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RESUMO 

 

Introdução: A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente 

no mundo e é caracterizada por alterações motoras e não motoras, como sintomas autonômicos e 

neuropsiquiátricos. Dentre os sintomas neuropsiquiátricos, a apatia está presente em até 70% dos 

pacientes e possui grande impacto sobre o desenvolvimento e tratamento da DP. Estudos de 

neuroimagem apontam para alterações estruturais e funcionais do sistema nervoso central (SNC) 

como componentes importantes para as bases orgânicas da DP e da apatia.  

Objetivo: Investigar alterações de volume e espessura cortical no SNC de pacientes com DP e 

possíveis associações com apatia. 

Métodos: Foram realizadas comparações entre medidas de volumetria, espessura cortical e dados 

clínicos, demográficos e neuropsiquiátricos de 30 indivíduos com DP e 25 controles saudáveis. Os 

grupos também foram subdivididos de acordo com os escores de apatia. Também foram 

investigadas possíveis correlações entre apatia e as alterações estruturais. As medidas estruturais 

do SNC foram obtidas através do processamento de ressonâncias magnéticas pelo programa 

FreeSurfer para análise de neuroimagens. 

Resultados: Na comparação de medidas estruturais entre os grupos DP e controle, o grupo DP 

apresentou uma redução da espessura cortical do pólo temporal direito. Essa redução se manteve 

estatisticamente significativa após controlar para variáveis de confusão (p=0.024). A comparação 

entre subgrupos, controlando para variáveis de confusão, indicou uma redução de volume da 

porção central do corpo caloso no subgrupo de DP com mais apatia em relação ao subgrupo de DP 

com menos apatia (p=0.039). As análises de correlação mostraram uma correlação inversa entre a 

espessura cortical do pólo temporal direito e os escores de apatia nos pacientes com DP (r= -0.45; 

p = 0.027). Essa correlação se manteve significativa mesmo após controlar variáveis de confusão 

como idade, função cognitiva e sexo (p<0.01). 

Conclusão: Este foi o primeiro estudo que investigou associações entre alterações estruturais e 

apatia numa população brasileira com DP. Nossos achados corroboram o envolvimento de 

alterações estruturais no SNC no desenvolvimento da apatia. Nossos resultados também sugerem 

a participação de mecanismos fisiopatológicos próprios da DP no desenvolvimento da apatia, que 

diferem dos mecanismos classicamente descritos. 

Palavras-chave: Doença de Parkinson, apatia, sintomas neuropsiquiátricos, neuroimagem, pólo 

temporal direito, ressonância magnética.  



  
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease and 

is characterized by motor and non-motor alterations like autonomic and neuropsychiatric 

symptoms. Among neuropsychiatric symptoms, apathy is present in up to 70% of patients and has 

a great impact over the development and treatment of PD. Neuroimaging studies highlight 

structural and functional alterations of the central nervous system (CNS) as important elements for 

the organic basis of PD and apathy. 

Objective: to investigate alterations in volume and cortical thickness of structures within the CNS 

of patients with PD and possible associations with apathy. 

Methods: Volumetric, cortical thickness, clinical, demographic and neuropsychiatric data from 30 

PD patients were compared to 25 healthy controls. The groups were subdivided according to apathy 

scores.  Possible correlations between apathy and structural alterations were also investigated. 

Structural measures of the central nervous system were obtained through magnetic resonance 

image processing with the FreeSurfer software for neuroimaging analysis. 

Results: when comparing structural measures between the PD group and controls, the PD group 

showed a reduction in the cortical thickness of the right temporal pole. The reduction remained 

statistically significant after controlling for confusion variables (p = 0.024). While controlling for 

confusion variables, the subgroup analysis showed a reduction in the central corpus callosum 

volume in the PD group with more apathy compared to the PD group with less apathy (p = 0.039). 

Correlation analysis showed an inverse correlation between the right temporal pole cortical 

thickness and apathy scores among patients with PD (r= -0.45; p = 0.027). The correlation remains 

significant after controlling for confusion variables like age, cognitive function and sex (p < 0.01). 

Conclusion: this was the first study that investigated associations between structural alterations 

and apathy in a Brazilian population with PD. Our findings corroborate the involvement of 

structural alterations of the CNS in the development of apathy. Our results also suggest that apathy 

in the context of PD may be linked to PD pathophysiological mechanisms that diverge from the 

classically associated mechanisms of apathy. 

Keywords: Parkinson's disease, apathy, neuropsychiatric symptoms, neuroimaging, right temporal 

pole, magnetic resonance imaging.  
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1- FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA E OBJETIVOS 

 

1.1- FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1.1-Doença de Parkinson: epidemiologia, fisiopatologia, fenomenologia e terapêutica 

 A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa progressiva caracterizada 

por sintomas motores e não motores (Kalia & Lang, 2015). É a segunda doença 

neurodegenerativa mais comum no mundo. Atualmente, cerca de 930.000 pessoas possuem a DP 

nos Estados Unidos (Statistics, n.d.). No Brasil, apesar da escassez de estudos epidemiológicos 

sobre a DP (G. M. Pereira et al., 2021), um estudo na cidade de Bambuí, MG, mostrou uma 

prevalência de 3,3% em indivíduos acima de 64 anos (Barbosa et al., 2006). O estudo Pietà, 

conduzido em Caeté, MG, indicou uma prevalência de 3,1% em indivíduos acima de 75 

anos (Vale et al., 2018). Fatores de risco para a DP incluem o consumo de laticínios, exposição a 

pesticidas, uso de metanfetamina, melanoma e trauma crânio-encefálico  (Ascherio & 

Schwarzschild, 2016; Domenighetti et al., 2022; Marras et al., 2019; Weisskopf et al., 2010; Ye 

et al., 2020). A prática de exercícios físicos, consumo de café e níveis mais elevados de urato são 

fatores de proteção contra a DP (Belvisi et al., 2020; Cortese et al., 2018). 

 Por uma perspectiva fisiopatológica, a DP é classicamente associada à perda neuronal em 

circuitos de vias dopaminérgicas envolvendo principalmente a Substância Negra pars 

compacta (D. W. Dickson et al., 2009). Outro aspecto importante é a presença de agregados 

moleculares resultantes do dobramento aberrante de peptídeos, em especial a alfa-

sinucleína (Polymeropoulos et al., 1997). Estes agregados proteicos são utilizados como 

marcadores de lesão pela DP em estudos histológicos, formando representações emblemáticas 

denominadas corpos de Lewy (quando localizados no pericário neuronal) e neuritos de Lewy 

(quando localizados em prolongamentos neuronais) (Goedert et al., 2013; Polymeropoulos et al., 

1997). Estes agregados podem ser encontrados, inclusive, em diversas regiões neuronais do 

sistema nervoso periférico e sua deposição ao longo da doença avança de forma ascendente até 

regiões mais altas do sistema nervoso central (SNC) (Beach et al., 2010). O padrão ascendente 

de deposição é associado ao caráter progressivo da doença, sendo que o acometimento de 

https://paperpile.com/c/LuOlle/W33r
https://paperpile.com/c/LuOlle/CWOdD
https://paperpile.com/c/LuOlle/CWOdD
https://paperpile.com/c/LuOlle/CWOdD
https://paperpile.com/c/LuOlle/Vet8l
https://paperpile.com/c/LuOlle/9pXlv
https://paperpile.com/c/LuOlle/DEYtB
https://paperpile.com/c/LuOlle/MCHEj+vlewY+CwIQJ+HxT1j+2Vhmf
https://paperpile.com/c/LuOlle/MCHEj+vlewY+CwIQJ+HxT1j+2Vhmf
https://paperpile.com/c/LuOlle/MCHEj+vlewY+CwIQJ+HxT1j+2Vhmf
https://paperpile.com/c/LuOlle/gt1Cw+y2pOZ
https://paperpile.com/c/LuOlle/KKcbr
https://paperpile.com/c/LuOlle/zBqOS
https://paperpile.com/c/LuOlle/zBqOS+3oCNQ
https://paperpile.com/c/LuOlle/zBqOS+3oCNQ
https://paperpile.com/c/LuOlle/HwXO2
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estruturas cada vez mais altas se relaciona com o surgimento de novos sintomas e piora de 

sintomas já existentes (Braak et al., 2003). Além da deposição de alfa-sinucleína, outros processos 

celulares e moleculares importantes na fisiopatologia da DP incluem disfunção mitocondrial, 

estresse oxidativo e excitotoxicidade (Kaur et al., 2019). O impacto dos diversos mecanismos 

fisiopatológicos da DP resulta em mudanças funcionais e estruturais detectáveis por exames de 

imagem como tomografia por emissão de pósitrons (PET-TC) e técnicas de ressonância 

magnética (RM) (Mitchell et al., 2021). 

Estresse oxidativo e disfunção mitocondrial são processos conhecidamente relacionados 

na literatura científica . Mutações em genes como os da alfa-sinucleína (SNCA) e quinase 2 de 

repetição rica em leucina (LRRK2) estão associadas tanto com disfunção mitocondrial, como com 

o desenvolvimento da DP (Bose & Beal, 2016; Nguyen et al., 2019).  O próprio acúmulo de alfa-

sinucleína pode induzir disfunção mitocondrial (Grassi et al., 2018). Evidências sobre o 

desbalanço do metabolismo glutamatérgico em pacientes com DP e estudos  modelos animais 

que corroboram o envolvimento de excitotoxicidade como um importante fator no 

desenvolvimento da DP (Beccano-Kelly et al., 2014; Figura et al., 2018; Gröger et al., 2014). 

A neuroinflamação é outro importante componente na fisiopatologia da DP que abrange 

desde a ativação da micróglia até mecanismos sistêmicos de interação entre o SNC e a periferia 

envolvendo diversos mediadores e células do sistema imune (Braak et al., 2003; Pajares et al., 

2020). Avaliações histológicas do cérebro de pacientes com DP demonstraram a presença de 

micróglia ativada e astrócitos reativos (Kam et al., 2020). Níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias como as interleucinas IL-1beta e IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) 

foram encontrados no núcleo estriado e na substância negra de indivíduos com DP em estudos 

postmortem (Nagatsu et al., 2000). Não existe um consenso sobre o padrão de alterações 

envolvidas com disfunção imunológicas sistêmicas na DP. Rocha et al. encontraram, no sangue 

periférico de pacientes com DP, uma diminuição no percentual de células de linfócitos T CD3+ 

e CD4+CD25+, além de níveis reduzidos de IL-4, IL-6, IL-10, TNF, interferon-gama (INF-gama) 

e IL-17A, em comparação com indivíduos saudáveis (Rocha et al., 2018).  

Apesar do grande estereótipo relacionado à DP e alterações motoras como tremores, na 

maioria das vezes os primeiros sintomas da doença são constipação, distúrbios do sono, hiposmia 

e sintomas psiquiátricos (Kalia & Lang, 2015). A progressão da doença está associada a um 

aumento no número e na gravidade dos sintomas. O avanço dos sintomas motores e não motores 

https://paperpile.com/c/LuOlle/OHB8X
https://paperpile.com/c/LuOlle/uGUc9
https://paperpile.com/c/LuOlle/8A7aB
https://paperpile.com/c/LuOlle/czfXH+7FQLn
https://paperpile.com/c/LuOlle/xswLX
https://paperpile.com/c/LuOlle/Ctv7A+JQhfO+OAcuf
https://paperpile.com/c/LuOlle/OHB8X+k1cjC
https://paperpile.com/c/LuOlle/OHB8X+k1cjC
https://paperpile.com/c/LuOlle/RHXUl
https://paperpile.com/c/LuOlle/SBD5L
https://paperpile.com/c/LuOlle/y6v4R
https://paperpile.com/c/LuOlle/W33r
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possui grande impacto na qualidade de vida de indivíduos acometidos (Bock et al., 2022). A piora 

dos sintomas, especialmente dos sintomas não-motores, também está associada a efeitos 

deletérios nos indivíduos cuidadores de pacientes com DP e interfere diretamente no tratamento 

dos pacientes (Smith et al., 2019). 

O tratamento da DP ainda não dispõe de drogas modificadoras do curso da doença e tem 

como objetivo o controle de sintomas e aumento da qualidade de vida (Fox et al., 2018). Para o 

tratamento de sintomas motores são utilizadas principalmente drogas que atuam nas vias 

dopaminérgicas como levodopa, agonistas dopaminérgicos e inibidores da 

monoaminoxidase (Armstrong & Okun, 2020). Alguns pacientes também se beneficiam de 

estimulação cerebral profunda para controle dos sintomas motores (Bratsos et al., 2018). 

O tratamento de sintomas não motores da DP é específico para cada tipo de sintoma e 

ocorre de forma similar ao tratamento desses sintomas em pacientes sem DP. Sintomas 

depressivos, por exemplo, podem ser tratados com antidepressivos como inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina ou tricíclicos (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019). Sintomas 

psicóticos na DP devem ser considerados no contexto do tratamento de sintomas motores, 

avaliando possíveis contribuições de medicamentos que estimulem vias 

dopaminérgicas (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019). Apesar do impacto sobre a 

qualidade de vida e contexto geral do tratamento da DP, alguns sintomas não motores como a 

apatia, fadiga e sonolência diurna não possuem tratamento farmacológico adequado ou com 

eficácia comprovada (Armstrong & Okun, 2020; Seppi et al., 2019). 

 

1.1.2-Sintomas não motores na DP: dimensões e fisiopatologia 

Os sintomas não motores da DP podem ser divididos em quatro grupos: alterações 

sensoriais, alterações do sono, sintomas autonômicos e sintomas neuropsiquiátricos (Schapira et 

al., 2017). Alterações sensoriais consistem principalmente de perda ou redução do olfato, 

alterações visuais (e.g. diplopia) e dor. A redução do olfato ocorre de forma progressiva ao longo 

da doença e de forma mais rápida nos estágios iniciais e está associada com denervação 

colinérgica e dopaminérgica (Bohnen & Müller, 2013; Ercoli et al., 2022). Alterações visuais 

envolvem redução da acuidade visual, redução da sensibilidade ao contraste, redução da 

discriminação de cores, alteração do controle da musculatura extrínseca dos olhos e alteração do 

https://paperpile.com/c/LuOlle/JSVmZ
https://paperpile.com/c/LuOlle/YVID4
https://paperpile.com/c/LuOlle/c7d10
https://paperpile.com/c/LuOlle/k16MY
https://paperpile.com/c/LuOlle/4eFn7
https://paperpile.com/c/LuOlle/k16MY+J1t0c
https://paperpile.com/c/LuOlle/k16MY+J1t0c
https://paperpile.com/c/LuOlle/k16MY+J1t0c
https://paperpile.com/c/LuOlle/sOygU
https://paperpile.com/c/LuOlle/sOygU
https://paperpile.com/c/LuOlle/vMeoB+RuzkQ
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processamento cortical da informacão visual (Del Pino et al., 2021; G. Han et al., 2020; Weil et 

al., 2016). Os mecanismos envolvidos com as alterações visuais na DP ainda não são 

completamente elucidados mas evidências apontam para uma participação da própria deposição 

de agregados de alfa-sinucleína e alterações em genes relacionados com o funcionamento 

mitocondrial, lisossomal e da expressão da proteína tau (Weil et al., 2016). Dor na DP pode atingir 

até 85% dos pacientes e é um sintoma de etiologia complexa na DP que envolve desde 

mecanismos centrais de regulação da sensibilidade dolorosa até mecanismos 

musculoesqueléticos (Mostofi et al., 2021). 

Alterações do sono tem seu início até mesmo no pródromo dos sintomas motores da DP. 

O transtorno comportamental do sono REM (TCR) e pode anteceder o diagnóstico da doença em 

anos e é um importante fator de risco para o desenvolvimento da DP e outras sinucleinopatias (St 

Louis & Boeve, 2017). Outras alterações de sono envolvem sonolência diurna, insônia, 

transtornos do sono relacionados à respiração, síndrome das pernas inquietas e 

parassonias (Stefani & Högl, 2020). A apresentação heterogênea de alterações do sono reflete a 

complexidade de mecanismos envolvidos, que pode incluir a própria interferência de medicações 

como agonistas dopaminérgicos e antidepressivos que drogas capazes de impactar a regulação do 

ciclo de sono e vigília. 

A disfunção autonômica na DP inclui alteração da função gastrointestinal, cardiovascular, 

urinária, sexual, termorregulatória, da motricidade pupilar e da produção lacrimal (Chen et al., 

2020). Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos com sintomas autonômicos da DP estão 

relacionados à perda neuronal e acúmulos de alfa-sinucleína no sistema nervoso periférico e em 

regiões reguladoras de funções autonômicas no SNC (Metzger & Emborg, 2019).  

Os sintomas neuropsiquiátricos na DP incluem declínio cognitivo, demência, depressão, 

ansiedade, sintomas psicóticos, fadiga e apatia (Weintraub et al., 2022). Declínio cognitivo e 

demência estão envolvidos com maior degeneração de vias dopaminérgicas em comparação a 

indivíduos com DP e cognição normal (Sasikumar & Strafella, 2020). Degeneração de vias 

noradrenérgicas do Locus Cerúleus e redução da disponibilidade de transportadores de 

noradrenalina no SNC também foram associados com declínio cognitivo na DP e hipotensão 

ortostática (Y. Li et al., 2019; Sommerauer et al., 2018). Acredita-se que os mecanismos dessas 

associações estejam ligados à denervação noradrenérgica cardíaca, responsável por hipoperfusão 

cerebral e consequente prejuízo às funções cognitivas (C. McDonald et al., 2016). Outros 
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mecanismos relacionados ao declínio cognitivo e demência na DP envolvem a degeneração de 

vias colinérgicas das regiões basais do prosencéfalo, que participam de forma importante no 

controle da dinâmica de circuitos responsáveis pelo processamento cognitivo (Ballinger et al., 

2016; J. B. Pereira et al., 2020; Ray et al., 2018). 

Sintomas depressivos possuem uma prevalência de aproximadamente 38% em pacientes 

com DP e evidências sugerem uma forte associação entre sintomas depressivos e degeneração do 

sistema dopaminérgico (Cong et al., 2022). Evidências de melhora dos sintomas depressivos em 

pacientes com DP em uso de 5-hidroxitriptofano sugerem também uma participação do sistema 

serotoninérgico (Meloni et al., 2020). Estudos de neuroimagem funcional também corroboram 

envolvimento de alterações nos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e 

colinérgico na manifestação de sintomas depressivos (Bohnen et al., 2007; Maillet et al., 2021; 

Remy et al., 2005). 

Transtornos de ansiedade podem acometem cerca de 31% dos pacientes com DP (Abou 

Kassm et al., 2021; Broen et al., 2016). Evidências sobre as bases neurobiológicas da ansiedade 

na DP apontam para alterações no circuito do medo e no circuito cortico-striado-talamocortical 

límbico (Carey et al., 2021). As principais alterações nesses circuitos incluem redução no volume 

de massa cinzenta da amígdala e do cortéx do giro do cíngulo anterior, perda da integridade da 

substância branca e mudanças na conectividade funcional. Outras alterações associadas com 

ansiedade na DP incluem redução da atividade dopaminérgica e noradrenérgica nas regiões do 

corpo estriado, tálamo e locus cerúleus, e redução da atividade serotoninérgica no tálamo (Carey 

et al., 2021). 

Sintomas psicóticos podem acometer até um quinto dos pacientes com DP (Chendo et al., 

2022). O surgimento e evolução de sintomas psicóticos na DP ocorrem geralmente após o início 

dos sintomas motores e podem ser descritos dentro de um espectro que vai desde alucinações de 

presença e passagem, ilusões e alucinações visuais complexas com consciência de morbidade 

preservada no início dos sintomas, até alucinações multimodais, delírio e perda da consciência de 

morbidade em estágios avançados (Ffytche et al., 2017). A manifestação de alucinações leves 

pode preceder o início dos sintomas motores (Pagonabarraga et al., 2016). Uma meta-análise 

recente encontrou associações entre alucinações visuais na DP e redução do volume de massa 

cinzenta no córtex das regiões occipital, frontal, occipitotemporal e parietal (Pezzoli et al., 2021). 

Em uma mega-análise investigando alterações estruturais e neuroreceptores na DP, Vignando et 
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al. encontraram evidências de correlação entre degeneração nos sistemas dos neurotransmissores 

dopamina e serotonina e redução da substância cinzenta cortical em regiões envolvidas com 

alucinações visuais na DP (Vignando et al., 2022). Além de mecanismos ligados diretamente à 

fisiopatologia da DP, sintomas psicóticos também podem estar relacionados à utilização de 

drogas agonistas de vias dopaminérgicas que podem intensificar os sintomas (Ffytche et al., 

2017). 

Fadiga é considerada como uma sensação de cansaço, falta de energia ou de que o corpo 

parou de funcionar (Ffytche et al., 2017; Krupp et al., 1989). A fadiga está presente em 35 a 41% 

dos pacientes com DP (Ou et al., 2021). Estudos sobre os mecanismos da fadiga na DP sugerem 

a participação da degeneração de vias dopaminérgicas e serotoninérgicas e aumento de citocinas 

pró-inflamatórias como IL-6, TNF-alfa, receptor solúvel de IL-2 e proteína C reativa (Pavese et 

al., 2010; H. Wang et al., 2021). 

 Dentre os sintomas neuropsiquiátricos mais prevalentes na DP destaca-se a apatia, que se 

manifesta em 30 a 70% dos pacientes (Pagonabarraga et al., 2015). A apatia é um sintoma tão 

característico na DP que pode ser inclusive utilizada como parâmetro para medir a evolução da 

doença (Kulisevsky et al., 2008). A apatia causa grande impacto clínico funcional e na qualidade 

de vida dos pacientes. Evidências indicam que a apatia prevê, independentemente, declínio 

funcional em atividades diárias, diminuição  da resposta a tratamentos, pior desfecho clínico, 

diminuição da qualidade de vida e possui grande impacto no estresse emocional de 

cuidadores (Pagonabarraga et al., 2015). Apesar de alguns estudos sugerirem uma melhora da 

apatia com o tratamento com drogas agonistas dopaminérgicos e inibidores de colinesterase, 

ainda não existem tratamentos definidos para apatia (Devos et al., 2014; Fahed & Steffens, 2021; 

Meloni et al., 2020; Pérez-Pérez et al., 2015; Thobois et al., 2013). 

 

1.1.3-Apatia: clínica, relevância e fisiopatologia 

 Apatia é uma síndrome com aspectos comportamentais, afetivos e cognitivos simultâneos, 

caracterizada por avolição, perda da motivação e redução do interesse e das emoções (P. Robert 

et al., 2009). Essas características não podem ser atribuídas a alterações do nível de consciência, 

declínio cognitivo ou estresse emocional. A apatia possui grande significado clínico em diversas 

doenças que afetam o SNC. Dentre estas doenças destacam-se as neurodegenerativas, i.e. DP, 
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doença de Alzheimer (DA), doença de Huntington (DH), e doenças psiquiátricas, sendo a mais 

emblemática a Esquizofrenia (ESQZ) que tem a apatia como uma de suas principais 

manifestações de sintomas negativos (Bortolon et al., 2018; P. Robert et al., 2009). 

 Atualmente, a apatia é considerada conceitualmente uma síndrome multidimensional. 

Marin et al. desenvolveram o modelo mais antigo e influente sobre as dimensões da apatia e 

considera as três dimensões: cognitiva, comportamental e emocional (Marin et al., 1991). 

Segundo Marin et al. a dimensão cognitiva está relacionada com a diminuição dos objetivos, 

enquanto as dimensões comportamental e emocional estão relacionadas, respectivamente, com a 

redução da produtividade e da resposta emocional ao sucesso ou fracasso. Outros modelos 

propõem diferentes divisões das dimensões e inclusive novas dimensões, como a dimensão social 

da apatia (Ang et al., 2017; Levy & Dubois, 2006). Um consenso internacional realizado em 2018 

definiu a apatia como uma síndrome composta das três dimensões: comportamental/cognitiva, 

social e emocional (P. Robert et al., 2018). Apesar disso, existem questionamentos acerca do 

número de dimensões da apatia e evidências sugerem ao menos uma distinção entre as dimensões 

emocional e comportamental (S. S. Dickson & Husain, 2022). 

 Os estudos sobre as bases orgânicas da apatia estão atrelados ao entendimento da 

neurobiologia da motivação e, principalmente, do comportamento instrumental - comportamento 

motivado em direção a um objetivo. De uma perspectiva neuroanatômica e neurofisiológica,  

estudos apontam para uma associação entre o desenvolvimento de comportamento instrumental 

e o funcionamento de uma circuitaria específica no SNC que envolve regiões do córtex frontal 

medial, córtex pré-frontal lateral, núcleos da base, o sistema mesolímbico e vias dopaminérgicas 

principalmente ligadas à Substância Negra do mesencéfalo (Pagonabarraga et al., 2015; 

Starkstein & Brockman, 2018). As alterações comportamentais da apatia já foram associadas com 

alteração na integridade e funcionalidade da estrutura do tecido nervoso, podendo ser observadas 

através de estudos histológicos e de imagem (Starkstein & Brockman, 2018). 

Os mecanismos da apatia na DP apontam, principalmente, para uma associação entre a 

perda de fibras nervosas das vias dopaminérgicas, que é característica da DP, e uma consequente 

disfunção do sistema mesocorticolímbico (Björklund & Dunnett, 2007; Drui et al., 2014). Essa 

disfunção da circuitaria relativa ao desenvolvimento de comportamento instrumental resulta em 

prejuízo da reatividade emocional e dos processos de tomada de decisão. Outros mecanismos 

podem envolver aspectos cognitivos da DP que estão associados com disfunção no córtex pré-
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frontal lateral e do núcleo caudado, resultando em prejuízo de atividades executivas (Björklund 

& Dunnett, 2007; Drui et al., 2014). Considerando os mecanismos fisiopatológicos da DP, que se 

sobrepõem a regiões de interesse ao estudo da apatia, e o caráter de destaque que a apatia 

apresenta na sintomatologia da DP, a DP torna-se um modelo oportuno para o estudo da apatia 

em seres humanos. 

 A análise computadorizada de neuroimagem vem se tornando uma ferramenta cada vez 

mais presente no meio acadêmico. A utilização de imagens obtidas por técnicas de RM e PET-

TC proporcionam um nível de detalhamento estrutural e funcional do SNC. Desta forma, a 

associação dos dados obtidos por estas técnicas com a capacidade de processamento de dados de 

computadores tornou-se uma grande ferramenta no entendimento do funcionamento do encéfalo 

no mundo moderno. Estudos com análise computadorizada de neuroimagens em pacientes com 

apatia são mais frequentes por meio de técnicas de RMf e PET-TC, sendo que poucos estudos 

buscaram elucidar associações com medidas volumétricas obtidas por RM ponderada em T1 ou 

com avaliação funcional da substância branca através de RM-DTI (Kos et al., 2016). 

  Os programas para análise volumétrica e da integridade da substância branca 

possuem grande acurácia e seus resultados se comparam inclusive ao encontrado em medidas 

diretas da macro e da microscopia de regiões anatômicas reais (Hsu et al., 2015). A análise 

volumétrica computadorizada a partir de imagens de RM ponderadas em T1 permite criar 

representações virtuais do SNC de um paciente. Esse processo é capaz de discriminar desde 

medidas mais grosseiras, como o volume total do encéfalo até o volume e espessura de regiões 

específicas como a massa cinzenta de um giro ou de um núcleo da base. Alterações volumétricas 

no SNC têm sido associadas com diversos processos patológicos, inclusive na DP (Chougar et 

al., 2021). Porém, poucos estudos exploraram esta modalidade analítica no contexto da apatia, 

até o momento presente nenhum foi realizado em uma população brasileira. 
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1.2- OBJETIVOS 

 

1.2.1- Objetivo geral 

Investigar alterações estruturais do sistema nervoso central de pacientes com DP e possíveis 

associações com apatia. 

 

1.2.2- Objetivos específicos 

- Investigar se há alterações de neuroimagem estrutural em pacientes com DP e comparação a 

indivíduos saudáveis; 

- Investigar se a apatia na DP está relacionada a alterações volumétricas em regiões cerebrais 

implicadas em comportamentos motivacionais. 

- Investigar se a apatia na DP está relacionada a alterações de espessura cortical em regiões 

cerebrais implicadas em comportamentos motivacionais. 

-Investigar se a apatia na DP está relacionada a alterações volumétricas e de espessura cortical 

em regiões cerebrais diferentes das implicadas em comportamentos motivacionais.  
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2-MÉTODOS 

 

2.1-DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Foi realizado um estudo com desenho observacional do tipo transversal. 

 A amostra de pacientes, os dados clínicos e demográficos e os dados brutos de ressonância 

magnética foram extraídos do projeto de pesquisa “Sintomas não motores na doença de Parkinson: estudo 

da associação de parâmetros cognitivos e comportamentais com biomarcadores de imagem e 

moleculares”, coordenado pelo Prof. Antônio Lúcio Teixeira Jr. Todos os participantes, ou seus 

acompanhantes quando necessário, forneceram consentimento informado por escrito antes de serem 

admitidos no estudo. O Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o protocolo utilizado 

no estudo (protocolo: CAAE-0417.0.203.000-11). 

 

2.2-CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO DE PACIENTES COM DP: 

 

 Os pacientes incluídos no estudo foram recrutados no Ambulatório de Distúrbios do Movimento 

do Serviço de Neurologia do Hospital das Clínicas (HC) da UFMG. Sob a coordenação do Prof. Francisco 

Cardoso. O diagnóstico destes pacientes foi realizado de acordo com os critérios do banco de cérebros 

do Reino Unido (Gibb & Lees, 1988). Foram incluídos apenas pacientes com pelo menos 5 anos de 

diagnóstico. Foram excluídos indivíduos em uso ou que tenham utilizado nas últimas quatro semanas 

antibióticos, anti-inflamatórios ou imunossupressores ou que relataram doença inflamatória, autoimune 

ou processo infeccioso em atividade nas últimas 4 semanas antes do recrutamento. 

 

2.3- DADOS CLÍNICOS E DEMOGRÁFICOS: 

 

 Os dados foram coletados em entrevista e/ou nos prontuários dos pacientes incluídos no estudo. 

Foram coletados: data de nascimento, idade, sexo, estado civil, escolaridade, altura, peso, IMC, presença 

de co-morbidades, tabagismo, etilismo, prática de atividades físicas, medicações em uso, tempo de 

diagnóstico da DP e início dos sintomas. A definição de tabagismo e etilismo foi definida através da 

entrevista clínica. 

 

2.3.1- Instrumento de avaliação da Doença de Parkinson 

 Para caracterização e avaliação da doença de Parkinson foram aplicadas as escalas da 

Unified Parkinson 's Disease Rating Scale (UPDRS). 

https://paperpile.com/c/LuOlle/51dlj
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 A UPDRS é uma das principais escalas para a avaliação da gravidade dos sintomas na 

DP. Seu preenchimento é baseado no auto-relato do paciente e na observação clínica. Ela contém 

42 itens divididos em 4 subseções: I, Atividade mental, comportamento e humor; II, Atividade 

de vida diária; III, Exame das funções motoras; e IV, Complicações do tratamento (Ebersbach et 

al., 2006). 

 

2.3.2- Instrumento de avaliação da capacidade funcional 

 A avaliação da capacidade funcional dos pacientes foi avaliada com a questionário de 

atividades funcionais de Pfeffer (QAFP) (Pfeffer et al., 1982). O QAFP é um questionário 

aplicado a um informante e avalia o grau de independência para a performance de 10 atividades 

de vida diárias. O resultado varia de 0 a 30, sendo que, quanto maior o escore, maior o prejuízo 

ao executar as tarefas. Esse questionário já validado e adaptado para a população 

brasileira (Sanchez et al., 2011). 

 

2.4- INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO NEUROPSIQUIÁTRICA: 

 Foram utilizados questionários estruturados e validados para detecção e classificação de medidas 

comportamentais e para a avaliação da própria doença de Parkinson. A aplicação dos questionários foi 

realizada por profissionais treinados. 

 

2.4.1- Instrumentos de avaliação cognitiva 

 Para a avaliação cognitiva foram utilizados o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), 

escala de avaliação de demência de Mattis (EADM), Teste de Trilha (TT), testes de fluência 

verbal o teste de memória com figuras de Nitrini (TMFN). 

 O MEEM permite o rastreio de declínio cognitivo e demências. É composto por diversas 

perguntas agrupadas em sete categorias. Cada categoria tem o objetivo de avaliar funções 

cognitivas específicas: orientação temporal, orientação espacial, registro de três palavras, atenção 

e cálculo, recordação das três palavras, linguagem e capacidade construtiva visual (Brucki et al., 

2003; Folstein et al., 1975). Considerando a influência do nível de escolaridade sobre os escores 

no MEEM, cada integrante do estudo foi classificado como tendo comprometimento cognitivo 

ou cognição normal de acordo com pontos de corte ajustados para o número de anos de 

estudo (Bertolucci et al., 1994). Os pontos de corte foram 13, 18 e 26 respectivamente para 

indivíduos analfabetos, indivíduos com 1 a 8 anos incompletos de estudo e indivíduos com 8 ou 

mais anos de estudo. 

 A EADM é uma bateria de testes neuropsicológicos para indivíduos com demência ou 

suspeita de demência (Mattis S.  Dementia Rating Scale. Professional Manual. Florida: 

Psychological Assessment Resources; 1988.). Originalmente desenvolvida para pacientes com 
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DA, a EADM é atualmente um dos instrumentos mais utilizados para a avaliação de declínio 

cognitivo em pacientes com DP (Dujardin et al., 2006; Hendershott et al., 2019; Paolo et al., 

1995). Os itens da EADM são agrupados em 5 subescalas, avaliando diferentes áreas da cognição: 

atenção, iniciação / perseveração, construção, conceitualização e memória. 

 O TT é usado para avaliação de escaneamento visual, velocidade motora gráfica e função 

executiva  (Llinàs-Reglà et al., 2017). Ele possui duas partes, A e B. Na parte A, é solicitado que 

o indivíduo conecte círculos organizados de forma aleatória e contendo números que vão de 1 a 

25. Os círculos devem ser conectados em ordem crescente a partir do número 1 e o mais rápido 

possível. A parte B é similar à parte A, porém nesta o indivíduo deve alternar entre círculos 

contendo números e letras. 

 O TMFN consiste em uma avaliação de memória desenvolvida para populações com 

menor nível socioeconômico e independe de habilidades de alfabetização pelos 

entrevistados (Nitrini et al., 2021). A memória dos entrevistados é avaliada através da 

apresentação de 10 figuras em preto e branco e subsequentes perguntas para testar capacidade de 

nomeação, memória incidental, memória imediata, aprendizado e reconhecimento. 

 

2.4.2- Instrumentos de avaliação de sintomas psiquiátricos 

 Para avaliação de sintomas psiquiátricos foi utilizado o Inventário de depressão de Beck 

(IDB), o inventário neuropsiquiátrico (INP) e a escala de apatia (EA). 

 O IDB é um instrumento de autoavaliação de sintomas depressivos (Beck et al., 1961). 

Ele consiste em 21 afirmações referentes à tristeza, pessimismo, sensação de fracasso, falta de 

satisfação, sensação de culpa, sensação de punição, autodepreciação, autoacusação, ideias 

suicidas, crises de choro, irritabilidade, retração social, indecisão, distorção da imagem corporal, 

inibição para o trabalho, distúrbio de sono, fadiga, perda de apetite, preocupação somática e perda 

da libido. Este instrumento já foi validado para o rastreio e diagnóstico de depressão na DP, 

inclusive com pacientes brasileiros (Silberman et al., 2006; Tumas et al., 2008). Os criadores do 

IDB sugerem que os pontos de corte utilizados pela escala possam ser ajustados de acordo com 

cada desenho de estudo, sendo que os valores sugeridos para a determinação da gravidade de 

sintomas depressivos são 10.9, 18.7, 25.4 e 30.0 para sintomas mínimos, leves, moderados e 

graves respectivamente (Beck et al., 1988). 

 O INP é um questionário breve e flexível para o rastreio dos sintomas neuropsiquiátricos 

mais comuns em doenças neurodegenerativas (Cummings, 1997; Cummings et al., 1994; Saari et 

al., 2020). A versão original contém 10 domínios de avaliação: delírio, alucinações, agitação, 

depressão, ansiedade, apatia, euforia, desinibição, irritabilidade e comportamento motor 

aberrante. Posteriormente foram adicionados mais 2 domínios ao INP: alterações de sono e 

apetite. Neste estudo foi utilizada a versão mais recente do INP contendo 12 domínios de 

avaliação. 

A EA é o principal instrumento utilizado para a avaliação de apatia (Teixeira et al., 2021). Essa 

escala gera um escore que vai de 0 a 42 (Starkstein et al., 1992). Em quatro pacientes com DP, 

https://paperpile.com/c/LuOlle/xgvlK+AiqKY+Z3uI8
https://paperpile.com/c/LuOlle/xgvlK+AiqKY+Z3uI8
https://paperpile.com/c/LuOlle/qqd2H
https://paperpile.com/c/LuOlle/SY8Oo
https://paperpile.com/c/LuOlle/x0Hi8
https://paperpile.com/c/LuOlle/KFM8A+k80Cm
https://paperpile.com/c/LuOlle/4ninB
https://paperpile.com/c/LuOlle/mV13Z+buzl1+KJqR5
https://paperpile.com/c/LuOlle/mV13Z+buzl1+KJqR5
https://paperpile.com/c/LuOlle/AvmZY
https://paperpile.com/c/LuOlle/ffF1G
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como a EA não foi aplicada, a avaliação da apatia foi realizada pelos escores da UPDRS parte I. 

A subseção I contém um item dedicado especificamente à avaliação dos sintomas de apatia. 

Através destes dois instrumentos os integrantes do estudo foram divididos em subgrupos com 

apatia "baixa" e "alta": CTRLbaixa, DPalta e DPbaixa. Indivíduos com escore da EA maior que 

a mediana do grupo DP ou que pontuaram acima de 0 no item de apatia da UPDRS parte I foram 

classificados com apatia "alta", sendo os outros indivíduos classificados com apatia "baixa". 

 

2.5- INDIVÍDUOS CONTROLES: 

 

O grupo controle foi composto de indivíduos voluntários recrutados a partir de familiares ou 

conhecidos dos pesquisadores. Os critérios de exclusão foram presença de histórico de doença 

neurológica (como: acidente vascular encefálico, doenças neurodegenerativas e epilepsia), transtornos 

psiquiátricos graves (como: transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia), trauma crânio encefálico ou 

abuso de substâncias. Os critérios de inclusão foram ausência de queixas cognitivas e performance 

cognitiva normal avaliada pelo MEEM e o TMFN.  

 

2.6- AQUISIÇÃO E PROCESSAMENTO DAS IMAGENS: 

 

 As imagens de 30 pacientes com doença de Parkinson e 25 indivíduos controles foram obtidas 

através de aparelho de ressonância magnética 3 Tesla Philips® Intera-Achieva. Imagens tri-dimensionais 

de sequência volumétrica baseada em T1 isometrias de 1mm foram adquiridas com os seguintes 

parâmetros: TR: 8.13 ms, TE: 3.71 ms, 256 × 256 matrix, campo de visão coronal e secções de 1mm de 

espessura. 

 Todos os processos e manejo de dados relativos às imagens foram gerenciados por dois scripts 

de programação em linguagem Python 2 e Python 3. Os scripts foram executados no ambiente de 

desenvolvimento integrado (ou IDE) Spyder, versão 5.1.5, em um computador MacBook (Mid 2012), 

com processador 2,5GHz Dual-Core Intel Core i5, usando a versão 10.15.7 do macOS (macOS Catalina). 
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2.7- ANÁLISE COMPUTADORIZADA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: 

 

 O estudo das alterações estruturais do sistema nervoso central foi realizado por meio de análise 

computadorizada de imagens obtidas por meio de RM baseada em T1 e T2. A ferramenta de 

processamento utilizada foi o programa FreeSurfer, versão 7.0 para o processamento de neuroimagem. 

 O FreeSurfer é um pacote de software para a análise e visualização de dados de neuroimagem 

estruturais e funcionais em estudos transversais ou longitudinais(Dale et al., 1999; Dale & Sereno, 1993; 

Fischl et al., 2001, 2002; Fischl, Salat, et al., 2004; Fischl, Sereno, & Dale, 1999; Fischl, Sereno, Tootell, 

et al., 1999; Fischl, van der Kouwe, et al., 2004; Fischl & Dale, 2000; X. Han et al., 2006; Jovicich et al., 

2006; Reuter et al., 2010, 2012; Ségonne et al., 2004). É desenvolvido pelo Athinoula A. Martinos Center 

for Biomedical Imaging. O FreeSurfer também é o software de análise estrutural de ressonância 

magnética de escolha para o Projeto Conectoma Humano. De maneira geral, o FreeSurfer realiza uma 

reconstrução bi-dimensional das superfícies cerebrais a partir de volumes tridimensionais oriundos das 

imagens de ressonância magnética. As imagens brutas consistem em um agrupamento de pequenos 

blocos tridimensionais denominados voxels. Os voxels são utilizados pelo programa para a reconstrução 

das superfícies do sistema nervoso central criando grandes planos que são deformados para compor cada 

uma das superfícies correspondentes como a superfície da pia máter e o limite entre a substância branca 

e o córtex. 

 Após a instalação, é definida a localização dos arquivos a serem processados e usando o comando 

principal “recon-all” iniciam-se as etapas de processamento. O comando recon-all executa 

automaticamente 31 etapas de processamento que podem ser manualmente acionadas e revisadas de 

acordo com o resultado do processamento. O tempo médio para o processamento completo de um 

paciente varia entre 6 a 24 horas. 

 As etapas de processamento podem ser divididas em três grandes grupos, que são acionados 

respectivamente pelos comandos: “autorecon1”, “autorecon2” e “autorecon3”. O comando “autorecon1” 

inicia a separação do sistema nervoso central do resto da anatomia presente nas imagens. Dentre suas 

etapas são realizadas correções de movimento e conformidade, normalização da intensidade do sinal nas 

diferentes estruturas cerebrais e remoção do crânio e tecidos adjacentes que não pertencem ao sistema 

nervoso central. 

 Os comandos “autorecon2” e “autorecon3” prosseguem com a segmentação (rotulação de classes 

de tecido a partir de dados de ressonância magnética) das estruturas volumétricas da substância branca 

subcortical e da substância cinzenta profunda (incluindo hipocampo, amígdala, caudado, putâmen, 

ventrículos), tesselação (criação de superfícies bidimensionais) do limite da substância branca da 

substância cinzenta, correção automatizada da topologia, e deformação de superfície seguindo gradientes 

de intensidade para posicionar de maneira ideal os limites cinza/branca e cinza/líquido cefalorraquidiano 

no local onde a maior mudança na intensidade define a transição para a outra classe de tecido e 

parcelamento (do termo em inglês parcellation, é uma técnica para atribuir automaticamente um rótulo 

neuroanatômico a cada local em um modelo de superfície cortical) da superfície cortical. As regiões 

corticais podem ser localizadas de acordo com dois atlas do sistema nervoso central: Desikan-Killiany e 

Destrieux. 

https://paperpile.com/c/LuOlle/vFla6+xRXZd+iZQzQ+q9VFA+3i9TL+UQYw3+mQUvB+0ibbS+VkLb0+FJFZn+9A350+J3dy5+vUdN4+eS48V
https://paperpile.com/c/LuOlle/vFla6+xRXZd+iZQzQ+q9VFA+3i9TL+UQYw3+mQUvB+0ibbS+VkLb0+FJFZn+9A350+J3dy5+vUdN4+eS48V
https://paperpile.com/c/LuOlle/vFla6+xRXZd+iZQzQ+q9VFA+3i9TL+UQYw3+mQUvB+0ibbS+VkLb0+FJFZn+9A350+J3dy5+vUdN4+eS48V
https://paperpile.com/c/LuOlle/vFla6+xRXZd+iZQzQ+q9VFA+3i9TL+UQYw3+mQUvB+0ibbS+VkLb0+FJFZn+9A350+J3dy5+vUdN4+eS48V
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 Ao final do processamento das imagens é possível extrair grande quantidade de informação como 

o volume de diversas regiões encefálicas, espessura das regiões corticais resultantes da etapa de 

parcelamento e aferições médias das regiões cerebrais dos grupos envolvidos no estudo. 

Tanto a idade avançada quanto a DP são marcados por redução da massa encefálica total, que se reflete 

na quantificação de medidas liquóricas e torna difícil a atribuição de significado clínico a essas medidas. 

Assim, considerando a idade dos integrantes do estudo e as características anatomopatológicas da DP, 

não serão incluídas neste estudo as medidas relativas a líquido céfalo raquidiano e espaços liquóricos. 

 

2.7.1- PROTOCOLO DE PROCESSAMENTO DAS IMAGENS: 

 

Primeiramente, as imagens ponderadas em T1 e T2 foram convertidas do formato original em 

DICOM para o formato NIFTI, necessário para o reconhecimento das imagens pelo programa 

que fará o processamento de dados. NIFTI é um formato de imagem projetado para análise 

científica de imagens do sistema nervoso central (X. Li et al., 2016). A conversão das imagens 

de DICOM para NIFTI é realizada de forma automática pelo programa DCM2NII. 

 Em seguida, foi realizada uma inspeção de qualidade das imagens obtidas. Foram 

investigados parâmetros que podem interferir no processamento das imagens como a presença de 

“ringing”, borramento, artefatos de movimento, fenômeno de suscetibilidade e uma ruim 

“contrast to noise ratio”. Estes parâmetros estão associados com o próprio processo de aquisição 

das imagens (Backhausen et al., 2016). Indivíduos com artefatos que impossibilitam o 

processamento são excluídos do estudo. 

 Assim que todas as imagens se encontram no formato NIFTI e passaram pela inspeção de 

qualidade elas estão prontas para a etapa de processamento que foi realizada no programa 

FreeSurfer. 

 Para minimização da incidência de erros na delimitação de superfícies, as imagens 

ponderadas em T2 foram incluídas no processamento de todos os indivíduos. Após o 

processamento pelo FreeSurfer foi realizada a inspeção dos arquivos de registro do 

processamento de cada indivíduo para detectar eventuais erros declarados automaticamente pelo 

FreeSurfer. Em seguida foi utilizado o programa Freeview incluso no pacote do software do 

FreeSurfer para inspecionar manualmente a qualidade do resultado do processamento (Monereo-

Sánchez et al., 2021). 

 As inspeções de qualidade foram realizadas de forma iterativa por um avaliador treinado 

(T.M.C.). Durante a inspeção manual do resultado do processamento, o avaliador procurou por 

erros na delimitação dos mapas de segmentação e parcelamento e no delineamento das superfícies 

cerebrais. Ao ser detectado qualquer erro na delimitação da segmentação ou parcelamento o 

avaliador re-avaliou a imagem NIFTI correspondente para buscar por artefatos que possam 

interferir com o processamento e possam ter sido ignorados durante a avaliação inicial. Em 

indivíduos sem alterações perceptíveis, o avaliador prosseguiu com um novo processamento e 

https://paperpile.com/c/LuOlle/Arxx0
https://paperpile.com/c/LuOlle/wCkDK
https://paperpile.com/c/LuOlle/rsl95
https://paperpile.com/c/LuOlle/rsl95
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reavaliação do resultado. Alterações persistentes nas imagens implicaram na exclusão do 

indivíduo da amostra do estudo. 

No caso da detecção de erros no delineamento de superfícies em que houve a inclusão de tecido 

adjacente à superfície, o avaliador, a critério individual, prosseguiu com a edição manual das 

imagens removendo porções de tecido que não fazem parte das estruturas delineadas e/ou utilizou 

uma ferramenta de revisão automática para remoção de tecido não cerebral - disponível no pacote 

do FreeSurfer através do comando “gcut”. Em seguida foi realizada uma etapa de correção 

automatizada dos erros de processamento em que o FreeSurfer re-delimitou as superfícies 

baseado nas edições do avaliador. Essa sequência de etapas foi repetida até que o resultado do 

processamento e de delimitação das superfícies estivesse correto. 

No caso da detecção de erros no delineamento de superfícies em que houve exclusão de tecidos 

pertencentes às estruturas delineadas, o avaliador realizou uma nova sequência de processamento 

utilizando limites dos parâmetros de detecção de sinal diferentes do primeiro processamento. 

Erros persistentes nas imagens implicaram na exclusão do indivíduo da amostra do estudo. 

 Após a conclusão do processamento e todas as inspeções de qualidade, foram extraídos 

os dados volumétricos e espessuras corticais. O procedimento de extração e união de todos os 

dados em um arquivo único foi realizado por scripts em Python 2 e 3, através do pacote de 

ferramentas “pandas” para manipulação de dados. As medidas de volumetria foram normalizadas 

pelo volume intracraniano total estimado para cada indivíduo. 

 Devido ao longo tempo de processamento dedicado a cada paciente (entre 6 a 24h de 

processamento), foi utilizada a ferramenta de software “GNU Parallel". Esta ferramenta permitiu 

a execução de mais de um processamento de imagem ao mesmo tempo de acordo com a 

capacidade computacional do processador utilizado. No caso deste estudo foram processadas as 

imagens de dois pacientes ao mesmo tempo, sempre que possível. 

 

2.8- ANÁLISE ESTATÍSTICA: 

 

 Foi realizada análise descritiva de todas as variáveis. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para 

verificar se as variáveis possuíam distribuição normal. Para a comparação de dois grupos entre variáveis 

quantitativas e categóricas foram utilizados o Teste da soma dos pontos de Wilcoxon (também chamado 

de Teste U de Mann-Whitney) e o Teste Chi-quadrado de Pearson respectivamente. Para comparação de 

três grupos entre variáveis quantitativas foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste 

de Dunn para comparação entre pares de grupos. As análises de correlação entre as variáveis foram 

realizadas com o teste de correlação de Spearman. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado 

como nível de significância estatística para todos os testes. 

Todas as análises estatísticas dos dados foram realizadas no IDE RStudio (RStudio, 2022) 

utilizando a linguagem de computação R (R, 2021). 
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3-RESULTADOS 

 

Dos 30 pacientes com DP, 2 foram excluídos da amostra do estudo na etapa de processamento 

das imagens devido a artefatos no processo de aquisição das imagens. Todos os 25 indivíduos controles 

foram incluídos. Após o processamento, foram extraídas 207 medidas de volumetria e 71 medidas de 

espessura cortical. Após somar as variáveis clínicas, demográficas e neuropsiquiátricas, foi obtido um 

banco de dados com 328 variáveis. 

Inicialmente, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o diagnóstico de DP: 

DP e CTRL (controle). Em seguida, os grupos CTRL e DP foram subdivididos em 3 grupos de acordo 

com escore na EA e o diagnóstico de DP. 

Os resultados serão apresentados em 4 seções. Na primeira seção será realizada a comparação de 

dados clínicos, demográficos e neuropsiquiátricos entre os grupos DP e CTRL. Variáveis que não foram 

avaliadas nos dois grupos serão apresentadas de forma descritiva. 

A segunda seção contém a comparação entre os grupos DP e CTRL referente aos dados estruturais 

de volumetria e espessuras corticais. 

Na terceira seção serão apresentadas as comparações entre os 3 subgrupos CTRLbaixa, DPbaixa 

e DPalta. 

Na quarta seção serão apresentadas as análises de correlação entre as medidas de volumetria e 

espessuras corticais e os escores da EA. 

O resultado do Teste Shapiro-Wilk dentro dos grupos DP para avaliação de normalidade indicou 

que aproximadamente 29% (94 variáveis) das variáveis quantitativas não possuíam distribuição normal. 

No grupo CTRL 27% (88 variáveis) das variáveis quantitativas não possuíam distribuição normal. 

Considerando a complexidade e as dimensões do banco de dados somados à grande proporção de 

variáveis com distribuição não-paramétrica, optou-se por realizar testes de hipóteses não-paramétricos 

em variáveis quantitativas. 

 

3.1-COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS DP E CTRL - DADOS CLÍNICOS, 

DEMOGRÁFICOS E NEUROPSIQUIÁTRICOS: 

 

O grupo DP apresentou uma mediana de 63 anos de idade. 57% dos pacientes eram do sexo 

masculino. O tempo de diagnóstico de DP teve uma mediana de 12 anos. Os valores da UPDRS tiveram 

uma mediana de 32. A mediana dos escores no QAFP, MEEM e EA foram 1, 25 e 10, respectivamente. 

O grupo CTRL apresentou uma mediana de 67 anos de idade. 36% dos indivíduos eram do sexo 

masculino. A mediana dos escores no MEEM e EA foram 29 e 7, respectivamente. 

 Os grupos não diferiram em relação a sexo e idade. Foi observada diferença estatisticamente 

significativa entre anos de estudo e escores nas escalas MEEM, TMFN, EA. Apenas 1 indivíduo no grupo 

CTRL e 7 pacientes do grupo DP obtiveram um escore maior ou igual a 14 na EA. A Tabela 1 contém 

todos os dados clínicos, demográficos e neuropsiquiátricos dos dois grupos. 
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Os pacientes com DP estavam em uso de medicações para o tratamento da DP e outras 

comorbidades. Os fármacos em uso pelos integrantes do grupo DP foram: Levodopa, benserazida, 

carbidopa, entacapona, pramipexol, amantadina, biperideno, selegilina, prolopa, rivastigmina, 

levotiroxina, clonazepam, alprazolam, amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, sertraline, topiramate, 

clozapina, amlodipino, hidroclorotiazida, valsartana, enalapril, losartana, glibenclamida, metformina, 

orfenadrina, pravastatina, ácido acetil salicílico, omeprazol, domperidona, budesonida e formoterol 

(Figura 1). 

O grupo DP teve uma mediana do escore do IDB de 12 (6.0, 16.0), 78,6% dos pacientes 

pontuaram abaixo do ponto de corte para sintomas leves e 89,3% pontuaram abaixo do ponto de corte 

para sintomas moderados considerando os pontos de corte sugeridos pelos criadores do IDB (Figura 2). 

O INP também indicou uma baixa prevalência de sintomas psiquiátricos, sendo que apenas a mediana 

no item de depressão foi maior que zero (1.00 (0.00, 2.25)). 
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Figura 1. Porcentagem de pacientes em utilização de cada medicação anti-parkinsoniana. 

 

 
 

 

Figura 2. Distribuição dos escores do IDB entre os pacientes com DP. As linhas coloridas indicam os 

pontos de corte sugeridos pelos criadores do IDB. 
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Tabela 1. DP Vs CTRL: dados clínicos, demográficos e neuropsiquiátricos. Os dados são descritos 

como mediana e intervalo interquartílico. p-value=valor p. 
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3.2- COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS DP E CTRL - DADOS ESTRUTURAIS DO 

SNC: 

Foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos DP e CTRL nos 

volumes (Tabela 2) do giro fusiforme direito, giro parietal superior direito, giro do cíngulo posterior 

esquerdo e nas espessuras corticais (Tabela 3) do giro entorrinal direito, giro fusiforme direito, giro 

parietal inferior direito, giro parahipocampal direito, giro supramarginal direito, pólo temporal direito, 

ínsula direita, cuneus esquerdo, giro entorrinal esquerdo, giro fusiforme esquerdo, porção orbital do giro 

frontal inferior esquerdo, giro parietal superior esquerdo, giro supramarginal esquerdo, pólo temporal 

esquerdo e ínsula esquerda. Apenas a espessura cortical do Cuneus esquerdo demonstrou uma mediana 

menor no grupo CTRL em relação ao grupo DP. Todas as outras medidas estruturais citadas 

demonstraram uma mediana maior no grupo CTRL em relação ao grupo DP. 

Com o intuito de controlar o efeito das variáveis sexo, anos de estudo e escore no MEEM sobre 

as diferenças estruturais, foram realizadas regressões logísticas com o diagnóstico da DP como variável 

dependente. Dentre as medidas estruturais, apenas a medida de espessura cortical do pólo temporal 

direito se manteve estatisticamente significativa (Tabela 4). 
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Tabelas 2 e 3. Comparações entre medidas estruturais de ROIs dos grupos DP e CTRL com diferenças 

estatisticamente significativas. Os dados são descritos como mediana e intervalo interquartílico.  

CI=intervalo de confiança; p-value=valor p. 

 
  

Tabela 4. Regressão logística com o diagnóstico da DP como variável dependente. OR=razão de 

chances; CI=intervalo de confiança; p-value=valor p. 
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3.3- INVESTIGAÇÃO DA APATIA EM SUBGRUPOS DA AMOSTRA: 

 Para iniciar a investigação da apatia, a amostra foi inicialmente subdividida em 3 subgrupos de 

acordo com o nível de apatia: CTRLbaixa, DPbaixa e DPalta. 

No total, a comparação entre os três subgrupos considerou 49 indivíduos, sendo 14 no grupo 

DPalta, 14 no grupo DPbaixa e 21 no grupo CTRLbaixa. 

Os subgrupos não diferiram quanto a idade e sexo, mas diferiram em anos de estudo e escore no 

MEEM (Tabela 5). A comparação entre pares de subgrupos com o pós-teste de Dunn indicou que os 

subgrupos DPalta e DPbaixa não diferiram quanto aos anos de estudo (p=1.0) e escore no MEEM (p=0.1). 

O grupo CTRLLow se diferenciou dos outros dois subgrupos quanto aos anos de estudo (DPalta: p=0.01; 

DPbaixa: p=0.01) e escore no MEEM (DPalta: p<0.01; DPbaixa: p<0.01) (Tabela 6). 

 

Tabela 5. Comparação de dados clínicos e demográficos entre os subgrupos DPalta, DPbaixa e 

CTRLbaixa. Os dados são descritos como mediana e intervalo interquartílico ou percentual.  CI=intervalo 

de confiança; p-value=valor p. As letras "a" e "b" em negrito indicam as comparações entre pares de 

subgrupos, sendo que grupos marcados com a mesma letra não tiveram diferença estatisticamente 

significativa no pós-teste de Dunn. 

 
 

 Em relação às medidas estruturais, a comparação entre os três subgrupos indicou que houve 

diferença nos volumes (Tabela 6) do giro fusiforme e na parte central do corpo caloso e nas espessuras 

corticais (Tabela 7) do giro entorrinal direito, giro fusiforme direito, giro parietal inferior direito, giro 

orbitofrontal lateral direito, giro parahipocampal direito, giro pós-central direito, giro parietal superior 

direito, giro supramarginal direito, pólo temporal direito, giro entorrinal esquerdo, giro fusiforme 

esquerdo, giro parietal inferior esquerdo, giro orbitofrontal lateral esquerdo, giro pós-central esquerdo, 

giro parietal superior esquerdo, giro temporal superior esquerdo, giro supramarginal esquerdo, pólo 

temporal esquerdo e ínsula esquerda. Além disso os subgrupos diferiram quanto à espessura cortical 

média direita. 
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Tabelas 6 e 7. Comparação de dados estruturais volumétricos (Tabela 6) e de espessura cortical (Tabela 

7) entre os subgrupos DPalta, DPbaixa e CTRLbaixa. Os dados são descritos como mediana e intervalo 

interquartílico.  CI=intervalo de confiança; p-value=valor p. As letras "a" e "b" em negrito indicam as 

comparações entre pares de subgrupos, sendo que grupos marcados com a mesma letra não tiveram 

diferença estatisticamente significativa no pós-teste de Dunn. 

 

 
 

 Durante as comparações entre os pares de subgrupos com o pós-teste de Dunn não foram 

encontradas diferenças significativas entre as medidas de espessura cortical dos giros pós-central direito 

e esquerdo, orbitofrontal lateral esquerdo e temporal superior esquerdo. Além disso, para controlar o 

efeito das variáveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo sobre as diferenças em medidas estruturais, 

foram realizadas regressões logísticas entre os pares de subgrupos com diferença estatisticamente 
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significativa no pós-teste de Dunn. Apenas a diferença de volume da porção central do corpo caloso entre 

os subgrupos Dpalta e DPbaixa manteve sua significância estatística após controlar para as variáveis de 

confusão (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Regressão logística com o subgrupo (DPalta e DPbaixa) como variável dependente. 

OR=razão de chances; CI=intervalo de confiança; p-value=valor p. 

 
 

3.4- ANÁLISES DE CORRELAÇÃO COM APATIA: 

As análises de correlação entre dados de neuroimagem e apatia foram realizadas pelo teste de 

correlação de Spearman. Foi gerada uma matriz de correlação entre todas as medidas estruturais e o 

escore da EA tanto no grupo DP como no grupo CTRL. As Tabelas 9 e 10 contêm respectivamente os 

volumes e espessuras corticais das ROIs com resultados estatisticamente significativos no grupo DP. As 

Tabelas 11 e 12 contêm respectivamente os volumes e espessuras corticais das ROIs com resultados 

estatisticamente significativos no grupo CTRL. 

 

Tabela 9. Volumes de ROIs que obtiveram correlação estatisticamente significativa com o escore da EA 

no grupo DP. r=coeficiente de correlação de Spearman; p= valor p. 
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Tabela 10. Espessuras corticais de ROIs que obtiveram correlação estatisticamente significativa com o 

escore da EA no grupo DP. r=coeficiente de correlação de Spearman; p= valor p. 

 
 

Tabelas 11 e 12. Volumes (11) e espessuras corticais (12) de ROIs que obtiveram correlação 

estatisticamente significativa com o escore da EA no grupo CTRL. r=coeficiente de correlação de 

Spearman; p= valor p. 

 

 
 

 

Todas as correlações entre apatia e dados estruturais no grupo DP obtiveram um coeficiente de 

correlação de Spearman negativo. No grupo CTRL apenas a espessura cortical da porção rostral da parte 

anterior do giro do cíngulo esquerdo obteve um coeficiente de correlação de Spearman positivo (r=0,53). 

Todas as outras correlações no grupo CTRL obtiveram um coeficiente de correlação de Spearman 

negativo. 

Para controlar o efeito das variáveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo foram realizadas 

regressões lineares com todas as regiões de interesse cujo teste de correlação com o escore na EA foi 
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estatisticamente significativo. A Tabela 13 apresenta as regressões lineares do grupo DP em que as ROIs 

mantiveram sua significância estatística. As tabelas 14 a 16 apresentam as regressões lineares do grupo 

CTRL em que as ROIs mantiveram sua significância estatística. 

 

Tabela 13. Regressões lineares com o escore da EA como variável dependente no grupo DP. As medidas 

estruturais são de espessura cortical. Beta=coeficiente angular; CI=intervalo de confiança; p-value=valor 

p. 

 
 

Tabelas 14 e 15. Regressões lineares com o escore da EA como variável dependente no grupo CTRL. 

As medidas estruturais são de volumetria e espessura cortical. Beta=coeficiente angular; CI=intervalo 

de confiança; p-value=valor p. 
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Tabelas 16. Regressão linear com o escore da EA como variável dependente no grupo CTRL. As 

medidas estruturais são de volumetria e espessura cortical. Beta=coeficiente angular; CI=intervalo de 

confiança; p-value=valor p. 

 

 
 

 

No grupo DP, apenas as medidas de espessura cortical no pólo temporal direito e giro 

orbitofrontal lateral direito mantiveram a significância estatística após controlar pelas variáveis sexo, 

escore no MEEM e anos de estudo. As figuras 4 e 5 contém as representações gráficas das correlações 

com as duas ROIs. 

 

Figura 3. Visão frontal, medial e lateral do hemisfério direito com marcação do parcelamento cortical 

realizado pelo FreeSurfer. As setas indicam o polo temporal direito marcado em roxo. 
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Figura 4. Correlação entre espessura cortical do pólo temporal direito e escore na EA em pacientes com 

DP. r=coeficiente de correlação de Spearman; p=valor p. 

 
 

Figura 5. Correlação entre espessura cortical do giro orbitofrontal lateral direito e escore na EA em 

pacientes com DP. r=coeficiente de correlação de Spearman; p=valor p. 
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Para controlar o efeito de sintomas depressivos e do declínio cognitivo sobre as duas correlações 

encontradas, foram realizadas regressões lineares mantendo o escore na EA como variável dependente e 

incluindo como variáveis dependentes os escores do IDB e da EADM. A espessura cortical do pólo 

temporal direito manteve sua significância significativa (p=0.004). A espessura cortical do giro 

orbitofrontal lateral direito perdeu sua significância estatística (p=0.12) (Tabela 17). 

 

Tabela 17. Regressões lineares para controlar o efeito de sintomas depressivos e declínio cognitivo. 

Beta=coeficiente angular; CI=intervalo de confiança; p-value=valor p. 

 
 

No grupo CTRL, 6 medidas volumétricas e 1 medida de espessura cortical mantiveram sua 

significância estatística após controlar pelas variáveis sexo, escore no MEEM e anos de estudo. As 

medidas volumétricas foram todas de substância branca referentes ao giro pós central esquerdo, porção 

orbital do giro frontal inferior direito, giro pré central esquerdo, ínsula direita, ístimo do giro do cíngulo 

esquerdo e ístimo do giro do cíngulo direito. A medida de espessura cortical foi da porção rostral da parte 

anterior do giro do cíngulo esquerdo. Não foi possível investigar a influência de sintomas depressivos 

sobre as correlações encontradas no grupo CTRL pois nenhum instrumento de avaliação 

neuropsiquiátrica foi aplicado com esta finalidade neste grupo. As figuras 6 a 12 contém as 

representações gráficas das 7 correlações do grupo CTRL entre ROIs e escore na EA. 
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Figuras 6 e 7. Correlações entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de 

correlação de Spearman; p=valor p. 
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Figuras 8 a 10. Correlações entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de 

correlação de Spearman; p=valor p. 
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Figuras 11 e 12. Correlações entre medidas estruturais e escore na EA no grupo CTRL. r=coeficiente de 

correlação de Spearman; p=valor p. 
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4-DISCUSSÃO 

 Este trabalho envolveu pacientes com DP em tratamento ambulatorial e indivíduos 

controles saudáveis. É um estudo transversal com o objetivo de investigar alterações estruturais do 

sistema nervoso central de pacientes com DP e possíveis associações e correlações com apatia. A amostra 

foi composta de 28 pacientes com DP e 25 indivíduos controles. 

 Foram encontradas diferenças volumétricas e de espessura cortical entre os grupos DP e 

CTRL. Alterações estruturais do SNC na DP são conhecidas na literatura científica, porém as evidências 

são conflitantes. Agosta et al. não encontraram diferenças estruturais entre pacientes com DP avançada 

sem demência e indivíduos saudáveis (Agosta et al., 2013). Outros estudos encontraram evidências de 

atrofia do tecido cerebral através de análises longitudinais (Hanganu et al., 2014; Sterling et al., 2016). 

Em condição pré-clínica à DP, o transtorno comportamental do sono REM já foi associado com redução 

do volume hipocampal e da espessura cortical nas regiões corticais frontal, temporal, occipital e do 

cíngulo (Scherfler et al., 2011). Porém, estudos envolvendo pacientes com DP associado a declínio 

cognitivo e demência parecem obter resultados mais consistentes de atrofia no SNC, envolvendo atrofia 

de substância cinzenta nas regiões frontal, parietal, temporal e hipocampal (Delgado-Alvarado et al., 

2016). 

 Fatores como sexo, anos de estudo e declínio cognitivo podem interferir na análise 

estrutural do SNC. Diferenças estruturais no SNC relacionadas ao sexo são conhecidas e bem 

estabelecidas na literatura, abrangendo desde diferenças em tamanho do encefálo até regiões encefálicas 

específicas (Salminen et al., 2022). A idade representa um fator importante que influencia a morfologia 

do SNC, sendo que seu avanço é caracterizado de forma geral por atrofia progressiva de tecido 

cerebral (Cole & Franke, 2017). Porém, estudos indicam que a exposição a níveis educacionais elevados 

pode exercer um efeito protetor sobre a atrofia do tecido cerebral (Steffener, 2021). Estudos de 

neuroimagem estrutural e alterações da função cognitiva também são frequentes na literatura, com 

alterações que vão desde atrofia cortical a alterações de conectividade estrutural (Gale et al., 2018; Sui 

et al., 2020). 

Com o intuito de controlar o efeito destes fatores de confusão, foram realizadas regressões 

logísticas com todas as medidas estruturais combinadas às variáveis sexo, anos de estudo e escore no 

MEEM (Tabela 4). Neste estudo, apenas a redução da espessura cortical do pólo temporal direito dos 

pacientes com DP não pôde ser explicada pelas variáveis de confusão. Redução da densidade da 

substância cinzenta e atrofia progressiva do córtex do pólo temporal (PT) já foram associados com a 

progressão da DP e de forma consistente com os estágios de Braak (Braak et al., 2003; Potgieser et al., 

2014). 

Para investigar a relação entre apatia e alterações estruturais do SNC tanto em regiões 

reconhecidamente relacionadas ao comportamento motivado quanto em outras regiões, inicialmente foi 

realizada uma comparação categórica entre subgrupos. Porém todas as diferenças estruturais perderam 

sua significância estatística ao controlar para as variáveis sexo, anos de estudo e escore no MEEM, com 

exceção do volume da porção central do corpo caloso comparando os subgrupos DPalta e DPbaixa. 

Entretanto, a pesquisa sobre apatia cada vez mais assume uma abordagem dimensional, considerando a 
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apatia dentro de um espectro (Jenkins et al., 2022). Desta forma, a investigação prosseguiu com uma 

análise exploratória considerando o escore da EA como variável dependente. 

Após controlar com modelos de regressão linear a influência do sexo, anos de estudo e escore do 

MEEM, duas medidas mantiveram sua significância estatística no grupo DP: atrofia das espessuras 

corticais do giro orbitofrontal lateral direito e do PT direito. Em contrapartida, diversas correlações foram 

encontradas no grupo CTRL. 

Regiões do córtex frontal medial e dorsolateral, órbito frontal e insular em conjunto com regiões 

subcorticais de gânglios da base, como núcleo caudado, amígdala, estriado ventral e pálido, são algumas 

das ROIs mais evidentes no estudo da apatia (Jones et al., 2019; Le Heron et al., 2019; Starkstein & 

Brockman, 2018). Quase todas as correlações encontradas no grupo CTRL estão alinhadas com essas 

evidências. Os escores da EA se correlacionaram com a atrofia da substância branca subjacente ao córtex 

da porção orbital do giro frontal inferior direito, ínsula direita, ístmos dos giros do cíngulo esquerdo e 

direito. Apesar de não existirem muitas evidências na literatura de um envolvimento do córtex dos giros 

pré e pós centrais, as correlações encontradas com estas regiões foram relativas ao volume de substância 

branca subjacente. Neste sentido, Munro et al. encontraram, em pacientes com declínio cognitivo leve, 

uma correlação entre apatia e alterações de conectividade funcional fronto-parietal  (Munro et al., 2015). 

Como a integridade da substância branca pode estar associada a alterações da conectividade 

funcional (Cruz Gómez et al., 2013; Naze et al., 2021; Z. Wang et al., 2020) é possível que a redução no 

volume da substância branca na região limítrofe entre os lobos parietal e frontal se associe a interferências 

na conectividade destas regiões. Além disso, já foram encontradas associações entre apatia e atrofia do 

córtex dos giros pré- e pós-central em pacientes com DP (Martinez-Horta et al., 2017; Reijnders et al., 

2010). 

O aumento da espessura cortical da porção rostral da parte anterior do giro do cíngulo esquerdo 

no grupo CTRL pode estar associado a processos compensatórios. Guercio et al. encontraram uma 

correlação positiva entre o volume do córtex do giro do cíngulo e apatia em pacientes com 

comprometimento cognitivo leve (Guercio et al., 2015). Os autores sugeriram que o aumento de volume 

poderia estar associado a um mecanismo compensatório ou resposta inflamatória. Johansson et al. 

encontraram uma associação entre apatia em pacientes com AD e aumento de volume da amígdala, uma 

estrutura também relacionada com a percepção de recompensa (Janak & Tye, 2015; Johansson et al., 

2020). Os autores sugeriram que o aumento do volume esteja associado ao estágio inicial da DA, pois 

existem evidências de atrofia da amígdala em estágios mais avançados da DA. Apesar de o grupo CTRL 

conter apenas indivíduos clinicamente saudáveis, a faixa etária do grupo é um fator de risco para o 

desenvolvimento de processos neurodegenerativos, inclusive os ligados ao próprio envelhecimento. É 

possível que a correlação reflita processos iniciais relacionados a mecanismos compensatórios ou 

inflamatórios ainda sem repercussão clínica no grupo CTRL. 

Sintomas depressivos e apatia podem apresentar características em comum, como por exemplo 

perda de interesse e anedonia (Groeneweg-Koolhoven et al., 2017; Johnson & Kumfor, 2018). Apesar 

de clinicamente distintos, a sobreposição entre sintomas depressivos e apatia ocorre também a nível 

neurobiológico, com regiões comuns afetadas nas duas síndromes (Höflich et al., 2019; W.-N. Zhang et 

al., 2013). Assim, é importante a inclusão de sintomas depressivos como variável de interferência no 

estudo da apatia. 
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Apesar de não possuírem história psiquiátrica pregressa de transtornos mentais graves, não foi 

possível controlar a influência de sintomas depressivos sobre as correlações do grupo CTRL, pois esse 

grupo não foi avaliado com instrumentos neuropsiquiátricos para essa finalidade. Em contrapartida, a 

avaliação pelo IDB permitiu controlar a influência de sintomas depressivos no grupo DP. Somado ao 

escore no IDB, o escore na EADM também foi utilizada como variável independente com o intuito 

controlar ao máximo a influência de alterações cognitivas sobre os resultados. Após as novas regressões 

lineares, apenas a correlação com a espessura cortical do PT direito e o escore de EA se manteve 

significativa, controlando para os escores do IDB e da EADM. 

A medida de espessura cortical do PT pelo FreeSurfer reflete a região cortical mais anterior do 

lobo temporal (Figura 3) (C. R. McDonald et al., 2008). Correspondente à área de Brodmann 38, o PT 

possui uma composição citoarquitetural complexa e está associado desde a processos cognitivos e 

reconhecimento facial até integração sensorial multimodal (Acheson & Hagoort, 2013; Herlin et al., 

2021). Olson et al. sugerem que o PT está envolvido em processos emocionais e sociais através da 

conexão entre estímulos perceptivos altamente complexos e respostas emocionais viscerais (Olson et al., 

2007). Em um modelo de adultos jovens jogando vídeo game, Mathiak et al. encontraram uma menor 

ativação do PT direito em resposta ao fracasso nos indivíduos que reportaram maior afeto negativo após 

o experimento (Mathiak et al., 2011). Morelli et al. em um trabalho sobre o processamento neuronal de 

recompensas em crianças sugere que o PT pode estar associado com regulação emocional após o 

recebimento ou não de recompensas (Morelli et al., 2021). Evidências sobre a interação entre o PT e a 

amígdala sugerem que o PT participa ativamente do processamento emocional multimodal exercendo 

uma influência hierárquica sobre a amígdala (Sonkusare et al., 2020). Combinados às evidências sobre o 

processamento de recompensa social modulados pela amígdala (Hu et al., 2021; Janak & Tye, 2015; X. 

Zhang et al., 2020), o conhecimento sobre a função do PT coloca essa ROI como um alvo interessante 

para o estudo do comportamento motivado e a apatia.  

Atrofia e alterações funcionais do córtex do PT é um achado conhecido na DP (Guimarães et al., 

2016; K. Li et al., 2020). Deng et al. encontraram alterações da conectividade estrutural envolvendo o 

PT em pacientes com DP esporádica em estágio intermediário (Deng et al., 2021). Na DP, a atrofia do 

PT já foi associada com sintomas pré-motores da doença, alterações no processamento cognitivo, afetivo 

e  emocional (Feldmann et al., 2008; Gao et al., 2018; K. Li et al., 2020; Pagonabarraga et al., 2013; 

Potgieser et al., 2014). Em estudo sobre apatia na AD, Yu et al. encontraram uma associação entre os 

escores de apatia e atrofia do PT (Yu et al., 2020). 

Ang et al. encontraram uma maior prevalência das dimensões comportamental e social da apatia 

em pacientes com DP, sendo que apenas alguns pacientes demonstraram uma maior prevalência da 

dimensão emocional (Ang et al., 2018) A escala utilizada para avaliação de apatia no presente estudo foi 

a EA. Apesar de ser um instrumento muito consolidado na literatura, a EA apresenta uma análise com 

baixa capacidade de discriminação entre as dimensões emocional, comportamental e cognitiva, sendo 

mais focada na avaliação dos componentes cognitivos e comportamentais (S. S. Dickson & Husain, 

2022). A progressão da apatia na DP já foi associada ao declínio na capacidade de reconhecimento 

facial (Ang et al., 2018; G. Robert et al., 2014), que é um dos processos envolvidos com o PT. 

Diversos estudos indicam que a apatia na DP está envolvida com alterações estruturais e 

funcionais de regiões frontais, límbicas e estriatais, além de vias dopaminérgicas e serotoninérgicas (Valli 
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et al., 2019; Wen et al., 2016). Atrofia de regiões corticais e subcorticais nessas regiões constitui o 

principal achado em estudos estruturais sobre apatia na DP (Alzahrani et al., 2016; Reijnders et al., 2010; 

Surdhar et al., 2012). Porém são poucas as evidências sobre alterações de regiões temporais e associações 

com apatia. Lucas-Jiménez et al. encontraram uma associação entre sintomas subclínicos de apatia e 

redução da conectividade funcional entre a amígdala e o núcleo accumbens em pacientes com DP (Lucas-

Jiménez et al., 2018). Lawrence et al. demonstraram uma associação entre maiores escores de apatia e 

redução na atividade da amígdala em pacientes com DP (Lawrence et al., 2011). 

Considerando o papel do PT e sua interação com regiões importantes para o comportamento 

motivado, como a amígdala, a correlação encontrada neste estudo possui coerência com as evidências 

disponíveis. Apesar de nenhum estudo até o momento ter estabelecido uma correlação como essa na DP, 

achado similar foi encontrado em pacientes com AD (Yu et al., 2020). Essa evidência reforça as 

características diagnósticas da apatia, e apontam para novas possibilidades em estudos futuros. O PT 

participa de funções relacionadas à cognição social, reconhecimento facial e atribuição de significado 

emocional e sentido à memória semântica (Olson et al., 2007). Essas funções podem ser importantes para 

as todas as dimensões da apatia, possivelmente impactando a atribuição de valor emocional à 

componentes da memória semântica e de aferências sensoriais complexas. 

Um fator limitante importante do estudo foi o tamanho reduzido da amostra. Apesar de amostras 

com tamanho similar serem frequentes em estudos envolvendo doenças neurodegenerativas, o número 

pequeno de participantes dificulta a generalização dos achados. Outro fator a ser considerado é o menor 

número de avaliações neuropsiquiátricas no grupo CTRL em relação ao grupo DP, impedindo algumas 

comparações (como TTs, IDB, INP) e impossibilitando o controle das correlações encontradas no grupo 

CTRL pela presença de sintomas depressivos. Porém, é importante ressaltar que no grupo DP, após 

controlar para todas as variáveis com possibilidade de interferência disponíveis no estudo, apenas a 

atrofia cortical do PT direito se correlacionou com a apatia (r=-0.45). 

Os resultados deste estudo indicaram que apenas o PT diferiu significativamente entre pacientes 

com DP e indivíduos controles, sendo que a atrofia desta região se correlacionou com o escore da EA no 

grupo DP. Esses achados apontam para um novo alvo de estudos com foco em sintomas 

neuropsiquiátricos na DP, em comportamento motivado e na apatia. O PT é uma estrutura complexa, 

envolvida com diversos processos cerebrais e cuja função ainda não é completamente conhecida. A 

investigação da conectividade estrutural e estudos funcionais da região do PT pode contribuir de forma 

importante para o entendimento da relação entre a atrofia do PT e alterações de comportamento. 

O estudo sobre a interface entre o comportamento motivado e o funcionamento do PT poderia 

proporcionar novos insights sobre a fisiopatologia da apatia na DP. Considerando a característica 

transdiagnóstica da apatia, o entendimento de seus mecanismos na DP também tem o potencial de 

contribuir com o estudo de diversas doenças neurodegenerativas e psiquiátricas. A aplicação de 

instrumentos de avaliação da apatia diferentes da EA também permitiria um maior entendimento sobre 

as dimensões da apatia correlacionadas com a atrofia do PT. 
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5-CONCLUSÃO 

 

● Os pacientes com DP da amostra estudada apresentaram redução da espessura cortical do 

pólo temporal direito em comparação com indivíduos saudáveis. 

● As análises de correlação em indivíduos saudáveis corroboraram o envolvimento de ROIs 

classicamente associadas à apatia. 

● As análises de correlação em pacientes com DP indicam o envolvimento de mecanismos 

próprios da fisiopatologia da DP no desenvolvimento de apatia. Tais mecanismos 

envolvem ROIs diferentes das classicamente associadas à apatia. 

● A atrofia cortical do pólo temporal direito se correlacionou com o aumento dos escores 

de apatia independentemente de alterações de humor, função cognitiva ou sexo. 
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Anexo I – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Aspectos neuroimunofarmacológicos envolvidos na Doença de Parkinson 

 

Introdução: Você está sendo convidado a participar desta pesquisa clínica. É muito importante que você leia e compreenda a 

seguinte explicação sobre os procedimentos propostos antes de aceitar participar da mesma. Esta declaração descreve o 

objetivo, procedimentos, benefícios 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 informações estão sendo dadas para esclarecer 

quaisquer dúvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o seu consentimento. Se ainda assim persistirem dúvidas a 

respeito do estudo, pergunte ao pesquisador responsável. 

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar os níveis de determinadas moléculas/substâncias no plasma 

(citocinas/quimiocinas) e nos leucócitos/glóbulos brancos do sangue de pacientes com doença de Parkinson e em indivíduos 

controles. Esse estudo buscará identificar variações na quantidade de expressão dessas moléculas entre os pacientes com 

doença de Parkinson e idosos sem doenças neurodegenerativas e/ou psiquiátricas, o que poderá contribuir para a sua 

diferenciação e para o maior entendimento da Doença de Parkinson.  

Resumo: A doença de Parkinson (DP) é uma doença degenerativa, crônica e progressiva, que acomete em geral pessoas 

idosas. Ela ocorre pela perda de neurônios do sistema nervoso central em uma região conhecida como substância negra (ou 

nigra). Os neurônios dessa região sintetizam o neurotransmissor dopamina, cuja diminuição nessa área provoca sintomas 

principalmente motores. Os principais sintomas motores se manifestam por tremor, rigidez muscular, diminuição da velocidade 

dos movimentos e distúrbios do equilíbrio e da marcha. Entretanto, também podem ocorrer outros sintomas, como depressão, 

alterações do sono, diminuição da memória e distúrbios do sistema nervoso autônomo. A doença de Parkinson é a segunda 

doença neurodegenerativa mais comum após a doença de Alzheimer e é altamente incapacitante. Entretanto, não se sabe a 

exata dimensão dos aspectos neuroimunofarmacológicos sobre essa doença. 

Procedimentos: Este estudo irá consistir de uma avaliação clínica padronizada realizada por profissional capacitado. Este 

profissional aplicará alguns questionários e testes para investigar a presença de alterações motoras, cognitivas e do 

comportamento. A aplicação desses testes e questionários não traz constrangimentos ao paciente e o único possível incômodo 

refere-se ao tempo de duração da entrevista, que pode durar de 40 a 60 minutos. Posteriormente, será realizada coleta de 

20,0mL de sangue com material descartável apropriado. Esse sangue será encaminhado para o estudo laboratorial. A coleta 

de sangue venoso implica em risco mínimo de acidente de punção, caracterizado por extravasamento sangüíneo para o tecido 

debaixo da pele, provocando uma pequena “mancha roxa” no local. Para minimizar este risco, a coleta de sangue será 

realizada por profissional treinado, com capacidade técnica e experiência que estará atento e tomará todas as providências 

necessárias.   

Critérios de inclusão: Serão incluídos pacientes de ambos os sexos com o diagnóstico estabelecido de doença de Parkinson 

e que pretendam participar do estudo. Para fins de comparação, também serão incluídos voluntários hígidos (ver Grupo 

Controle).  

Grupo Controle: Este grupo constitui-se dos voluntários que não apresentam diagnóstico para doença de Parkinson ou 

qualquer outra doença neurodegenerativa ou psiquiátrica. Os dados provenientes dos participantes desse grupo serão 

utilizados apenas para fim de comparação com os grupos de pacientes supracitados. 

Benefícios: Não haverá compensação financeira pela sua participação, nem remuneração financeira do pesquisador, cujo 

interesse é apenas científico. O participante não terá nenhum benefício direto além de estar contribuindo para o 

desenvolvimento científico e a melhor compreensão da doença de Parkinson. A participação no estudo também não implicará 

em ônus financeiro (despesas) para você.  

Confidencialidade: Os registros de sua participação neste estudo serão mantidos confidencialmente até onde é permitido por 

lei e todas as informações estarão restritas à equipe responsável pelo projeto. No entanto, o pesquisador e, sob certas 
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circunstâncias, o Comitê de Ética em Pesquisa/UFMG, poderão verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o identificam 

pelo nome. Qualquer publicação dos dados não o identificará. Ao assinar este formulário de consentimento, você autoriza o 

pesquisador a fornecer seus registros médicos para o Comitê de Ética em Pesquisa/UFMG, além da divulgação dos dados 

desta para o meio científico desde que não haja quebra de confidencialidade.  

Desligamento: A sua participação neste estudo é voluntária e sua recusa em participar ou seu desligamento do estudo não 

envolverá penalidades ou perda de benefícios aos quais você tem direito. Você poderá cessar sua participação a qualquer 

momento sem afetar seu acompanhamento médico em andamento. 

 

Emergência / contato com a Comissão de Ética: É garantido seu direito a respostas a eventuais dúvidas que surgirem 

durante o estudo. Assim, se você tiver qualquer dúvida ou apresentar qualquer problema médico, contate o Prof. Helton J. Reis 

pelo telefone 3409-2719 ou o Comitê de Ética em Pesquisa (COEP/UFMG) no telefone 3409-4592. O COEP/UFMG localiza-se 

na Av. Antônio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II, 2º. Andar, Campus Pampulha da UFMG, Belo Horizonte, CEP31270-

901. 

Consentimento: Li e entendi as informações precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas dúvidas 

foram respondidas a contento. Este formulário está sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento 

para participar do estudo, até que eu decida o contrário.   

TERMO DE CONSENTIMENTO 

Declaro que, após 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 voluntário participante: __________________________________________  

Data: ____/____/____ 

Assinatura do voluntário participante: _______________________________  

Nome médico responsável: _____________________________________________  

Data: ____/____/______ 

Assinatura do médico responsável: __________________________________________    

 

NATÁLIA PESSOA ROCHA 

ALUNA DE DOUTORADO – CO-RESPONSÁVEL PELO PROJETO 

TEL.: 34092719 
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Anexo II – Roteiro de Avaliação 

Aspectos neuroimunofarmacológicos envolvidos na Doença de Parkinson 

                                      ROTEIRO DE AVALIAÇÃO                        DATA:______/______/_______ 

Dados Gerais:                               

Nome do paciente: _______________________________________Identificação: _________ 

Sexo: (     ) F   (       ) M                                                   Data de Nascimento: ____/____/____ 

Estado Civil: ________________                                   Escolaridade (anos): ______________                             

Altura:_____________________cm                              Massa corporal:________________Kg 

Profissão:___________________________  Estado previdenciário:_____________________ 

Tel: _______________  

Endereço:_______________________________________Bairro:_______________________ 

Cep:____________________Cidade:______________________________Estado:__________ 

Co-morbidades: (   ) HAS   (   ) Diabetes   (   ) Cardiopatia   (   ) Hipotireoidismo 

(   ) Outras:__________________________________________________________________ 

Tabagista: (   ) Não   (   ) Sim           Cigarros por dia:_______________ 

Etilista: (   ) Não   (   ) Sim                Vezes por semana:______________ 

Medicamentos em uso:________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 

 

Critérios de exclusão:  

Uso atual (últimas quatro semanas) de antibióticos, anti-inflamatórios não esteróides ou 

corticóides:__________________________________________________________________ 

Presença de doença inflamatória, auto-imune ou processo infeccioso em atividade nas últimas 4 semanas ou 

neoplasia:_________________________________________________ 

Histórico de outras doenças neurodegenerativas ou doenças psiquiátricas:_______________  

 

Informações sobre a Doença de Parkinson: 

Início dos sintomas:_____________________________Tempo de diagnóstico:____________ 

UPDRS:_____________________________________________________________________ 

Hoehn e Yahr: ____________________________ Schwab e England:____________________ 

 

Informações sobre os medicamentos utilizados para a Doença de Parkinson: 

 

Medicamentos em uso para tratamento da Doença de Parkinson:______________________ 

___________________________________________________________________________ 

Dose Levodopa:______________________________________________________________ 

Início do uso de Levodopa_______________________________________________________ 

Latência / duração: ______________________________________________________ 

Efeitos Colaterais: (   ) Sim   (   ) Não 
(   ) Discinesias   (   ) Fenômeno On-Off   (   ) Flutuação   (   ) Wearing-Off 

(   ) Outros: ____________________________________________________________ 

Alteração do sono: (   ) Sim   (   ) Não 

Quadros psiquiátricos relevantes (alterações comportamentais, alucinações): (   ) Sim   (   ) Não 

 

Avaliações complementares: 

MEEM:_____________________________ 

BAF:________________________________ 

BDI:________________________________ 

PDQ-39:_____________________________ 

 


