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RESUMO

Objetivo: Identificar o efeito da levodopa nas areas de linguagem em
pacientes com doenca de Parkinson. Métodos: Foram avaliados 50
pacientes com doenca de Parkinson leve a moderada e pareados,
por género e idade, a 47 voluntérios sauddveis. Foram selecionados
dois grupos homogéneos de 18 pacientes que usavam e 7 que nao
usavam levodopa. O exame de ressonancia magnética funcional,
com tarefa de fluéncia verbal por geracéo de palavras de maiores
e menores demandas cognitivas, foi realizado em equipamento de
3T. Os dados foram analisados pelo programa XBAM para os mapas
de grupo e as comparagoes ANOVA. Resultados: Os pacientes sem
utilizacdo de levodopa tiveram maior ativagdo nas dareas frontais
mediais e esquerdas e areas parieto-occipitais que com levodopa.
A ativac@o estriatal nos pacientes em uso de levodopa foi similar
a detectada no grupo de voluntarios saudaveis. Conclusao:
Pacientes com doenca de Parkinson, sem utilizagdo de levodopa
durante o esforgo da fluéncia verbal, tiveram ativacdo mais difusa
e intensa, principalmente no hemisfério esquerdo, em &reas frontais
e parieto-occipitais. A atividade cerebral estriatal na fluéncia verbal
de pacientes em uso de levodopa foi semelhante a dos voluntdrios
sauddveis. Essas evidéncias iniciais sugerem um papel inibidor da
levodopa na ativagdo compensatéria de areas parieto-occipitais.

Descritores: Doenca de Parkinson; Linguagem; Levodopa; Ressonancia
magnética funcional; Fluéncia verbal

ABSTRACT

Objective: To identify the effect of levodopa in language areas in
Parkinson’s disease patients. Methods: We evaluated 50 patients

with mild to moderate Parkinson’s disease, age and gender paired
to 47 healthy volunteers. We selected two homogeneous groups
of 18 patients taking levodopa and 7 no levodopa patients. The
functional magnetic resonance imaging verbal fluency task, with
low and high cognitive demands, was performed at a 3T magnetic
resonance imaging equipment. Data was analyzed with XBAM
software for group maps and ANOVA comparison. Results: Patients
without levodopa had more activation than the ones with levodopa in
the medial frontal and in the left frontal and parieto-occipital areas.
The striatal activation in patients taking levodopa had similar result
of the activation detected in the healthy volunteer group. Parieto-
occipital areas were less activated in the levodopa group than in the
no levodopa one. Conclusion: Parkinson’s disease patients without
levodopa replacement, during a verbal fluency effort, had more
diffuse and intense cerebral activation in left hemisphere, mainly
in the frontal and parieto-occipital areas. The striatal activation in
verbal fluency of patients with levodopa intake was more similar to
the activation found in healthy volunteers. These initial evidences
suggested a role of levodopa inhibiting activation in parieto-occipital
compensating areas.

Keywords: Parkinson disease; Language; Levodopa; Functional magnetic
resonance imaging; Verbal fluency

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodege-
nerativa comum na vida adulta, caracterizada pela perda
neuronal dopaminérgica na substancia negra, principal-
mente no componente ventral da pars compacta®.
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A deficiéncia de dopamina causa disfuncao dos
nucleos da base e menor excitacao cortical. Porém, os
neuronios dopaminérgicos nao sao exclusivamente re-
lacionados ao controle motor, contudo, participam de
muitas outras funcoes cerebrais, tais como a cogni¢ao
e a linguagem. Surpreendentemente, as lesoes focais
afetando os nudcleos da base normalmente sao seguidas
de distarbios de comportamento e linguagem que, em
alguns casos, sdo mais predominantes do que os sinto-
mas motores®.

O diagnostico de DP € clinico, baseado na presen-
ca de sintomas cardinais: bradicinesia, rigidez, tremor
de repouso e instabilidade postural®. A gravidade da
doenca pode ser estratificada conforme escalas utiliza-
das na rotina, como a Escala Unificada de Avaliagao
da Doenca de Parkinson (do inglés Unified Parkinson “s
Disease Rating Scale — UPDRS) e a Escala de Hoehn
& YahrG9,

A terapia medicamentosa tem importancia vital na
DP ja que pode fornecer melhora das alteracoes moto-
ras, apesar de nao ser curativa. A instituicio da medi-
cacdo antiparkinsoniana no inicio da DP apresenta boa
ou excelente resposta em quase todos os pacientes, po-
rém, durante o curso da doenca, a maioria deles desen-
volve complicagoes motoras. Devido a fisiopatologia
da DP ser muito mais do que a deficiéncia de dopami-
na e pelo papel de outros sistemas neurotransmissores
nessa doenga, ha diversos medicamentos atuando tanto
diretamente nos sistemas dopaminérgicos quanto em
locais ndo dopaminérgicos®®. Os principais medica-
mentos sao apresentados na tabela 1, assim como seus
mecanismos de acdo. Dentre todos os medicamentos
utilizados, a levopoda é considerada o padrao-ouro,
por ser um dos agentes mais potentes que leva a me-
lhora motora e de qualidade de vida.

Atualmente diferentes técnicas de neuroimagem sao
capazes de mostrar o funcionamento cerebral durante

as tarefas cognitivas. Inicialmente foi possivel por meio
do SPECT e PET, que sdo técnicas mais invasivas devido
a infusao intravenosa de radiomarcadores. Mais recen-
temente a imagem por ressonancia magnética funcio-
nal (RMf) baseada no efeito do dependente do nivel
de oxigenacdo sanguinea (do inglés Blood Oxygenation
Level Dependent — BOLD)”, pode detectar diferencas
na oxigenacao do cérebro. Em geral, uma tarefa espe-
cifica € realizada diversas vezes dentro do equipamento
de RM, enquanto cortes cerebrais sao adquiridos a cada
2 ou 3 segundos. Habitualmente, cada experimento tem
entre 100 e 300 volumes do cérebro durante 3 a 10 mi-
nutos. Os dados brutos sdo posteriormente processados
para correcao de movimento e do histérico do spin, an-
tes da anélise estatistica da RMf. Programas diferentes
podem indicar as areas com variagdo do sinal de RM
compativel com o esperado para a tarefa.

Em voluntarios saudaveis, a RMf confirmou as
areas relacionadas a linguagem inicialmente descritas,
como a area de Broca, nos giros frontais médio e infe-
rior esquerdos, relacionada a fluéncia verbal®, e area
de Wernicke, na porcao posterior do giro temporal su-
perior esquerdo, relacionado aos processos fonologi-
cos e semanticos. Além disso, a RMf também confir-
mou areas compativeis com estudos baseados em lesao,
como os giros temporais médio e inferior esquerdos,
giro fusiforme e giro angular (areas de linguagem tem-
poroparietais esquerdas fora da tradicional “drea de
Wernicke”), e extensas areas de linguagem pré-frontais
esquerdas, fora da cléssica “area de Broca”®.

Enquanto o efeito benéfico da levopoda para o
controle motor da DP tem sido bem documentado, seu
efeito no controle da fala é controverso®!?, Em relagao
a disartria hipocinética, o uso de levopoda aumenta o
volume e acelera a taxa de elocucdo, porém nao altera
a frequéncia e a articulagio, mas causa grande reducao
da intensidade®. No aspecto 1éxico-semantico, os pa-

Tabela 1. Principais medicamentos antiparkinsonianos: categoria, principio ativo, nome comercial no Brasil e mecanismo de agéo

Nome comercial no Brasil

Mecanismo de acao

Categoria Principio ativo
Antagonistas de dopamina Pramipexole Sifrol®
Anticolinérgicos Biperiden Akineton®, Artane®, Parkisol®

Levodopa Carbidopa-Levodopa
ou Benserazide-Levodopa
Antiglutamatérgicos Amantadina Mantidan®
MAO-| Selegilina Deprilan®, Selegina®
COMT Entacapona Comtam®, Adacapone®

Prolopa®, Parkidopa®, L-dopa®, Duodopa®

Ativacéo de receptor de dopamina estriatal

Efeito bloqueador (similar ao da atropina) de estruturas periperais e
receptores muscarinicos

Precursor direto da dopamina

Aumento da liberagao de dopamina e antagonista fraco do receptor de
glutamato tipo NMDA

Inibicao seletiva da MAO-B

Impede a COMT da metabolizagdo da L-DOPA em 3-metoxi-4-
hidroxifenetilamina (3-OMD) na periferia, Quando administrada em
conjunto com agentes dopaminérgicos, como a L-DOPA
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cientes com DP exibiram uma média baixa de frequén-
cia de palavra em teste oral controlado de associacao
das palavras, sugerindo, assim, um aumento da ativagao
dispersa®.

Até onde os autores deste trabalho conhecem, nao
foram realizados estudos em pacientes com DP com ob-
jetivo de mostrar diferencas relacionadas a medicagao
nas areas cerebrais de linguagem, por meio da RMf.
Investigou-se, neste estudo, se pacientes com DP, sub-
metidos ou ndo a levodopa, teriam padrao de ativacao
cerebral diferente nas areas da linguagem relacionadas
a geragao de palavras.

Nossa hipotese € que pacientes em uso de levodopa
demonstrariam maior extensao na ativacao frontal es-
querda e temporal-parietal.

OBJETIVO

Identificar o efeito da levodopa nas areas cerebrais de
pacientes com DP durante atividade de fluéncia verbal
utilizando a RMf. Comparou-se pacientes que usavam
e nao usavam levodopa a voluntarios saudaveis.

METODOS
Etica
Trata-se de estudo prospectivo nao-intervencionista trans-
versal, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE).

Todos os participantes assinaram o termo de con-
sentimento de acordo com as regras institucionais e nao
receberam gratificacao financeira pela participacao.

Participantes
Foram avaliados 50 pacientes destros, com o diagndsti-
co clinico de DP leve a moderada (estagio de Hoehn e
Yahr 2 e 3). Do total, 60% eram homens com média
de idade de 54 anos (desv-pad 10,4), recrutados no
Hospital Israelita Albert Einstein e na Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Os pacientes foram
diagnosticados com DP idiopatica de acordo com o cri-
térios do Banco de Cérebros de Doenga de Parkinson
do Reino Unido™V. Eles foram classificados de acordo
com o uso de levodopa no momento exame. Foram ex-
cluidos pacientes com duracao da doenga ha 10 ou mais
anos e com sintomas nao motores graves, como depres-
sao, deméncia e psicoses, com o objetivo de homogenei-
zar a amostra. Os perfis dos subgrupos sao mostrados
na tabela 2.

O grupo controle foi pareado por idade e género,
consistindo de 47 participantes saudaveis destros, 55%
eram homens com média de idade de 52 anos (desv pad
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11,3), do mesmo ambiente social (amigos, parentes nao
consanguineos e vizinhos). Todos os participantes reali-
zaram exames clinicos e neuroldgicos.

Tabela 2. Perfil do subgrupos levopoda e nao levodopa

Grupos Com levodopa  Nao levodopa
N 18 7
Género 4/9 10(56%)/8 (54%)  5(72%)/2 (28%)
Idade (desv pad) 54(11,6) 52 (11,5)
Escolaridade Fundamental Fundamental
Doenga em anos (desv pad) 6(1.9) 5(19)
Hoehn & Yahr Stage 2,1 22

Dose equivalente de dopamina* (mg) 1.333 403

* Dose equivalente de dopamina calculada por: levodopa (x 1,2 se ICOMT) x [(x 1,2 se selegilina 10mg ou x 1,1 se
selegilina 5mg) + (pramipexol x 400) + (ropinirol x 40) + (cabergolina x 160) + bromocriptina x 10) + (lisuride x 160)]

Caracteristicas da aquisicao da imagem

Todas as imagem foram obtidas utilizando o Magneton
Trio Tim System 3T (Siemens, Alemanha), com ampli-
tude do gradiente de 45SmT/m, e velocidade de acelera-
¢ao de 200T/m/sec com 12 canais. A estrutura das ima-
gens foram obtidas por meio do T1 MPRAGE (voxel
isotrépico de Imm?). Os dados da RMf foram coletados
utilizando o GRE EPI intervalado, BOLD, TR 4000ms
(2000ms de intervalo silencioso para resposta verbal),
TE 30ms, FA 90 e matriz 64 x 64. Foram coletados 126
volumes, cada com 32 cortes orientados segundo o
plano bicoissural, e voxel isométrico de 3,3mm?. O tem-
po da atividade foi de 8,42 minutos.

Tarefas de RMf

O paradigma da RMf para avaliar o componente de
expressao de linguagem foi a tarefa de fluéncia verbal
por a geracao de palavra, de acordo com figura 1. Utili-
zamos uma tarefa com desenho em bloco, paramétrico
ABC (blocos de alta demanda / baixa demanda / con-
trole). Nas condicoes de alta e baixa demanda, os parti-
cipantes foram instruidos a dizer uma palavra iniciando
com a letra apresentada, sob restricdes semanticas (nao

Bloco/
Condigéo

DR EDNDED

R I O B L R R I U O R L B -«

TR/
Aquisigéo

Tela/
JYSMpY) P P P P P P P C A RF O T 5mank

Desenho do ABC: geracao de palavras A (vermelho): maior demanda cognitiva; B (laranja): menor demanda cognitova; C
(amarelo): controle. Representacéo da aquisicdo: um TR com aquisicao de imagem para apresentacdo de estimulo + um
TR sem aquisicao de imagem para resposta vocal gravada.

Figura 1. Esquema do paradigma
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foram permitidos: repeticoes, derivativos, nome de pes-
soas ou locais). Na condigao de alta demanda a mesma
letra foi repetida sete vezes; e na tarefa de baixa deman-
da foram apresentadas letras diferentes. No bloco con-
trole, os individuos foram orientados a repetir a palavra
“nada”. Todas as respostas vocais foram gravadas.

A apresentacao foi visual, com sistema basico de
RMf da NNL (NordicNeuroLab Inc, Noruega). Foi
utilizado o E-prime (Psychology Software Tools Inc,
EUA), para programacio dos estimulos e registro das
respostas comportamentais (motoras).

Para minimizar os artefatos durante exame, os par-
ticipantes foram posicionados no equipamento de RMF
com coxins de espuma laterais e protetores auriculares
oclusivos. Os participantes foram orientados a nao se
moverem durante a aquisi¢ao das imagens. Todos rea-
lizaram o exame de RMf quando a medicacao estava
em funcionamento. O melhor intervalo de tempo apés
a ingestdo da medicagio para realizar tarefas motoras
foi definido previamente pelo neurologista.

Analise da RMf

Para analise do RMf, utilizou-se o programa XBAM
(www.brainmap.co.uk); um pacote baseado em anali-
se ndo paramétrica’?. A analise abordada produziu o
melhor controle de erro tipo 1, além de aumentar da
sensibilidade sobre todas as abordagens tradicionais!.
As imagens foram processadas utilizando o tempo de
correcao dos cortes, realinhamento dos movimentos da
cabega, suavizacdo espacial (FWHM=7,8mm) e nor-
malizacao espacial. Os mapas de ativacao individuais
foram obtidos utilizando o modelo linear geral (do in-
glés General Linear Model - GLM). A funcao da respos-
ta hemodinamica foi modelada por meio da combina-
cao linear de duas fungoes Poisson com picos em 4 e 8
segundos apos o estimulo.

Os mapas de ativacao cerebral foram obtidos ava-
liando as condicoes de fluéncia verbal usando um mo-
delo paramétrico que pesquisa por dreas em que a am-
plitude da resposta BOLD ¢é linearmente proporcional
a resposta esperada. Para cada condicao, calculou-se a
razdo soma dos quadrados residuais (SSQr) entre mo-
delo condicionado (assumindo nenhuma ativacdo) e
nao condicionado em cada voxel. Essa medida é propor-
cional a estatistica F em modelos de regressao, e quan-
tifica a significancia da ativagdo. Os mapas de SSQr no
espaco Talairach foram calculados de modo indepen-
dente para cada participante, representando o nivel de
ativacao!?. Os mapas das diferencas na ativagao entre
os grupos foram obtidos por meio da analise de varian-
cia (ANOVA).
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A significancia estatistica foi avaliada aplicando-se
os métodos de permuta¢do? e para a autocorrelagao
adotou-se a reamostragem de ondaletas, que mantém
a estrutura de ruido dos dados. O erro tipo I foi con-
trolado considerando as diferengas com valores p nao-
-corrigidos do cluster menores que 0,01.

Em relacdo a limiarizacgao do cluster, utilizou-se al-
goritmo de cluster - massa, também implementado para
adaptar as variagoes locais nas séries temporais com-
portamentais

As imagens que resultaram do mapa estatistico
mostraram areas mais relacionadas a tarefa na escala
de cor, sendo a correlagdo nas areas amarelas maiores
que nas vermelhas.

RESULTADOS

A andlise dos grupos mostrou clusters cerebrais ativados
similares durante as tarefas de baixa e alta demandas
cognitivas solicitadas, como mostrado na figura 2 e na
tabela 3.

Figura 2. Imagens BOLD para os grupos (controles, pacientes em uso de
levodopa e pacientes sem levodopa) e a comparagcao entre eles (levodopa > ou
< do que nao levodopa) com 2 x 2 ANOVA, p<0,005
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Tabela 3. Diferencas nas areas ativas entre grupos de pacientes com doencga de Parkinson durante paradigma de fluéncia verbal

Coordenadas de Talairach-Tournoux® Pico Nimero  Meétodo
Regiao cerebral Lado AB®
X y z pssar Voxels® Valor p°
Levodopa
Area motora suplementar DIE 6,32,8,4 8/-13/2/-10 13/21/25/-17 52/59 16,02 258 0,001167
Giro do cingulo (médio) D/E 24,32,6 2/-8/6 19/35/-15 26/33/52
Giro frontal superior DIE 8 2/-25 315 59/62
Giro frontal médio E 46,44,9,6 -28/-41 52/21 33/52
Giro frontal inferior DEE 47,4845, 44 32/40/ -49/-58 38/18/37/11 9/17/26
Giro pré-central E 44,6 44 4 26 26,25 639 0,001167
Giro pés-central E 43,3, 4 60 -8 33
Giro angular E 48,39 -46 41 33
fnsula DIE 48,47 3033 14126 1713
Giro occipital médio D 37,19 37 -68 3
Giro temporal inferior D 37 56 60 -4
Giro lingual D 19,18 30 -86 -14
Giro fusiforme D 37,19 35 -63 -14
Putame DIE 48 24)-27 18/15 03/set
= | Talamo E * -12 9 17
§ Cerebelo D 37 27 54 -30
& | Nao levodopa
2 | Area motora suplementar D/E 3268 20/-7/20 45/54/ 52/58
3 | Giro frontal superior E 6,8, 32 -26/-7/-9 -4/31/23 61/45
Giro frontal médio E 45,46,9,6 -46/-35/-44/-29 45/46/27/3 7/33/45/54
Giro frontal inferior E 45,48 -53/-62 37120 -3/24
Giro pré-central E 44,6 -48/-39 5/-12 33/61 1483 2% 0001266
Giro pés-central E 4 55 -15 45
‘ fnsula DIE 48,49 3338 31/26 713
; Giro do cingulo (médio) DIE 24,32 2/9 214 45
byt Giro temporal inferior E 37,20 -51/-49 57/-49 13
S| | Giroangulr E 39,7 42139 B4/72 45
éf( Giro occipital superior E 18,19,7 -30/-24/-35 91/-88/-77 24/33/45
= Giro occipital médio DIE 18,39, 19 27/:37/-31 -94/-74/78 7/24/33
Giro occipital inferior DIE 19,19, 44 34/27/-48 -78/-86/20 -3/33 20,94 526 0,001266
Giro lingual DIE 19,18 24/-26 -55/-90 -3113
Giro calcarino D/E 18,17 6/-7 -87/96 -1313
Giro fusiforme D 37,19 32/29 -39/-63 -13/-3
Cerebelo D 37 26 -49 27
Levodopa
Area motora suplementar DIE 6,32,8 10/-8/-5 719/22 719
Giro frontal superior DIE 32,8,6 10/-6/-23 27/34/-1 36/43/62 04 s 0,001280
Giro frontal médio D/E 46, 45,9, 6 37/-45/-46/-36 47/34/21/1 24/33/43/62
Giro frontal inferior DIE 48, 45, 44 36/-66/-49 26/13/20 17/24/36
Giro pré-central DIE 6,44,4 60/-54/-46 8/9/-9 24/36/43
Giro pés-central E 6,48,4,3 57 2 36
= Supramarginal E 2 -56 -26 36
= | Opérculo rolandico E 48 55 14 24
é Qiro do cingulo (médio) DIE 24,32 -1/8 8/15 43
= | Insula DIE 48 36/-39 23M 7
= Putame DIE 48 21/-25 1712 7 37191 85 0.007280
Giro temporal inferior D 37 52 -56 8
Giro occipital inferior D 18,37 49 62 -15
Formacéo hipocampal D 37 32 -33 b
Télamo D * 7 7 16
Nicleo caudado DIE 25,48 16-23 19/21 7
Giro fusiforme D 19,37 36 62 -8
Giro lingual D 18 29 -88 -15

¢ Numeros referem-se aproximadamente as areas de Brodmann (ABJ; ® coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima em cada regido, de acordo com o atlas de Talairach e Tornoux; ¢ pico da razao das somas dos quadrados (SSQr) para o

voxel de significancia estatistica méxima em cada regido; @ nimero total de voxe/ contiguos em cada regido que teve significancia estatistica (p<0,005); © nivel de significéncia estatistica para cada cluster de voxel.

AB: éreas de Brodmann; ANOVA: andlise de variancia; D: direito; E: esquerdo.

continua..

einstein. 2012;10(2):171-9



176 Arantes PR, Gobato HH, Davoglio BB, Barreiros MA, Felicio AC, Barsottini OG, Andrade LA, Amaro Junior E

..continuacéo

Tabela 3. Diferencas nas &reas ativas entre grupos de pacientes com doenca de Parkinson durante paradigma de fluéncia verbal

. Coordenadas de Talairach-Tournoux® Pico Nimero  Método
Regiao cerebral Lado AB?
X y z pssare Voxels® Valor p°
Nao levodopa
Area motora suplementar DIE 8,6 1113 192 53/63
Giro frontal superior DIE 8,32,6 -79-23 31710 43/63
Giro frontal médio DIE 48,459,446 38/48/-36/-49/-30 40/37/38/25/-1 30/43/53
Giro frontal inferior DIE 48, 45 37/46 29/30 24/30
Giro pré-central E 4,6 -b5/-32 -84 4313
Giro pés-central E 4 52 -7 30
< | Insula DEE 48 29132 2218 6
g Giro do cingulo (médio) D/E 32 79 29116 30/43
i | Giro temporal médio E 20 51 -34 -10
2 Giro temporal inferior D/E 37,19 52/-48 -b6/-72 -10 1892 1063 0.007235
= | Giro angular E 39,7 4 62 43
Cortex parietal E 40 -40 54 43
Giro occipital superior E 19,7 24 -85 -33
Giro occipital médio E 39,19 -36 74 30
Giro occipital inferior D 37,19 41 62 10
Formacéo hipocampal D 20 34 -30 -10
Giro fusiforme D 37 40 -bb -17
Cerebelo DIE 37,18 30/-12 -46/-63 27110
Levodopa > nao levodopa
Giro frontal médio E 46 -33 18 40
Giro pré-central E 6 -38 1 38 5,95 356 0,000189
Giro do cingulo (médio) E 32 -14 18 38
Nao levodopa > levodopa
Area motora suplementar DIE 6, 32 1/12 1/-2 48
Giro frontal superior E 6 28 -10 59
< | Giro frontal medio E 9,45 -60/-63 3317 32/42
Z | Giro frontal inferior E 44,45 55 23120 32/22
% Giro pré-central E 44,6,4 -63/-29/-42 11620 32/46/59
| Giro do cingulo (médio) DIE 24 6/-6 109 42
3 | Giro angular E 7 -38 63 42 2,58 131 0,001252
Giro temporal médio E 19,37 -48/-56 -71/-68 4
Giro occipital superior E 19 27 -75 22
« Giro occipital médio E 19,39 -36/-31 -76/-84 22/32
§ Giro occipital inferior E 19,37 41751 -80/-65 -14
= Giro calcarino E 18 -18 -96 4
Giro lingual E 18 28 -89 -14
Cerebelo E 19 -35 -80 22
Levodopa > nao levodopa
Giro lingual E 18 -17 -82 -10
Giro fusiforme E 19 28 68 -10 126 o 0009339
Cerebelo E 18,19 -13/-26 -82/-68 16 1,31 56 0,008973
é Nao levodopa > levodopa
= | Area motora suplementar DIE 6,8 5/6/5/-10 -2/26/-6 56/48/63
é Giro frontal superior E 8,6 -7/-31 34/3 48/63
2 | Giro frontal inferior E 48,44, 45 -42/-562/-49 10/16/30 1112430
Giro pré-central E 6,4 -32/-45 4112 56/63
Giro pos-central E 4,3 1152 -4/-21 30/56
Giro angular E 39,7 -41/-39 -61/-71 30/48
Giro occipital médio E 19 34 -79 24

2 Niimeros referem-se aproximadamente as dreas de Brodmann (AB); ® coordenadas do voxe/ de significancia estatistica maxima em cada regido, de acordo com o atlas de Talairach e Tornoux; ¢ pico da razdo das somas dos quadrados (SSQr) para o
voxel de significancia estatistica méxima em cada regiao; ® nimero total de voxe/ contiguos em cada regiao que teve significancia estatistica (p<0,005); © nivel de significéncia estatistica para cada cluster de voxel.
AB: éreas de Brodmann; ANOVA: andlise de variancia; D: direito; E: esquerdo.

Pacientes recebendo levodopa tiveram maior efeito  tora suplementar e por¢ao média do giro do cingulo;
BOLD nas areas frontais mediais, incluindo drea mo-  giros frontais bilaterais, incluindo superior, médio e in-
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ferior; area perirrolandica esquerda, incluindo giros pré
e pos-central; insula e estriado bilaterais; talamo; areas
parietal esquerda e témporo-occipital direita; e cerebe-
lo direito.

Os pacientes que nao usaram levodopa mostraram
maior efeito BOLD nas areas frontais mediais bilate-
rais; giros frontais esquerdos; areas perirrolandicas
esquerdas; insula bilateral e areas temporo-parietais
esquerdas; occipitais bilaterais; e cerebelo direito.

O contraste direito (ANOVA) entre os grupos com
e sem levodopa foi similar para tarefas de alta e baixa
demandas cognitivas somente para as dreas mais ativas
do grupo sem uso de levodopa, como mostrado na fi-
gura 2 e na tabela 3.

Os pacientes que nao usavam levodopa tiveram mais
clusters identificados que aqueles que usavam levodo-
pa, nas areas frontais mediais; giros frontais esquerdos;
areas parieto-occipitais esquerdas; e cerebelo esquer-
do. Além disso, os pacientes que nao usavam levodopa
também apresentaram maior efeito BOLD nas areas
temporais esquerdas para a tarefa de baixa demanda
cognitiva e nas areas perirrolandicas para tarefa de alta
demanda cognitiva. Pacientes que usavam levodopa ti-
veram maior efeito BOLD que aqueles que ndo usavam
levodopa em pouca areas: para tarefa de baixa deman-
da na substancia branca frontal esquerda, e para tarefa
de alta demanda no cerebelo esquerdo.

O grupo de voluntarios saudaveis teve mais efei-
to BOLD nos giros frontais esquerdos, estendendo-se
para o estriado esquerdo e 4reas frontais mediais, € nas
areas temporo-occipitais inferiores direitas, estenden-
do-se ao cerebelo, como mostrado na figura 2.

DISCUSSAO

De acordo com os dados deste estudo, o circuito cere-
bral envolvido na fluéncia verbal para geracao de pala-
vras ¢ levemente diferente em pacientes em uso ou e
nao de levodopa. Quando a levodopa néo foi utilizada,
mais neurdnios corticais foram recrutados para realizar
a tarefa, especialmente no hemisfério esquerdo. Tais
areas fronto-parietais esquerdas estiveram presentes
nos dois grupos, porém o contraste direto, mostrou que
o efeito BOLD foi mais intenso e extenso no grupo que
nao usava levodopa. Essas areas podem ser nomeadas
como relacionadas a linguagem, ja que elas também
foram ativadas nos voluntarios saudaveis durante para-
digmas de fluéncia verbal, nao apenas neste estudo, mas
em outras populacoes avaliadas®?. A ativagdo mais in-
tensa e extensa nas areas esquerdas da linguagem no
grupo nao levodopa pode indicar que, quando nao ha
mais resposta a dopamina, ocorrem adaptacoes cere-
brais para desempenhar o mesmo esforco, que, neste
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caso para linguagem, foi mostrado, recrutando areas
vizinhas. Os resultados obtidos neste estudo seguem a
mesma dire¢ao de trabalho anterior com tarefas de me-
moria®®. Estudando a resposta a levodopa em pacien-
tes antes e depois do uso do medicamento, observou-se
maior ativacao durante o estado hipodopaminérgico,
inferindo que o sistema dopaminérgico mesocortical
facilita a fun¢do da memoria operacional via impulsos
diretos ao cortex pré-frontal.

Neste estudo a area parieto-occipital teve menor
efeito BOLD no grupo de pacientes com levodopa do
que no grupo sem levopoda. Na mesma dire¢ao, estu-
dando o aprendizado de sequéncia motora com PET,
Feigin et al. correlacionaram um desempenho proble-
matico com ativacdo alterada nas vias corticais de asso-
ciacdo, mais evidente na regiao parieto-occipital, apos
o uso da levodopa em pacientes com DP!. A presenga
de maior efeito BOLD nessas areas também pode re-
presentar as mudancgas adaptativas. Provavelmente, na-
queles pacientes que nao usavam levodopa, as areas vi-
suais foram recrutadas para realizar a mesma atividade.

Considerando os mapas de grupo, a ativacao estria-
tal detectada em voluntarios saudaveis foi vista somen-
te em pacientes com DP em uso de levodopa. Assim,
pode-se dizer que a ativagido estriatal nos pacientes
em uso de levopoda € similar ao padrdo da atividade
“normal”. Foi mostrado que a levodopa “normaliza” a
ativagao nas areas motoras, apos administracao em pa-
cientes com DP com resposta a esse medicamento%17,

Até onde os autores deste trabalho conhecem, este
¢ o primeiro estudo comparando as areas cerebrais de
pacientes com DP usando levopoda com aqueles que
nao usam. Essa abordagem foi escolhida para avaliar
a adaptacao da atividade cerebral ao ambiente quando
os complexos receptores de levodopa/dopamina estao
em funcionamento e quando nao estao. A maioria dos
estudos relacionados a modulacdo medicamentosa fo-
cam nos efeitos agudos/subagudos da levodopa no seu
circuito de acdo. Com frequéncia, essas pesquisas exa-
minam os mesmos pacientes realizando as tarefas sem a
levodopa circulante e apds sua injestat+!9), Infelizmen-
te, nao existem modelos ideais para estudar as diferen-
cas nos circuitos cerebrais de linguagem induzidas por
medicamentos.

Os dados deste estudo devem ser interpretados le-
vando em consideracio os possiveis efeitos de interacao
entre os medicamentos, nao quantificados, nem mesmo
identificaveis. Para minimizar esse viés, nesta pesquisa,
optou-se por excluir um terco da amostra, ja examina-
da, de modo a garantir um grupo mais homogéneo na
estratificacao da DP. Foi realizado o calculo das doses
equivalentes de dopamina, como recomendado na lite-
ratura, porém como a férmula incluiu IMAO, o valor
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dos pacientes que ndo usaram levodopa nao foi nulo.
Além disso, € interessante notar que a amantadina nao
¢ considerada na dose equivalente da férmula da do-
pamina®), apesar de melhorar a liberacdo da cateco-
laminas (dopamina) armazenadas nos terminais dopar-
minérgicos e inibe a reabsorcao das catecolaminas no
terminal pré-sinéptico.

O efeito da levodopa também tem sido estudado em
voluntarios saudaveis, estando associada a diminuicao da
ativacao nas amidalas®), porcao anterior do giro de cin-
gulo e, cortex pré-frontal dorsal®?. Todavia, os resultados
nao sdo comparaveis com o objetivo deste estudo, ja que
os pacientes com DP possuem defeito cerebral especifico
devido a deficiéncia de dopamina, e a levodopa ndo tem
0 mesmo efeito em circuitos normais e alterados.

O foco deste trabalho foi na agdo da levodopa na
linguagem devido ao seu papel duvidoso na melhora
das funcoes cognitivas®. Os beneficios provados siao
relacionados a vocalizagao, melhorando a variabilidade
do timbre e altura da voz19. O paradigma escolhido, ge-
racao de palavras, mostrou a mais alta reprodutividade
inter e intraindividuos, como relatado por Harrington
et al.®. Para garantir a adesao a atividade, foi utilizada
sequéncia EPI comprimida, portanto as respostas sono-
ras da tarefa puderam ser verificadas no intervalo de
siléncio do equipamento.

A comparacgao de graus diferentes de demandas cog-
nitivas resultou em 4reas cerebrais nao tao diferentes
nos dois grupos. Somente a ANOVA mostrou areas mais
ativas no grupo que usava levodopa do que no grupo
que nao usava levodopa para baixa e alta demandas
cognitivas, porém nenhuma delas foi surpreendente.

Se o padrao € mais similar no grupo nao levodopa,
os neurologistas podem considerar reduzir as tentati-
vas de optimizacido da dose de levodopa, substituindo
a diretamente por outros medicamentos. Constata-se,
portanto, outra aplicacao clinica da RMf na DP.

CONCLUSOES

Pacientes com DP sem reposi¢ao de levodopa tiveram
voxels cerebrais ativados de forma mais difusa e intensa
no hemisfério esquerdo do que aqueles que utilizaram
o medicamento. O que ficou mais evidente nas areas
frontais e parieto-occipitais, representando nao apenas
areas tipicas da linguagem, mas também os circuitos
adicionais recrutados, como o visual.

Durante a fluéncia verbal, o efeito BOLD no es-
triado dos pacientes que usavam levopoda foi similar
aquele dos voluntarios saudaveis.

Apesar de outros estudos neste campo serem neces-
sarios, estas sdo evidéncias iniciais do papel da levodo-
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pa na inibicdo da atividade em areas de compensagao
parieto-occipital, j4 que essas possuiram menos voxels
ativados no grupo que usava levodopa do que no grupo
que ndo usou esse medicamento.
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