;) e com
lesdo cerebral adquirida (Apperly et al., 2009; Aboulafia-Brakh et al, 2011), apresentaram
correlagdes significativas quanto ao desempenho em tarefas da TdM e de FE e verificaram que
a presenca de comprometimento da TdM esta associada ao comprometimento da FE.
Reportaram, também, que o comprometimento da TdM foi associado a déficits da FE e, nao
constataram prejuizos da TdM quando as FE eram preservadas, que vai ao encontro com a
hipotese de que as FE sdo necessarias para o desenvolvimento da TdM (Aboulafia-Brakh et al.,

2011).
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Contudo, as relagdes entre FE e TdM sao influenciadas pela presenca de doencgas
neurodegenerativas. Enquanto na doenga de Alzheimer o déficit de TdM acompanha o declinio
cognitivo global, na deméncia frontotemporal o desempenho de TdM parece independer de
medidas cognitivas globais (Bertoux et al, 2016), como foi demonstrado em estudo colaborativo
envolvendo centros de pesquisa na Frang¢a, na Inglaterra e no Brasil (Belo Horizonte) (Ramanan
et al, 2017). Mais recentemente, estudo do grupo da UFMG demonstrou que medidas de CS
(TdM e reconhecimento de emocgdes) podem estar correlacionadas ao desempenho de CS em

pacientes com doenca de Alzheimer, mas ndo na deméncia frontotemporal (Moura et al, 2020).

1.1.2 Reconhecimento de Emoc¢des

A capacidade de reconhecer corretamente as emogdes ¢ uma importante competéncia
social para o individuo responder de forma adequada ao meio (Keltner & Ekman, 2002). Na
comunicagdo entre os individuos, ¢ utilizada uma linguagem verbal (através do discurso e da
palavra) e uma linguagem nao verbal, através da postura do corpo e da expressao facial.

Na interacdo social, a face desempenha um papel fundamental, constituindo um
importante dispositivo de comunica¢do no relacionamento com o mundo e com 0s outros
(Ekman, 1993) e o reconhecimento de emogdes ¢ um subcomponente necessario da empatia
(Happé et al, 2016).

Consideram-se como emogdes basicas e as expressdes faciais a elas relacionadas, as
seguintes emogdes: alegria, tristeza, raiva, medo, surpresa e nojo (Ekman, 1999). As emogdes
basicas sdo respostas afetivas, consideradas expressdes faciais emocionais universais, pré-
programadas evolutivamente, expressas e reconhecidas de modo semelhante por toda uma
espécie, constituidas de respostas fisioldgicas distintas para situacdes de sobrevivéncia e
fundamentais para a vida (Tracy & Randles, 2011). Estas respostas, universalmente

compartilhadas, sdo encontradas em primatas e outros mamiferos (Ekman & Cordaro, 2011).
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Segundo Bucks & Radford (2004) déficits no processamento emocional sdo
identificados como um mecanismo central para dificuldades comportamentais e de interagao
social, j& que os individuos acometidos por tais déficits (incluindo dificuldades no
reconhecimento de expressoes faciais e prosddia) tendem a interpretar equivocadamente as
“pistas emocionais”, que normalmente ajudam a guiar seus comportamentos (Costa-Viera et al,
2014).

Como citado anteriormente, os estudos de neuroimagem tém demonstrado a relevancia
de algumas regides para habilidades especificas da CS. Estudos recentes, como a revisao de
Vuilleumier et al (2017) sobre a percep¢do de emogdes faciais, sustentam a hipdtese de uma
rede integrada e complexa. Regides occipitais inferiores e o giro fusiforme sdo ativados frente
a expressdes emocionais, como também éareas limbicas anteriores, incluindo a amigdala e outras
regides como a insula, o cértex somatossensorial e regides frontais, incluindo o cingulado e
orbitofrontal.

O giro fusiforme ¢ recrutado no processamento de faces possibilitando que o estimulo
visualizado seja primariamente traduzido como face, o que promovera posterior especificidade
no processamento. O estudo de Eimer et al. (2011) aponta a ocorréncia de ativagdo neuronal
em regides occipitais que ocorrem em milissegundos apos a visualizagdo de faces, o que
demonstra a forma como o cérebro esta preparado para responder rapidamente a essa categoria
de estimulos. Contudo, essa via de processamento estd vinculada a aspectos de identidade da
face, como suas caracteristicas estaticas. (Rego et al, 2016; Mecca et al, 2016)

O reconhecimento de expressdes faciais de emocao estd associado a decodificacdo da
emocdo, processo cujo circuito estd ligado a estruturas como amigdala e insula. O sulco
temporal superior ¢ também uma estrutura primordial no processamento do contetido emocional
em faces, estando diretamente relacionada a processos de integragdo multissensorial (Allison

et al.,2000; Mecca et al, 2016). Este processo também envolve regides do Sistema Limbico e
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do cortex pré-frontal, j4 que as informacdes faciais sdo integradas a processos cognitivos
complexos da CS como a TdM (Rego et al, 2016; Mecca et al, 2016).

Cumpre observar que hd uma especializacdo neuroanatdmica no que concerne ao
processamento dos diferentes tipos de emocgdes faciais. Assim, alegria, tristeza e raiva levam a

ativacao amigdaliana, ao passo que nojo e raiva causam ativagao insular (Fusar-Poli et al, 2009).

1.2 Doenca de Parkinson: aspectos historicos

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa com prevaléncia na
populacdo idosa. Foi descrita pela primeira vez em 1817 por James Parkinson (1755-1824)
como Paralisia Agitante, sendo denominada como DP apos cinquenta anos, por Jean-Martin
Charcot (1825-1893).

Charcot foi particularmente influente em refinar esta descri¢do inicial: ele rejeitou a
designacdo anterior de “Paralisia Agitante”, porque reconheceu que os pacientes com a doenga
ndo eram marcados pela fraqueza e ndo necessariamente apresentavam tremor (Goetz et al,
2014).

A sua primeira contribui¢do foi separar a DP da Esclerose Multipla e, posteriormente,
de outros disturbios caracterizados por tremor, diferenciando os sintomas. Charcot registra que
os pacientes que apresentavam tremor de acao tinham caracteristicas de fraqueza, espasticidade
e distarbio visual. Os pacientes que apresentavam tremor de repouso diferiam evidenciando
rigidez, movimentos lentos e postura tipica encurvada (Goetz et al, 2014). Esta descri¢ao
contribuiu significativamente para um diagnostico mais seguro da enfermidade que hoje
conhecemos como DP.

Charcot e seus alunos apresentaram casos nos quais ficaram evidentes caracteristicas
variaveis, definindo subgrupos (Parkinson sem tremor, Parkinson com postura ereta e Parkinson
com hemiplegia). Posteriormente, tais subgrupos foram agrupados sob o termo de

“Parkinsonismo-Plus” incluindo a Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), a Sindrome
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Cortico-Basal (DCB) e atrofia de multiplos sistemas (MSA) (Goetz et al, 2014). Os
diagnosticos destes, no presente, sdo conhecidos por apresentarem caracteristicas atipicas
incluindo mé resposta a terapias dopaminérgicas.

Mais descri¢des clinicas e estudos das alteragdes relacionadas a DP foram relatados
pelos franceses Richer e Meige (1895), que forneceram detalhes da progressio do
parkinsonismo, sendo que o primeiro fez desenhos e estatuas sobre os sintomas, que

permanecem entre os valiosos documentos historicos relacionados a DP (Goetz et al, 2014).

1.2.1 Aspectos atuais da DP

A DP ¢ uma enfermidade neurologica, de carater degenerativo, crénico e progressivo,
envolvendo o sistema nervoso central. A doenga é incomum entre individuos com menos de 50
anos e aumenta sua prevaléncia com a idade, atingindo o pico entre as idades de 85 e 89 anos,
e ¢ mais comum em homens (Dorsey et al, 2018).

A maioria dos casos de DP ¢ idiopatica, mas existem contribuigdes genéticas e
ambientais conhecidas (Kouli et al, 2018). As exposi¢des a pesticidas, herbicidas e metais
pesados estdo associadas a um risco aumentado de DP.

Foi estimado que 6,1 milhdes de individuos em todo o mundo tiveram um diagnéstico
de DP em 2016, 2,4 vezes mais que em 1990 (Dorsey et al, 2018). Essa prevaléncia crescente
foi atribuida ao aprimoramento de métodos diagnostico, ao envelhecimento da populagdo com
o aumento da expectativa de vida e, possivelmente, 8 maior exposi¢do ambiental (por exemplo:
pesticidas, solventes, metais) (Marras et al, 2018).

As manifestacdes clinicas caracteristicas da DP s3o os sintomas motores, sendo a
bradicinesia um elemento central, ao qual se associam, de modo varidvel, outros sintomas como
tremor de repouso, instabilidade postural e rigidez. Por outro lado, ha também manifestacdes
ndo-motoras na DP, incluindo transtorno de sono REM (“rapid eye movement”), transtornos

psiquiatricos (depressao, por exemplo), dor, fadiga, déficits cognitivos (Bora et al, 2015; Kallia
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et al, 2015), psicose, constipacdo intestinal, disfun¢do autonomica e anosmia (Jankovic et al,
2020; Armstrong et al, 2020).

A disfuncdo cognitiva decorre do comprometimento de circuitos ndo motores corticais
e subcorticais. De fato, os nticleos da base interagem com diversas por¢des do cortex frontal e
do sistema limbico, desempenhando um papel na regulagdo de fun¢des cognitivas e afetivas
(Jankovic e Tolosa, 2007). Por exemplo, o circuito estriatal interage com o cortex pré-frontal
dorsolateral, sendo importante para FE. As disfun¢des desse circuito podem levar ao
aparecimento de perseveragdes, déficit de flexibilidade comportamental, e déficits de memoria
operacional (Robbins et al., 2014; O’ Callaghan et al, 2017). A conexao estriatal com a por¢ao
orbital do cortex pré-frontal orbital esta envolvida no controle e adaptagdo comportamental.
Imagens funcionais do cérebro em individuos saudaveis destacam o papel do striatum em
funcdes cognitivas complexas (Cools et al, 2011) e confirmam que a por¢do ventro-estriatal
tem sido associada com vdarias formas de disfungdo comportamental, como por exemplo a
impulsividade (Basar et al, 2010), a apatia, a depressdo e a ansiedade (Aarsland et al, 2010; O’

Callaghan et al, 2014).

1.2.2 Aspectos fisiologicos e neuroanatomicos da DP

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a DP ¢ caracterizada, inicialmente, pela morte precoce
dos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra (pars reticulada), gerando como
consequéncia a redugdo drastica dos niveis de dopamina no corpo estriado (Jankovic e Tolosa,
2007). Ha também o envolvimento de outros circuitos e regides do sistema nervoso central
afora os nucleos da base (Kallia et al, 2015). A marca patoldgica da DP sdo os corpos de Lewy,
inclusdes neuronais que consistem principalmente em acumulo da proteina a-sinucleina

(Armstrong et al,2020).
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Os neurdnios dopaminérgicos envolvidos nos circuitos motores principais inervam
primordialmente os nucleos da base (corpo estriado, os segmentos externo e interno do globo
palido e o nucleo subtalamico), assim como os alvos das suas projecdes (tdlamo e cortex motor,
por exemplo), servindo como moduladores dos circuitos cortico-estriatais (Jankovic e Tolosa,
2007).

Os nucleos da base tém proeminente fun¢do no sistema motor. A deficiéncia de
dopamina gera hipoestimulacdo do cortex pré-frontal (Bora et al, 2015), conduzindo a disturbio
do movimento caracterizado por sintomas motores parkinsonianos classicos (Kalia et al, 2015).
O resultado da disfungdo dopaminérgica no striatum € a base dos sintomas motores classicos
parkinsonianos: tremores, bradicinesia (lentidao e dificuldade em iniciar movimentos), rigidez
articular e instabilidade postural (Jellinguer et al, 2001; O’Callaghan et al, 2014).

Embora a sindrome clinica da DP tenha sido inicialmente atribuida a disfuncdo dos
nucleos da base, como descrito acima, estudos patologicos recentes (Gigere et al 2018; Jankovic
et al 2020) em humanos e em modelos animais evidenciam que neurénicos ndo dopaminérgicos
em outras regides (como o nucleo dorsal do vago, locus coeruleus e nucleos da rafe) também
estdo envolvidos. Foi proposto que estas regides do tronco encefalico degeneram antes da
substancia negra (Jankovic et al 2020).

Assim, as manifestacdes clinicas mais caracteristicas da DP sdo os sintomas motores —
obrigatoriamente, deve-se apresentar bradicinesia, associada a, pelo menos, mais um dos
seguintes: tremor em repouso, rigidez em roda denteada e instabilidade postural. A
sintomatologia da DP ¢ reconhecidamente varidvel, mas observacdes clinicas sugerem dois
subtipos principais: DP com tremor dominante (com auséncia relativa de outros sintomas

motores) e DP rigido-acinética (Marras et al, 2012; Kallia et al,2015).
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1.2.3 Aspectos cognitivos da DP

Mesmo que a DP seja considerada primordialmente um distirbio do movimento, tem
sido cada vez mais reconhecido que os déficits cognitivos sdo comuns na doenga.

Diversas func¢des cognitivas estdo prejudicadas na DP, sendo o declinio cognitivo uma
das caracteristicas ndo motoras mais frequentes e incapacitantes da doenga. No inicio da
doenca, muitos pacientes apresentam déficits sutis do tipo subcortical, atribuidos a grave
deficiéncia dopaminérgica na porcao dorsal estriatal (Jellinguer et al, 2001; O’Callaghan et al,
2014). Considera-se que a perda de neurdnios dopaminérgicos na substidncia negra e a
consequente disfun¢do do cortex pré-frontal desempenham papel importante no déficit
executivo na DP (Kallia et al, 2015). Os déficits cognitivos também decorrem da disfungao
colinérgica, observavel na doenga (Colloby et al, 2016, O'Callaghan et al, 2017).

A incidéncia e a gravidade dos déficits cognitivos dependem da idade do paciente e do
tempo de doenga, sendo mais graves em pacientes mais idosos e naqueles com maior duragao
da enfermidade. A idade ¢ um dos maiores fatores de risco para desenvolver DP. A prevaléncia
e a incidéncia aumentam exponencialmente com a idade, podendo atingir o pico apds os 80
anos (Kallia et al, 2015). Assim, os estudos trazem informagdes varidveis sobre a prevaléncia
de deméncia em pacientes com DP (Gray et al, 2007). Cerca de 30% dos pacientes com DP
apresentam comprometimento cognitivo leve (CCL-DP) (Delgado-Alvarado et al, 2016;
McColgan et al,2012). Estima-se que a deméncia afete até 50% dos pacientes com DP com 10
anos de doenga (Weil et al,2018). O declinio cognitivo e a deméncia associada a DP causam
grande impacto na qualidade de vida (Schrag et al, 2016) destas pessoas.

O CCL-DP aumenta o risco de progressao de deméncia (Halliday et al, 2014), sendo
que até 80% dos pacientes com CCL-DP desenvolverao deméncia (Mccolgan et al, 2012). No
entanto, ndo se sabe atualmente que tipos de CCL-DP conferem maior risco de progressdo para

deméncia (Delgado-Alvarado2016).
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As alteragdes na DP ocorrem gradual e progressivamente ao longo dos anos (Halliday
et al, 2014), e diversas fungdes cognitivas sdo prejudicadas. Os déficits sdo considerados
essencialmente de natureza executiva (Aarsland et al, 2010; O'Callaghan et al, 2017), afetando
a capacidade de planejamento, o controle cognitivo, a elaboracdo de conceitos, a inicia¢do, o
controle inibitério (Pillon et al, 1993; Zgaljardic et al, 2003, O'Callaghan et al, 2017), a
organizac¢do e a regulacdo do comportamento direcionado para objetivos (Gray et al, 2007), a
memoria de trabalho e de curto prazo (Woods et al, 2003; O'Callaghan et al, 2017) e a atengao
(O'Callaghan et al, 2017). Também sdo observados déficits visuoespaciais, de memoria
episddica e de linguagem (Rodriguez-Ferreiro et al, 2010), associados a lentificacdo dos
processos cognitivos (Noe et al, 2004). Alguns desses déficits sdo detectados nos estagios
iniciais da doenga, enquanto outros em estdgios mais avancados (Rodriguez-Ferreiro et al,
2010).

O aparecimento de déficits das FE (como a flexibilidade cognitiva) e da atencdo
costumam ser precoces na DP, e se tornam mais graves em fases posteriores (O'Callaghan et al,
2014; Fallon et al, 2016). Entre os preditores neuropsicologicos mais significativos da transi¢ao
para a deméncia estdo a capacidade visuoespacial prejudicada, a redugdo da fluéncia semantica
e as alteragdes graves na memoria de trabalho (O'Callaghan et al,2017).

Segundo o estudo de Rodriguez-Ferreiro (et al, 2010) os déficits de memoria episddica
tém sido atribuidos a déficits de recuperacao secundarios a0 comprometimento executivo geral.
De fato, classicamente considera-se que o prejuizo de memoria episdédica na DP decorra
essencialmente de déficits de atencdo, afetando as etapas de registro e evocacdo da memoria
episddica, mas sem afetar a consolidacdo (de Souza et al, 2011). Contudo, ha evidéncias de que
pacientes com DP sofrem também um déficit de consolidacao e de reconhecimento (Rodriguez-

Ferreiro et al, 2010; O'Callaghan et al, 2017).
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Em resumo, a DP manifesta déficits cognitivos que evoluem para deméncia em niimero
significativo de pacientes. Entende-se que haja um espectro de gravidade desses déficits,
variando do CCL-DP a deméncia associada a DP. A idade de inicio da doenga e o tempo de
duragdo modulam o risco de deméncia. Os déficits sdo caracterizados, principalmente, por
disfuncdo executiva (memoria de trabalho, aten¢do, conceituagao e flexibilidade cognitiva). Em
segundo plano, ha comprometimento de memoria episddica e de fungdes visuoespaciais (de
Souza et al, 2011). As manifestagdes psiquiatricas, como apatia e depressdo, sao comuns

(Argaud et al, 2018). Mais recentemente, a CS tem sido objeto de estudo na DP.

1.3 Doenca de Parkinson e Cognicao social

1.3.1 Teoria da mente em DP

Nos ultimos anos, muitos pesquisadores avaliaram as habilidades da TdM em pacientes
com DP. Os resultados desses estudos (tabela 1) foram analisados em meta-analise de Bora
(2015), demonstrando haver déficits significativos de TdM em pacientes com DP (sem
deméncia).

Nessa meta-analise, com o objetivo de investigar déficits da TdM e sua relacdo com
importantes fatores de confusdo em pacientes com DP, analisaram-se 18 estudos, incluindo 487
individuos com DP (sem deméncia), os quais foram comparados a 459 controles saudaveis.
Foram realizadas andlises para investigar a relacdo entre déficits da TdM e caracteristicas
demograficas e clinicas na DP, incluindo medicagdo, estagio da doenga e desempenho
cognitivo. As andlises de subgrupos foram realizadas para a DP precoce e para estudos que
declararam explicitamente que a avaliagdo foi realizada durante o estado 'on'.

Nos resultados, houve evidéncia consistente de comprometimento da TdM, que foi mais
grave nos estagios avancados da doencga. A DP foi associada a déficits mais graves em tarefas
de TdM “cognitivas” em comparacao com tarefas de TdM “afetivas”, mas ndo houve evidéncia

de comprometimento mais grave nas tarefas visuais em relagdo a testes verbais. Os achados
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sugerem que a TdM ¢ significativamente prejudicada na DP, tanto para tarefas verbais (por
exemplo, teste de “faux-pas”’), como visuais (como o teste “Reading the mind in the eyes”). A
magnitude do efeito principal do diagndstico na TdM foi grande (d = 0,83) (Bora et al,2015;
Poletti et al, 2011).

O déficit de TdM foi correlacionado com o funcionamento executivo, medido pela
fluéncia verbal. A gravidade do déficit da TdM foi semelhante a gravidade reportada na
disfuncdo executiva em pacientes com DP (ndo dementes). O comprometimento de TdM foi
significativamente correlacionado com os déficits de fluéncia verbal na DP na meta-analise. No
entanto, ¢ importante afirmar que a TdM e outros déficits cognitivos ndo foram observados em
todos os pacientes em estagios iniciais (Bora et al,2015; Narme et al, 2013; Yu et al, 2012).

A DP esté associada a anormalidades visuoespaciais e estes déficits aparecem no inicio
da doenga. Muitas das tarefas da TdM dependem do processamento de informacgdes visuais e
existem evidéncias que sugerem que o déficit de TdM pode estar relacionado ao
comprometimento de habilidades visuo-espaciais e a outros déficits cognitivos (Mckinlay et al,
2013). No entanto, a magnitude do déficit da TdM “verbal” foi pelo menos tdo grave quanto o

13

do comprometimento da TdM “visual”, sugerindo que os erros de processamento de
informagdes visuoespaciais provavelmente nao seriam a principal causa do comprometimento
da TdM na DP (Bora et al, 2015; Mckinley et al, 2013).

Assim, essa meta-analise mostrou que ha o comprometimento da TdM na DP, e este
deve ser considerado um sintoma nao-motor de DP. Demonstrou-se, ainda, que os déficits da

TdM podem contribuir significativamente para as alteragdes no funcionamento diario de um

paciente com DP.



Tabela 1. Estudos de Teoria da Mente (TdM) em DP
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Autor Ano Titulo Ferramentas Ferramentas Grupo e caracteristicas Resultados
Cognitivas CS (TdM e
emocoes)
Anderson |2013 | Social problem solving, FAB, ACE, rules | Mentalistic 46 DP (19 DP(MCL) 27 | Tdm prejudicada em DP (Comprometimento cognitivo leve
etal social cognition, and mild | shift interpretation | DP (N)) somente)
cognitive impairment in 6 elements, task 16HD
Parkinson’s disease Hayling, Rules
shift test
Bodden et {2010 | Theory of mind in MMSE, PANDA, |RMET 21DP Pacientes com DP tiveram prejuizos de TdM nos testes
al Parkinson’s disease and MemoériaVerbal, Yoni 21 GC RMET ¢ Yoni FB2.
related basal ganglia Digitos Span, . ) ) . .
disorders: a systematic Fluéneia de letras e TdM néo foi correlacionado aos déficits cognitivos.
review semantica, TMT
B-A, Reasoning
Test
Costaetal |2013 | Parkinsonian patients with | MMSE Faux-pas 30 DP Prejuizos em pacientes DP com disfungdo executiva e no
deficits in the dysexecutive 30GC Faux-pas
spectrum are impaired on
theory of mind tasks
Eddy etal |2013 | Theory of mind deficits in | Fluéncia Verbal Faux-pas 15 DP Prejuizos em pacientes com disfuncéo executiva no Faux-pas
Parkinson’s disease: a 10 GC

product of executive
dysfunction
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Euteneuer | 2009 | Dissociation of decision- MMSE, Fluéncia |RMET 21DP Nao houve diferengas entre os grupo
etal making under ambiguity MCST, reasoning 23GC
and decision-making under | memoria verbal,
risk in patients with Digitos Span, LPS
Parkinson’s disease: a
neuropsychological and
psychophysiological study
Albicini et | 2013 | The effect of cognitive MMSE modificado | RMET 50 DP Prejuizos de TdM em pacientes DP relacionados a
al status and visuospatial 49 GC habilidades cognitiva e visuais prejudicadas
performance on affective
theory of mind in
Parkinson’s disease
Mimura et | 2006 | Impaired decision-making | WCST, Stroop RMET 18DP Prejuizos de TdM em pacientes DP relacionados a
al in Parkinson’s disease test, Maze learning 20GC habilidades cognitiva e visuais prejudicadas
Monetta et | 2009 | Irony comprehension and DRS, ToL, Benton 11 DP Os pacientes com DP foram significativamente menos
al theory of mind deficits in Fluéncia, Digitos | Fonemas 11GC precisos do que os participantes do GC na atribuigdo de

patients with Parkinson’s
disease

Span, memoria
Warrington, WM,
Trail Making

Benton Face

crengas.
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Narme et |2013 | Emotional and cognitive DRS, MCST, Faux-pas 23 DP Prejuizos no grupo de DP
al social processes are STROOP, TMT, Yoni 46 GC
impaired in Parkinson’s
disease and are related to
behavioral disorders
Peron et al | 2009 | Are dopaminergic pathways | MMSE, MDRS Faux-pas 34 DP Prejuizos correlacionados a FE em pacientes DP com estagio
involved in theory of mind? Eyes 26 GC avangado
a study in Parkinson’s
disease
Polettiet |2013 | Affective theory of mind in | MMSE, FAB RMET 35 DP Prejuizos de TdM em pacientes DP
al patients with Parkinson’s 35GC
disease
Rocaetal |2010 |Impairments in social MMSE Faux-pas 36 DP Prejuizos encontrados em pacientes DP
cognition in early RMET 36 GC
medicated and unmedicated
Parkinson disease
Albicini et | 2013 | The effect of cognitive MMSE, PANDA, |RMET 19 DP Nao houve prejuizos
al status and visuospatial Fluéncia de letras e 20 GC
performance on affective semantica,

theory of mind in
Parkinson’s disease

Reasoning Test
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Saltzman |2000 | Theory of mind and California card FB crencas 11 DP Prejuizos no grupo de DP
et al executive functions in sorting, Fluéncia | Droodles 8GC
normal human aging and espido
Parkinson’s disease Knower -
Gueser
Santangelo | 2012 | Neuropsychological FAB, Memoria Estorias 33 DP Prejuizos correlacionados a FE em pacientes DP com estagio
etal correlates of theory of mind | Verbal, Span Happe 33 GC avangado
in patients with early verbal
Parkinson’s disease
Tsuruyaet | 2011 |Is reading mind in the eyes | Figura de Rey RMET 20 DP Prejuizos no grupo de DP
al impaired in Parkinson’s 20 GC
disease?
Xietal 2015 | theory of mind and AVLT, Stroop, RMET 15 DP Prejuizos presentes no grupo DP e correlacionados ao
decision-making processes | digitos Span, 15 GC prejuizo na tarefa de cartoon e H-R
are impaired in Parkinson’s | Hooper
disease organizagdo visual
Yuetal 2012 | Advanced theory of mind in | MMSE, Verbal 1Q, | Faux-pas 39 DP Prejuizos de TdM no grupo DP, correlacionado a fungdo
patients at early stage of MCST e fluéncia | Estoria 40 GC disexecutiva
Parkinson’s disease semantica Happe

Cartoon
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1.3.2 Reconhecimento de emocoes faciais em DP

Os pacientes com DP também tém déficits de processamento emocional, levando
a dificuldade em expressar, reconhecer e identificar as emogdes dos outros a partir da
prosodia e da expressao facial (Argaud et al, 2018).

O artigo de revisao recente apresentado por Argaud (et al, 2018) retine trabalhos
(tabela 2) que investigaram a habilidade de FERT em pacientes com DP. A maior parte
dos trabalhos empregou paradigmas em que uma série de fotos de pessoas com diferentes
expressdes emocionais ¢ apresentada ao paciente, ao qual ¢ solicitado que indique qual a
emogao representada. A maior parte dos estudos investigou o reconhecimento de emogdes
basicas (alegria, tristeza, raiva, nojo, surpresa, medo e neutro). As imagens do banco
proposto por Ekman sdo classicamente usadas, embora paradigmas mais novos também
tenham sido empregados.

Os diferentes estudos na area de reconhecimento de emogdes na DP trazem
resultados contraditorios e varias perguntas continuam sem serem respondidas (Argaud
et al, 2018). A maior parte dos estudos mostrou que pacientes com DP tém pior
desempenho que controles saudaveis em testes de FERT (Assogna et al, 2008; Gray et al,
2010; Peron et al, 2011). Naqueles estudos que mostraram diferencas entre DP e controles
saudaveis, as discrepancias foram maiores nas emocdes negativas (medo, tristeza, por
exemplo) do que nas emogdes positivas (Gray et al.; 2010).

Apesar dos dados contraditérios, algumas consideragdes podem ser feitas sobre
os déficits de reconhecimento de emogdes na DP:

(1) dependem da gravidade da doencga, sendo observaveis a partir do seu inicio e
se tornam mais graves com sua progressao;

(2) podem ser parcialmente explicados por déficits visuoespaciais;
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(3) sdo mais acentuados nos pacientes com comprometimento cognitivo leve
(CCL);

(4) podem ser amplificados por transtornos de humor, como depressao, ansiedade
e apatia;

(5) flutuam de acordo com a terapia dopaminérgica.

A revisdo de Argaud e colaboradores discute limites metodoldgicos dos estudos
sobre reconhecimento de emog¢des na DP, como a potencial falta de sensibilidade dos
testes empregados e o fato de varios estudos ndo terem controlado os resultados para a
gravidade clinica da doenca, nem para a presenca e a intensidade de sintomas
psiquiatricos.

Em resumo, ha evidéncias de que pacientes com DP tém déficits de REF. Contudo,
ndo esta claro como outros fatores cognitivos — como a disfung@o executiva e o déficit de
TdM — podem eventualmente explicar tais déficits. Similarmente, poucos estudos
avaliaram a capacidade de testes de reconhecimento de emog¢des contribuirem para o

diagnostico diferencial entre DP e outras formas de parkinsonismo, como a PSP.

Tabela 2. Estudos de reconhecimento de emocdes faciais em DP
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Autor Ano Titulo Ferramentas Classificacao/ Grupo e Resultados
Cognitivas Ferramentas CS caracteristicas
(Reconhecimento de
emocoes Faciais
/Tdm)

Assogna et al | 2010 | Intensity- MMSE, Identification task /|70 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
dependent RAVLT, CRO, | PERT 70 GC do que o de controles saudaveis. Eles reconheceram menos
facial Fluéncia verbal expressdes faciais de nojo.
emotion fonologica,
recognition WCST, Stroop
and cognitive
functions in
Parkinson’s
disease

Cohen et al 2010 | Emotion and | MMSE Identification task/| 30 DP Pacientes com DP apresentam déficit de processamento, com
object DRS PERT respostas mais lentas na demais tarefas cognitivas.
processing in 31GC
Parkinson’s
disease

Paulmann 2010 | Dynamic DRS Identification task/ | 11DP O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor

and Pell emotion Digitos  Span, | Benton face | 11GC do que o de controles saudaveis.
processing in | Trilhas, recognittion . . . .
Parkinson's Fluéncia ngve impacto pegatlvo da DP no reconhemmegto de emogdes
disease as a|Verbal, ToL, veiculadas por diferentes dominios (semantica lexical / proséddia /
function  of | Warrington expressdes faciais)
channel

availability
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Clark et al 2010 | Visual MMSE, DRS | Identification task /|16 DP O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
exploration of fotografias em preto e do que o de controles saudaveis com uma relag@o especifica entre
emotional branco tiradas do 20GC 0s prejuizos na categorizagdo da emocao facial e a varredura das
facial banco de dados Ekman expressoes faciais.
expressions in and Friesen Pictures of
Parkinson’s Facial Affect
disease

Martinez- 2010 | Facial DRS Identification task /|31 DP | Pacientes com DP com apatia tiveram pontuagao significativamente

Corral et al Emotion Digitos  Span, | FERT 16 GC pior no FERT, pior desempenho no reconhecimento de medo, raiva
Recognition | Trilhas, e tristeza.

Impairment in | Fluéncia
Patients with | Verbal, ToL,
Parkinson’s | Warrington

Disease and
Isolated
Apathy




Narme et al

2011

Understandin
g facial
emotion
perception in
Parkinson’s
disease: The
role of
configural
processing

MMSE, DRS,
FAB, Teste de
orientagdo  de
julgamento de
Benton,

VOSP tarefas

experimentais

foram criadas
com E-Prime .

Identification task /
Fotografias de Ekman
(1976) e Tarefa de
deteccao de
configuragio facial
(Minear &  Park,
2004)

12DP
10 GC

40

O desempenho dos pacientes com DP apresentou déficit no
reconhecimento de emogdes faciais.




Herrera et al

2011

Emotion
recognition
impairment in
Parkinson's
disease
patients
without
dementia

MMSE, Moca,
Gon--no-go,

Visual WM,
Digito  Span,
Copia da figura
do Cubo,Torre

de Hanoéi,
Stroop,
Fluéncia
Verbal, Teste
de Barcelona
Revisado,
Trilhas, VOSP,
nomeagao
através de

fotografias de
celebridades

Identification
Reconhecimento

Facial (MacBrain Face

Stimulus Set)

task /

40
19 GC

DP

41

Houve déficit de reconhecimento da emogdo facial em pacientes
com DP




Wieser et al

2012

Reduced
early visual
emotion
discriminatio
n as an index
of diminished
emotion
processing in
Parkinson’s
disease? —
Evidence
from event-
related brain
potentials

MMSE

Identification
KDEF

task /

19
19 GC

DP

42

Baggio et al

2012

Structural
correlates of
facial

emotion
recognition
deficits in
Parkinson's
disease
patients

MMSE
RAVLT
digitos
(Wais-I1I),
Stroop,
Fluéncia
fonética e
semantica,
Trilhas, Teste
de orientacdo
de julgamento
de Benton,
VOSP

Span

Identification
FER e Ekman

task /

39
23 GC

DP

O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
do que o de controles saudaveis.
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Buxtonetal |[2012 |Impaired FISQ, MMSE | Identification task /|30 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
Recognition Bateria de tarefas de |30 GC | do que o de controles saudaveis.
of  Prosody aprosodia(Ross et al|28 G amostral . ) . o )
and  Subtle 1997) ¢ 6 fotografias Houve déficits no reconhecimento de expressdes faciais de alegria
Emotional de Ekman e Friesen nos niveis moderado e dificil, nojo e surpresa apenas no nivel
Facial moderado e tristeza apenas no nivel dificil.
Expressions
in
Parkinson’s
Disease
Ventura etal |2012 | Hemispheric | MMSE Identification task, | 24 DP | Houve déficits no reconhecimento de emogdes prosodicas, no grupo
asymmetries Discrimination Task, | 12 GC DP
and prosodic Mathing task /CATS
emotion
recognition
deficits in
Parkinson's
disease
Garcia- 2012 | Visuo-spatial | MMSE, Corsi | Identification task /|16 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
Rodriguez et interference EFEs 20 GC do que o de controles saudaveis.Os pacientes com DP apresentam
al affects the déficits funcionais na identificagdo de EFEs quando confrontados
identification com tarefas visuais simultdneas que sobrecarregam sua capacidade

of emotional
facial
expressions in
unmedicated
Parkinson's
patients

visuoespacial.
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Saenz et al 2013 | Recognition | MMSE, Identification task 24 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
of facial and | DRS,Fluéncia 24 GC do que o de controles saudaveis.
musical Verbal, o ) Lo .
emotions  in | Semelhangas e DP f?l s1gn1ﬁcat1varpente prejudicado no reconhecimento das
Parkinson's | completar emogdes de medo e tristeza.
disease figuras(Wais-
IIT)  Brixton,
Digito e
espacial Span,
Fluéncia
Figurativa Ruff,
Stroop, Teste
Bells
Narme etal |2013 | Emotional MMSE, DRS, | Identification task | 23 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
and Cognitive | Figura /Yoni e atividades |46 GC do que o de controles saudaveis
Social Complexa de | experimentais (E-
Processes Are | Rey,  Trilhas, | prime), IRI, 10 figuras
Impaired in | Stroop, WCST, | de Ekman, Faux-pas
Parkinson’s | Fluéncia Verbal

Disease and
Are Related
to Behavioral
Disorders
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Alonso-Recio | 2013 | Discriminatio | MMSE, Identification task e |53 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
et al n and | TAP,Teste de | Discrimination Task /| 53GC do que o de controles saudaveis.
categorization | orientagdo de | 80  fotografias de
of emotional | julgamento de |rostos do Banco de
facial Benton, Trilhas, | Dados FACES (Ebner
expressions | digitos  Span, | et al, 2010)
and faces in|Fluéncia
Parkinson’s | Verbal(Fonolo
disease gica,
Semantica,
Alternativa e
Acao)
Hipp et al 2014 | Primary FAB, Trilhas, | Identification task /|28 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
vision  and | VOP FER e LOV 25 GC do que o de controles saudaveis.
facial
emotion
recognition in
early
Parkinson's

disease
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Alonso-Recio | 2014 | Selective MMSE, TAP | Discrimination Task e |51 DP | Os pacientes DP pontuaram pior do que os controles em ambas as
et al attention and Identification task /|51GC tarefas com expressdes faciais, mas nao com os outros estimulos nao
facial Tarefas experiemntais: emocionais, indicando comprometimento de reconhecimento
expression de inibi¢do e rastreio emocional especifico, independente de habilidades de atengdo
recognition in visual(E-prime) seletiva.
patients with
Parkinson's
disease
Marneweck | 2014 | Discriminatio | MOCA Discrimination Task e | 34 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
and n and rec- identification task /|32 GC | do que o de controles saudaveis.
Hammond ognition  of Tarefas experimentais, | ambos exprimentos: 22

facial
expressions
of  emotion
and their links
with vol-
untary control
of facial
musculature
in

Parkinson’s
disease.

CFMT e adaptagao do
teste Upper and Lower
Face Apraxia.

DP e 18GC

Os resultados indicam que os processos sensoriais € sensorio-
motores estdo prejudicados na DP, em fungdo da gravidade da
doenga, afetando a percepgdo da emogao.
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Wabnegger et | 2015 | Facial Identification task e|17 DP | Embora ndo tenham observado uma redugdo geral da ativagdo dos
al Emotion INT / 50 pictures from | 22 GC nucleos da base na amostra clinica, a ativagdo do putamen foi
Recognition the Karolinska reduzida na condi¢do da emogao de tristeza. Demonstrou-se que o
in Parkinson's Directed Emo- tional cortex somatossensorial ndo € a Unica estrutura relevante para o
Disease: An Faces set reconhecimento do afeto. Um grande numero de estruturas
fMRI diferentes participa desse processo, como a amigdala, a insula, as
Investigation areas pré-frontais, os ganglios da base, o cerebelo e os cortices
occipito-temporais.
Laskowska 2015 | Emotional MMSE, Identification task /|38 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi menor do que o de
processing in | Trilhas, EIS-F 38 GC controles saudaveis.

Parkinson’s

disease  and
schizophrenia
: evidence for
response bias
deficits in PD

BVRT,RAVLT
, Stroop




Enrici et al

2015

Emotion
Processing in
Parkinson’s
Disease: A
Three-Level
Study on
Recognition,
Representatio
n, and
Regulation

MMSE, FAB,
Corsi, Mitrizes
de Atengao,
Matrizees
coloridas de
Raven,
Repeticdo  de
palavras
bisilabicas,
WCST, Trilhas,
Fluencia Verbal
(Finemica e
Categorica)

Identification
Ekman
RME, TAS-2

task /
60-Faces,
0

32
25GC

DP
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O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
do que o de controles saudaveis.

Mcintosh et al

2015

Emotion
recognition in
early
Parkinson's
disease
patients
undergoing
deep  brain
stimulation or
dopaminergic
therapy: a
comparison to
healthy
participants

WTAR, WASI,

Identification

task /

MAV, RMET, TASIT,

BFRT, DTT

16
44 GC

DP

O desempenho dos pacientes com DP apresentou prejuizo no
reconhecimento de emogdes no inicio da doenga. Esse
comprometimento foi mais forte para tarefas de reconhecimento de
afeto facial. Esses déficits ndo sdo explicados por deficiéncia de
nivel inferior no processamento visual ou auditivo.




Ricciardi et al

2015

Reduced
facial
expressivenes
S in
Parkinson's
disease: A
pure  motor
disorder?

MMSE

Identification task /

Ekman e TAS

40
17 GC

DP
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O desempenho dos pacientes com DP foi significativo em relagao
ao grupo controle. A reducdo da interpretacdo da expressividade
facial pode estar em parte relacionada as dificuldades de
reconhecimento emocional em um contexto de experiéncia
emocional subjetiva.

Ille et al

2016

Intact
emotion
recognition
and
experience
but
dysfunctional
emotion
regulation in
idiopathic
Parkinson's
disease

TEDD

Identification task e
INT / QADP, SADS,
STAXI

25
25GC

DP

O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
do que o de controles saudaveis.

Pietschnig et
al

2016

Facial
emotion
recognition
and its
relationship
to cognition
and
depressive
symptoms in
patients with
Parkinson's
disease

NTBV
MMSE, WST

Identification task /

VERT-K

97
168 GC

DP

O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
do que o de controles saudaveis.
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Albuquerque |2016 | Advanced MMSE, DRS, | Identification task e|42DP Em comparagdo com os controles, o grupo DP teve escores
etal Parkinson Digito  Span, | Discrimination Task /|43 CG significativamente mais baixos na discriminacdo e nomeagao de
disease WMS-III, CATS emoc¢des em prosodia e discriminacgdo visual de faces neutras, mas
patients have | Raven, Stroop, nenhuma diferenca significativa em tarefas emocionais visuais.
impairment in | Fluencia
prosody Verbal(semanti
processing ca ¢ fonemica),
Desemho  do
relégio
Wagenbreth | 2016 | Implicit and Identification task | 16 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
etal explicit Ekman 60 faces e LDT | 16 GC do que o de controles saudaveis.
processing of
emotional
facial
expressions in
Parkinson's
disease
Lin et al 2016 | Degraded MMSE Identification task /|29 DP | O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
Impairment Ekman 29 GC do que o de controles saudaveis. DP demonstraram um déficit de
of  Emotion reconhecimento para faces negativas (tristeza e raiva) e positivas,
Recognition sendo que os pacientes com DP com disfungdo motora elevada
in Parkinson's tiveram um desempenho ruim no reconhecimento de rostos alegres.
Disease

Extends from
Negative to
Positive
Emotions




Argaud et al

2016

Does Facial
Amimia
Impact  the
Recognition
of Facial
Emotions?
An EMG
Study in
Parkinson's
Disecase

Raciocinio
Matricial
(WAIS-III),
VOSP

Identification
/Benton

task

40
40 GC

DP
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O desempenho dos pacientes com DP foi significativamente menor
do que o de controles saudaveis.
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1.4 Paralisia Supranuclear Progressiva

A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), descrita pela primeira em 1963 por
Richardson, ¢ uma doenca neurologica degenerativa, progressiva € que tem como
caracteristicas o parkinsonismo atipico associado a alteragdes oculomotoras e cognitivas
(Steele et al, 1964; Foley et al, 2018). E considerada uma sindrome rara (Neri,
2011;Ghosh et al, 2012; Mota et al,2017).

A PSP pode ser clinicamente dificil de distinguir da DP, principalmente nos
estagios iniciais. Estudos revelaram que muitos pacientes com PSP sdo primeiramente
diagnosticados com DP (Godeiro-Junior et al., 2008; Mota et al 2017). De fato, ambas,
DP e PSP, sdo caracterizadas pela presenca de sintomas de bradicinesia, rigidez e/ou
instabilidade postural. A presenca da paralisia supranuclear do olhar vertical ¢ 1til no
diagnoéstico de PSP, diferenciando-a da DP na maior parte dos casos, mas pode estar
ausente até o agravamento do quadro (Foley et al, 2018). A PSP tem um prognostico
significativamente pior do que DP e progressdo mais rapida, sendo essencial uma
detecgdo precoce para intervengdes (O Sullivan et al, 2008; Foley et al, 2018).

A PSP tem incidéncia maior em pessoas do sexo masculino; sua manifestagao
ocorre geralmente a partir da faixa etaria dos 60 anos de idade. Tem incidéncia
aproximada de 6-7 pessoas por 100.000 habitantes (populacdo geral) (Rosa et al, 2005;
Respondek et al, 2016; Mota et al,2017). Isso decorre do fato de que quando a PSP ¢
diagnosticada o individuo ja apresenta sinais acentuados. Encontram-se relatos de que,
usualmente, a confirmacdo se da entre 3-6 e 4-9 anos apoOs apresentarem-se 0s sintomas
iniciais clinicos, tornando-se uma agravante para o tratamento (Barsottini, 2010, Mota et
al 2017). A partir desse, o dbito ocorre em tempo variavel em até 17 anos, com sobrevida

média de seis anos (Teixeira-Arroyo, et al., 2012; Mota et al 2017).
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Mais recentemente, a partir de apuradas descrigdes clinico-patoldgicas, foram
descritas as chamadas variantes fenotipicas da PSP, que tém quadros clinicos distintos da
sintomatologia classica (Boxer et al, 2017; Respondek et al, 2014). Assim, hoje sdo
reconhecidas as seguintes apresentacdes de PSP:
¢ Sindrome de Richardson: ¢ a PSP classica e mais comum, com instabilidade postural

e quedas precoces, rigidez axial, distonia cervical do tipo retrocolo, paralisia do olhar
vertical e disfung@o cognitivo-comportamental.

e PSP-parkinsonismo: manifesta tremor de repouso e assimetria dos sintomas
parkinsonianos, com alguma resposta a levodopa. O envolvimento cognitivo e as
quedas ocorrem apenas tardiamente, e a evolugdo costuma ser mais lenta do que nas
demais formas. O diagnostico diferencial com DP ¢ arduo.

e PSP-acinética pura com freezing de marcha: acinesia da escrita e da fala com
congelamento da marcha. Tremor, rigidez e alteragdes oculares sdo incomuns nos
primeiros cinco anos de doenca.

e PSP-afasia progressiva ndo fluente: apresenta-se com déficit de fluéncia verbal com
hesita¢do para o inicio da fala, erros fonémicos e agramatismo. Associa-se a maior
comprometimento da memoria e da praxia, com mais atrofia pré-frontal e menor
atrofia do tronco cerebral.

e PSP-sindrome corticobasal: manifesta-se com apraxia, perda sensorial cortical,
membro alienigena, rigidez, bradicinesia e distonia com acometimento unilateral ou

muito assimétrico, sem resposta a levodopa.

1.4.1 Aspectos fisiopatologicos e neuroanatomicos da PSP
A PSP tem como caracteristica patologica proeminente a deposi¢@o de isoformas

tau em inclusdes neuronais e gliais, manifestando-se como comprometimento cognitivo,
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parkinsonismo, instabilidade da marcha e disturbio de movimento vertical dos olhos
(Ishiki, et al., 2017; Mota et al, 2017).

Descobertas feitas por Olszewski descrevem perda neural, gliose e emaranhados
neurofibrilares nos nucleos subcorticais, no tronco cerebral e no nucleo denteado
cerebelar (Steele et al, 1964; Willians et al, 2005).

O acumulo de proteina tau nos neurénios do nucleo subtalamico, pallidum, ntiicleo
rubro, substancia negra, striatum, tegmento pontino, ntiicleo oculomotor, nicleo denteado,
no cerebelo e medula espinhal, é caracteristico das tauopatias. Do ponto de vista
histopatologico, a PSP ¢ agrupada entre as degeneragdes lobares frontotemporais (Boxer
etal, 2017).

Estudos post-mortem na PSP revelaram que o ntcleo subtalamico, o mesencéfalo
e o globo palido sdo as regides onde os depositos de tau sdo mais frequentemente
observados. A visualizagcdo dos depositos de tau em pacientes vivos com PSP ¢ crucial
para a compreensdao e elucidacdo dos mecanismos fisiopatologicos desta doenga

(Barsottini et al, 2010; Neri et al, 2011; Mota et al, 2017).

1.5 Cognicao Social na PSP

O comprometimento cognitivo precoce ¢ uma caracteristica do PSP, que pode
preceder os sinais motores ou oculares (Pillon et al, 1991; Foley et al, 2018). Entre 60%
e 80% dos casos ha presenga de deméncia; contudo, ndo € um critério necessario, mas
observavel nos portadores desta sindrome (Mota et al., 2017).

Déficits cognitivos sao comuns em PSP e a doenga ¢ classicamente considerada
como o protdtipo da deméncia subcortical, conforme descri¢do pioneira de Albert e
colaboradores, em 1974. Destaca-se principalmente a disfung¢do executiva marcada por

fluéncia verbal reduzida e por acentuada lentificacdo de processos cognitivos (Dubois et
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al, 1998; Foley et al, 2018). H4 comprometimento também de memoria de trabalho, de
linguagem, de planificagdo e de flexibilidade cognitiva e de habilidade visuoespacial.
Mais recentemente, alguns estudos identificaram déficits de CS Kobylecki el al, 2015;
Ghosh et al 2009; Foley et al, 2018). Além dos déficits cognitivos, reporta-se também da
presenga de comorbidades psiquidtricas como a apatia, depressdo ou ansiedade (Borroni
et al, 2008; Brown et al, 2010; Bak et al,2010; Ghosh et al, 2012).

Pacientes com PSP relatam também deficiéncias sociais como fator negativo na
qualidade de vida (Schrag et al, 2003; Ghosh et al, 2012) e déficits no reconhecimento de
emogdes basicas foi evidenciado em estudos (Ghosh et al, 2009; Ghosh et al,
2012)(Tabela 3).

Como apresentado anteriormente, estudos convergem sobre uma rede
frontotemporal estar relacionada a CS, regides essas que também sdo afetadas pela PSP.
Com base neste conhecimento, foi realizado um estudo por Ghosh et al (2012) com o
objetivo de investigar déficits de CS em pacientes com PSP. Analisaram-se 23 individuos
com PSP, os quais foram comparados a 22 controles saudaveis pareados por idade e
escolaridade. Foram utilizadas como ferramentas neuropsicoldgicas o Teste de Funcdo
Executiva de Brixton (Burgess e Sharllice,1997), o Teste de Faces de percepgdo visual
(Calder et al, 1996), o teste de reconhecimento de emocdo de Montreal Affective
Voices(Bellin et al,2008) e outro, visual e auditivo, The Awareness of Social Inference
Test (TASIT - McDonald et al., 2003) para avaliar a TdM. Além disso, usaram-se escalas
de gravidade como a Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS Fahn,1986) e a de
Paralisia Supranuclear (PSPRS Ohman-Strickland, 2007). Foi utilizado exame de
imagem (ressonancia magnética estrututal e andlise volumétrica) para analisar os

correlatos neurais do desempenho nos testes.
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Como resultado, os pacientes com PSP evidenciaram prejuizos com a existéncia
de um déficit multimodal na CS. Comparados a controles sauddveis, os pacientes com
PSP apresentaram diferenga significativa em tarefas de reconhecimento de emogao pela
voz (Ghosh et al, 2012). A analise post hoc ndo apresentou diferenca significativa para a
emocao ‘feliz’; no entanto, houve déficit significativo para as demais emogdes avaliadas.
Pela ferramenta TASIT foi confirmada deficiéncia de TdM no grupo de PSP,
principalmente na compreensdo de contexto com sarcasmo (sarcasmo paradoxal). O
déficit de TdM, por sua vez, correlacionou-se significativamente ao teste de
reconhecimento de emocdo vocal. Houve correlagdo entre o desempenho no teste de
reconhecimento de emogdes e as escalas UPDRS e PSPRS, sendo que, quanto maior a
gravidade da doenga, pior o desempenho no teste (Ghosh et al, 2012).

Foi investigado o possivel papel das FE nos testes de CS, utilizando o teste de
Brixton como covaridvel (Ghosh et al, 2012). O desempenho nas tarefas de CS
permaneceu significativamente diferente entre os grupos de PSP e controle, com
desempenho pior no grupo PSP, principalmente na tarefa TASIT. Embora as FE estejam
prejudicadas em PSP, a CS permaneceu prejudicada quando o teste de Brixton foi
incluido como covaridvel, sugerindo que as FE ndo sdo suficientes para explicar o déficit
de CS em PSP.

Quanto a investigacdo de neuroimagem estrutural, o estudo (Ghosh et al, 2012)
apresentou resultados que estdo em consonancia com outras pesquisas realizadas (Saxe e
Kanwisher, 2003; Brunet-Gouet e Decety, 2006; Carrington e Bailey, 2009; Van
Overwalle, 2009; Frith e Frith, 2010). Houve correlacao entre medidas volumétricas do
sulco temporal superior posterior, da juncdo temporoparietal e o cortex frontal rostral
medial anterior e o desempenho da CS no PSP. Tais resultados sugerem que os déficits

da TdM nesses pacientes estdo ligados a atrofia dessas areas (Leitman et al., 2010;
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Schofield et al., 2011) e, ainda, indicam que a atrofia do giro frontal inferior direito estaria
relacionada ao comprometimento do reconhecimento da emog¢ao verbal, uma area critica
para avaliar a emocdo vocal (Adolphs et al., 2002; Schirmer et al., 2006).

Outro estudo de Ghosh e colaboradores (2009) analisou especificamente como o
reconhecimento de emogdes ¢ afetado em PSP. A pesquisa foi composta por 23 pacientes
com PSP e dois grupos controle com 23 individuos cada. As ferramentas de triagem
cognitiva foram: Dementia Rating Scale (DRS) (Mattis,1988) e Addenbrooke (ACE)
(Bak et al,2005; Mathuranath et al, 2000). Foi utilizado o FERT de Ekman 60, o teste de
faces de famosos (Calder et al; 1996) e Friesen (Ekman et al, 1976) para a analise do
FERT.

As analises comparativas evidenciaram diferenca nas emocdes exceto em alegria,
com pior desempenho para pacientes com PSP, em relacdo a controles (Ghosh et al,
2009). Os déficits no reconhecimento de emogdes foram fortemente correlacionados com
a gravidade de outros déficits. Houve correlacdo significativa entre o escore de ACE e o
total em reconhecimento de emogdes e entre o desempenho no DRS e na pontuagao total
de Ekman 60 (Ghosh et al, 2009).

Os resultados evidenciam que os pacientes com PSP demonstram claramente
déficit no FERT que ndo sdo atribuidos a déficit de percepgao ou reconhecimento facial
(com excecdo da emocdo alegria), indicando que os déficits também nao podem ser
atribuidos a falha de compreensao (Ghosh et al, 2009). Os prejuizos de reconhecimento
integram uma disfunc¢do cognitiva associada ao PSP, mas ndo se correlacionaram com
duragdo da doenga. Ademais, esses dados corroboram estudos anteriores (Hornak et al;
2003; Cordato et al; 2005) que relatam que danos no cortex frontal ventral resultam em

reconhecimento prejudicado da emocdo. Na PSP ha atrofia nessa regido cortical, como,
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também, nos nucleos da base, na insula e na amigdala, regides necessarias para o

reconhecimento de emogoes.



Tabela 3. Estudos de CS em PSP

Supranuclear Palsy

Autor | Ano Titulo Ferramentas Ferramentas Grupo e Resultados
Cognitivas CS (TdM e caracteristicas
reconhecimento
de emocoes
faciais)
Ghosh | 2009 | Emotion DRS,ACE Teste de faces 24 PSP Os pacientes com PSP tém dificuldade em reconhecer uma ampla
et al Recognition in famosas ... 23 GC gama de emogdes negativas. Isso ndo ¢ um resultado de percepcao
Progressive Ekman-60 facial prejudicada, mas uma parte integrante da disfungdo cognitiva

associada a PSP. Os problemas de reconhecimento de emogdes se
correlacionam com a fung@o cognitiva, mas ndo com a duragio da
doenga.
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Ghosh | 2012 | Social cognitive Teste Executivo | Teste de faces 23 PSP O grupo de PSP apresentou prejuizo significativo de TdM e

et al deficits and their de Brixton famosas de 22 GC Reconhecimento de emogdes. Houve correlagdes entre a atrofia do
neural correlates in Celder (1996), giro frontal inferior direito e o teste de vozes e no TASIT
progressive Vozes afetivas
supranuclear palsy Montreal,

TASIT

Portieri | 2012 | Sad and happy MMSE,SCID-P, | PERT 16 PSP Houve prejuizos significativos no reconhecimento de expressoes

et al facial emotion HAMA HDRS 176 DP faciais das emogdes tristeza e alegria em pacientes com PSP. Entre
recognition pacientes com PSP e DP sobre o reconhecimento de emogdes como
impairment in raiva, medo e nojo, os pacientes com PSP demonstram prejuizo. Ja
progressive nas faces neutras, o prejuizo ¢ presente em ambos grupos.
supranuclear palsy

in comparison with
Parkinson’s
disease
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Shany-
Uretal

2012

Comprehension of
insincere
communication in
neurodegenerative
disease: lies,
sarcasm, and
theory of mind

MMSE, Figura
de Benson,
Aprendizagem
verbal
California,Boston
15,Stroop

TASIT
UCSF
EET
CATS

16 PSP
77 GC
39 DFT
32 DA
15DV

Os pacientes com bvFTD mostraram-se prejudicados em testes de
processos socio-cognitivos fundamentais envolvidos na deteccdo de
fala falsa, incluindo tomada de perspectiva visual, representagao de
crenga e leitura de emocdo, levando a uma compreensao pobre de
mentiras e sarcasmo. Os pacientes de PSP também mostraram
alguns déficits, tendo um mau desempenho em testes complexos de
ToM, exigindo que representassem as opinides e intengdes dos
outros, mas ndo na perspectiva visual, nos quais os fatos da situagao
eram diretamente observaveis.
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2.JUSTIFICATIVA

Apesar de muitos trabalhos j& terem investigado aspectos cognitivo-
comportamentais tanto na DP quanto na PSP, ndo h4 estudo que tenha comparado
diretamente pacientes com DP e PSP em medidas de CS. Deste modo, algumas questdes
ainda ndo foram respondidas:
1. Os testes neuropsicoldgicos de CS sdo capazes de estabelecer o diagndstico
diferencial entre DP e PSP?
2. Os pacientes com PSP tém desempenho pior nos testes de CS em comparagdo aos

pacientes com DP?

3.HIPOTESE

Considerando que o envolvimento préfrontal ¢ mais pronunciado na PSP do que na DP,
e que essas regides sdo criticas para processos de CS, nossa hipotese ¢ de que pacientes
com PSP terdo pior desempenho do que pacientes com DP em medidas de TdM e de

reconhecimento de emogoes.
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4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Investigar CS, especificamente a Teoria da Mente (TdM) e o reconhecimento de

emocdes, na DP e na PSP.

4.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil de pacientes com DP em testes de CS.

e Descrever o perfil de pacientes com PSP em testes de CS.

e Comparar pacientes com DP com pacientes com PSP, em medidas de
CS.

e Investigar a acuricia diagndstica de testes de CS na diferenciagdo entre
DP e PSP.

e Investigar os correlatos cognitivos do desempenho em testes de CS, por

meio de correlagdes com testes de outras fungdes cognitivas.
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5.METODOS
O presente estudo foi realizado no Ambulatdrio de Distirbios de Movimento,
integrante do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMGQG). Tratou-se de estudo clinico, observacional, descritivo e transversal.

A coleta de dados foi realizada entre maio de 2019 e dezembro de 2020. Todos os
participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO A e B), atestando a ciéncia acerca dos procedimentos. O presente estudo
(“Sintomas ndo motores na DP: estudo da associa¢do de pardmetros cognitivos e
comportamentais com biomarcadores de imagem”) foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Minas Gerais (Numero do Parecer do CEP: CAAE-

0417.0.203.000-11) (ANEXO C).

5.1. Amostra

Os pacientes dos grupos de DP e PSP foram selecionados no Ambulatorio de
Distarbios de Movimento do Hospital das Clinicas da UFMG, pelos neurologistas

engajados no projeto.Trés grupos de participantes foram constituidos:
A) um grupo de individuos com DP (n = 18 pacientes);
B) um grupo de individuos com PSP (n = 20 pacientes); e

C) um grupo de individuos controles sauddveis (sem sinais e sintomas

cognitivos) (n = 23).

Os trés grupos foram pareados em relagao a idade, ao género e a escolaridade, a
fim de limitar viés metodologico. Todo individuo candidato & inclusdo no estudo passou
por uma avaliacdo neuroldgica (anamnese e exame neurologico completo) e por um

exame neuropsicologico, o qual foi realizado pela mestranda.
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5.1.1 Critérios de inclusao e de nao inclusao

A) Critérios de inclusdo para o grupo com DP:

e Diagnodstico de DP estabelecido segundo critérios consensuais (critérios do
Banco de Cérebros do Reino Unido, Hughes et al, 1992).

e Idade minima de 40 anos.

e Pacientes em estagios leve a moderado da doenca (Estagios 1,2 e 3 da escala de
Hoehn e Yahr);

e Pacientes sem queixa de déficit visual;

e Pacientes sem quadro demencial;

e Escolaridade minima de seis anos;

e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

B) Critérios de inclusdo para o grupo com PSP

e Diagnostico de PSP (Sindrome de Richardson) estabelecido segundo critérios
consensuais (Respondek et al, 2014).

e Idade minima de 50 anos.

e Pacientes em estagios leve a moderado da doenga;

e Pacientes sem quadro demencial;

e Escolaridade minima de seis anos;

e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

C) Critérios de inclusdo para o grupo controle saudavel:

e Homens e mulheres sem queixas neuroldgicas, incluindo queixas cognitivas.
e Idade minima de 50 anos.

e Escolaridade minima de seis anos;
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e Escore no Mini Exame do Estado Mental (MMSE) indicando normalidade para o
nivel de escolaridade.

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE).

D) Nao foram incluidos neste estudo individuos que apresentaram (valido para todos os

participantes):

e Antecedente de doenga psiquidtrica grave (esquizofrenia, transtorno bipolar,
depressdao com antecedente de tentativa de auto-exterminio);

e Antecedente ou co-morbidade neuroldgica (epilepsia, outra doenca
neurodegenerativa, como doenca de Alzheimer).

e Individuos que faziam uso de medicamentos antipsicoticos e benzodiazepinicos.

3.2 Avaliag@o neuropsicologica

Uma vez estabelecido o diagnostico feito sob critérios clinicos € com o auxilio
dos exames complementares, o participante foi encaminhado para avaliacdo
psicométrica. Para a avaliagdo neurologica, fizemos uso da escala de Hoehn e Yahr (HY
— Degree of Disability Scale, 1967), Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de
Parkinson (UPDRS -Unified Parkinson Disease Rating Scale, Fahn e col, 1987). Esses

dados foram coletados pelos neurologistas assistentes.

Foram coletados demograficos (idade, sexo, escolaridade, profissdo, etc) e

clinicos (antecedentes médicos, uso de medicamentos) de todos os participantes.

A avaliag¢do neuropsicologica incluiu os seguintes testes: Mini Exame do estado
Mental (MMSE) (Folstein et al., 1975; Brucki et al, 2003), Fluéncia verbal Fonoldgica
(Machado et al, 2009) e fluéncia Semantica categoria de Animais (Brucki e Rocha

2004), Bateria rapida de Avaliacdo Frontal (Beato et al, 2012), Teste da lista de figuras
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da bateria cognitiva breve (Nitrini et al., 2007), Digit Span — ordem direta e indireta
(Wechsler, 1997; Nascimento, 2005), teste de Hayling (Burgess e Shallice, 1997;
Siqueira et al., 2010), a bateria de CS “Mini-SEA”(Social Cognition and Emotional
Assessment, Bertoux et al, 2012) e a escala de Apatia de Starkstein (Guimaraes et al,

2014). Os testes sao descritos adiante.

5.2.1. Instrumentos
a) Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) (Folstein et al., 1975; Almeida,
1998): exame de rastreio de alteragdo cognitiva, avalia orientagdo temporal, orientagao

espacial, atencdo, memoria, viso-construtiva e linguagem (pontuagao 0-30 pontos).

b) Tarefas de Fluéncia Verbal: avaliam elementos das FE de flexibilizagdo e
monitoramento. Consistem em solicitar ao participante falar durante um minuto o
maximo de palavras que conseguir evocar iniciando por uma determinada letra. Na
versdo Fonologica utilizou-se a forma “FAS" (Machado et al. 2009) e para a categoria
utilizaram-se palavras pertencentes a categoria de Animais (Brucki e Rocha 2004), na

versdo Semantica.

c) Bateria de Avali¢do Frontal (Beato e cols., 2007): ¢ um instrumento de rastreio
de alteracdo de FE, originalmente proposta por Dubois e colaboradores. Os seis subitens
da FAB sdo: conceptualizacdo, fluéncia verbal fonologica, planejamento e praxia,

atencao seletiva, controle inibitorio e preensao.

d) Teste lista de figuras, da Bateria Cognitiva Breve (Nitrini et al., 2007): Avalia
memoria de curto prazo, aprendizagem e memoria de longo prazo, com 10 figuras e
diferentes etapas: Nomeacdo, Memoria Incidental, Memoria Imediata, Aprendizado,

Memoria Tardia (Smin) e Reconhecimento (pontuagao de cada item 0-10pontos).
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e) Digit-Span — Ordem Direta e Ordem Inversa (Wechsler, 1997; Nascimento,
2005): Avalia memoria verbal de curto prazo na Ordem Direta, observando quantas
unidades de informacao verbal sdo retidas em curto prazo. Na Ordem Inversa, memoria

operacional, analisa a capacidade de manipulacdo mental de dados.

f) Teste de Hayling (Burgess e Shallice, 1997; Siqueira et al., 2010): avalia
componente executivo (controle inibitério). E realizada em duas etapas, parte A e parte
B; em ambas se léem-se frases incompletas, em que falta a ultima palavra, e o

participante deve completa-las.

g) Bateria de CS “Mini-SEA”(Social Cognition and Emotional Assessment,
Bertoux et al, 2012): ¢ uma versdo brasileira da ferramenta que consiste em uma tarefa
de TdM (versdo modificada do teste de faux-pas) e um teste de Reconhecimento de

Emocao Facial (FERT), conforme a descri¢ao a seguir:

1. O teste de deteccdo de gafes (ou teste de reconhecimento de faux-Pas)
modificado ¢ composto por 10 estorias publicadas anteriormente (Stone et al; 1998),
cinco das quais descrevem uma situacdo de “faux-pas” (esta caracterizada por falas
inapropriadas para o contexto no qual ocorre) e cinco historias sem “faux-pas”. Sdo duas
etapas: na primeira, as estorias sao lidas pelo aplicador e o participante recebe por escrito
uma copia para acompanhar a leitura. Na segunda etapa, sdo feitas perguntas sobre a
estoria ao participante. O participante pode consultar a copia escrita para responder as

perguntas, para possivelmente controlar os déficits de memoria.

As historias com “faux-pas” tém seis perguntas. A primeira delas pergunta se
houve uma gafe: “Alguém disse algo que ndo deveria ter dito? Alguém disse algo
estranho?". Se o participante responder "Sim", ha cinco questdes de acompanhamento

relacionadas aos elementos da gafe: atribui¢do (quem cometeu a gafe), identificacao
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(descrever a situagdo em erro), conhecimento (compreensdo detalhes da gafe),
intencionalidade (por que ele / ela cometeu “faux-pas’) e empatia (como a pessoa estava
se sentindo). E atribuido um ponto a cada resposta correta (n = 6), totalizando 6 pontos.
Se o participante responder ‘“Nao” a primeira pergunta, as perguntas de
acompanhamento nao sdo feitas e uma pontuacdo total de 0 ¢ atribuida ao participante.
Finalmente, sdo feitas duas questdes de controle sobre a compreensdo da estoria pelo

participante.

As histérias sem “faux-pas” sdo pontuadas em 2. Dois pontos sdo atribuidos ao
participante se ele responder “Nao” a primeira pergunta “Alguém disse algo que nao
deveria ter dito? Alguém disse algo estranho?”. Existem, também, duas questdes de

controle que verificam a compreensdo da historia.

Desse modo, o teste tem o escore maximo de 40 pontos, que ¢ calculado por
ambos subtotais (histérias com e sem “faux-pas”), sendo 30 pontos de cinco estdrias de
seis pontos e cinco estorias de dois pontos. As pontuacdes das questdes controle ndo sdo
consideradas na pontuacio total do teste, sdo contabilizadas & parte. E importante
ressaltar que, para o teste de faux-pas, consideramos apenas pacientes que

demonstraram compreender o teste, validado pelo escore de compreensao.

2. O teste de Reconhecimento de Emog¢ao Facial (FERT) consiste em trinta e
cinco faces das imagens de Ekman (1975), representando sete diferentes expressoes
emocionais faciais (alegria, tristeza, medo, nojo, surpresa, raiva e neutro). A instru¢ao
dada ao participante ¢ escolher qual das emocdes melhor representa a imagem
apresentada. Cada emocdo ¢ apresentada cinco vezes (representadas por imagens
diferentes). A cada imagem, o participante tem escritas ao seu alcance o nome das
emocdes para evitar prejuizo no desempenho por déficit de memoria. A pontuacao final

(de 35) representa o nimero de emogdes faciais corretamente identificadas.
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Por fim, a pontuacao total no Teste faux-pas ¢ convertida em uma pontuacdo de
15 e a pontuacdo total no FERT também ¢é convertida em uma pontuagdo de 15. A
pontuacgao total do Mini-SEA (/ 30) ¢ calculada somando-se as pontuagdes do FERT (/
15) e do teste faux-pas (/ 15), conforme descrito por Funkiewiez (et al; 2012) e Bertoux

(et al; 2012). Pontuagdes mais baixas indicam maior grau de deficiéncia.

h) Escala de Apatia (Starkstein et al., 1992; Guimardes e cols., 2009): E uma
escala comportamental direcionada ao acompanhante, que deve relatar a respeito do
comportamento do paciente. E composta por 14 itens (pontuagdo de 0 — 3 por item),

com o total de 42 pontos.
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5.3 Analises Estatisticas
O banco de dados e as analises estatisticas foram realizados com o software

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) (versao 22, SPSS Inc., Chicago, Illinois).

5.3.1. Anélises descritivas:

Para cada grupo, as variaveis qualitativas foram descritas segundo frequéncias e
porcentagens. A normalidade das varidveis quantitativas (continuas) foi verificada com o
teste de Shapiro-Wilk, apos inspecdo visual dos histogramas. A investigacdo da
normalidade revelou que a maior parte dos dados tinha distribuicdo ndo-normal, de modo
que adotamos testes ndo-paramétricos nas analises subsequentes.

As variaveis quantitativas gaussianas (normais) foram descritas de acordo com a
média e o desvio-padrio; as varidveis quantitativas ndo gaussianas foram descritas
segundo a mediana e o quartil.

Realizou-se andlise estatistica descritiva para caracterizar a amostra quanto as
variaveis socio-demograficas (sexo, idade, escolaridade, nivel socioecondmico) e clinicas

(tempo de doenca e resultados do exame neuropsicoldgico).

5.3.2. Anélises comparativas:

A fim de determinar se existiria uma diferenca estatistica entre os resultados dos
pacientes dos trés grupos nos diversos testes e escalas empregados, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis. Quando foi detectada diferenga significativa entre os grupos, esta analise
foi completada por comparacdes grupo a grupo, através do teste U de Mann-Whitney
(dados ndo paramétricos). Empregamos a corre¢do de Bonferroni, sendo que o nivel de

significancia estabelecido foi de 0,005.
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5.3.3 Analises de correlacao:

As correlacdes entre as varidveis foram analisadas pelo teste de Spearman. Para
analisar a influéncia do desempenho executivo e da apatia sobre a pontuagao nos testes
de CS (teste de faux-pas e teste de reconhecimento de emocgdes faciais), fez-se uma
analise multivariada, com modelo de regressdo logistica linear (método backward). Nesse
modelo, a varidvel dependente foi a classificacdo diagndstica (grupo PSP ou grupo DP),
ao passo que as variaveis independentes foram: teste de faux-pas (escore total), teste de

FERT (escore total), pontuacgdo total da Mini-SEA, FAB e escala da apatia.

5.3.4 Curva ROC

A eficacia dos testes para estabelecer o diagnostico diferencial entre DP e PSP foi
investigada pela analise de curva ROC (“Receiver Operator Characteristic™), que permite
uma estimagdo da acurécia diagnostica por meio do calculo da drea sob a curva, além de

definir valores de sensibilidade e de especificidade de um dado teste.
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6.RESULTADOS

6.1 Analises descritivas (dados demograficos e clinicos)

Os trés grupos de participantes foram constituidos por: um grupo de individuos
controles saudaveis (sem sinais e sintomas cognitivos) (n = 23), um grupo de individuos
com DP (n = 18) e um grupo de individuos com PSP (n = 20).

O grupo controle foi composto por 23 individuos, de 48 a 81 anos (M:64.7; dp
:10), sendo 15 (65.2%) do sexo feminino ¢ 8 do sexo masculino (34.8%) com a
escolaridade média de 12.70 (dp:2.63). O grupo de DP foi composto por 18 individuos,
de 42 a 84 anos (M:65.2; dp:9.8), sendo 9 (50%) do sexo masculino e 9 do sexo feminino
(50%) com a escolaridade média de 12.6 (dp3.8). O grupo PSP foi composto por 20
individuos, de 56 a 79 anos (M:67.7; dp:6.8), sendo 8 (40%) do sexo masculino e 12 do
sexo feminino (60%) com a escolaridade média de 12.8 (dp:3.5).

A Tabela 4 apresenta os dados demogréficos e clinicos de cada um dos grupos
pesquisados. Como se pode observar, ndo se distinguem em termos de idade (p<0.913) e
escolaridade (p<0.338), embora os anos de duracdo da doenga tenham diferenca
(p<0.003) entre o grupo de Parkinson (M:9.5 anos; dp:5.8) e PSP(M:4.1 anos; dp:1.9),

com maior tempo de doenca para pacientes do grupo DP.
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Tabela 4. Sexo, idade, anos de escolaridade e anos de duraciao da doenca:

Média, desvio padrio, valores minimo e maximo e frequéncia.

Variaveis Controle DP PSP

/Grupo [n=23] [n=18] [n=20]
Masculino:
Feminino 8:15 9:9 8:12
(mimeros)
Idade (anos) 64.7 + 10 (48-81) 65.2+9.8(42-84)  67.7+ 6.8 (56-79)
Educagao 127+ 2.6 (8-17) 12.06 3.8 (7-20)  12.8+3.5 (6-20)
(anos)
Duragdo (anos) NA 9.6+ 6.1 (1-23)° 4.1+ 1.9 (1-7)

Nota: ® Diferenca significativa (p < 0.005) comparado a PSP (Mann-Whitnney test)

6.2 Cognicao global e funcdes executivas

Os resultados do desempenho cognitivo dos trés grupos estudados estao dispostos
na tabela 5 com os respectivos testes.

Comparado ao grupo Controle, ambos grupos (DP e PSP) apresentam diferenca
significativa (p < 0.002 e p < 0.0001, respectivamente) nos resultados do MMSE, com
piores resultados do que os participantes controles.

Os grupos DP e PSP diferem em termos de desempenho nos testes do desempenho
executivo, como nas tarefas de FAB (p<0.0001), Fluéncia Categorica (p<0.0001) e
Nominal (p<0.001), Hayling (acertos parte B: p<0.001; e erros parte B: p<0.001), com
pior desempenho nos PSP, indicando maior grau de disfuncdo executiva nesses pacientes.
Também foi evidenciada diferencga significativa (p<0.005) quanto aos resultados da

Escala de Apatia, com maiores escores de apatia no grupo PSP.
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Tabela 5. Dados neuropsicologicos: cognicio Global e desempenho

executivo (Média, desvio padrao, minimo e maximo).

Grupo Controle

[n=23] DP [n=18] PSP[n=20]
MMSE (/30) 29+ 0.9 (27-30) 27.8+1.4(25-30)*  262+2.1(23-29)°
Digito Span direto 7.7+1.7(5-12) 9.7+2.4(5-14)* 7.6+ 1.4 (4-10)
Digito Span indireto 5+1.4(2-8) 5.6+ 1.7 (2-9) 4+12(2-7)
Teste de meméria visual
Memoria imediata (/10) g8+ 1.1 (6-10) 74+09(6-9)° 45+15(1-7)°

Evocagdo tardia (/10) 9+ 1(7-10) 72+1.1(5-9)° 6.5+2 (1-10)

Reconhecimento (/10) 10+ 0 9.5+ 0.6 (8-10)* 9.5+ 1.3 (5-10)
FAB (/18) 15.7+ 1.7 (13-18) 15.8+1.8 (12-18)" 11.6+3.1(7-17)®
Fluéncia Lexical (FAS) 329+9.1(16-54)  34.4+11.2 (15-58)" 18.5+ 12 (3-53)°
Fluéncia (Animais) 18.5+3.8 (11-27) 16.4+5.5(11-33)® 10.5+5.3 (3-21)*
Hayling Teste
parte A—tempo (s) 18.3 £ 7.2 (10-37) 30.5 £ 15 (20-83) ® 31+19.8(13-95)
parte A-tempo (/15) 14.7+0.5 (13-15) 14.6 + 076 (13-15) 14.8 £ 0.5 (13-15)
parte B—tempo (s) 72.8+7.2(23-174)  81.4+41.5(0-151) 116.2 +75.2 (17-353)
parte B—pontuagiio (/15) 8.1+0.5 (13-15) 11.5+2.4(7-15)*® 45+3.9(0-14)°
parte B— erros simples (/15) 7+0.5(1-12) 3.4+23(0-8)P 10 +3.8(1-15)
parte B— erros de escala
(/45) 10.7 £5.6 (2-21) 8.4+5.9(0-22)° 20.9+10.5 (1-39)*

Tempo (Parte B—Parte ) 544 +352(13-137)  54.3 +32.4 (0-126) 81.7 + 69 (3-297)

Escore escala de Apatia

(/42) 6.9+3.4(2-16) 11.9+7.4(0-34)° 19.1£7.8(8-33)°
Nota: ® Diferenga significativa (p < 0.005) comparado ao Grupo Controle (teste de Mann-Whitnney)
b Diferenga significativa (p < 0.005) comparado a PSP (teste de Mann-Whitnney)

6.3 Cognicao Social

Quanto as tarefas de CS descritas na tabela (Tabela 6) a seguir o grupo DP em
comparagdo ao grupo Controle evidenciou diferenca significativa (p<0.005) no escore
total do teste de FERT (p<0.001), especialmente do subitem “Tristeza” (p<0.0001), com
pior desempenho.

Em comparagdo ao grupo controle, o grupo do PSP, também, teve pior
desempenho no escore total do Teste de FERT (p=0.000), e nos os subitens “Nojo” (p
<0.0001) e “Raiva” (p <0.003).

A diferenca no teste de FERT (pontuagdo total e subescores) entre os grupos DP

e PSP ndo foi significativa (p <0.043) (Grafico 1).
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Tabela 6. Testes de Cognicao Social (média + desvio padrio (min-max.))

Teste de FERT

Grupo Controle
[n=23]

DP
[n=18]

PSP
[n=20]

Total escore ( /35)
Alegria (/5)
Surpresa (/5)
Nojo (/5)

Medo (/5)

Raiva (/5)
Tristeza (/5)
Neutro (/5)

Teste de Reconhecimento faux-pas

28.4 + 2.4 (25-34)
540 (5-5)
43+0.9(2-5)
4.4+0.9 (2-5)
1.8 + 1.5 (0-5)
3.7+0.9 (2-5)
4.4+0.8(2-5)
4.8+ 0.4 (4-5)

24.5+3.4(18-30)°
4.9 +0.3 (4-5)
4.1+1(1-5)
3.8+0.9 (2-5)
1.7+ 1(0-3)
3.1+ 1.3(0-5)
2.4+ 1.2 (0-4)°
4.5+ 0.8(3-5)

21,25+ 6(11-32) *
4.4+1.2(0-5)
4+1.1(1-5)
2.9+1.3(0-5)°
1.3 + 1.4 (0-5)
2.5+1.2(0-4)°
2.4+1.7(0-5)
3.6+ 1.8 (0-5)

Estorias com faux-pas (/30)
Estorias sem faux-pas (/10)
Escore Total (/40)
Compreensdo (/20)
Detecgdo ( /10)

Atribuigdo (/5)
Identificacdo (/5)
Conhecimento (/5)
Intencionalidade ( /5)

Empatia (/5)

Mini-SEA (Total Score / 30)

26.4+2.9 (22-30)
10 + 0.4 (8-10)
36.3 + 3 (32-40)
20+ 0.3 (19-20)
9.7+ 0.5 (9-10)

4.8+ 0.4 (4-5)

4.8+ 0.4 (4-5)

3.7+ 12(2-5)
4 +1(2-5)

4.6 +0.6 (3-5)

25.8+£1.7(23.4-28.8)

24.6+2.8 (18-29)"
9.6+ 0.7 (8-10)
34.5+2.9 (28-39)
17.7 + 1.8 (13-20)
9.3+0.6(8-10)

4+0.8(3-5)°
4.240.6(3-5)*
4.4+0.7(2-5)

3.4+1.1(1-5)

4.240.4(4-5) ®

23.4+ 1.9 (19.7-27)*

15.5 8.8 (0-27) ®
9.3+ 1.3 (6-10)
24.9+ 8.8 (10-35)
19.2 + 1.1 (16-20) ®
8+ 1.7 (5-10)

2.8+1.6(0-5)°
2.6+1.7(0-5)"
1.3+1.3(0-4)°
22+1.6(0-5)°

2.8+1.6(0-5)°
19 +4.9 (9.3-24.8)*

Nota: * Diferenga significativa (p < 0.005) comparado ao grupo controle (teste de Mann-Whitnney)
® Diferenga significativa (p < 0.005) compared to PSP (teste de Mann-Whitnney)
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Grdfico 1. Escore global de FERT comparados por grupos

Analisando os resultados do teste faux-pas (Grafico 2), observa-se que, em comparagao
ao grupo Controle, os grupos PSP e DP apresentam diferenca significativa. No grupo DP
foi identificada diferenga especialmente no subitem Compreensdo (p < 0.0001), embora
também apresente diferenca nos escores de atribui¢do, identificacdo e empatia. Em alusdo
ao grupo PSP todos os subitens do teste faux-pas demonstram diferenca significativa,

com excec¢do no escore de estorias sem faux-pas (p < 0.092, ndo significativo).



78

407

30

Faux-Pas (Total)
g

107

0

I I I
CONTROLE PARKINSON PSP
Grupo

Grdfico 2. Escore global de Faux-Pas comparados por grupos.

O escore total da Mini-SEA (que agrupa desempenho no teste de reconhecimento de
emocdes e no teste de TdM) os grupos DP e PSP evidenciam diferenga significativa
quando comparados ao grupo Controle (Grafico 3), com pior desempenho nos grupos

clinicos.
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Grdfico 3. Escore global do Mini-SEA comparados por grupos.

Na comparagao entre DP e PSP, o grupo de PSP demonstra pior desempenho destacando
os escores total (p<0.0001) e no subitem Compreensao.
No escore total da Mini-Sea, os pacientes com PSP tiveram pontuacado significativamente

pior do que os pacientes DP (p < 0.003).

6.4. Analise de Correlacoes

A fim de explorar as correlagdes entre as medidas cognitivas, foi realizada uma analise
com o teste de Spearman, entre os testes de CS (Faux-Pas e Reconhecimento de emogdes
faciais), e as ferramentas: MMSE, Digitos (Direto e Indireto), Evocacdo de figuras de
Nitrini (memoria de 5 minutos), Fluéncias (animais e FAS), FAB, Hayling ¢ a escala de

apatia. As matrizes de correlagdes estdo disponiveis nas tabelas a seguir.
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No grupo DP (Tabela 7) as correlagdes ndo foram significativas entre o teste de faux-pas
e os demais. No entanto, houve correlagdo positiva significativa entre a o teste de
Reconhecimento de Emogdes faciais e os anos de escolaridade (p<0.005; rho = 0.70)

nesses pacientes.

No grupo de PSP (Tabela 8), evidenciou-se correlacdo significativa e positiva entre o teste
de faux-pas e fluéncia (Animais) (p<0.005; rho = 0.62). Houve correlagdo também
significativa entre o teste de Reconhecimento de emocgdes faciais e 0o MMSE (p<0.005;

rho =0.62) e a FAB (p<0.005; rtho = 0.61).



Tabela 7. Correlacio (rho de Spearman) grupo DP

81

Idade Escolar MEEM Digito Digito  Figuras Fluéncia  Fluéncia FAB Faux- Hayling  Haylin FERT Escala
idade direto indireto  Nitrini Animais  FAS Pas total B g total Apatia
(Evocagao 5 (Bruto B
mint) erros 15)  (Bruto
erros
45)
Faux- rho -.064 447 -.283 285 147 -.068 .255 .550 .057 - .146 .096 142 -.173
Pas p .802 .063 .256 251 .506 .804 307 .018 .823 - .590 723 575 491
(total)
FERT rtho -.336 703** 392 325 215 -.110 .083 565 272 142 -.031 .000 - .040
p 173 .001 .107 189 391 .684 743 .015 275 575 .909 1.000 - .874
18
Nota: **Correlagdo significativa apos a correcdo e Bonferroni (p < 0.004)
Tabela 8. Correlacio (rho de Spearman): grupo PSP
Idade Escolar MEEM Digito Digito Figuras Fluéncia  Fluénci FAB Faux- Hayling  Haylin FERT Escala
idade direto indireto Nitrini Animais  a FAS Pas total B g total Apatia
(Evocagao 5 (Bruto B
mint) erros 15)  (Bruto
erros
45)
Faux- rtho -.181 -.075 -334 285 .208 359 .620 221 .340 - 224 -.255 456 -.119
Pas p 458 .760 .163 251 408 132 .005 378 155 - 372 308 .050 .650
(total)
FERT rtho -435 .016 .619%** 367 398 303 .662 528 .614** 456 -172 182 - .107
p .055 .947 .004 122 .092 194 .001 .020 .004 .050 482 455 - 672

Nota: **Correlacdo significativa apds a correcdo e Bonferroni (p < 0.004)
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6.5 Analise multivariada

Os grupos (DP e PSP), como apresentado anteriormente, demonstram significativa
diferenga no desempenho executivo (FAB) e nos escores de apatia, sendo que o grupo
PSP ¢ comparativamente mais disexecutivo e mais apatico.

A analise multivariada foi realizada com o intuito de verificar se os grupos DP ¢ PSP
diferem em medidas de CS, levando em consideracdo a disfun¢do executiva e a apatia. A
FAB e a escala de apatia foram propostas como covariaveis intervenientes.

Foram gerados dois modelos de regressao linear (Backward) com a variavel dependente
o diagnoéstico de Parkinson/PSP e como varidveis independentes a FAB, a Escala de
apatia, o teste de FERT e o teste de faux-pas, conforme os resultados apresentados a seguir

(Tabela 9).

Tabela 9. Resumo dos modelos

Modelo R R- R-dois Erro Estatisticas modificadas
dois ajustada  padrio de Variagdo Variagdo Ddil Ddi2 Variagdo

estimativa de R-dois  deF sigde F
1 ,758% 575,522 ,349 ,575 10,838 4 32 ,000
2 ,749°% 561,521 ,350 -,015 1,112 1 32 ,300

Nota: Preditores: (Constante), Escala de Apatia total bruto, FERT de Ekman Total Bruto, Faux- Pas bruto
total 40,FAB bruto total.

 Preditores: (Constante), FERT de Ekman total bruto, Faux-Pas total bruto40, FAB bruto total.

b Variavel dependente: Grupo diagnostico

Tabela 10. Coeficientes
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Modelo Cocficientes ndo Coeficientes t Sig Intervalo de confianga
padronizados Padrao a 95,0% para B
B Dif.Padrdo Beta Limite Limite
inferior superior
1 (Constante) 1,640 ,365 4,490 ,000 ,896 2,385
FAB  bruto -,087 ,026 -,565 -3,286 ,002 -,141 -,033
total 40
Faux-pas -,021 ,009 -,332 -2,303 ,028 -,039 -,002
bruto total 40
FERT Total ,021 ,015 ,216 1,379 ,178 -,010 ,052
bruto
Apatia ,008 ,008 ,141 1,054 ,300 -,008 ,025
2 (Constante) 1,870 ,294 6,355 ,000 1,271 2,468
FAB  bruto -,097 ,025 -,630 -3,916 ,000 -,147 -,047
total 40
FERT de 025 ,015 ,262 1,741 ,001 -,004 ,055
Ekman Total
bruto

Nota: # Variavel dependente: Grupo diagndstico

O modelo 1 e 0 modelo 2 apresentam resultados significativos, sendo que o modelo 1, no

qual utiliza-se a FAB e o Faux-pas, justifica 52% da variagdo entre os grupos ¢ o modelo

2, no qual utiliza-se somente a FAB, justifica 38% da variacdo intergrupos (PSP e DP).

Assim, o acréscimo do teste de faux-pas resultou em ganho de 14% na acurécia

diagndstica entre os dois grupos.

Nota-se que, no modelo dois, ainda que o teste de FERT esteja presente, o valor de p ndo

¢ significativo. Desta maneira, o modelo final apresenta duas variaveis explicativas a FAB

e o teste de faux-pas (Escore total).
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6.6. Curva ROC

Para a andlise da sensibilidade e da especificidade das ferramentas neuropsicoldgicas

utilizadas, foi empregada a curva ROC (receiver operator characteristic curve).

Foi gerada uma curva (Figura 1) com os melhores resultados dos instrumentos utilizados

para avaliar FE (FAB) e a CS (teste faux-pas, FERT e Mini-Sea).

Conforme demonstrado na tabela 11, as ferramentas foram verificadas uma a uma. Os
valores da area sobre a curva (AUC) (area under the curve) da FAB (valor de 0.86) e do
teste faux-pas (valor de 0.85) apresentam dados semelhantes e significativos,
corroborando que ambas apresentam expressiva acuracia no diagnostico diferencial entre

DP e PSP.

~—BREF - FAB bruto total

——Faux Pas Bruto total 40
Reconhecimento de
Emocdes Faciais Ekman
Total Bruto

— Mini_SEA

Sensibilidade

00 T T T T
00 02 04 06 08 10

Especificidade

Figura 1.Curva ROC.
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Tabela 11. Curva ROC

Variavel de resultados  Area sob a  Erro padrio significancia  Intervalo de confianga

de teste curva Limite inferior Limite superior
FAB bruto total ,858 ,059 ,000 ,743 973

Faux-pas bruto total ,849 ,060 ,000 ,732 ,966

FERT bruto total ,671 ,091 ,068 ,493 ,850

Mini-Sea ,770 077 ,004 ,619 ,920

Nota: As variaveis resultantes dos testes: FAB bruto total, Faux Pas Bruto total 40. FERT de Ekman total

bruto, Mini-Sea tenha pelo menos um vinculo entre o grupo real positivo e o grupo real negativo.

6.7 Diagrama de Venn

Para visualizar os resultados foi realizado um diagrama de Venn, no qual as intercessdes
o que ¢ comum entre os grupos. Considerando que a cor vermelha representa o grupo
controle, o azul o grupo de DP e o amarelo o grupo PSP, as intercessdes ganham novas
cores quando ocorre a jun¢do de duas delas. Sendo o roxo a jungdo de DP(azul) com o
grupo controle(vermelho) representando os resultados que ambos compartilham. Da
mesma maneira o verde representando a combinacao do DP (azul) com o PSP(amarelo).
As informagdes escritas na cor branca sdo as ferramentas de CS e em preto os demais
construtos.

A linha reta foi proposta como uma maneira simbdlica do valor de referéncia como linha
de base para facilitar o entendimento do que seria o corte. Considerando que os que estaria
abaixo da linha s3o considerados déficits ou abaixo do esperado. A cor verde representa

o que ambos os grupos (DP e PSP) compartilham.
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7. DISCUSSAO

A CS ¢ o elemento-chave do posicionamento adaptativo frente as intengdes e aos
comportamentos dos outros, como também a tomada de decisdes responsaveis e coletivas,
tornando-se essencial para nos relacionarmos uns com os outros. Por outro lado, o

diagnostico diferencial entre a DP e PSP ¢ um desafio clinico.

Ha evidéncias de que pacientes com DP e PSP tém déficits de TdM e de reconhecimento
de emocdes faciais, que sdo processos relacionados a CS. Apesar de muitos trabalhos ja
terem investigado aspectos cognitivo-comportamentais tanto na DP quanto na PSP, ndo

hé estudo que tenha comparado diretamente pacientes com DP e PSP em medidas de CS.

O presente estudo investigou, comparativamente, o desempenho de pacientes com DP e
PSP em medidas de CS (testes de TdM e de Reconhecimento de Emogdes Faciais), sendo
o primeiro estudo a confrontar diretamente tais pacientes nessas medidas. Cumpre
ressaltar que os grupos DP e PSP foram pareados para idade, sexo e escolaridade, para
evitar a possivel interveniéncia dessas variaveis nas andlises comparativas. Do mesmo
modo, os pacientes DP e PSP tinham o mesmo nivel de desempenho cognitivo global,

aferido pelo MMSE.

Nas tarefas de CS, notou-se que os pacientes com DP, em comparacdo ao Grupo Controle,
evidenciaram déficit significativo (p<0.005) no escore total do Teste de Reconhecimento
de Emogdes Faciais, especialmente no subitem “tristeza” (p<0.0001) apresentando
também pior desempenho nos subitens “Nojo” (p<0.0001) e “Raiva” (p<0.003). Esses
resultados corroboram estudos anteriores que revelam a existéncia de prejuizos de
reconhecimento de expressoes faciais (Assogna et al, 2008; Gray et al, 2010; Peron et al,

2011; Bora et 2015; Argaud et al, 2018) em pacientes com DP, com déficits significativos
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na detec¢do de emogdes negativas como medo, nojo, tristeza e raiva (Gray et al, 2010;

Lin et al, 2016).

Sabe-se que o reconhecimento de expressdes faciais de emocdo estd associado a
decodificacdo da emogdo, processo cujo circuito esta ligado a estruturas como amigdala
e insula (Rego et al, 2016; Mecca et al, 2016). Portanto, nossos dados apoiam a
possibilidade de esses déficits estarem relacionado aos distirbios na al¢a limbica (nucleos
da base e circuitos talamo-corticais) e, especificamente, nas conexdes dos nucleos da base
com o cortex orbitofrontal e o cortex cingulado anterior (Lin et al,2016), regides

envolvidas na DP (Gigere et al 2018; Jankovic et al 2020).

As habilidades de TdM foram avaliadas através do teste de Faux-Pas, no qual o grupo
DP apresentou déficit significativo em relacdo ao grupo Controle nos subescores de
compreensdo (p<0.0001), atribuicdo e identificacdo. Contudo, sublinhe-se que nao houve
diferenga entre os grupos DP e controle no que diz respeito ao escore total do teste de
faux-pas. Assim, consideramos que as diferencas encontradas entre DP e controles, no
presente estudo, sdo discretas, sinalizando que os recursos de TdM estdo globalmente
integros na DP. Detectar uma gafe, interpretar falsas crencas ou intencionalidade envolve
processos como a capacidade de atribuir estados mentais a outros, de compreender e
prever o comportamento do outro. Sao habilidades relacionadas a uma rede ampla e geral,
que depende de metarrepresentagdes e de outras habilidades cognitivas, como as FE.
Assim, investigamos as correlagdes entre os escores de TdM e medidas executivas.
Porém, ndo identificamos correlagdes significativas entre o déficit de TdM e o
funcionamento executivo no grupo DP. No entanto, houve correlacdo positiva
significativa entre o teste de Reconhecimento de Emocdes faciais e os anos de

escolaridade (p<0.005; rho = 0.70) nesses pacientes.
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Pesquisadores relacionaram o déficit de TdM ao comprometimento das vias fronto-
estriatal na DP (Saltzman et al., 2000). Um dos papéis mais reconhecidos do cortex pré-
frontal ¢ coordenar o comportamento e permitir que as pessoas usem suas habilidades
cognitivas de maneira flexivel e adaptativa. Os dados deste estudo parecem corroborar
achados anteriores de que a TdM estd perturbada na DP e que depende do grau de
disfuncdo executiva (Bora et al 2015). Ressalte-se, contudo, que encontramos apenas
diferenga entre DP em controles em subescores do teste de faux-pas, de modo que, no
grupo de pacientes do presente estudo, as habilidades de TdM encontram-se globalmente
preservadas, a diferenga do que havia sido reportado por Bora (2015). O fato de termos
incluido pacientes DP com leves reducdes da eficiéncia cognitiva global (MMSE médio
= 27.6) e de funcionamento executivo (FAB média = 15.7) pode explicar tais achados,
visto que a meta-andlise de Bora et al mostrou que o déficit de TdM na DP depende do

grau de disfun¢do cognitiva global e do tempo de doenga.

Em relagdo aos participantes Controles, o grupo do PSP evidenciou pior desempenho no
escore total do teste de Reconhecimento de Emog¢des Faciais (p=0.000) e nos subitens
“Nojo” (p<0.0001) e “Raiva” (p<0.003). Pelo teste de Faux-Pas foi confirmado o déficit
de TdM pois em todos os subitens do teste os pacientes demonstram diferengas
significativas, com excecdo no escore de estorias sem Faux-Pas (p<0.092). Estes
resultados confirmam estudos anteriores (Ghosh et al 2009 e 2012) que relatam a

existéncia de déficits de Reconhecimento de Emocgdes e TdM em pacientes PSP.

Como comentado, estudos prévios (Adolphs et al 1996; Roca et al,2010; Shamay-Tsoory
et al, 2009; Ghosh et al, 2012) convergem sobre uma rede frontotemporal estar
relacionada a CS, regides essas que, também, sdo afetadas pela PSP. De fato, uma série
de estudos recentes tém demonstrado que pacientes com PSP tém atrofia em regides

cerebrais criticas para processamento de CS (Whitwell et al, 2011; Lagarde et al, 2013.
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Lansdall et al, 2017; Lansdall et al, 2018). Interessantemente, déficit de CS devido a
envolvimento frontotemporal ¢ um achado caracteristico da variante comportamental da
deméncia frontotemporal (Johnen e Bertoux, 2019). Os dados reportados no presente
estudo podem ser discutidos a luz da inser¢do da PSP no espectro clinico-patolégico das

degeneragdes lobares fronto-temporais.

Foi investigado o possivel papel das FE no desempenho dos testes de CS em relagdo ao
déficit de TdM, no grupo PSP. Identificamos que o escore total no teste de faux-pas
correlacionou-se significativamente (e de modo direto) a fluéncia de animais, em analise
univariada. A seguir, realizamos analise multivariada e nossos dados apresentam que o
desempenho nas tarefas de CS permaneceu significativamente diferente entre os grupos
de PSP e controle, com desempenho pior no grupo PSP. Assim, embora as FE estejam
prejudicadas na PSP, a CS permaneceu prejudicada quando o teste de FAB foi incluido
como covariavel, sugerindo que as FE nao sdo suficientes para explicar o déficit de CS

em PSP.

Os resultados evidenciam que os déficits ndo podem ser atribuidos a falha de
compreensdo, visto que todos os pacientes incluidos no estudo (tanto DP quanto PSP)

tiveram pontuagdo minima de 80% de compreensdo no teste de faux-pas.

Conforme nossos dados, o grupo PSP demonstra pior desempenho do que os pacientes
DP especialmente nos escores totais do Faux-Pas (p<0.0001) e Mini-Sea (p<0.003), além
de apresentar diferenca significativa no desempenho executivo e em apatia, sendo o PSP

mais disexecutivo e apatico.

Conforme demonstrado anteriormente, foi realizada uma analise multivariada, com a
FAB e escala de apatia como covariaveis. O modelo final apresenta duas varidveis

explicativas: a FAB, que justifica 38% da variagao intergrupos e o Faux-Pas, que adiciona
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14% na acuracia diagnostica. Assim, ha diferencas de TdM entre DP e PSP, embora essas
diferengas sejam de menor monta do que as diferencas de disfun¢do executiva na PSP.
De certo modo, isso era esperado, pois estudos anteriores ja reportavam que pacientes

com PSP sdo mais “disexecutivos” do que pacientes com DP (Gerstenecker et al, 2013

). Esses resultados contribuem, portanto, para a definicdo das diferencgas

neuropsicologicas entre PSP e DP.

A luz da literatura, notavelmente a maioria das pesquisas em CS foram realizadas apenas
na DP, sendo que apenas um estudo (Portieri et al,2012) compara medidas de CS,
especificamente reconhecimento de emocgdes faciais, entre os grupos de pacientes DP e

PSP, sem avaliar a TdM, o que ressalta a originalidade do presente trabalho

No estudo de Portieri e colaboradores, houve comprometimento significativo do
reconhecimento de emocdes faciais em PSP em comparagdo ao grupo DP, com prejuizos
especificos na identificagdo da tristeza. No entanto, ndo corroboramos esses achados. O
teste de reconhecimento de emocgdes faciais ndo apresentou diferenca significativa
quando comparado entre os dois grupos. Do mesmo modo, ndo houve diferenca nos
subescores do teste de emogdes entre os dois grupos clinicos. Ambos grupos, comparados
ao grupo controle, apresentam déficit em reconhecimento de emogdes faciais. Mais
estudos sdo necessarios para analisar o perfil comparativo de pacientes com DP e com

PSP em termos de reconhecimento de emocgdes faciais.

Por fim, investigamos o valor dos testes de CS para o diagnoéstico diferencial entre DP e
PSP. Nossos dados apresentam os valores da area sobre a curva (AUC) (area under the
curve) da FAB (valor de 0.86) ¢ do teste Faux-Pas (valor de 0.85). Assim, o valor
diagnéstico de ambos instrumentos ¢ bastante similar. Em cendrios de atuacdo clinica,

entendemos que a FAB seja mais interessante, visto que ¢ mais rapida e ndo requer
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treinamento especial, ao contrario da Mini-SEA. Consideramos que a Mini-SEA pode ser
um instrumento interessante para pacientes com suspeita de PSP ou de DP e que tenham
bom funcionamento executivo, situagdes em que a FAB parece ndo ser suficientemente
discriminativa. Isso posto, convém ressaltar que o diagndstico diferencial entre DP e PSP
se faz, sobretudo, pelos achados clinicos distintivos da PSP (paralisia do olha conjugado,

instabilidade postural precoce, rigidez axial, ma resposta a levodopa), ausentes na DP.

7.1 Limitacoes do estudo

Deve-se considerar a presenga de limitagdes neste estudo. A amostra restringe-se a um
nimero de cerca de 20 participantes por grupo de pacientes com DP ou PSP. Referido
contingente ndo se mostra como amostragem de pequeno valor, vez que os demais estudos
de referéncia (Bora et al 2015; Argaud et al, 2018; Ghosh et al, 2009, 2012), igualmente
se utilizaram de nimero similar de pacientes, entdo justificado pelo fato de PSP ser uma

doenga rara.

A adogao da FAB como medida de disfun¢do executiva também pode ser objeto de critica,
uma vez que nao se correlaciona tdo somente com FE (Moura et al, 2020). Todavia, cabe
salientar que se assiste ao uso da FAB como medida de FE (Dubois et al,2000) em
variados estudos. Ressalta-se, ainda, que, no presente estudo, optou-se pela aplicagdo de
uma gama de ferramentas (Fluéncia, Hayling), de forma a contribuir para uma

caracterizacdo extensa das FE.

Ha, ainda, a possibilidade de se objetar que o teste Faux-Pas ndo ¢ uma ferramenta
normatizada para a populagdo brasileira. Em que pese tal caréncia de norma local, houve
a precaucao, ciente da auséncia dos dados normativos, de se utilizar um grupo controle,

devidamente pareado para idade, sexo e escolaridade, em relacdo aos grupos clinicos.
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A aplicacdo da ferramenta Faux-Pas nos grupos DP e PSP foi feita por examinadores
distintos. Apesar de o aplicador ndo ter sido comum aos grupos mencionados, frisa-se que
a ferramenta ¢ um teste neuropsicolédgico, o qual foi aplicado em absoluta consonancia
com suas regras de aplicacdo e cotagdo. Desta forma, houve o estrito respeito as regras
afeitas ao citado teste, bem como compartilhadas e sanadas todas as duvidas de cotagdo

pelo orientador responséavel pela aplicagdo.

Merece mencionar, também, o fato de que os diagndsticos foram clinicos, sem
comprovagdo patologica. Apesar de ausente esta comprovagdo patoldgica, ha de se
reconhecer que os diagndsticos foram estabelecidos por profissionais médicos de um
centro de referéncia no diagnostico de parkinsonismos, com especializagdo especifica em
distirbios motores, sendo, pois, experientes para o seguro diagnoéstico clinico. Ademais,
a auséncia de comprovagao patologica dos diagndsticos ¢ um limite comum em estudos

de investigagcdo cognitivo-comportamental.

Verifica-se, portanto que, mesmo diante das limitagdes apresentadas, o estudo atual
corrobora que a avaliagdo da CS pode ser uma importante ferramenta diagnostica
diferencial entre DP e PSP para pacientes que ndo apresentam disfun¢do executiva

moderada ou grave.
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8. CONSIDERACOES FINAIS (CONCLUSAO)

A CS pode ser definida como um conjunto de operacdes mentais que da suporte as
interagdes sociais as quais incluem a percepcao, a interpretagdo e a produgao de respostas
as intengdes, disposicdes e comportamento dos outros. Déficits nesta habilidade,
especialmente em TdM e reconhecimento de emogdes faciais, tém sido registrados em
diversas patologias e associados com o baixo desempenho social e com a reducdo da

qualidade de vida.

No presente estudo, os testes de CS (Mini-Sea: Faux-pas e Reconhecimento das Emog¢des
Faciais) apresentaram acuracia que conferem validade para seu uso na identificacdo de
prejuizo de CS na DP e na PSP, especialmente o Faux-pas para o diagnostico diferencial

entre DP e PSP.

Considera-se que o atual estudo possa contribuir para a compreensdo dos processos
cognitivos e seus correlatos neurologicos na DP e na PSP, bem como para o diagnostico
diferencial entre as duas enfermidades. Novos estudos com investigacdes

neuropsicologicas sdo, contudo, aconselhados para confirmar os presentes resultados.
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10. ANEXOS

10.1 ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (DP)

Aspectos neuroimunofarmacoldégicos envolvidos na Doenga de Parkinson
Introduciio: Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa clinica. E muito
importante que vocé leia e compreenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos
propostos antes de aceitar participar da mesma. Esta declaracdo descreve o objetivo,
procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a qualquer
momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo.
Estas informacdes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer davidas sobre a pesquisa
proposta, antes de obter o seu consentimento. Se ainda assim persistirem duvidas a
respeito do estudo, pergunte ao pesquisador responsavel.

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ avaliar os niveis de determinadas
moléculas/substancias no plasma (citocinas/quimiocinas) e nos leucocitos/globulos
brancos do sangue de pacientes com doenga de Parkinson e em individuos controles. Esse
estudo buscara identificar variagdes na quantidade de expressao dessas moléculas entre
os pacientes com doenca de Parkinson e idosos sem doencas neurodegenerativas e/ou
psiquiatricas, o que poderd contribuir para a sua diferenciacio e para o maior
entendimento da Doenga de Parkinson.

Resumo: A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga degenerativa, cronica e progressiva,
que acomete em geral pessoas idosas. Ela ocorre pela perda de neurdnios do sistema
nervoso central em uma regido conhecida como substancia negra (ou nigra). Os neurdnios
dessa regido sintetizam o neurotransmissor dopamina, cuja diminui¢do nessa area
provoca sintomas principalmente motores. Os principais sintomas motores se manifestam
por tremor, rigidez muscular, diminui¢do da velocidade dos movimentos e distirbios do
equilibrio e da marcha. Entretanto, também podem ocorrer outros sintomas, como
depressdo, alteracdes do sono, diminuicdo da memoria e disturbios do sistema nervoso
autonomo. A doenca de Parkinson ¢ a segunda doencga neurodegenerativa mais comum
apos a doenca de Alzheimer e ¢ altamente incapacitante. Entretanto, ndo se sabe a exata
dimensao dos aspectos neuroimunofarmacoldgicos sobre essa doenca.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma avaliacdo clinica padronizada realizada
por profissional capacitado. Este profissional aplicara alguns questiondrios e testes para
investigar a presenga de alteragdes motoras, cognitivas e do comportamento. A aplicagao
desses testes e questiondrios ndo traz constrangimentos ao paciente e o unico incomodo
refere-se ao tempo de duragdo da entrevista, que pode durar de 40 a 60 minutos.
Posteriormente, serd realizada coleta de 20,0mL de sangue com material descartavel
apropriado. Esse sangue sera encaminhado para o estudo laboratorial. A coleta de sangue
venoso implica em risco minimo de acidente de puncdo, caracterizado por
extravasamento sangiiineo para o tecido debaixo da pele, provocando uma pequena
“mancha roxa” no local. Para minimizar este risco, a coleta de sangue sera realizada por
profissional treinado, com capacidade técnica e experiéncia que estard atento e tomara
todas as providéncias necessarias. Além disso, vocé serd convidado a realizar um exame
de ressonancia do encéfalo. Como parte da investigacao de rotina, podera ser solicitada a
coleta de liquor de pacientes com suspeita do diagnostico de deméncia.

Coleta de liquor: Caso o(a) senhor(a) concorde com a realizacdo deste exame, precisamos
de sua autorizagdo para que um pequeno volume do liquor, que sera colhido para exames
de rotina, seja destinado para a pesquisa. O liquor (“liquido da espinha”) sera coletado
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por um médico neurologista com experiéncia na realizagdo do exame, em uma sala
apropriada do Servi¢o de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG. O procedimento
requer apenas anestesia no local da pungao, nao exigindo o uso de qualquer medicamento
antes ou depois. O(a) senhor(a) ficard consciente e podera sentir o desconforto semelhante
a uma “picada de agulha”. O(a) senhor(a) devera ficar deitado durante o proedimento e
durante o periodo de observagdo que serd de cerca de meia hora para evitar o surgimento
de dor de cabega ou tontura. Se estes sintomas surgirem, vocé serd devidamente tratado
pelo médico responsavel pela coleta.

Critérios de inclusdo: Serdo incluidos pacientes de ambos 0s sexos com o diagndstico
estabelecido de doenga de Parkinson e que pretendam participar do estudo. Para fins de
comparag¢do, também serdo incluidos voluntarios higidos (ver Grupo Controle).

Grupo Controle: Este grupo constitui-se dos voluntarios que ndo apresentam diagnostico
para doenca de Parkinson ou qualquer outra doenga neurodegenerativa ou psiquiatrica.
Os dados provenientes dos pacientes desse grupo serdo utilizados apenas para fim de
comparagdo com os grupos de pacientes supracitados.

Beneficios: Nao havera compensag¢ao financeira pela sua participagdo, nem remuneragao
financeira do pesquisador, cujo interesse ¢ apenas cientifico. O participante ndo tera
nenhum beneficio direto além de estar contribuindo para o desenvolvimento cientifico e
a melhor compreensdo da doenca de Parkinson. A participagdo no estudo também ndo
implicard em 6nus financeiro (despesas) para voce.

Confidencialidade: Os registros de sua participagdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde ¢ permitido por lei e todas as informagdes estardo restritas a
equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e, sob certas circunstancias,
o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, poderdo verificar e ter acesso aos dados
confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados ndo o
identificara. Ao assinar este formuldrio de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a
fornecer seus registros médicos para o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, além da
divulgacdo dos dados desta para o meio cientifico desde que ndo haja quebra de
confidencialidade.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo ¢ voluntéria e sua recusa em participar ou
seu desligamento do estudo ndo envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais
vocé tem direito. Vocé podera cessar sua participagdo a qualquer momento sem afetar seu
acompanhamento médico em andamento.

Emergéncia / contato com a Comissio de Etica: E garantido seu direito a respostas a
eventuais duvidas que surgirem durante o estudo. Assim, se vocé tiver qualquer duvida
ou apresentar qualquer problema médico, contate o Prof. Helton J. Reis pelo telefone
3409-2719, Dra Natalia Pessoa Rocha, pelo telefone 3409-8073 ou o Comité de Etica em
Pesquisa (COEP/UFMG) no telefone 3409-4592. O COEP/UFMG localiza-se na Av.
Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II, 2°. Andar, Campus Pampulha da
UFMG, Belo Horizonte, CEP31270-901.

Consentimento: Li e entendi as informagdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas davidas foram respondidas a contento. Este formulario esta
sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para participar
do estudo, até que eu decida o contrario.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, autorizo a coleta de 20,0mL de sangue para ser utilizado na pesquisa
descrita acima.

Nome do voluntario participante:
Data: / /




Assinatura do voluntario participante:
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Nome médico responsavel:

Data: / /
Assinatura do

meédico

Dra. NATALIA PESSOA ROCHA
CO-RESPONSAVEL PELO PROJETO
TEL.: 34098073

responsavel:
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10.2 ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PSP)

Este documento tem como objetivo lhe convidar para participar do projeto de pesquisa
intitulado “Cognicdo sécio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores”. Este documento fornece informagdes sobre esta pesquisa a fim de obter
0 seu consentimento para participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar as fungdes emocionais em pacientes com diagnostico de
paralisia supranuclear progressiva, em comparacdo com individuos sadios e com
portadores de doenga de Alzheimer e de deméncia frontotemporal. Esse estudo permitira
conhecer melhor as fungdes mentais emocionais ¢ identificar suas alteragdes em doengas
neuropsiquiatricas, ajudando no diagnostico dessas doengas.

As fungdes emocionais sdo avaliadas através de testes neuropsicologicos que investigam
o reconhecimento de emogdes (por exemplo, alegria, tristeza, raiva), a capacidade de
identificar emogdes em outras pessoas e a influéncia das emogdes na tomada de decisdes
simples.

Além da avaliacdo clinica e neuropsicoldgica, este estudo prevé também a realizagdo de
exames de sangue (coleta de cerca de 20 mL de sangue para dosagem de marcadores
inflamatorios), além de ressonancia magnética do cranio.

Todas as informagdes coletadas neste estudo tém garantia de sigilo médico e estardo sob
a responsabilidade dos coordenadores do projeto (Dr. Leonardo Cruz de Souza e Prof.
Dr. Antdnio Lucio Teixeira Jr). Nao ha para o(a) senhor(a) nenhum beneficio direto na
participa¢do no estudo, a ndo ser a contribuicdo pessoal para a pesquisa biomédica. Nao
¢ prevista qualquer compensagao financeira pela sua participacao.

Nao ha risco de prejuizos a saude relacionada a participagdo neste estudo. Os eventuais
riscos estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela entrevista médica e pelo
exame de ressondncia magnética. H4 o risco de pequeno hematoma no local de pungao
venosa para coleta de sangue, o que sera minimizado por cuidados na puncao, a qual sera
feita por um coletor experiente.

O(A) senhor(a) ndo esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse termo. A
recusa em participar desse estudo ndo implicard em qualquer prejuizo de relacionamento
médico ou pessoal.

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) terd acesso aos profissionais responsaveis
pelo projeto para esclarecimento de eventuais duvidas pelo telefone (31) 3409-8073. Os
profissionais responsaveis sdo: Dr. Leonardo Cruz de Souza e Prof. Dr. Anténio Lucio
Teixeira Jr. A Comissio de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser contatada pelo
telefone (31) 3409-4592 ou no enderego Av. Antonio Carlos, 6627.

Unidade Administrativa II — 2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte,
MG, Brasil — CEP 31270-901.

As informagdes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros participantes. A
identificacdo dos participantes ndo sera divulgada em nenhuma circunstancia.

O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais irdo
tomar as devidas precaucgdes para proteger a confidencialidade dos seus registros.

Seu nome, bem como qualquer outra informagdo que possa permitir sua identificagao,
ndo aparecera em nenhuma apresenta¢ao ou publicacdo resultantes deste estudo.
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Cabe ao participante decidir sobre a opcdo de participar ou ndo deste estudo. O (A)
participante deve ter ciéncia de que, a qualquer momento, ele(a) pode retirar o seu
consentimento de participacdo, sem que isso implique em perda de direitos préexistentes
ou prejuizo na assisténcia médica.
Este Termo de Consentimento € feito em duas vias, sendo que uma permanecera em poder
do(a) participante e a outra sera arquivada pelo pesquisador responsavel.
Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propositos e os procedimentos deste
estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.
Nome por extenso:
Assinatura:
Local e data:
Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propositos e procedimentos deste
estudo.
Nome por extenso:
Assinatura:

Local e data:
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10.3 ANEXO C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 17850513.2.0000.5149

Interessado(a): Prof. Anténio Lucio Teixeira Junior
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 21 de agosto de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Cognigao
socio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores” bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpg.uting.br



10.4 ANEXO D

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 0417.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Helton J. Reis
Departamento de Farmacologia
Instituto de Ciéncias Biolégicas - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no dia
07 de outubro de 2011, apds atendidas as solicitagbes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Aspectos neuroimunofarmacolégicos
envolvidos na doenga de Parkinson” bem como o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

/Maria Teresa Marques Amatal
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Coordenadora do COEP-UFM

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufing.br
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