
Demência na doença de Parkinson
Dementia in Parkinson’s disease

Resumo
Objetivo: A presença de síndromes psiquiátricas, incluindo demência, associada a distúrbios motores tem sido cada vez mais reco-
nhecida durante a última década, com destaque para o prejuízo cognitivo na doença de Parkinson idiopática. Esta revisão enfocará 
a epidemiologia, os aspectos clínicos, diagnósticos diferenciais, mecanismos subjacentes e o tratamento da demência na doença de 
Parkinson idiopática. Método: Uma revisão da literatura dos estudos que investigaram a demência da doença de Parkinson idiopática 
foi realizada. Resultados: A demência é altamente prevalente na doença de Parkinson idiopática. O protótipo da demência na doença 
de Parkinson idiopática consiste numa síndrome disexecutiva com comprometimento da atenção, funções executivas e, secundaria-
mente, a memória. Neuroquimicamente, o déficit mais significativo parece ser colinérgico; a demência se correlaciona com a presença 
de corpos de Lewy corticais e límbicos. Evidências preliminares sugerem que os anticolinesterásicos podem ser efetivos na demência 
da doença de Parkinson idiopática. Conclusões: O prejuízo cognitivo na doença de Parkinson idiopática é associado a características 
próprias e é responsável por importante incapacidade nestes pacientes.

Descritores: Demência; Doença de Parkinson; Tratos extrapiramidais; Corpos de Lewy; Psiquiatria

Abstract
Objective: The concomitant presence of psychiatric syndromes, including dementia, with motor disturbance has been increasingly 
recognized during the last decade, with emphasis on cognitive impairment in idiopatic Parkinson’s disease. This review will focus on 
the epidemiology, clinical aspects, differential diagnosis, underlying mechanisms and treatment of dementia in Parkinson’s disease. 
Method: A literature review of the studies that investigated the dementia in Parkinson’s disease was performed. Results: Dementia is 
highly prevalent in Parkinson’s disease. The prototype of dementia in Parkinson’s disease is a dysexecutive syndrome with impaired 
attention, executive functions and secondarily impaired memory. Neurochemically the most significant deficit seems to be cholinergic; 
dementia seems to correlate best with cortical and limbic Lewy bodies. Preliminary evidence suggests that cholinesterase inhibitors may 
be effective in Parkinson’s disease dementia. Conclusions: Cognitive impairment in Parkinson’s disease is associated to specific features 
and is responsible for substantial disability in these patients.
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Introdução
A psiquiatria tem feito progressivas aproximações de doenças do 

sistema nervoso central que cursam com transtornos do movimento, 
seja pela freqüente ocorrência de alterações de comportamento 
nestas entidades (tanto na forma de comorbidades quanto na forma 
de alterações secundárias ao substrato patológico nos gânglios 
da base), seja pelo potencial de explicações fisiopatológicas que 
podem ser extrapolados destes distúrbios dos gânglios da base 
para transtornos psiquiátricos correlatos (p.ex., os transtornos do 
espectro obsessivo-compulsivo).1,2

A doença de Parkinson idiopática (DPI) vem sendo cada vez mais 
considerada uma entidade neuropsiquiátrica e não mais puramente 
neurológica, dada a freqüência e exuberância com as quais as 
manifestações psiquiátricas incidem na mesma, tornando mais 
complexo o quadro clínico e implicando em estratégias terapêuticas 
diferenciadas.2

A DPI é tradicionalmente vinculada a um distúrbio essencialmente 
motor. Os sintomas cognitivos presentes na DPI foram classicamente 
negligenciados desde sua descrição original por James Parkinson, 
a partir da qual foi estabelecida uma cultura equivocada de que as 
funções cognitivas permaneciam inalteradas no curso da doença. 
No final do século XIX, Charcot já antecipara, entretanto, que existia 
também comprometimento cognitivo na DPI.³ 

Já está bem estabelecido atualmente que o prejuízo cognitivo 
e, em particular, a demência na DPI, são mais freqüentes com o 
avançar da idade dos pacientes, o que, aliás, pode ser observado de 
forma geral nas outras formas de demência. A demência associada 
à DPI tem sido amplamente reconhecida, justificado em parte pela 
melhor compreensão da demência e, portanto, pelo diagnóstico 
mais freqüente desta síndrome, mas também devido à sobrevida 
maior dos pacientes portadores de DPI.4,5

A demência na DPI está sendo progressivamente mais 
reconhecida como uma entidade nosológica distinta. Devido à 
confusão que cerca este diagnóstico, sentiu-se a necessidade de 
se propor critérios operacionais para a forma comum de demência 
associada à DPI,6 cujo perfil tem sido repetidamente demonstrado 
como diferente da DA, mas com sobreposições com a demência com 
corpos de Lewy (DCL) e outras do grupo do parkinsonismo plus. 
Esses critérios necessitarão confirmação por estudos prospectivos 
clínico-patológicos de correlação, nos quais o perfil de demência 
seja descrito em detalhes e correlacionado com todos os potenciais 
tipos de patologia. As evidências atuais sugerem que a demência 
na DPI se correlaciona melhor com os corpos de Lewy em certas 
áreas límbicas e corticais.7,8

Epidemiologia
A incidência de demência na DPI é seis vezes maior que na 

população geral e cumulativa com o avançar da idade; a este 
respeito, aos 85 anos, o paciente portador de DPI apresentará 
demência em 65% dos casos (esta chance parece ser independente 
do aumento da possibilidade de desenvolver demência com o 
aumento da idade observado na população geral).9

A prevalência de demência entre os portadores de DPI ainda 
não está muito bem definida, havendo estimativas muito díspares, 
variando de 10 a 50%. A prevalência média mais difundida, 
contudo, é estimada em torno de 30%.9 Como regra geral, 
entretanto, a incidência e, sobretudo, a prevalência da demência na 
DPI ainda não estão claras e são relatadas de maneira muito variada 
de acordo com o autor considerado. A disparidade e a dificuldade de 
se estabelecer uma taxa uniforme entre os diversos estudos recaem, 

na maior parte das vezes, na precariedade da definição de demência 
mais usualmente aceita e utilizada, aquela que contempla o conceito 
de demência como uma síndrome cortical, o que obviamente não 
coincide com a demência subcortical característica da DPI.10

Em um estudo foi estimada a prevalência acumulada de demência 
em pacientes portadores de DPI observados por oito anos.11 A 
prevalência acumulada de demência relatada foi alta, 78%, no 
decorrer dos oito anos de seguimento. Esse trabalho foi conduzido em 
um grupo de 224 pacientes recrutados de um estudo epidemiológico 
de DPI (para este estudo, indivíduos com piora cognitiva no início 
da doença foram excluídos). Em comparação com uma amostra da 
população de 3.295 pessoas que foram examinadas após dois e 
cinco anos, a prevalência de demência em quatro anos foi quase 
três vezes maior no grupo com DPI, e a prevalência em oito anos foi 
alta, de 78%. Este estudo pode ter resultado em uma prevalência 
inesperadamente alta, fruto talvez do grande número de pacientes 
que já tinham demência no início do estudo (26% da população 
incluída na pesquisa) e da relativamente alta faixa etária desses 
pacientes. Este é, entretanto, um dos poucos estudos longitudinais 
que utilizou critérios diagnósticos bem definidos e ferramentas de 
avaliação consagradas e validadas. Este estudo indica que patologia 
da DPI por si só constitui um fator de risco de demência. 

Entre outros fatores de risco para o desenvolvimento de demência 
na DPI, podemos mencionar:7

1) Idade avançada;
2)  início da DPI em idade avançada;
3) funções cognitivas já comprometidas na avaliação inicial;
4) progressão rápida da doença;
5) baixa resposta à levodopa, com efeitos colaterais 

exuberantes;
6) presença precoce de alucinações;
7) formas rígidas-acinéticas da doença;
8) gravidade do comprometimento motor.

Patologia e correlações clínico-patológicas
A patologia subjacente à demência na DPI ainda é controversa. 

Perdas da inervação colinérgica, dopaminérgica e noradrenérgica 
têm sido sugeridas como sendo os principais déficits neuroquímicos. 
A patologia nigral isolada provavelmente não é suficiente para 
explicar o desenvolvimento da demência nos pacientes com 
DPI.12 Embora existam controvérsias com respeito ao sítio e tipo 
de patologia envolvida, a demência está provavelmente associada 
com a difusão das lesões da DPI para outros núcleos subcorticais, 
bem como para o sistema límbico e córtex cerebral. De acordo 
com estudos mais recentes, a patologia principal parece ser uma 
degeneração do tipo corpos de Lewy com perda celular e sináptica 
nas estruturas corticais e límbicas.9,13,14

Outro artigo recente,15 entretanto, sugeriu que o inverso pode não 
ser verdadeiro, ou seja, a presença de corpos de Lewy límbicos ou 
corticais nem sempre se associam com demência na DPI.

Outros autores16 sugerem uma ordem ascendente de alterações 
patológicas da DPI, que se desenvolve em alguns tipos suscetíveis 
de neurônios. É relatado que as lesões inicialmente ocorrem em 
certos núcleos do tronco cerebral e núcleo olfatório anterior e, 
depois disso, áreas menos vulneráveis nucleares subcorticais e 
corticais ficam, de forma gradual, afetadas. O processo da doença 
no tronco parece seguir um curso ascendente, quando o derradeiro 
envolvimento cortical inicia-se com o mesocórtex antero-medial 
temporal e se espalha pelo neocórtex, começando pelas áreas 
de associação sensorial e pré-frontais, que são áreas envolvidas 
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nas funções cognitivas. Este padrão de patologia ascendente do 
tronco cerebral para as áreas límbica e neocortical pode oferecer 
uma percepção sobre a razão pela qual as mudanças cognitivas 
aparecem relativamente tarde na DPI clássica.17

Quadro clínico e formas de apresentação
Pacientes com DPI podem, teoricamente, ser acometidos por 

várias e quaisquer formas de demência, como no resto da população. 
Ocorre, entretanto, um determinado padrão de demência associada 
à DPI que é presumivelmente causado pelos mesmos tipos de 
alterações fisiopatológicas que também provocam os sintomas 
motores.7 A demência associada à DPI é caracterizada por:4

1) Redução ou falta de iniciativa para atividades espontâneas;
2) incapacidade de desenvolver estratégias exitosas para a 

resolução de problemas;
3) lentificação dos processamentos mnésticos;
4) lentificação do processamento global da informação;
5) prejuízo da percepção vísuoespacial;
6) dificuldades de conceitualização;
7) dificuldade na geração de listas de palavras.
Todas as características da demência associada à DPI podem ser 

visualizadas na Tabela 1. Os critérios diagnósticos para a demência 
na DPI foram definidos recentemente e divididos em critérios para 
a demência na DPI provável e possível (Tabela 2).6

A demência associada à DPI, na ocasião do diagnóstico, 
geralmente é de grau leve a moderado e, na exploração clínica, 
encontram-se mais salientes: lentificação psicomotora e do 
processamento cognitivo global, disfunção executiva (prejuízo na 
abstração, na formação de conceitos, na geração espontânea de 
palavras), disfunções construtivas e das funções vísuoespaciais, 
baixo rendimento em algumas tarefas matemáticas e prejuízo 
secundário da memória, em que o armazenamento da informação 
está relativamente bem preservado.7,9 Os pacientes têm um melhor 
desempenho em tarefas de reconhecimento em comparação a tarefas 
de evocação livre, o que sugere que a capacidade de armazenamento 
está preservada (como já mencionado), mas a estratégia frontal para 
acessá-la encontra-se deficiente.18 Reduzido número de pacientes 
pode apresentar piora da memória semelhante à encontrada 
na doença de Alzheimer (DA). Talvez, nestes casos, ocorra a 
coexistência de patologia relacionada à DPI e à DA, ilustrando uma 
das dificuldades nosográficas do momento e complicando nosso 
entendimento de uma demência “pura” associada à DPI. De forma 
geral, no entanto, a apresentação clínica da demência na DPI difere 
daquela da DA no sentido de que se encaixaria melhor num padrão 
de demência subcortical, enquanto que a DA representa o protótipo 
das demências de padrão cortical. Exemplo disto é que a presença 
de sinais indicativos de comprometimento cortical (afasia, agnosia, 
amnésia límbica) grave é rara na demência associada à DPI.7
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Alterações de comportamento também frequentemente são 
detectadas nos pacientes com demência e DPI.19 Sua origem 
precisa, no entanto, é difícil de ser estipulada, uma vez que 
podem surgir de uma variedade de causas, entre elas: uso 
freqüente de medicações dopaminérgicas e anticolinérgicas por 
esta população de pacientes, presença de patologia (corpos de 
Lewy) tradicionalmente relacionada à evocação de sintomatologia 
comportamental, tendência a apresentar episódios de confusão 
mental pela polifarmácia usualmente necessária e pelas limitações 
motoras graves e intensas, entre outros. Distúrbio de comportamento 
do sono REM (RBD) é um fenômeno freqüentemente visto em 
pacientes com DPI e cada vez mais reconhecido na clínica 
diária. Isto pode ser ainda mais o caso em pacientes que acabam 
desenvolvendo demência. Uma relação estreita entre a patologia 
da sinucleína e o RBD foi recentemente descrita, associada a uma 
observação impressionante de que o RBD precedia a demência ou 
parkinsonismo em uma média de 10 anos (variando de 2 a 29). 
Os autores deste artigo sugerem que no contexto da demência 
degenerativa ou parkinsonismo, o RBD muitas vezes reflete uma 
sinucleinopatia subjacente.20

Ainda não foi estabelecido, sem dúvida, se os déficits cognitivos 
encontrados em pacientes com DPI sem demência são precursores 
de demência. Apesar disso, é interessante se analisar tais déficits, 
que podem dar uma pista quanto ao local da patologia subjacente 
aos déficits cognitivos.7 Vários trabalhos recentes avaliaram os 
diferentes tipos de funções cognitivas em indivíduos com DPI 
não dementes.21-25

Relação da demência na DPI com a demência com corpos de 
Lewy (DCL)

A DCL é uma síndrome definida clinicamente e consiste em 
uma forma de demência primária caracterizada por alteração 
visuoperceptiva e disfunção executiva acompanhada por 
1) alucinações visuais proeminentes; 2) flutuação da atenção; e 
3) parkinsonismo. A presença do perfil cognitivo típico juntamente 
com pelo menos duas destas três características centrais configura 
o diagnóstico de DCL provável.26

 A DPI e a DCL constituem duas apresentações comuns de um 
mesmo processo patológico subjacente (doença dos corpos de 
Lewy), o qual se supõe estar relacionado à desregulação de uma 
proteína da sinapse, a alfa-sinucleína.27

A relação e a diferenciação entre a demência na DPI e a DCL tem 
sido tradicional motivo de muita disputa e confusão, não obstante já 
existirem alguns dados clínicos, patológicos e neuroimagenológicos 
que podem auxiliar na melhor definição de cada uma, ainda que 
não de forma definitiva, dada a ausência de um marcador biológico 
padrão-ouro na diferenciação de ambas as entidades.27

A confusão diagnóstica vem do fato de que a demência na DPI 
e a DCL compartilham muitas características: perfil cognitivo, 
desempenho atencional, sintomas neuropsiquiátricos, distúrbio do 
sono, disfunção autonômica, tipo e gravidade do parkinsonismo, 
sensibilidade aos neurolépticos e responsividade aos agentes 
anticolinesterásicos. A idade de início, o curso temporal e a 
responsividade à terapia com levodopa, entretanto, constituem 
pontos de diferença entre as duas entidades.28 Ainda do ponto de 
vista clínico, a instabilidade postural e as alterações de marcha 
parecem mais freqüentes na DCL. Na mesma linha de raciocínio, 
mas do ponto de vista neuropatológico, a deposição da proteína 
beta amilóide é mais marcante e mais diretamente relacionada 
ao prejuízo cognitivo na DCL que na demência da DPI; parece 
haver maior comprometimento das projeções fronto-hipocampais 
na DCB, como atestado pela maior disfunção executiva nesta 
entidade; a maior abundância de corpos de Lewy nas regiões 
corticais temporais na DCL parece se associar com maior 
freqüência de alucinações visuais e delírios; o comprometimento 
patológico diferencial do estriado entre as duas entidades pode 
explicar particularidades no tipo de parkinsonismo exibido em 
cada uma delas.29

As diretrizes atuais sugerem que para que o diagnóstico de 
DCL seja estabelecido é necessário que o início dos sintomas de 
demência preceda ou ocorra simultaneamente com os sinais de 
parkinsonismo.26 Quando o período entre o início dos sintomas 
parkinsonianos e o posterior surgimento da síndrome demencial for 

à DPI: é a chamada “regra de um ano”. Obviamente que tal 
conduta pode parecer arbitrária e carente de bases clínicas e 
neuropatológicas racionais6 e vem sendo criticada por autores que 
consideram a DCL e a demência na DPI como extremos opostos de 
um mesmo espectro de distúrbios.30 Reforça esta teoria do espectro 
o fato de ambas as entidades apresentarem em comum o mesmo 
tipo de marcador histopatológico (corpúsculos de Lewy), ainda 
que sua distribuição no encéfalo tenha ligeiras diferenças (mais 
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conspícua nas áreas corticais na DCL, ao contrário do predomínio 
subcortical na demência da DPI).

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial da demência na DPI com outras 

formas de demência que cursam com parkinsonismo pode 
ser extremamente laborioso e complexo, posto que muito 
frequentemente existem sobreposições entre os quadros clínicos e 
apresentações neuropsicológicas.

Os principais diagnósticos a serem considerados no diferencial 
com a DPI são:

1) DA associada ao parkinsonismo;
2) DCL;
3) paralisia supranuclear progressiva (PSP);
4) degeneração córtico-basal (DCB);
5) atrofia de múltiplos sistemas (AMS);
6) parkinsonismo vascular (geralmente associado à encefalopatia 

arteriolar isquêmica subcortical ou doença de Binswanger);
7) parkinsonismo associado à hidrocefalia de pressão normal.
A seguir, detalharemos alguns aspectos relevantes dos 

diagnósticos diferenciais acima listados.

1. Demência na DPI x DA x DCL x PSP
Existem várias dificuldades neste diagnóstico diferencial, 

principalmente no que concerne à proximidade de ambas em várias 
de suas características. Existem evidências robustas de que a DPI e 
a DA comungam alguns mecanismos neuropatológicos (como, por 
exemplo, a presença de placas senis, degeneração neurofibrilar e 
granulovacuolar) e neuroquímicos (comprometimento dos núcleos 
colinérgicos basais, comprometimento da via noradrenérgica ao nível 
do locus ceruleos, comprometimento dos sistemas dopaminérgicos 
mesocorticais, déficit de receptores nicotínicos corticais), comuns 
entre as duas entidades. Cabe ressaltar, entretanto, que é nos 
pacientes com DPI portadores de quadros demenciais mais graves 
e em estágios mais tardios que tais alterações histopatológicas e 
bioquímicas aparentadas com a DA se fazem notar mais claramente. 
Isto posto, fica mais claro entendermos porque alguns autores 
propõem o entendimento de um continuum entre a DPI “pura” e a 
DA, passando pela demência associada à DPI.31

Aarsland et al. conduziram importante estudo em 2003 
comparando o perfil neuropsicológico da demência em quatro 
transtornos neurodegenerativos diferentes: demência na DPI, DCL, 
DA e PSP.32 Este estudo usou a escala de avaliação da demência 
(uma escala que é particularmente sensível à disfunção executiva) 
para se comparar os pacientes com as diferentes formas de 
demência, encontrando um perfil de déficits cognitivos diferentes 
entre essas doenças. No geral, os achados reconfirmaram as 
semelhanças entre a demência na DPI e a DCL, bem como as 
diferenças que ambas apresentam quando comparadas à DA. Em 
contraste com a DA, os pacientes com demência na DPI e DCL 
tiveram subescores de memória maiores, mas subescores menores 
de iniciação e perseveração, bem como subescores de construção 
mais baixos, e pacientes com DCL apresentaram menor subescore 
de conceituação. Em comparação aos pacientes com PSP, aqueles 
com DCL e demência na DPI tiveram subescores de memória 
mais baixos. Não houve diferenças significativas em nenhum dos 
subescores entre indivíduos com demência na DPI e DCL no grupo 
com demência grave; a única diferença foi um alto subescore de 
conceituação nos pacientes com demência na DPI em comparação 
aos pacientes com DCL no grupo que apresentava demência leve 

a moderada. O estudo enfatizou adicionalmente as semelhanças 
entre a DCL e a demência na DPI, e as diferenças entre os perfis 
cognitivos entre esses dois transtornos e a DA. Uma vez que os 
subescores de memória dos pacientes com demência na DPI e 
DCL situavam-se entre os da DA e PSP, os autores sugeriram que o 
padrão cognitivo na DCL e DPI pode refletir uma sobreposição dos 
déficits subcorticiais com os déficits tipicamente associados à DA. 
Isto é, porém, difícil de aceitar, pois, como os autores admitem, a 
escala de avaliação de demência não discrimina o tipo de prejuízo 
de memória, ou seja, se é causado por déficit de codificação ou 
recuperação. Trabalhos iniciais demonstraram que a DA está 
tipicamente associada à codificação, enquanto a demência na 
DPI e DCL estão associadas a déficits de recuperação. Os autores 
concluíram também que, por causa da quase sobreposição de perfis 
clínicos, a demência na DPI e DCL podem ser vistas como partes 
de um espectro de distúrbios com corpos de Lewy. 

Um outro trabalho recente33 (que também comparou as 
características clínicas da demência na DPI com a DCL e DA) chegou 
a conclusões semelhantes às apontadas no parágrafo anterior. 
Neste estudo de Noe et al., conduzido em 2004, os pacientes com 
DCL, DPI com demência e DA foram pareados pela gravidade da 
demência. Psicose associada à piora cognitiva no início da doença 
foi mais freqüente nos indivíduos com DCL; os pacientes com DCL 
e DPI com demência apresentaram desempenho significativamente 
pior nas funções de atenção e melhor nos testes de memória que 
aqueles com DA. Não foram encontradas diferenças importantes 
entre o grupo com DPI com demência e os pacientes com DCL em 
nenhum dos testes neuropsicológicos realizados. 

As diferenças entre os pacientes com DA, DCL, e “DPI com piora 
cognitiva” também foram estudadas por meio do teste do desenho 
do relógio (TDR).34 Não houve diferenças significativas entre os 
três grupos em uma medida quantitativa global do desempenho no 
TDR. Ocorreram, entretanto, diferenças qualitativas: os pacientes 
com DCL foram mais propensos a fazer erros conceituais do que 
aqueles com DA ou DPI, e pacientes com DCL fizeram mais erros de 
planejamento do que aqueles com DA. Essas diferenças resultaram 
em uma considerável acurácia de classificação de aproximadamente 
70% entre DCL versus DA e DCL versus DPI com piora cognitiva. 
Os autores concluíram que, apesar de algumas diferenças nas 
características qualitativas, como instrumento único, o TDR oferece 
capacidade limitada de discriminação entre esses transtornos.

2. Demência na DPI x DCB
Na prática, esta constitui uma das confusões diagnósticas mais 

freqüentes, principalmente quando nos estágios iniciais da DCB. 
Na DCB, verifica-se importante comprometimento cortical, além 
das alterações subcorticais, sendo que na DPI apenas estas últimas 
são verificadas, ocasionando, portanto, um padrão de demência do 
tipo subcortical. A presença e a importância do tremor no cenário 
clínico da DPI são muito mais destacadas que na DCB, na qual 
este sinal ocorre em apenas pouco mais da metade dos casos.35 A 
progressão da doença é mais acelerada na DCB que na DPI. Uma 
das principais características diferenciadoras das duas entidades é 
a resposta pobre e não sustentada à levodopa no caso da DCB, ao 
contrário do que ocorre com a DPI.36

3. Demência na DPI x AMS
A AMS é uma doença neurodegenerativa complexa caracterizada 

principalmente por disfunção autonômica, parkinsonismo, ataxia 
cerebelar e sinais piramidais em qualquer combinação. Tanto a AMS 
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quanto a DPI são atualmente classificadas como sinucleinopatias 
e ambas compartilham alguns sinais parkinsonianos, porém, 
com intensidade, localização e evolução diferentes, bem como 
diferente é a distribuição das lesões encefálicas em cada uma das 
condições.37

Apesar de alguns elementos comuns, existem várias diferenças 
entre ambas as entidades: a AMS é uma doença rara; a idade 
de início da AMS é mais precoce; a evolução é mais rápida na 
AMS; o parkinsonismo é menos assimétrico na AMS; o tremor 
de repouso é raro na AMS e freqüente na DPI; a estabilidade 
postural é comprometida precocemente na AMS ao contrário da 
DPI; alucinações praticamente inexistem na AMS, porém ocorrem 
com relativa freqüência na demência da DPI; sinais cerebelares 
e piramidais ocorrem na AMS, mas não na demência da DPI; 
as alterações neuropsicológicas são mais discretas (ou mesmo 
ausentes nas fases iniciais) e a presença de demência fala contra 
a possibilidade de AMS; sintomas como distonia orofacial, estridor 
e distúrbio comportamental do sono REM são mais comuns na 
AMS; há pobre resposta à levodopa na AMS; há presença de 
inclusões oligodendrogliais na neuropatologia da AMS, mas não 
na demência da DPI.38

4. Demência na DPI x parkinsonismo vascular
Nos pacientes com parkinsonismo vascular (geralmente devido 

à doença arteriolar subcortical, também conhecida como doença 
de Binswanger), a síndrome extrapiramidal é dominada pela 
bradicinesia, sendo que geralmente não ocorre tremor de repouso (e 
raramente observam-se rigidez, sinais frequentemente encontrados 
na demência da DPI). Ao invés destes sinais, são observados no 
parkinsonismo vascular paralisia pseudobulbar, distúrbio de marcha 
e incontinência urinária, associados à demência. A terapia com 
levodopa é ineficaz, diferentemente do que ocorre com a demência 
na DPI. Além disso, no parkinsonismo vascular não se observa perda 
neuronal na substância negra, mas sim leucoaraiose e lacunas na 
substância branca encefálica e nos gânglios da base.39

5. Demência na DPI x HPN
A HPN é classicamente conceituada como sendo uma dilatação 

ventricular sem hipertensão (pressão liquórica média abaixo de 
18 cm de água), acompanhada de uma tríade progressiva de 
sintomas: distúrbio de marcha, incontinência urinária e deterioração 
cognitiva.40

Se por um lado a tríade sintomática da HPN pode facilmente 
ser encontrada na demência da DPI, por outro existem muitos 
relatos anedóticos de HPN causando parkinsonismo. Embora 
se pudesse argumentar que tais pacientes fossem portadores de 
HPN e DPI, a reversibilidade dos sintomas extrapiramidais com a 
drenagem liquórica e a falta de resposta à levodopa falam contra 
uma comorbidade nestas situações.41-43

O diagnóstico diferencial entre as duas entidades, entretanto, 
não oferece muita dificuldade, uma vez que os exames de 
neuroimagem sempre demonstrarão uma ventricumegalia 
exuberante nos casos de HPN, característica ausente nos casos 
de demência na DPI.

Neuroimagem
Uma revisão de achados de estudo iniciais de neuroimagem em 

pacientes com parkinsonismo e demência pode ser verificada em 
um artigo recente.44 Vários novos estudos de imagem estrutural e 
funcional ampliaram esses achados. 

Em geral, pode-se observar à neuroimagem estrutural destes 
pacientes atrofia de predomínio subcortical. Os ventrículos 
laterais (principalmente os cornos frontais) estão frequentemente 
aumentados, o que sugere, indiretamente, tal padrão de atrofia.

As mudanças estruturais no caudado, como avaliadas in vivo 
pela ressonância magnética (RM), não parecem contribuir para 
a piora cognitiva observada entre os pacientes com DP, DP com 
demência e DA. Ao menos, foi o que constatou Almeida et al.45 em 
seu estudo de imagem estrutural com o uso de RM e volumetria. 
Segundo os mesmos, não ocorreram diferenças significativas no 
volume total do cérebro ou do caudado entre pacientes com DPI e 
DPI com demência, enquanto aqueles com DA apresentaram uma 
diminuição relevante do volume total do cérebro e caudado, em 
comparação aos controles e aos pacientes com DPI. Não foram 
verificadas correlações significativas entre o volume do caudado 
e a função cognitiva global, desempenho executivo ou velocidade 
de processamento. 

Em outro estudo de RM, porém funcional, usando imagens 
relacionadas a uma função específica, foi sugerido que a 
hipoatividade nos circuitos fronto-estriatais podem ser subjacentes 
aos déficits cognitivos em pacientes com DPI inicial.46 Para este 
estudo foram comparados grupos de pacientes com DPI, com e 
sem piora cognitiva, pareados por todas as outras médias clínicas. 
A RM funcional revelou reduções significativas da intensidade do 
sinal durante um paradigma de memória operacional, em locais 
específicos estriatal e frontal nos indivíduos com piora cognitiva, 
quando comparados com aqueles sem prejuízo da cognição, 
sugerindo que os déficits cognitivos na DPI são acompanhados de 
mudanças neurais relacionadas às mudanças que acompanham 
déficits motores, mas são distintas das mesmas.

Um estudo de tomografia com emissão de fóton único (SPECT), 
que mediu o fluxo regional cerebral em pacientes com DPI não 
dementes, demonstrou hipoperfusão bilateral occipital e parietal 
posterior, em comparação aos controles.47 Houve uma forte 
correlação positivamente ao desempenho em um teste visual 
(matrizes progressivas coloridas de Raven) e ao fluxo regional 
cerebral na área de associação visual direita, sugerindo que a 
hipoperfusão occipital provavelmente tenha relação com a piora 
da cognição visual em pacientes com DPI.

Déficits colinérgicos foram descritos em espécimes patológicos 
de pacientes portadores de DPI e demência. Déficits colinérgicos 
nestes pacientes podem também ser observados in vivo, com o uso 
de neuroimagem funcional (tomografia por emissão de pósitrons 
- PET), e parece ser mais grave que o observado na DA.48 Este 
mesmo estudo revelou que a atividade média da acetilcolinesterase 
cortical, em comparação com os controles, foi mais baixa nos 
pacientes com DPI e demência (20%), seguidos por aqueles com 
DPI sem demência (13%) e DA (9%). A atividade diminuída da 
acetilcolinesterase cortical parece, então, ser mais característica de 
indivíduos com DPI e demência que daqueles com DA leve. 

Outro estudo de PET, que utilizou 18F-dopa como marcador 
para avaliar a função dopaminérgica em pacientes com DPI com 
demência, mostrou captação de 18F-dopa diminuída bilateralmente 
no estriado, mesencéfalo e área cingulada anterior, em comparação 
a controles normais.49 Uma diferença relativa na captação de 
18F-dopa entre pacientes com DPI e DPI com demência foi um 
declínio bilateral na área cingulada anterior e estriado ventral, e no 
núcleo caudado direito, no grupo de DPI com demência. Os autores 
concluíram que a demência na DPI está associada a uma piora da 
função dopaminérgica mesolímbica e no caudado.
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Tratamento
A sobrevida na DPI após o surgimento da doença é, em 

média, de 9 a 12 anos. Estes dados da história natural da DPI, 
já expostos previamente, nos fornecem algumas dicas sobre a 
abordagem farmacológica nesta doença: iremos lidar com pacientes 
predominantemente idosos e que deverão utilizar a medicação 
muitas vezes por mais de uma década. O tratamento da demência 
na doença de Parkinson idiopática é ainda mais complexo, já que 
envolve o tratamento conjunto de duas doenças degenerativas, em 
tese, ou pelo menos um mesmo processo degenerativo com duas 
apresentações fenotípicas diferentes (ainda que fisiopatologicamente, 
provavelmente, devem estar relacionadas). O tratamento de cada 
condição em separado já é complexo e, portanto, torna-se natural 
esperar complexidade ainda maior no tratamento simultâneo das 
duas condições. 

A complexidade do tratamento desta associação aumenta ainda 
mais quando se lembra que o tratamento de uma condição pode 
interferir com o da outra. Como exemplo disto, pode-se recordar 
que o tratamento anticolinérgico habitualmente usado na DPI 
pode piorar os sintomas cognitivos da demência. Da mesma 
forma, medicações antipsicóticas utilizadas para o tratamento de 
comportamentos alterados presentes na demência podem agravar 
sintomas extrapiramidais da DPI. Medicações dopaminérgicas 
usadas na DPI podem gerar ou agravar sintomas comportamentais 
associados à demência. E assim por diante.

Os inibidores de colinesterase foram testados nessa população 
de pacientes com base nos déficits substanciais dos marcadores 
colinérgicos na DPI com demência. Foram reunidas evidências 
preliminares quanto aos inibidores de colinesterase como um 
tratamento eficaz da demência na DPI, mas elas precisam ser 
confirmadas por estudos clínicos randomizados e controlados 
suficientemente amplos. Estes estudos já estão em andamento. 
De qualquer forma, a utilidade deste grupo de medicações para a 
demência na DPI parece ser inequívoca e talvez até por isto já sejam 
amplamente utilizados na prática médica. Ainda resta a dúvida se 
os efeitos anticolinesterásicos destas medicações não poderiam 
agravar alguns dos sintomas da DPI (tremor, por exemplo).6

Um estudo conduzido pela maior autoridade atual em demência 
associada à DPI, e que se tornou referência na área, proporcionou 
razoável evidência quanto à utilidade dos anticolinesterásicos no 
tratamento desta condição.50 Neste estudo randomizado e controlado 
com placebo, Emre et al. usaram a rivastigmina em 541 pacientes 
(apenas 410 completaram o estudo). Um benefício significativo foi 
observado nas medidas primárias (Impressão Clínica Global – CGI e 
ADAScog), como também nas secundárias (atividades da vida diária, 
Inventário Neuropsiquiátrico – NPI, mini-exame do estado mental, 
testes de fluência verbal, desenho do relógio e de atenção). Embora 
não fossem observadas pioras nos sintomas motores em escalas 
formais de mensuração, um aumento do tremor foi registrado entre 
os efeitos colaterais de alguns pacientes tratados com a rivastigmina. 
Entre outros efeitos colaterais, foram reportadas também altas taxas 
de náuseas e vômitos.

Em um estudo aberto, 28 pacientes com DPI e demência foram 
tratados com rivastigmina durante 26 semanas, sendo que 20 deles 
completaram o estudo.51 Ocorreu melhora significativa nas medidas 
cognitivas, incluindo o subescore mental da Escala Unificada para 

Avaliação da Doença de Parkinson e no escore total da subescala 
cognitiva da Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer (ADAS-
Cog) na semana 26. Os subescores nos itens de reconhecimento, 
encontro de palavras, memorização de instruções e concentração 
da ADAS-Cog também melhoraram significativamente; o escore 
motor da Escala Unificada para Avaliação da Doença de Parkinson 
permaneceu inalterado. O mesmo grupo descreveu os efeitos da 
rivastigmina no eletroencefalograma quantitativo de pacientes com 
DPI e demência, que mostrou um aumento relevante na atividade 
alfa relativa e uma tendência de aumento na atividade beta e de 
diminuição na atividade.52

Em outro estudo aberto, 16 pacientes com DPI e demência 
foram tratados com galantamina durante oito semanas; 13 deles 
completaram o estudo. Foi notada uma melhora no escore mental 
global em oito, enquanto quatro pioraram. Ocorreu uma melhora 
significativa no TDR e uma tendência de melhora no Mini-
Exame do Estado Mental e na fluência verbal. As alucinações 
melhoraram em sete dentre nove pacientes. O parkinsonismo 
melhorou em seis indivíduos, mas uma piora leve do tremor foi 
observada em três.53

Em outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado com 
placebo, que envolveu 16 pacientes, o donepezil melhorou 
significativamente as subescalas de memória. Houve tendência 
a uma melhora na velocidade psicomotora e na atenção. Não 
ocorreram diferenças entre os dois grupos em relação ao estatus 
psiquiátrico, função motora ou atividades da vida diária no início ou 
no final do estudo. Quatro pacientes que tomaram donepezil saíram 
prematuramente da pesquisa por causa de eventos adversos, dois 
por motivo de efeitos colaterais colinérgicos e um devido ao aumento 
do parkinsonismo. A razão do quarto caso não foi mencionada.54

Os resultados desses três estudos, embora limitados pelo desenho 
aberto e pela amostra pequena, estão alinhados com os dos 
trabalhos clínicos prévios com donepezil, rivastigmina e tacrina, que 
foram revisados em um artigo recente e sugeriram que os inibidores 
da colinesterase podiam ser úteis no tratamento de pacientes com 
demência na DPI.55

Uma das principais características clínicas da demência de forma 
geral e da demência na DPI de forma particular é a presença de 
sintomas psicológicos e comportamentais, especialmente sintomas 
psicóticos. Acredita-se que a medicação que mais eficazmente 
trataria tais sintomas na demência associada à DPI seria a clozapina; 
porém, pela sua dificuldade de manuseio, na prática raramente a 
mesma é utilizada. Uma análise retrospectiva de todos os pacientes 
com DPI que receberam quetiapina, um antipsicótico atípico, foi 
feita em um único centro.56 Entre os 106 pacientes com duração 
média de tratamento de 15 meses e uma dose média de 60 mg/dia,
82% tiveram resolução completa ou parcial da psicose, 18% não 
tiveram nenhuma melhora, e 32% apresentaram piora motora, 
embora não grave o suficiente para levar à descontinuação. De 
modo interessante, foi observada demência naqueles menos 
respondedores à quetiapina, e a piora motora tendeu a ocorrer mais 
em pacientes dementes. Intuitivamente (por enquanto, já que os 
estudos crescem muito nesta área e logo nossa conduta será baseada 
mais em evidências), como regra geral deve-se dar preferência 
aos antipsicóticos atípicos para o tratamento destes distúrbios na 
demência associada à DPI.
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