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RESUMO 
 
 

O prejuízo cognitivo é uma manifestação não-motora comum na Doença de 
Parkinson (DP) e seu mecanismo patológico não é totalmente conhecido. Como 
os pacientes apresentam diferenças nas características clínicas da doença e na 
ocorrência e evolução do prejuízo cognitivo, a identificação de fatores que 
possam estar associados ao prejuízo cognitivo na DP torna-se de fundamental 
importância, já que este constitui um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de demência. O objetivo deste trabalho foi identificar 
características clínicas e demográficas associadas ao prejuízo cognitivo em 
pacientes com DP. Uma coorte de 79 pacientes com DP foi acompanhada por 5 
anos em mediana, no ambulatório de distúrbios do movimento do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre. Os sujeitos foram classificados em subtipos motores 
(tremor ou instabilidade postural e distúrbio da marcha) a partir do Unified 

 (UPDRS). A função cognitiva global da coorte 
foi analisada através da aplicação do Mini-Mental State Examination (MMSE) no 
início e ao final do estudo, e do Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ao final 
do período de seguimento. A severidade da DP e a estabilidade postural foram 
avaliadas através da escala de Hoehn e Yahr (H&Y) e do Pull Test, 
respectivamente. Os resultados indicam que houve decréscimo significativo na 
pontuação do MMSE (P<0.001), do H&Y (P=0.001) e do Pull Test (P<0.001). As 
variáveis associadas de forma independente com o declínio cognitivo foram o 
tempo de doença (b=-0,13; IC 95%: -0,26 a -0,01; p=0,035) e o tempo de 
seguimento (b=-0,56; IC 95%: -0,95 a -0,17; p=0,006). Ao final do seguimento, 
79,2% dos pacientes apresentaram prejuízo cognitivo através da aplicação do 
MMSE e 93,7% através do MoCA. Foram relacionados com uma pior 
performance cognitiva: a idade avançada, sexo feminino, maior duração da 
doença, baixo nível educacional, idade avançada no início da doença, 
instabilidade postural e severidade da doença no momento da última avaliação, 
presença de alucinações e subtipo motor caracterizado por instabilidade postural 
e distúrbio da marcha. Na análise de regressão linear multivariada, a severidade 
da doença foi independentemente associada com a performance no MMSE (b=-
1.94; IC 95%: -3.85 a -0.03; p=0.047), e o sexo masculino e o nível educacional 
foram associados com a performance no MoCA (b=4,40; IC 95%: 1,02 a 7,78; 
p=0.013 e b=0,87; IC 95%: 0,30 a 1.43; p=0.004, respectivamente). A 
identificação de características que carregam maior risco de disfunção cognitiva 
leva à possibilidade de se alcançar uma inferência sobre o risco de deterioração 
cognitiva no curso da DP e pode ajudar na escolha da melhor opção terapêutica. 

 

Palavras-chave: Doença de Parkinson; Prejuízo Cognitivo; Fatores de Risco. 

 

  



ABSTRACT 
 
 

Cognitive impairment is a common non-motor feature in Parkinson's disease 
(PD), and its pathological mechanism is not fully understood. Since patients have 
differences in the clinical characteristics of the disease and in the occurrence and 
evolution of cognitive impairment, identifying factors that may be associated with 
cognitive impairment in PD becomes extremely important, as this is a risk factor 
in the development of dementia. The aim of this study was to identify clinical and 
demographic characteristics associated with cognitive impairment in PD patients. 
A cohort of 79 patients was followed up for 5 years in median, at the Movement 
Disorders clinic in the Hospital de Clínicas de Porto Alegre and classified into 
motor subtypes (tremor or postural instability and gait disorder) through the 
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). The cohort was analyzed for 
global cognitive function by applying the Mini-Mental State Examination (MMSE) 
at the baseline and at the end of the study, and the Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) at the end of follow-up. The severity of PD and postural 
stability were evaluated using Hoehn and Yahr (H&Y) and Pull Test, respectively. 
Results indicate that there was a significant decrease in MMSE score (p<0.001), 
H&Y (P=0.001) and Pull Test (P<0.001). Variables independently associated with 
cognitive decline were the disease duration (b=-0,13; 95% CI: -0,26 to -0,01; 
p=0,035) and the follow-up time (b=-0,56; 95% CI: -0,95 to -0,17; p=0,006). At 
the end of follow-up, 79.2% of patients had cognitive impairment in MMSE and 
93.7% in MoCA. Advanced age, female sex, longer disease duration, low 
educational level, age at disease onset, postural instability and disease severity 
at the last evaluation, presence of hallucinations and PIGD motor subtype were 
related to worse cognitive performance. In the multivariate linear regression 
analysis, disease severity was independently associated with performance on the 
MMSE (b=-1,94, 95% CI: -3,85 to -0,03; p=0,047), and the male and educational 
level were associated with performance on MoCA (b=4,40; 95% CI: 1,02 to 7,78; 
p=0,013 and b =0,87; 95% CI: 0,30 to 1,43; p=0,004, respectively). The 
identification of characteristics that carry higher risk of cognitive dysfunction leads 
to the possibility of reaching an inference about the risk of cognitive impairment 
in the course of PD and can help in choosing the best treatment option. 
 
 
Keywords Impairment; Risk Factors. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Doença de Parkinson (DP) é a segunda patologia neurodegenerativa 

mais frequente, após a Doença de Alzheimer, e acomete cerca de 1 a 2% da 

população acima dos 60 anos de idade (1). No Brasil, a prevalência tem sido 

apontada em 3,3% para adultos acima de 60 anos (2). Apesar de ser 

majoritariamente de início tardio, 4% dos pacientes são diagnosticados com 

menos de 45 anos e aproximadamente 15% dos casos apresentam recorrência 

familiar (3).  

Com exceção da forma genética, a etiologia da doença ainda é 

desconhecida. Entretanto, supõe-se a participação de vários mecanismos 

etiopatogênicos, como: fatores genéticos, ambientais (exposição a pesticidas, 

herbicidas, químicos industriais ou metais pesados), estresse oxidativo, 

anormalidades mitocondriais e excitotoxicidade (4,5). 

A DP é caracterizada pela perda progressiva de neurônios da substantia 

nigra pars compact, que enviam projeções dopaminérgicas para o estriado e, em 

consequência, prejudicam a modulação e manutenção do movimento. A 

degeneração destes neurônios, juntamente com o surgimento de inclusões 

-sinucleína nas células remanescentes, conhecidas como 

Corpos de Lewy, leva a alterações funcionais no circuito dos núcleos da base. 

Devido a esta disfunção, ocorre o desequilíbrio das alças de controle do 

movimento, levando à inibição dessas estruturas sobre o comportamento motor 

iniciado no córtex cerebral (6,5). Ocorrem também alterações nos sistemas 

colinérgico, noradrenérgico e serotonérgico em graus variáveis e com diferentes 

sintomas motores e não motores (7). 

 Tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural são considerados os 

sinais cardinais da DP (3). Embora a DP seja definida classicamente em termos 

de sua sintomatologia motora, atualmente se reconhece que os déficits não 

motores formam uma parte importante da patologia (8). Dentro das características 

não motoras, o comprometimento cognitivo é uma importante causa de 

incapacidade e diminuição da qualidade de vida, e os pacientes com declínio 

cognitivo estão em maior risco de posteriormente desenvolver demência (9,10). 
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Enquanto a demência é frequentemente uma característica tardia da DP, 

a disfunção cognitiva sutil pode ser encontrada no início do curso da doença, 

afetando diversos domínios cognitivos (11). O mecanismo patológico subjacente 

ao declínio cognitivo não é totalmente conhecido, e alguns fatores têm sido 

relatados como possíveis fatores de risco para um pior prognóstico cognitivo (12). 

Como os pacientes apresentam diferenças nas características clínicas da 

doença e na ocorrência e evolução do prejuízo cognitivo, a identificação de 

fatores que possam estar associados ao prejuízo cognitivo na DP torna-se de 

fundamental importância, já que este constitui um importante fator de risco para 

o desenvolvimento de demência.  

Dessa forma, o objetivo desta revisão é fazer um levantamento na 

literatura científica sobre a ocorrência do declínio cognitivo na DP associado aos 

sinais e sintomas motores e não motores, bem como às características clínicas 

e demográficas, no intuito de elucidar possíveis fatores de risco para o 

comprometimento cognitivo nesta população.  A fim de contemplar o objetivo 

proposto, foram realizadas buscas por artigos publicados preferencialmente nos 

últimos 10 anos, na língua inglesa nos seguintes mecanismos de busca para 

base de dados: Google Acadêmico, Pubmed, ScienceDirect e Cochrane Library. 

Os termos de busca incluíram combinações a partir dos seguintes descritores: 

 

O Google Acadêmico foi usado no modo de pesquisa avançado, 

delimitando-se o período de publicação dos artigos entre 2004-2014 e excluindo-

se citações e patentes. Por não possuir o sistema de filtragem, artigos de revisão 

línicos 

tipo de estudo e para a limitação temporal. A Cochrane Library trata-se de uma 

compilação de base de dados específica para revisões sistemáticas na área da 

saúde e, para fim de delimitar os delineamentos analisados, foram adicionados 

forma, no ScienceDirect, a busca foi filtrada através da restrição temporal e pelo 

acréscimo de descritores referindo-se ao delineamento dos estudos. Os 

resultados da pesquisa estão demonstrados na Tabela 1. 
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Tabela 1  Pesquisa nos mecanismos de busca para bases de dados a partir dos descritores 

 

Fonte Revisões Ensaios Clínicos Estudos 

Controlados 

Total 

Google Acadêmico 6860 1810 317 7750 

Pubmed 62 11 2 229 

Cochrane Library 25 30 26 31 

ScienceDirect 798 227 29 1123 

 

 

1.1  Sinais e Sintomas da DP 

 

A doença de Parkinson (DP) envolve múltiplas manifestações, tanto 

motoras como não motoras. Essas características ocorrem em combinações e 

cursos variáveis, havendo uma notável heterogeneidade entre os indivíduos na 

sua progressão (13). 

 

1.1.1 Sinais e sintomas motores da DP 

 

As principais manifestações motoras da DP são: bradicinesia, rigidez, 

tremor de repouso e instabilidade postural, as quais tipicamente se apresentam 

de forma assimétrica e distribuição focal, no momento do diagnóstico. Em muitos 

pacientes, há uma predominância distinta de sinais motores específicos, de 

forma que, em alguns, o tremor é a principal manifestação motora, enquanto que 

a rigidez e bradicinesia predominam em outros. Também estão entre as 

características clássicas, a postura flexionada, a perda de reflexos posturais e o 

(14,13).  

A bradicinesia refere-se a lentidão de movimentos voluntários e é o sinal 

clínico mais característico da DP. Abrange dificuldades no planejamento, 
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iniciação e execução de movimentos (15,16,17). A rigidez é caracterizada pelo 

aumento do tônus muscular, devido a contração simultânea das musculaturas 

agonista e antagonista, causando resistência na movimentação das articulações 

e limitação da amplitude de movimento (18). O tremor de repouso é proeminente 

na parte distal das extremidades, principalmente nas mãos, embora também 

possa envolver lábios, queixo, mandíbula e pernas. Ocorre em uma frequência 

entre 4 a 6Hz e, caracteristicamente, exacerba-se durante a marcha e em 

situações de tensão emocional e costuma desaparecer com a ação do membro 

afetado e durante o sono (5,18). 

Nas fases mais tardias, normalmente após o início das manifestações 

clínicas, pode surgir a instabilidade postural, decorrente da perda dos reflexos 

posturais. Com isso, a marcha é marcada por festinação, em que o paciente 

acelera os passos na tentativa de ficar sob o centro de gravidade do corpo 

flexionado (18,14). Essa instabilidade, juntamente com o freezing, caracterizado 

por uma súbita e temporária incapacidade de realizar movimentos ativos, é a 

causa mais comum de quedas na DP (19). 

 

1.1.1.1 Variações na evolução motora da DP 

 

O curso da PD é frequentemente complicado por variações na resposta 

motora. Algumas complicações motoras podem resultar do uso a longo prazo da 

levodopa, tais como as discinesias, que são episódios de movimentos 

involuntários anormais envolvendo a cabeça, tronco e membros, e flutuações 

motoras, caracterizadas por uma queda transitória no desempenho motor (20).  

A taxa de progressão da DP, assim como a variedade dos sinais e 

sintomas parkinsonianos, diferem amplamente entre cada paciente (21). Em 1967, 

Hoen e Yahr (22) relataram que o tipo de sinais motores no início da doença pode 

influenciar a evolução da incapacidade motora. 

A diferença entre os sinais iniciais da DP, rígido-acinéticos ou de tremor, 

e o seu impacto sobre a progressão do declínio motor dos indivíduos, pode estar 

relacionado a diferenças nos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a essas 
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características. Estudos de imagem revelaram uma estreita associação de déficit 

no sistema dopaminérgico nigro-estriatal com a ocorrência de bradicinesia, mas 

não de tremor, enquanto que alterações no cerebelo e no circuitos cerebelar-

tálamo cortical parecem contribuir para a ocorrência de tremor de repouso (23,24). 

A assimetria na DP ainda é uma característica misteriosa, mas há 

evidências de que o lado em que predominam os sinais motores está relacionado 

com a lateralidade do indivíduo com DP. Em teoria, isto poderia ser explicado 

pelo aumento do metabolismo e consequente estresse oxidativo no hemisfério 

dominante, ou por características assimétricas dos núcleos da base e suas vias 
(25). 

 

1.1.2 Sinais e sintomas não motores da DP 

 

Sintomas não-motores são determinantes fundamentais de saúde, 

qualidade de vida e custo social para pacientes com DP (26). Embora pouco 

valorizados na DP, esses sintomas são comuns e, atualmente, sabe-se que 

cerca de 90% dos pacientes com DP desenvolvem manifestações não motoras 

durante o curso da doença (27).  

Sintomas neuropsiquiátricos constituem, muitas vezes, um grande 

problema para administrar a DP, uma vez que contribuem significativamente, 

não só para a incapacidade e redução da qualidade de vida, mas também para 

o sofrimento dos cuidadores (28). Depressão e ansiedade estão entre os sintomas 

neuropsiquiátricos mais comuns e podem estar presentes antes da instalação 

dos sinais motores (29). Alucinações podem ser observadas em cerca de 20-40% 

dos pacientes e, sua presença tem se mostrado a mais forte indicação para 

hospitalização e institucionalização em lares para idosos (30). Além de estar 

relacionada com o uso a longo-prazo de medicamentos antiparkinsonianos, 

alguns autores relatam que comprometimento cognitivo, demência, idade 

avançada, duração e gravidade da doença, depressão e distúrbios do sono têm 

sido consistentemente identificados como fatores de risco para o 

desenvolvimento de alucinações (31). 
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Outra característica importante e frequentemente observada na DP é a 

disfunção autonômica, que compreende uma vasta gama de problemas 

gastrointestinais, urinários, cardiovasculares, de termorregulação e problemas 

sexuais. A gravidade dos sintomas autonômicos tem sido associada a disfunção 

motora, sintomas depressivos, disfunção cognitiva, complicações psiquiátricas, 

perturbações do sono e sonolência diurna excessiva (32). Sintomas sensoriais 

também podem estar presentes, tais como hiposmia, dor e parestesia (33). 

Distúrbios do sono podem ser observados em dois terços dos pacientes 

com DP. Insônia é o distúrbio do sono mais comum e inclui a fragmentação do 

sono e o despertar precoce, sendo um dos principais contribuintes para a 

redução da qualidade de vida dos sujeitos com DP. Também podem ocorrer 

sonolência diurna excessiva, síndrome das pernas inquietas e distúrbio do sono 

REM, caracterizado por aumento do conteúdo violento dos sonhos (34,18,33). 

O declínio cognitivo é uma manifestação não motora comum na DP e tem 

sido relacionado ao aumento da incapacidade e da institucionalização dos 

pacientes (9,30). Esse comprometimento abrange desde pequenos déficits 

cognitivos até demência, a qual apresenta uma prevalência cumulativa a longo 

prazo de 80% (35).  

 

1.1.2.1 Prejuízo cognitivo na DP 

 

A presença de alterações cognitivas na DP foi ignorada por muito tempo. 

Isso ocorreu possivelmente por causa da descrição original dessa afecção feita 

por James Parkinson (36), na qual havia a afirmação de que o intelecto persistia 

inalterado, e possivelmente, pela menor sobrevida dos pacientes antes da 

introdução da levodopa no tratamento (37).  

Todavia, tem sido cada vez mais reconhecido que prejuízos cognitivos 

são observáveis em pacientes com DP, até mesmo em estágios iniciais da 

doença. Além disso, tanto a prevalência, como a severidade do declínio cognitivo 

parecem aumentar ao longo do curso da doença. Um estudo que avaliou 

pacientes com DP incidente verificou que 36% da amostra apresentou 
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evidências de comprometimento cognitivo já no momento do diagnóstico (38). 

Após uma média de 3,5 anos de acompanhamento, os mesmos pacientes foram 

reavaliados (39) e verificou-se que 10% haviam desenvolvido demência e mais 

57% apresentaram evidências de prejuízo cognitivo. Este aumento da 

prevalência ao longo dos anos pode ser corroborado pela observação de uma 

coorte prospectiva australiana, a qual revelou que em 17 anos após o início da 

doença, apenas 15% dos indivíduos sobreviventes não possuíam 

comprometimento cognitivo (40).  

Em estudo recente, pacientes com DP recém diagnosticados 

apresentaram desempenho cognitivo inferior ao dos controles saudáveis em 

vários domínios (41). Esse achado é corroborado por outro estudo (11), que 

demonstra que déficits cognitivos proeminentes nos domínios da memória e das 

funções executivas são encontrados em pessoas com DP sem demência e ainda 

nas fases iniciais da enfermidade. Um estudo demonstrou que mais de 50% dos 

pacientes com DP sem demência têm alguma forma de alteração cognitiva, 20% 

exibem predominantemente déficits de memória, 30% sofrem de disfunções 

executivas e 50% têm desempenho cognitivo globalmente prejudicado (42). 

Clinicamente, o perfil cognitivo dos pacientes com DP e demência reflete 

uma síndrome de "demência subcortical" com maior comprometimento em 

domínios cognitivos não amnésticos, como funções executivas, atenção e 

funções visuo-espaciais, e menos comprometimento da memória declarativa, da 

linguagem e da praxia. No entanto, as características cognitivas da demência na 

DP podem ser heterogêneas, e alguns pacientes podem apresentar perfis 

corticais, com prejuízo de memória e linguagem (42,43). 

Prejuízo em uma variedade de domínios cognitivos, tais como a função 

executiva, velocidade psicomotora, habilidades visuo-espaciais, linguagem e 

memória têm sido observados em pacientes com DP sem demência (44). A função 

executiva, que inclui a capacidade para planejar, organizar, iniciar e regular o 

comportamento direcionado para uma meta e se baseia em circuitos fronto-

estriatal incluindo as regiões pré-frontais como o córtex pré-

frontal dorsolateral e suas conexões com os gânglios da base (45) é um dos 

domínios mais comumente afetados (11). A função da linguagem é relativamente 

poupada; no entanto, pode ocorrer decréscimo do conteúdo de informação da 
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fala espontânea, prejuízo na compreensão de frases complexas e na fluência 

verbal (46,47). No que diz respeito a memória, os pacientes apresentam dificuldade 

de aprendizagem de novas informações, como demonstrado pela dificuldade na 

evocação livre, que pode melhorar com pistas semânticas ou tarefas de 

reconhecimento (48). Outra alteração cognitiva que pode estar presente em 

pacientes com DP sem demência é a diminuição da capacidade de simulação e 

de abstração, atribuível à disfunção do lobo frontal (49), possivelmente por 

redução do funcionamento do circuito fronto-estriato-talâmico. 

O declínio em funções cognitivas, observado nesses pacientes, aumenta 

o risco de desenvolvimento de demência que, ao longo do tempo, afeta cerca de 

75% a 80% dos indivíduos com DP. A demência caracteriza-se pelo declínio 

cognitivo insidioso, lento e progressivo, que é grave o suficiente para interferir na 

vida diária, envolvendo a deterioração em mais de um domínio cognitivo (10,50). 

O mecanismo subjacente à disfunção cognitiva na DP é apenas 

parcialmente conhecido. Estudos têm mostrado que os corpos de Lewy corticais, 

a patologia da -sinucleína e das placas -amilóide difusas no estriado, são mais 

extensos e graves em pacientes com DP com disfunção cognitiva do que nos 

pacientes com a cognição preservada (51,52). Entretanto, as características 

patológicas que causam esse declínio ainda são objeto de uma intensa e 

contínua controvérsia na literatura. Estudos de perda neuronal na substância 

negra de pacientes com DP com demência e não dementes mostraram 

correlação entre a demência e perda de células dopaminérgicas em alguns 

casos, e, nenhuma correlação em outros (53,7). Além disso, tem sido sugerido que 

o déficit dopaminérgico pode não constituir a principal disfunção neuroquímica 

responsável pela demência na doença de Parkinson e que a deficiência cognitiva 

é causada por mecanismos heterogêneos (54).  

 

1.1.2.2 Avaliação cognitiva na DP 

 

Dada a alta prevalência de prejuízo cognitivo na DP e sua associação com 

o desenvolvimento de demência, é importante que os pacientes sejam 
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examinados regularmente quanto ao funcionamento cognitivo (55). Testes 

neuropsicológicos são padrão ouro para avaliar a cognição, mas demandam 

excessivo tempo e muitos médicos não têm acesso fácil e oportuno para tais 

avaliações. O uso de um teste de rastreio rápido e de fácil aplicação, sensível ao 

déficit cognitivo em DP, é uma abordagem mais prática, pois pode orientar a 

tomada de decisão clínica e o encaminhamento para testes neuropsicológicos 
(56). 

O Mini-Mental State Examination (MMSE) (57) é o instrumento mais 

utilizado para rastreio da cognição global, pois é rápido e facilmente aplicável em 

ambiente clínico. O MMSE é usado extensivamente na DP, mas a sua utilização 

nesta população tem sido questionada (56, 58), em parte, pela carência de uma 

avaliação adequada das funções executivas, podendo, portanto, não detectar 

déficits cognitivos comuns à DP, especialmente nas fases iniciais da doença (59, 

58). Entretanto, no guia de recomendações de procedimentos para o diagnóstico 

de demência na DP, proposto pelo Movement Disorder Society Task Force, o 

MMSE tem sido recomendado como uma ferramenta útil para o rastreio cognitivo 

em pacientes com DP (60). A avaliação neuropsicológica é recomendada em uma 

segunda etapa, a fim de especificar os padrões e a severidade do prejuízo 

cognitivo, através de avaliações mais detalhadas que permitam a caracterização 

dos componentes da demência (60). 

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (61) é um instrumento de 

triagem validado para identificar pacientes com comprometimento cognitivo leve. 

Estudos sugerem que o MoCA é mais sensível do que o MMSE na detecção de 

comprometimento cognitivo precoce na DP m (62,63,64). Possivelmente isto se 

deva à utilização de tarefas mais numerosas e exigentes para avaliar a função 

executiva, as habilidades de linguagem, memória e processamento visuo-

espacial (56). 

Em um estudo onde os pacientes com DP não apresentaram prejuízo 

cognitivo através da avaliação pelo MMSE, 52% encontraram critério para 

prejuízo cognitivo quando avaliados pelo MoCA (65). Outro estudo utilizou o 

MMSE e o MoCA para avaliar pacientes com DP ao longo de 3 anos e verificou 

que o MoCA foi mais sensível na identificação de déficit cognitivo, 

especificamente nos domínios das habilidades visuo-espaciais, linguagem e 
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memória. Entretanto, na análise longitudinal, o MMSE mudou significativamente 

ao longo do tempo, principalmente em pacientes com duração da doença maior 

que 10 anos, enquanto o MoCA não apresentou mudanças significativas. Isto 

sugere que o MoCA pode ser mais sensível para a detecção de alterações 

cognitivas nas fases iniciais, mas que o MMSE pode ser melhor para o 

acompanhamento do declínio cognitivo (66). 

 

1.1.2.3 Variáveis associadas ao declínio cognitivo na DP 

 

Ainda não está estabelecido como os diferentes domínios cognitivos 

mudam ao longo do tempo após o início da doença, qual o perfil dos pacientes 

que apresentam declínio cognitivo, e quais os fatores que podem prever essa 

deterioração (67). Embora o substrato patológico subjacente ao prejuízo cognitivo 

na DP não seja completamente compreendido (51), alguns fatores têm sido 

associados com um risco aumentado de disfunção cognitiva, tais como: idade 

avançada, sexo masculino, baixo nível educacional, maior severidade da DP (68), 

início da doença em idade mais avançada (41), maior tempo de doença (69), 

presença de depressão, alucinações, distúrbios do sono REM (70) e aumento da 

simetria do prejuízo motor (71), entre outros. A tabela 1 ilustra os resultados de 

alguns artigos publicados nos últimos 10 anos, que identificaram fatores clínicos 

e demográficos relacionados a um melhor ou pior desempenho cognitivo na DP. 
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A idade atual e a idade de início dos sintomas da DP têm sido associadas 

à ocorrência do prejuízo cognitivo. Alguns estudos indicam que a idade 

avançada, em vez de maior idade de início da doença, seria um fator de risco 

para a demência (79,80,81,82). Em contrapartida, em um estudo que avaliou 

pacientes recém diagnosticados, a idade mais avançada dos indivíduos com 

declínio cognitivo, em relação aos cognitivamente intactos, sugere que o início 

da DP em idades mais avançadas representa um fator de risco para o 

desenvolvimento precoce de declínio cognitivo em relação aos pacientes com 

início da doença em idade mais jovem (41). Entretanto, o estudo de Sollinger et 

al. (69) não demonstrou influência das variáveis idade e idade de início de doença, 

mas sim do tempo de duração da doença e também da instabilidade postural e 

distúrbio da marcha como sinal motor predominante. 

Em 1990, Jankovic e colaboradores (83), estabeleceram a classificação de 

pacientes com DP em dois subtipos motores, a partir do 

Disease Rating Scale (UPDRS) (84):  o subtipo caracterizado por instabilidade 

postural e distúrbio da marcha e o subtipo predominantemente caracterizado por 

tremor. Vários investigadores relataram que o fenótipo motor caracterizado por 

sintomas menos responsivos às drogas dopaminérgicas, tais como instabilidade 

postural e distúrbio da marcha, tem carregado um maior risco, em comparação 

com o fenótipo tremor-dominante, para o desenvolvimento de prejuízo cognitivo 

(32,41,69,71,85,86). Esta associação, porém, não é confirmada por todos os autores, 

e em outro estudo (78), não houve associação entre a performance cognitiva e os 

subtipos motores, apesar da severidade do prejuízo motor ter indicado pior 

performance cognitiva. 

O impacto da lateralidade e do tipo dos sinais motores iniciais da DP na 

progressão do declínio cognitivo foi avaliado em um estudo prospectivo recente 
(13), no qual o tipo rígido acinético e o início da sintomatologia no lado esquerdo 

do corpo foram associados à maior disfunção cognitiva, em comparação com 

pacientes cuja sintomatologia inicial foi caracterizada por tremor no lado direito. 

Em um estudo prévio (73), não foi encontrada associação direta entre a cognição 

e lateralidade e tipo dos sintomas de apresentação da doença. Pacientes com 

bradicinesia ou rigidez como sintoma inicial apresentaram déficits cognitivos 

apesar da lateralidade dos sintomas, enquanto pacientes que se apresentaram 
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com tremor demonstraram déficits apenas quando este iniciava-se no lado 

esquerdo do corpo. Apenas os pacientes com tremor no lado direito do corpo no 

início da doença apresentaram preservação da cognição, sugerindo uma 

complexa relação entre sintoma motor e lado do início da doença.  

Tem sido demonstrado que existem assimetrias neuroquímicas entre os 

pacientes hemiparkinsonianos, que tendem a persistir através do curso da 

doença (87,88). Dessa forma, Tomer et al. (1993) (89) sugeriu que o dano no sistema 

dopaminérgico no hemisfério direito (afetando o lado esquerdo do corpo) 

desempenha um papel desproporcionalmente maior no declínio cognitivo 

relacionado à DP. No entanto, outros estudos transversais tiveram resultados 

contraditórios em relação à associação da disfunção cognitiva com a lateralidade 

motora (90,91,92), e alguns não encontraram nenhuma associação entre o lado e o 

tipo dos sinais motores no início da doença e o comprometimento cognitivo 
(72,76,93). Esses conflitos entre os achados podem ser, em parte, devido a 

diferenças metodológicas entre alguns estudos e falha no controle de variáveis 

importantes, como severidade e tempo de doença, por exemplo. 

O nível de escolaridade tem mostrado um efeito protetor sobre a cognição, 

possivelmente devido à capacidade de reserva cognitiva (94). De acordo com esta 

hipótese, as diferenças individuais nos processos cognitivos e nas redes neurais 

permitem que algumas pessoas lidem melhor do que outras com danos cerebrais 

ou patologias. Desta forma, é possível que as pessoas com maior nível de 

escolaridade tenham uma reserva cognitiva maior do que aqueles com menor 

escolaridade e essa reserva cognitiva pode atrasar ou compensar a expressão 

clínica das sequelas cognitivas da patologia da PD (76). 

A identificação de características que carregam maior risco de disfunção 

cognitiva leva à possibilidade de se alcançar uma inferência sobre o risco de 

deterioração cognitiva no curso da doença.  A possibilidade de predizer quais 

indivíduos com DP terão maior propensão à ocorrência de declínio cognitivo é 

importante para o planejamento do manejo do paciente e pode ajudar na escolha 

da melhor opção terapêutica (41).  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Apesar de o prejuízo cognitivo ser atualmente reconhecido como uma 

importante manifestação não motora da DP e sua ocorrência ser evidenciada na 

literatura científica, não há reconhecimento de um perfil característico para a sua 

ocorrência. Diversos estudos têm buscado identificar características específicas 

que sejam capazes de predizer o prejuízo cognitivo, mas os resultados são 

inconsistentes devido à divergência entre os achados, possivelmente em 

decorrência de diferenças quanto ao delineamento do estudo, à seleção da 

amostra e à testagem cognitiva empregada. Poucos são os estudos que avaliam 

coortes de pacientes com DP por diversos anos, permitindo a análise longitudinal 

do declínio cognitivo e das características a ele relacionadas.  

 

3. OBJETIVOS  

 

 Os objetivos deste estudo foram: 1) Analisar a condição cognitiva de uma 

coorte de pacientes com DP ao longo do tempo. 2) Verificar quais características 

clínicas e demográficas estão associadas com a progressão do prejuízo 

cognitivo. 3) Analisar quais características estão relacionadas a um pior 

desfecho cognitivo ao final do seguimento destes pacientes. 
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Abstract 

 

Due to the heterogeneity of individual characteristics displayed by PD patients 
and the difference in presentation and progression of cognitive impairment, the 
identification of factors that could be associated with cognitive impairment may enlighten 
the evolution of cognitive dysfunction in PD patients. Therefore, the aim of this study 
was to analyze the cognitive condition of a cohort of 79 patients over time (5 years, in 
median) and verify which characteristics were associated with cognitive outcomes. The 
global cognitive function was assessed using the Mini-Mental State Examination 
(MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). The results showed a 
significant cognitive decline in the MMSE score (p<0.001), and the disease duration (b=-
0,13; 95% CI: -0,26 to -0,01; p=0,035) and follow-up time (b=-0,56; 95% CI: -0,95 to -
0,17; p=0,006) were independently associated with this decline. In the cross-sectional 
analysis performed at the end of follow-up, 79.2% of patients had cognitive impairment 
when assessed by the MMSE and 93.7% when assessed by MoCA. After regression 
analysis, the disease severity was independently associated with performance on the 
MMSE (b= -1.94; 95% CI: -3.85 to -0.03; p = 0.047), and male gender and educational 
level were associated with MoCA score (b = 4,40; 95% CI: 1,02 to 7,78; p = 0.013 and b 
= 0,87; 95% CI: 0,30 to 1.43; p = 0.004, respectively). The results suggest that there is an 
accentuated cognitive impoverishment in PD patients, and it is associated with the disease 
duration, sex and educational level. 

 

 

  



33 
 

1. INTRODUCTION 

PD) has been defined in terms of its motor 

symptomatology, non-motor features such as cognitive impairment and dementia are 

increasingly recognized as part of its manifestations. Cognitive impairment is one of the 

most common and important non-motor features of PD due to its effect on the physical 

functioning, quality of life, morbidity and mortality [1]. 

Cognitive dysfunction can occur in early stages of the disease, with impairment 

in various cognitive domains, including episodic memory, language, attention, executive 

and visuospatial functions [2]. Patients with cognitive impairment are at increased risk of 

subsequently develop dementia [3], which, over time, has been affecting about 75% of 

individuals with PD [4]. 

The underlying mechanisms of cognitive impairment in PD are only partially 

known [5], and it is still unclear how different cognitive domains change after the onset 

of disease, whose patients exhibit cognitive decline, and what factors could predict 

cognitive deterioration [6]. A number of risk factors have been reported to be associated 

including ageing, sex (male), education, more severe forms of parkinsonism [7,8], later 

disease onset [2], disease duration [9], hallucinations, and symmetry of motor impairment 

[8]. 

Also, the motor features of PD has been related to cognitive dysfunction. Some 

studies suggest that the motor subtype characterized by postural instability and gait 

disorder (PIGD) is associated with an increased risk of cognitive dysfunction when 

compared to the tremor subtype [2,9,10]. However, other studies do not support this 

information [11, 12]. Furthermore, cognitive dysfunction have been in different ways 

related to type and laterality of the sign of the disease onset, presenting divergences 

of motor sign on cognition have not yet been clearly investigated. 

Considering the differences in the characteristics presented by patients with PD 

and in the presentation and progression of cognitive impairment, the identification of 

factors that could be associated with this deterioration becomes fundamentally important, 

since it often progresses to dementia [3]. Thus, associated features could serve as an alert 

to the development of cognitive impairment and be useful in counseling patients and 

families. In addition, it could help for the development of targeted therapeutic strategies. 
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Therefore, the aims of this study were to analyze the cognitive condition of a cohort of 

PD patients over time, verify which demographic and clinical characteristics were 

associated with the progression of cognitive impairment and analyze which 

characteristics were related to a worse cognitive outcome at the end of follow-up. 

 

2. MATERIALS AND METHODS 

2.1. Participants 

A cohort of 79 PD patients from the Movement Disorders Ambulatory of the 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brazil, was analyzed. These patients fulfilled the 

d

criteria, and underwent clinical and cognitive assessment at baseline, between 2006 and 

2013. Follow-up assessments were conducted in routine visits during 2014, thereby, 

patients had different times between the first and the last evaluation. Subjects who 

underwent neurosurgical operation in this period were excluded of the study. This study 

was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clínicas de Porto Alegre, under 

the code 32962314.9.0000.5327, and a written informed consent was obtained from all 

participants. 

 

2.2. Assessment 

Clinical and demographic data were collected during a structured clinical 

interview at the first visit to the service and included questions about: sex, age, age at the 

PD onset, time in years of education. Also it was estimated the duration of the disease 

( initial reported symptom and the moment   

of evaluation), body side and type of motor signs at the onset 

(rigidity/bradykinesia/tremor), presence or absence of hallucinations and drug therapy. 

All assessments were performed by trained research staff, while the patients were taking 

their usual PD medications on the  
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2.3.Clinical assessment 

Patients were classified in terms of motor subtype as Tremor-dominant (TR-D), 

Postural Instability and Gait Disorder-dominant (PIGD-D), or not determined (ND) as 

suggested by Jankovic et al [15]. According to this criteria, two scores were derived from 

the UPDRS II/III [16]: the Tremor-Dominant score (tremor at rest (20) + action tremor 

(21))/7 and the Postural Instability Gait Disorder-Dominant score (speech (18) + facial 

expressions (19) + rigidity (22) + arising from chair (27) + posture (28) + gait (29) + 

postural stability (30) and body bradykinesia (31))/12. The number in brackets correspond 

to the sub-item of the UPDRS, and the dividing number corresponds to the number of 

body parts evaluated in the sum of sub-items. The TR-D characterization was attributed 

to patients with a ratio of mean Tremor-Dominant score/ mean Postural Instability Gait 

-D characterization was attributed to patients with a ratio 

D. 

It was recorded the score of the "Pull Test" [17], which refers sub item 30 of the 

UPDRS, called "postural stability". The score ranges from 0 to 4, where:  0= normal; 1= 

retropulsion, but recovers unaided; 2= absence of postural response and would fall if not 

caught by examiner; 3= very unstable, tends to lose balance spontaneously; 4 = unable to 

stand without assistance. PD severity was determined by Hoehn and Yahr staging (H&Y) 

(scores ranging from 1 to 5, higher scores indicating greater disease severity) [18]. 

 

2.4. Cognitive assessment 

Global cognition was assessed using the Brazilian version of the Mini-Mental 

State Examination (MMSE) [19], at baseline and at the last visit. The cutoff point 

suggested by Brucki et al. [20] for the Brazilian population based on years of education 

for each individual was adopted: 20 for illiterates; 25 for 1 to 4 yrs; 26 for 5 to 8 yrs; 28 

for 9 to 11 yrs and 29 for higher levels. 

Patients also underwent in their last visit to the service to The Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) [21].  Scores from MoCA range in a scale from 0 to 30, where a 

score <26 indicate cognitive impairment, with one point added if the subject has under 12 

years of education. 
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2.5. Statistical analysis 

The sample size was calculated in the PEPI software, version 4.0 and based on the 

study of Burn et al (2006). For a significance level of 5%, power of 85%, a difference of 

1 point in the MMSE score and a standard deviation of the difference of 2.9 points, was 

obtained a minimum total of 78 patients. 

Quantitative variables were expressed as mean and standard deviation or median 

and interquartile range. Categorical variables were described as absolute and relative 

frequencies. To compare means between groups, the Student T test for independent 

samples or analysis of variance (ANOVA) one-way complemented by Tukey were 

applied. The association between continuous and ordinal variables was analyzed by tests 

of Pearson or Spearman correlation coefficients, respectively. The comparison between 

times was performed by a Student test for paired samples (continuous variables) or 

Wilcoxon test (ordinal categorical). 

The multivariate linear regression analysis was used as control for confounding 

factors. The criterion for variable input in the model was to present a p-value <0.20 in the 

bivariate analysis. The significance level was 5% (p = 0.05). Analyzes were performed 

using SPSS version 21.0 program. 

 

3. RESULTS 

Demographic and clinical characteristics of the sample at baseline are presented 

in Table 1. The 

was a median 6 years. Patients were followed for a median of 5 years. In most cases, the 

rest tremor was the first sign of disease onset (67.5%), however, in the first assessment, 

the PIGD-D motor subtype was the most prevalent, affecting 59,2% of the sample, versus 

28.2% TR-D subtype. The first sign of disease onset occurred at the right side in 56.8% 

of patients and at the left side in 40.5%. 

Patients showed significant decrease in postural stability (P <0.001), in which 

there was a decrease from 64.8% to 24.1% of patients with normal postural stability (score 

0), with an increase in the number of individuals who are very unstable or cannot stand 

without assistance. The severity of the disease also increased (P = 0.001), and patients 

with severe disability (stages 4 and 5) increased from 1.3% to 15.2%. There was a  
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deterioration of the global cognition during follow-up (P <0.001). Additionally, in the 

first assessment, cognitive dysfunction was observed in 45.8% of patients, and in the end 

of follow-up, in 79.2%. The comparison between values on the scales Pull Test, H&Y 

and MMSE at baseline and in the follow-up is presented in Table 2. MoCA was applied 

only in the last assessment and presented an average of 17 points (± 5.6). Of the 79 

patients, 74 (93.7%) had cognitive impairment by MoCA. 

The follow-up time was significantly associated with a reduction in MMSE scores 

(rs = -0.433; p <0.001), so that patients with longer follow-up had  greater reductions in 

scores of MMSE (Table 3). After multivariate linear regression analysis, where the 

variables with p <0.20 were included, remained independently associated with the 

reduction in score of the MMSE: the follow-up time (p = 0.006) and disease duration (p 

= 0.035), as shown in Table 4. For each additional year of follow-up, there is an average 

reduction of 0.56 points on the MMSE score (b = -0.56, 95% CI: -0.95 to -0.17). 

Corroborating with this information, for each additional year of disease, there is an 

average reduction of 0.13 points on the M MSE score (b = -0.13, 95% CI: -0.26 to -0.01) 

(Figure 1). 

After the longitudinal, a cross-sectional analysis was performed to investigate the 

relationship between patient characteristics and the actual cognitive status, by the last 

scores of the MMSE and MoCA. Were significantly correlated with poorer cognitive 

status: older age, female sex, longer disease duration, lower education, higher age at 

disease onset (only with MoCA), postural instability and a greater severity of PD in the 

last assessment. In addition, patients who had hallucinations and PIGD-D motor subtype  

(compared to TR-D) also had significantly worse performance in the cognitive tests 

(Table 5). 

After adjusting for confounding factors by regression analysis, only the H&Y 

score remained statistically associated with performance on the MMSE (b= -1.94, 95% 

CI: -3.85 to -0.03; p = 0.047), indicating that for the increase of one stage in the H&Y, 

there is an average reduction of 1.94 points on the MMSE score. Regarding MOCA 

scores, male gender (b = 4.40; 95% CI: 1.02 to 7.78; p = 0.013) and educational level (b 

= 0.87; 95% CI: 0.30 to 1.43; p = 0.004) remained statistically associated with the 

outcome, indicating that female patients have an average of 4.4 points lower in the MoCA 

score, and each year less of education is related to a reduction of 0.87 points. 
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4. DISCUSSION 

PD can manifest in particular and heterogeneous way among patients. Apparently, 

parallel to the motor progressive decline, there is a progressive cognitive impoverishment. 

This is a poorly understood and less studied issue although of great importance to identify 

which factors may be related to the development of cognitive impairment. 

In this study, worsening was observed not only in the motor issue, with a 

significant increase in postural instability and severity of the disease, but also in the global 

cognitive function. Cognitive decline was evidenced by the significant decrease in MMSE 

score during follow-up period and by the increase in the percentage of individuals with 

cognitive impairment from baseline to the end of follow-up, which changed from 45.8% 

to 79.2% at the end of the study. At the last evaluation, the patients underwent cognitive 

testing also by MoCA, which detected cognitive impairment in 93.7% of the sample. 

MoCA has been shown superior to the MMSE in detecting cognitive impairment in PD 

also in other studies, and this possibly occur due to a more comprehensive assessment in 

the domains typically affected in PD, such as attention, executive function and 

visuospatial, suggesting a greater sensitivity to identify cognitive impairment in PD [22]. 

Cognitive decline, when assessed longitudinally, was significantly and 

independently associated with the follow-up time and increasing disease duration, 

corroborating with previous studies that have shown an association between cognitive 

impairment and disease duration [23,9]. In the transversal analysis after follow-up, the 

H&Y score, female sex and low level of education were independently associated with 

cognitive outcome. It was found that the increase of one stage in H&Y corresponds to a 

decrease of 1.94 points on the MMSE, confirming the association between cognitive 

impairment and severity of PD, as reported in another study [23]. 

The sample had low average years of education, and this feature shown to be 

associated with cognitive performance in these patients. A previous study involving 412 

PD patients reported that the educational level was the variable most importantly 

associated with cognitive decline [14]. The protective effect of the educational level has 

been attributed to cognitive reserve capacity [24]. According to this hypothesis, 

individual differences in the cognitive processes or neural networks allow some people 

to cope better than others with brain damage or pathology. It is possible that people with 

a higher educational level have a greater cognitive reserve than those with a lower 
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educational level and this cognitive reserve may delay or offset the clinical expression of 

the cognitive sequel of the pathology of PD [14]. 

Regarding the relationship between cognitive impairment and motor signs, the 

role of the type and side of the first perceived motor sign has been discussed 

controversially in the literature. In this study, these clinical features did not appear to 

influence the cognitive outcome, and this result is supported by other authors [8,9,11,14]. 

The PIGD-D and TR-D motor subtypes were not associated with cognitive decline in the 

longitudinal analysis and, although patients with PIGD have obtained significantly worse 

cognitive performance than those with TR at the end of follow-up, this result has lost 

significance in the regression analysis, demonstrating be influenced by other variables. 

Some authors have suggested that the PIGD-D motor subtype carries a higher risk 

compared with the TR-D for development of cognitive impairment [2,3,9,10]. However, 

most of these studies had sample with low disease duration [2,3] or short follow-up time 

[10]. In contrast, in the present study, the follow-up period was 5 years median and 

disease duration was 11 years median at the last evaluation, reaching more than 30 years 

in some patients. This may suggest that the association between motor subtype and 

cognitive impairment can be detected only in the early stages of PD, but with increasing 

duration of the disease and follow-up time, the PIGD-D and TR-D subtypes will 

eventually equating, since this study demonstrated that these two variables have major 

influence on cognitive worsening. This idea can be supported by the findings of a large 

cohort study, with 8 years of follow-up, that also found no association between cognitive 

decline and motor subtype [11].  

The course of motor and cognitive features in Parkinson's disease is heterogenic, 

then it is important to identify which especially features are related to the occurrence and 

evolution of cognitive impairment. This study suggests that the main factor related to 

cognitive decline in PD is the disease duration, and factors associated with worse 

cognitive prognosis are the disease severity, the female sex and the low level of education. 

This subject is relevant and the results obtained have potential to provide subsidies for a 

more reliable initial evaluation in relation to cognitive prognosis and the choice of best 

treatment option. 
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Table 1  Patient's clinical and demographic characteristics at baseline 

Variables n=79 
Age (years)  mean ± SD 63,5 ± 10,9 
Sex  n(%)  

Male 32 (40,5) 
Female 47 (59,5) 

Disease duration (years)  mdn (P25  P75) 6 (3  10) 
Follow-up time (years)  mdn (P25  P75) 5 (2  6) 
Race (n=78)  n(%)  

White 70 (89,7) 
Black 3 (3,8) 
Other 5 (6,4) 

Education (years)  mdn (P25  P75) 5 (4  8) 
Age at disease onset (years)  mean ± SD 55,6 ± 11,4 
Type of sign at disease onset (n=77)  n(%)  

Tremor 52 (67,5) 
Rigidity 14 (18,2) 
Bradykinesia 11 (14,3) 

Side of the first motor sign (n=74)  n(%)  
Right 42 (56,8) 
Left 30 (40,5) 
Mixed 2 (2,7) 

Initial response to L-dopa (n=75)  n(%)  
Total improvement of symptoms 26 (34,7) 
Significant but partial improvement 32 (42,7) 
Just a certain degree of partial improvement 16 (21,3) 
No improvement 1 (1,3) 

Hallucinationss (n=77)  n(%)  
Yes 12 (15,6) 
No 65 (84,4) 

Motor subtype  n(%)  
PIGD 42 (59,2) 
Mixed 9 (12,7) 
Tremor 20 (28,2) 

SD = standard deviation; mdn = median; PIGD = postural instability and gait disorder 
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Table 2  Comparison among the performance at baseline and at the end of follow-up in 
the Pull Test, Hoehn & Yahr and Mini-Mental State Examination 

Variables Baseline Last evaluation p 
Age (years)  mean ± SD 63,5 ± 10,9 67,9 ± 11,8 - 
Disease duration (years)  mdn (P25  P75) 6 (3  10) 11 (8  15) - 
Pull Test (n=71)  n(%)   <0,001 

Normal 46 (64,8) 19 (24,1)  
Retropulsion, but return to the initial 
position  

9 (12,7) 35 (44,3)  

Absence of postural response 15 (21,1) 14 (17,7)  
Very unstable and loses balance 
spontaneously 

1 (1,4) 8 (10,1)  

Cannot stand without assistance 0 (0,0) 3 (3,8)  
Hoehn e Yahr (n=76)  n(%)   0,001 

Without signs of disease 0 (0,0) 0 (0,0)  
Unilateral involvement 5 (6,6) 6 (7,6)  
Bilateral involvement, without balance 
impairment 

52 (68,4) 39 (49,4)  

Mild to moderate impairment, some 
postural instability 

18 (23,7) 22 (27,8)  

Severe impairment; still able to walk and 
stand without assistance 

1 (1,3) 8 (10,1)  

Using a wheelchair 0 (0,0) 4 (5,1)  
MMSE score (n=72)  mean ± SD 25,8 ± 3,1 22,1 ± 4,2 <0,001 
Cognitive impairment (n=72)  n(%)   <0,001 

Yes 33 (45,8) 57 (79,2)  
No 39 (54,2) 15 (20,8)  

SD = standard deviation; mdn = median; MMSE = Mini-mental state examination 
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Table 3 - Association of demographic and clinical characteristics with the reduction in 
the MMSE scores 

Variables Reduction in the 
MMSE scores 

P 

Age (years)  r  -0,159  0,190 
Sex  mean ± SD  0,152 

Male -2,86 ± 3,42  
Female -4,14 ± 3,79  

Disease duration at baseline (years)  rs -0,111 0,359 
Total disease duration (years) - rs -0,209 0,093 
Follow-up time (years)  rs -0,433 <0,001 
Race  mean ± SD  0,251 

White -3,84 ± 3,66  
Not White -2,14 ± 3,93  

Education (years)  rs 0,186 0,120 
Age at disease onset (years)  r -0,066 0,586 
Type of sign at disease onset  mean ± SD  0,430 

Tremor -3,69 ± 4,15    
Rigidity -2,79 ± 2,42  
Bradykinesia -4,80 ± 3,01  

Side of the first motor sign   mean ± SD  0,596 
Right -3,63 ± 3,74  
Left -3,28 ± 3,71  
Mixed -6,00 ± 2,83  

Initial response to L-dopa  rs 0,086 0,487 
Hallucinations  mean ± SD  0,494 

Yes -4,70 ± 5,21  
No -3,49 ± 3,43  

Motor subtype  mean ± SD  0,744 
PIGD -4,08 ± 4,00  
Mixed -3,75 ± 3,45  
Tremor -3,22 ± 3,79  

Pull Test score at baseline  rs -0,010 0,938 
Pull Test score at the last evaluation - rs -0,172 0,151 
Variation of the Pull Test - rs -0,162 0,204 
H&Y score at baseline - rs 0,057 0,646 
H&Y score at the last evaluation - rs -0,167 0,163 
Variation of the Hoehn e Yahr - rs -0,220 0,072 
   

SD = standard deviation; mdn = median; PiGD = postural instability and gait disorder; H&Y = Hoehn and 
Yahr scale; r=Pearson linear correlation; rs= Spearman correlation 
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Table 4 - Multivariate linear regression analysis with Backward extraction method to assess 
factors independently associated with the reduction in MMSE scores 

Variables B (95% CI)*  P 
Included    
Follow-up time (years) -0,56 (-0,95 a -0,17) -0,346 0,006 
Total disease duration (years) -0,13 (-0,26 a -0,01) -0,235 0,035 
    
Excluded    
Age (years)  0,01 (-0,07 a 0,08) 0,023 0,848 
Male sex -0,35 (-2,05 a 1,34) -0,048 0,680 
Education (years) -0,08 (-0,31 a 0,15) -0,086 0,496 
Initial response to L-dopa -0,01 (-1,11 a 1,09) -0,002 0,987 
Pull Test at the last evaluation  0,55 (-0,37 a 1,46) 0,146 0,234 
Variation of the Hoehn e Yahr  -0,27 (-1,25 a 0,70) -0,071 0,577 

* angular coefficient in combination with 95% confidence interval; ** standardized regression coefficient 
(similar to Pearson correlation coefficient) 
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Figure 1 - The relationship between the evolution of cognitive impairment and increasing disease duration. 
a) MMSE score for each patient according to the disease duration in years; b) MMSE decline curve (linear 
model) for the duration of the disease in the cohort obtained with extremes excluded. 
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Table 5 - Association of clinical and demographic characteristics with the final MMSE and MoCA scores, 
after 5-year median follow-up 

Variables MMSE P MoCA  P 
Age (years)  r  -0,317 0,005 -0,481  <0,001 
Sex  mean ± SD  0,018   0,034 

Male 23,5 ± 3,8   18,6 ± 5,2   
Female 21,2 ± 4,2  15,9 ± 5,6   

Total disease duration (years) - rs -0,261 0,026 -0,271  0,020 
Race  mean ± SD  0,772   0,642 

White 22,1 ± 4,3  17,1 ± 5,5   
Not white 22,6 ± 3,4  16,1 ± 6,6   

Education (years)  rs 0,404 <0,001 0,602  <0,001 
Age at disease onset (years)  r -0,194 0,092 -0,352  0,002 
Type of sign at disease onset  mean ± SD  0,534   0,097 

Tremor 21,7 ± 4,5  16,0 ± 5,4   
Rigidity 23,1 ± 2,8  18,9 ± 5,1    
Bradykinesia 22,6 ± 4,1  18,9 ± 6,4   

Side of the first motor sign   mean ± SD  0,804   0,882 
Right 22,4 ± 3,8  17,2 ± 5,8   
Left 22,0 ± 4,8  16,8 ± 5,5   
Mixed 21,5 ± 0,7  19,5 ± 3,5   

Initial response to L-dopa  rs 0,086 0,467 0,053  0,654 
Hallucinations  mean ± SD  0,217   0,014 

Yes 20,1 ± 5,7  13,3 ± 6,9   
No 22,4 ± 3,8  17,6 ± 5,1   

Motor Subtype  mean ± SD  0,013   0,015 
PIGD 20,6 ± 4,1a  15,0 ± 5,7a   
Mixed 22,9 ± 4,0ab  18,2 ± 5,6ab   
Tremor 23,8 ± 3,7b  19,1 ± 4,3b   

Pull Test score at baseline - rs -0,202 0,093 -0,190  0,115 
Pull Test score at the last evaluation - rs -0,458 <0,001 -0,553  <0,001 
H&Y at baseline - rs -0,144 0,219 -0,151  0,197 
H&Y at the last evaluation - rs -0,400 <0,001 -0,467  <0,001 
SD = standard deviation; PIGD = postural instability and gait disorder; H&Y = Hoehn and Yahr scale; r=Pearson 
linear correlation; rs= Spearman correlation 
a,b Equal letters do not differ by Tukey test at 5% significance 
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6. CONCLUSÃO GERAL 

 O presente trabalho identificou a ocorrência de um significativo declínio 

cognitivo nos pacientes com DP ao longo do tempo de seguimento e a alta 

prevalência cumulativa de prejuízo cognitivo ao final do estudo, confirmando 

dados da literatura que indicam que, a longo prazo, a maior parte dos pacientes 

sofre de disfunção cognitiva. Da mesma forma, pode-se observar significativo 

decréscimo na estabilidade postural e aumento na severidade da DP.  

 A duração da doença e o tempo de seguimento demonstraram ser os 

fatores que mais influenciam no declínio cognitivo, longitudinalmente. A maior 

severidade da DP, o sexo feminino e o baixo nível educacional foram os fatores 

que relacionaram-se de forma independente com uma pior performance 

cognitiva ao final do estudo. Outros fatores já descritos na literatura, como idade 

avançada, duração da doença, instabilidade postural, idade avançada no início 

dos sintomas, presença de alucinações e predominância de sintomas relativos a 

estabilidade postural com disfunção da marcha, também mostraram associação 

com um pior desempenho nos testes cognitivos, mas parecem sofrer influência 

de outras variáveis, não se relacionando de forma independente ao desfecho 

cognitivo. O subtipo motor dominante não foi associado ao declínio cognitivo e, 

como a maior parte dos estudos que analisaram esta relação utilizaram amostras 

com DP incidente e durante pouco tempo de seguimento, é possível sugerir que 

essas variáveis possuam maior influência nos estágios mais iniciais da doença, 

e que percam efeito à medida que aumenta o tempo de seguimento e de doença.  

 A influência das características demográficas e clínicas da DP no prejuízo 

cognitivo ainda é abordada de forma controversa na literatura, não havendo 

consistência dos dados. Sendo assim, torna-se necessária a realização de mais 

estudos que abordem e aprofundem esse tema, visto que o conhecimento de 

fatores que possam predizer o declínio cognitivo é importante para que seja 

possível identificar os pacientes com maior risco de disfunção cognitiva, avaliá-

los periodicamente e direcionar o tratamento a uma abordagem adequada. O 

prejuízo cognitivo não deve ser subvalorizado na DP, visto sua consequência na 

qualidade de vida, morbidade e mortalidade dos pacientes.  
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ANEXO A 

Mini-Mental State Examination (MMSE) 

 
1-ORIENTACAO: 
-Qual o ano,estação,mês,dia,dia da semana?           Escore 0-5 [   ]                        
-Qual o país,estado,cidade,local e andar?                    Escore 0-5 [   ] 
 
2-MEMORIA IMEDIATA: 
-Repetir  pente, rua e caneta, fazer repetir até aprender  Escore 0-3 [   ] 
 
3-ATENÇÃO E CÁLCULO: 
-Subtração seriada de 7 a partir de 100 : 93  86  79  72  65  Escore 0-5 [   ]   
(suspender após primeiro erro) 
 
4-MEMÓRIA RECENTE: 
-Perguntar pelos três palavras nomeadas acima.          Escore 0-3 [   ] 
 
5-LINGUAGEM: 
-Nomear uma caneta e um relógio.                          Escore 0-2 [   ] 
-Repetir: nem aqui, nem ali, nem lá.                       Escore 0-1 [   ] 
-Seguir o comando: pegue o papel com a mão direita,  
dobre-o ao meio e coloque no chão      Escore 0-3 [   ] 
-Leia e execute a ordem:FECHE OS OLHOS.                 Escore 0-1 [   ]-
Escreva uma frase completa   .                           Escore 0-1 [   ] 
-Copie o desenho (dois pentágonos)                 Escore 0-1 [   ] 
 
 
ESCORE TOTAL      30 [  ] 
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ANEXO B 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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ANEXO C 

Escala de Hoehn & Yahr 

 

Estágio 0: Sem sinais da doença 

Estágio 1: Doença unilateral 

Estágio 2: Acometimento bilateral, sem prejuízo do equilíbrio 

Estágio 3: Acometimento leve a moderado; alguma instabilidade postural; 

independente fisicamente 

Estágio 4: Acometimento severo; ainda capaz de caminhar ou permanecer em pé 

sem auxílio 

Estágio 5: Usando cadeira de rodas ou acamado, exceto se auxiliado 
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ANEXO D 

 (UPDRS) 

 

I. Cognição, Comportamento e Humor 
 
1. Prejuízo Intelectual 

0. Nenhum 
1. Leve. Consistente perda de memória, com lembrança parcial dos eventos e sem outras 
dificuldades. 
2. Moderada perda de memória, com desorientação e dificuldade moderada para resolver 
problemas complexos. Leve mas definitivo prejuízo na realização das tarefas domésticas, 
necessitando ajuda ocasionalmente. 
3. Perda severa de memória com desorientação no tempo e freqüentemente no espaço. Total 
prejuízo na resolução de problemas. 
4. Total perda de memória com orientação preservada somente para pessoa. Incapaz de 
realizar julgamentos ou solucionar problemas. Necessita muito auxílio nos cuidados pessoais. 
Não pode sair sem acompanhante.  
 

2. Alteração do Pensamento 
 0. Não 
 1. Sonhos vívidos / sonhando acordado 
 2. Alucinações "ben  

atividades diárias. 
4. Alucinações persistentes, ilusões ou psicoses elaboradas. Inabilidade para cuidar de si 
mesmo. 

 
3. Depressão 
 0. Ausente 

1. Períodos de tristeza ou culpa maior que o normal, nunca persiste por dias ou semanas. 
 2. Depressão persistente (uma semana ou mais) 

3. Depressão persistente com sintomas vegetativos (insônia, anorexia, perda de peso e perda 
de interesse) 
4. Depressão persistente com sintomas vegetativos e pensamentos suicidas. 

 
4. Motivação/ Iniciativa 
 0. Normal 
 1. Perda do interesse maior que o usual; mais passivo. 

2. Perda da iniciativa ou desinteresse em atividades eletivas (fora da rotina). 
3. Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades do dia-a-dia (rotineiras). 

 4. Retraído/ Isolacionismo, completa perda da motivação. 
 
II. Atividades da vida diária 
 
5. Fala 
 0. Normal. 
 1. Levemente afetada. Sendo compreendido sem dificuldade. 

2. Moderadamente afetada. Às vezes pedindo para repetir as declarações para que sejam 
compreendidas. 
3. Severamente afetada. Freqüentemente pedindo para repetir as declarações para que 
sejam compreendidas. 

 4. Ininteligíveis na maior parte do tempo. 
 
6. Salivação 
  0. Normal 
  1. Leve mas definido excesso de saliva na língua; podendo "babar" 
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  durante o sono 
2. Moderado excesso de saliva; podendo "babar" um pouco. 

   3. Marcado excesso de saliva com alguma "baba". 
   4. "Babando" muito, necessitando constantemente de lenço ou toalha. 
 
7. Ao engolir 

0. Normalmente 
1. Se afogando raramente. 
2. Ocasionalmente se afogando. 
3. Necessitando alimento macios. 
4. Necessitando de Sonda NG ou Gastrostomia para alimentar-se. 

 
8. Caligrafia 

0. Normal 
1. Um pouco vagarosa e caligrafia reduzida de tamanho. 
2. Moderadamente lenta com caligrafia reduzida de tamanho, todas as palavras são legíveis. 
3. Severamente afetada; nem todas as palavras são legíveis. 
4. A maioria das palavras não são legíveis. 

 
9. Ao cortar alimentos e manusear utensílios 

0. Normal 
1. Um tanto quanto vagaroso ou desajeitado, mas sem necessitar de auxílio. 
2. Pode cortar a maior parte da comida, de modo vagaroso e desajeitado; algumas vezes 
necessitando de auxílio. 
3. Comida tem que ser cortada por alguém, mas pode alimentar-se lentamente. 
4. Necessita ser alimentado. 

 
10. Ao trocar de roupa 

0. Normalmente 
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxílio. 
2. Ocasionalmente auxiliado com botões, coloca os braços nas mangas. 
3. Muita necessidade de auxílio, podendo fazer algumas coisas sozinho. 
4. Necessita ser vestido. 

 
11. Higiene pessoal 

0. Normal. 
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxílio. 
2. Necessita auxílio para tomar banho; ou muito vagaroso nos cuidados de higiene.  
3. Requer ajuda para escovar os dentes, tomar banho, pentear os cabelos, indo ao banheiro. 
4. Cateter de Foley ou outros auxílios mecânicos. 

 
12. Ao trocar de posição na cama e arrumar os lençóis 

0. Normal. 
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxílio. 
2. Vira-se na cama e ajusta os lençóis sozinho, mas tem grande dificuldade 
3. É capaz de iniciar a tentar, mas não se vira ou ajusta os lençóis sozinho. 
4. Não consegue executar, realizado por outra pessoa. 

 
13. Quedas [não relacionadas ao "congelamento"] 

0. Nunca. 
1. Raramente tem quedas. 
2. Ocasionalmente cai, menos de uma vez por dia. 
3. Quedas cerca de uma vez por dia. 
4. Quedas mais que uma vez por dia. 

 
14. "Congelamento" quando caminha 

0. Nunca. 
1. Raramente ocorre "congelamento" quando caminha; pode ter hesitação inicial. 
2. Ocasionalmente ocorre "congelamento " quando caminha.  
3. Freqüentemente ocorre "congelamento". Ocasionalmente cai por "congelamento" 
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4. Freqüentemente cai por "congelamento". 

15. Marcha 
0. Normal.  
1. Dificuldade leve. Pode não balançar os braços ou pode tender a arrastar as pernas (marcha 
arrastada). 
2. Dificuldade moderada, mas requer pouca ou nenhuma assistência 
3. Distúrbio severo da marcha, necessitando de auxílio. 
4. Não pode caminhar,  mesmo com auxílio.  

 
16. Tremor 

0. Ausente. 
1. Leve e raramente presente 
2. Moderado; aborrecendo o paciente. 
3. Severo; interferindo com muitas atividades. 
4. Marcado; interferindo com a maioria das atividades. 

 
17. Sintomas sensoriais relacionados ao Parkinsonismo 

0. Ausente. 
1. As vezes tem amortecimentos, formigamentos, ou dor leve 
2. Freqüentemente tem amortecimentos, formigamento ou dor; sem produzir estresse. 
3. Freqüentemente tem sensações dolorosas. 
4. Dor excruciante. 
 

III. Exame Motor 
 
18. Fala 

0. Normal. 
1. Leve perda da expressão, dicção e/ou volume. 
2. Monótona, inarticulada mas compreensível; moderadamente prejudicada. 
3. Marcadamente prejudicada, difícil de compreender. 
4. Ininteligivel. 

 
19. Expressão Facial 

0. Normal. 
 

2. Leve mas definida diminuição anormal da expressão facial. 
3. Moderada hipomímia; lábios separados algumas vezes.  
4. Facies em máscara ou fixa com severa ou completa perda da expressão facial; lábios 
separados mais de 0.5 cm. 

 
20. Tremor de repouso 

0. Ausente. 
1. Leve e raramente presente. 
2. Leve em amplitude e persistente. Ou moderado na amplitude, mas somente 
intermitentemente presente. 
3. Moderada  amplitude e presente a maior parte do tempo. 
4. Marcada amplitude e presente a maior parte do tempo. 

 Face, lábios e queixo: 
 Mão direita: 
 Mão esquerda: 
 Pé direito: 
 Pé esquerdo:  
 
21. Tremor postural e de ação das  mãos 

0. Ausente. 
1. Leve, presente com a ação. 
2. Moderado em amplitude, presente com a ação. 
3. Moderado em amplitude, postural e de ação. 
4. Marcado em amplitude, interferindo com a alimentação. 
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 Direita: 
Esquerda:

 
22. Rigidez [movimento passivo das articulações maiores com o paciente relaxado em posição 
sentada, ignore a roda denteada] 

0. Ausente 
1. Leve ou detectável só quando ativado por outros movimentos. 
2. Leve a moderada. 
3. Marcada, mas total extensão de movimentos obtida facilmente.  
4. Severa, total extensão de movimentos obtida com dificuldade. 
 Pescoço: 
 Superior direita: 
 Superior esquerda: 
 Inferior direita: 
 Inferior esquerda: 

 
23. "Finger Taps"  [paciente bate o polegar com o dedo indicador em rápida sucessão com a 
maior amplitude possível, cada mão separadamente] 

0. Normal 
1. Um tanto quanto lento e/ ou reduzido na amplitude. 
2. Moderadamente prejudicado. Cansaço definido e inicial. Pode apresentar pausas 
ocasionais durante o movimento. 
3. Prejuízo severo. Freqüente hesitação ao iniciar o movimento ou pausas no movimento 
continuado. 
4. Dificilmente pode executar a tarefa. 
 Direita: 
 Esquerda: 

 
24. Movimentos manuais [Paciente  abre e fecha as mãos sucessivamente e rapidamente com 
a maior amplitude possível, cada mão separadamente] 

0. Normal 
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude. 
2. Moderadamente prejudicado. Cansaço nítido e inicial. Pode ter pausas  ocasionais no 
movimento. 
3. Prejuízo severo. Freqüente hesitação ao iniciar movimentos ou pausas no movimento 
continuado. 
4. Dificilmente pode executar a tarefa. 
 Direita: 
 Esquerda: 

 
25. Movimentos rápidos alternantes das mãos [movimentos de pronação-supinação das 
mãos, verticalmente ou horizontalmente, com a maior amplitude possível, cada mão 
separadamente] 

0. Normal 
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude. 
2. Moderadamente prejudicado. Cansaço nítido e inicial. Pode ter pausas  ocasionais no 
movimento. 
3. Prejuízo severo. Freqüente hesitação ao iniciar movimentos ou pausas no movimento 
continuado. 
4. Dificilmente pode executar a tarefa. 
 Direita: 
 Esquerda: 

 
26. Agilidade das pernas [paciente bate sucessivamente e rapidamente o calcanhar no chão, 
erguendo totalmente a perna. Amplitude deve ser aproximadamente de 8 cm]. 

0. Normal. 
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude. 
2. Moderadamente prejudicado. Cansaço nítido e inicial. Pode ter pausas  ocasionais no 
movimento. 
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3. Prejuízo severo. Freqüente hesitação ao iniciar movimentos ou pausas no movimento 
continuado.
4. Dificilmente pode executar a tarefa. 
 Direita: 
 Esquerda: 

 
27. Ao levantar-se da cadeira [ paciente tentando levantar de uma cadeira de metal ou madeira 
reta com os braços mantidos cruzados] 

0. Normal 
  1. Lento; ou pode necessitar mais que uma tentativa. 
  2. Impulsiona-se com os braços da cadeira. 
  3. Tende a cair para trás e pode ter que tentar mais que uma vez, mas pode  
   levantar sem auxílio. 
   4. Sem capacidade de levantar sem auxílio. 
 
28. Postura 
   0. Normalmente ereto. 

1. Não fica totalmente ereto, postura levemente inclinada, poderia ser normal para pessoas 
mais idosas. 
2. Coloca-se moderadamente inclinado, definidamente anormal; pode estar ligeiramente 
inclinado para um lado. 
3. Postura severamente inclinada com cifose; pode estar moderadamente inclinado para um 
lado. 
4. Marcada flexão com extrema anormalidade de postura. 

 
29. Marcha 

0. Normal 
1. Caminha lentamente, pode ter marcha arrastada com passos curtos, mas sem festinação 
(acelerando os passos) ou propulsão. 
2. Caminha com dificuldade, mas requer pouca ou nenhuma assistência; pode ter alguma 
festinação, passos curtos ou propulsão. 
3. Severo distúrbio da marcha, necessitando auxílio. 
4.  Não pode caminhar, mesmo com auxílio.  

 
30. Estabilidade Postural [Resposta ao súbito deslocamento posterior produzido por puxada 
nos ombros enquanto o paciente está de pé com os olhos abertos e os pés ligeiramente 
separados. Paciente é preparado, podendo ser repetido algumas vezes a manobra] 

0. Normal 
1. Retropulsão, mas volta à posição original sem auxílio. 
2. Ausência de resposta postural, podendo cair se não for amparado pelo examinador. 
3. Muito instável, tende a perder o equilíbrio espontaneamente. 
4. Não consegue parar sem auxílio. 

 
31. Bradicinesias e hipocinesias corporais [Combinando lentificação, hesitação, diminuição 
do balanço dos braço, pequena amplitude, e pobreza dos  movimentos em geral] 

0. Sem. 
1. Mínima lentif
para algumas pessoas. Possivelmente amplitude reduzida. 
2. Leve grau de lentificação e pobreza dos movimentos que é definitivamente anormal. 
Alternativamente, alguma redução da amplitude. 
3.  Moderada lentificação, pobreza ou diminuição da amplitude dos movimentos. 
4. Marcada lentificação, pobreza ou diminuição da amplitude dos  
movimentos.  
 

IV. Complicações da Terapia [na última semana] 
 
A. Discinesias 
 
32. Duração: Qual a proporção do dia (acordado) em que as discinesias estão 
presentes? [ Informação histórica] 
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0. Nenhuma 
1. 1-25% 
2. 26-50%  
3. 51-75%  
4. 76-100% 

33. Incapacidade: o quanto as discinesias são incapacitantes? 
   0. Não incapacitante. 
   1. Levemente incapacitante. 
   2. Moderadamente incapacitante. 
   3. Gravemente incapacitante. 
   4. Totalmente incapacitante.  
 
34. Discinesias dolorosas: o quanto as discinesias são dolorosas? 
   0. Nenhuma discinesia dolorosa. 
   1. Leve. 
   2. Moderada. 
   3. Grave. 
   4. Acentuada. 
 
35. Presença de distonia no início da manhã: 
   0. Não. 
   1. Sim. 
 
B. Flutuações Clínicas 
 

 
   0. Não. 
   1. Sim 
 

 
   0. Não. 
   1. Sim. 
 

 surgem repentinamente, em questão de segundos? 
   0. Não. 
   1. Sim. 
 

 
   0. Nenhuma. 
   1. 1-25% 
   2. 26-50% 
   3. 51-75% 
   4. 76-100% 
 
C. Outras complicações 
 
40. O paciente tem anorexia, náusea ou vômitos? 
   0. Não 
   1. Sim 
 
41. Algum distúrbio do sono, como hipersonia ou insônia? 
   0. Não. 
   1. Sim. 
 
42. O paciente tem ortostase sintomática? 
   0. Não. 
   1. Sim. 
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ANEXO E 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 
Projeto de pesquisa:  ESTUDO DA INFLUÊNCIA DOS POLIMORFISMOS DOS 
GENES DA COMT, MAO e DAT E DOS SINTOMAS CLÍNICOS INICIAIS NA 
EVOLUÇÃO CLÍNICA DA DOENÇA DE PARKINSON 
 

Pesquisadores: Carlos Rieder, Alcyr Alves de Oliveira Junior, Artur Francisco 
Schumacher Schuh, Juliana de Lima Cordeiro, Maira Rozenfeld Olchik, Marcio 
Schneider Medeiros, Natália Amélia da Silva Azenha. 

Pesquisador Responsável:  Dr. Carlos Roberto de Mello Rieder 
Serviços de Neurologia - Hospital de Clínicas de Porto Alegre.  
Telefones para contato: 2101-8182 e 2101-8520. 
 

Você está sendo convidado a participar da pesquisa " ESTUDO DA INFLUÊNCIA DOS 
POLIMORFISMOS DOS GENES DA COMT, MAO e DAT E DOS SINTOMAS CLÍNICOS 
INICIAIS NA EVOLUÇÃO CLÍNICA DA DOENÇA DE PARKINSON", sob 
responsabilidade do Profº Drº Carlos Roberto de Mello Rieder, promovido pelo Serviço 
de Neurologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

 
A Doença de Parkinson é caracterizada por prejuízos motores e outros sintomas que 
afetam a qualidade de vida dos pacientes. Existe uma diferença importante nas 
manifestações clínicas entre cada paciente, o que torna importante pesquisar o maior 
número possível de informações sobre cada indivíduo para que possamos elaborar 
estratégias individualizadas para o diagnóstico e tratamento. Este projeto tem como 
objetivo avaliar seu atual estado de saúde, nos aspectos relativos à Doença de 
Parkinson, como manifestações motoras e cognitivas. Você já participou de um estudo 

qual foram realizadas 
avaliações clínicas e uma coleta de sangue para análise de material genético. Portanto, 
queremos agora, realizar a mesma avaliação clínica feita anteriormente, para verificar a 
evolução da Doença de Parkinson. 
 
O estudo envolverá pacientes em atendimento neste hospital e consistirá em uma 
entrevista e uma avaliação com testes motores e cognitivos. Se você concordar em 
participar do estudo, participará de 5 testes, realizados por um dos pesquisadores sendo 
eles:  

 

1. MoCA (Avaliação Cognitiva de Montreal), que consiste em um instrumento de 
avaliação para detectar a presença de alguma deficiência cognitiva. O teste 
consiste basicamente perguntas, cálculos e desenhos, para avaliar sua atenção, 
concentração, memória, linguagem e orientação. 
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2. Mini Mental State Examination (Mini Exame do Estado Mental), que consiste em 
um questionário para avaliar memória, orientação mental, atenção, raciocínio e 
linguagem. 
 

3. UPDRS (Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson), no qual serão 
feitas algumas perguntas e solicitado que realize alguns movimentos, para que 
possamos avaliar as suas capacidades motoras;  
 
 

4. Escala de Hoen & Yahr, para classificar a doença de Parkinson de acordo com 
seus estágios, a partir de algumas observações de movimentos simples e de um 
teste de resposta postural, no qual você deverá manter-se equilibrado enquanto 
o pesquisador aplica um pequeno puxão no seu ombro. 
 

5.  Escala de Schwab & England, que consiste de um questionário para avaliar a 
sua independência na realização das atividades do dia-a-dia. 
 
 

Todos estes procedimentos necessitarão em torno de 30 a 45 minutos para serem bem 
explicados e aplicados.  

 
Toda a participação neste estudo é absolutamente confidencial (os dados serão 
utilizados sem identificação pessoal dos participantes), bem como os resultados da 
avaliação clínica e dos exames genéticos. O acesso a todos os questionários de 
avaliação e às entrevistas serão restritos apenas aos avaliadores e ao pesquisador 
responsável pelo estudo. A participação no estudo é totalmente voluntária, não cabendo 
qualquer tipo de auxílio financeiro por parte dos pesquisadores. Você pode desistir do 
estudo a qualquer tempo, sem que haja qualquer prejuízo ou indenização a você. 

 

Os riscos deste estudo são mínimos, podendo ocorrer algum desequilíbrio, ansiedade 
ou constrangimento, uma vez que você apenas responderá a alguns questionários, 
realizará uma breve caminhada dentro do consultório e um teste de resposta postural, 
sob supervisão do médico responsável e dos avaliadores. O benefício gerado pelo 
estudo é ter seu quadro clínico reavaliado. 

 

Para esclarecer dúvidas, antes e durante o curso da pesquisa, informações poderão ser 
solicitadas para o pesquisador responsável, Prof. Dr. Carlos Roberto de Mello Rieder, 
do serviço de neurologia deste hospital, através do telefone 33598520. O Comitê de 
Ética em Pesquisa também poderá ser contatado para esclarecimentos, através do 
telefone 33597640, das 8h às 17h. 
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Este documento será elaborado em duas vias, uma delas será entregue a você e a outra 
mantida pelo grupo de pesquisadores. 

 

 

 

Nome: ________________________________ Assinatura _____________________ 

 

(  ) paciente (  ) familiar responsável 

 

Pesquisador:____________________________ Assinatura _____________________ 

 
 
Local e data: 
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ANEXO F 

Parecer de aceite do Comitê de Ética  HCPA 
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ANEXO G 

Aprovação através do sistema WebGPPG 
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ANEXO H 

Normas de submissão ao periódico Parkinsonism & Related Disorders 
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