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RESUMO

Introducdo e objetivo: A doenca de Parkinson (PD) é uma doenca progressiva
neurodegenerativa, caracterizada por alteracées motoras (bradicinesia, tremores e
rigidez) e nao motoras. Dentre os sintomas nao motores da PD, os disturbios de
sono ocorrem em mais de 96% dos pacientes, onde a presenca desses quadros,
associado a outros sintomas resultam em diminuicao da qualidade de vida
aumentando reacdées emocionais adversas, isolamento social e aumentando as
dores. O objetivo do trabalho em questao é correlacionar os disturbios do sono com
o prognostico e qualidade de vida dos pacientes com Doenca de Parkinson.
Metodologia: A pesquisa é caracterizada como um estudo transversal, aplicado,
documental, de carater exploratorio realizado em pacientes da Neurologia do
Hospital de Base de Brasilia (HBDF) portadores de Doenca de Parkinson
diagnosticados ou sob suspeita através da aplicacao da Escala de qualidade do sono
da Doenca de Parkinson (PDSS), Escala de sonoléncia diurna de Epworth e
Questionario do Transtorno Comportamental do Sono REM (TCREM). Os pacientes
foram divididos em 2 grupos, denominados de controle e Doenca de Parkinson,
através de critérios de inclusao e exclusao pre estabelecidos. Realizou-se a
aplicacao dos questionarios e analise dos resultados por meio de software R.
Realizou-se a divisao dos pacientes com Parkinson em trés grupos de acordo com o
escore obtido no PDSS, usando como padrao as médias para tornas os grupos
pareaveis entre si. Realizou-se ainda uma divisdao com base naqueles que possuem
ou nao Transtorno Comportamental do Sono REM (TREM) e subdivisées dos pacientes
de acordo com a pontuacao no UPDRS parte Ill, em Tremor Dominante (TD),
Instabilidade Postural e Alteracao de Marcha (PIGD) e Indeterminado (Ind).
Resultados: Verificou-se auséncia de correlacao estatistica entre os pacientes com
e sem TCREM e entre os pacientes nos trés grupos do PDSS no escore do UPDRS
parte lll, sugerindo pelo estudo, auséncia de influéncia do TCREM e da qualidade do
sono nos sintomas motores do Parkinson, dado que vai contra a literatura. Houve
correlacao significativa na comparacao do TCREM com os grupos classificados de
acordo com o escore do PDSS, demonstrando que aqueles que apresentam TCREM
possuem piro qualidade do sono. Consideracées Finais: Os pacientes com Doenca
de Parkinson e TCREM possuem uma pior qualidade do sono, podendo estar
relacionado a outros distUrbios de sono e outros sintomas nao motores, alertando
para o clinico a necessidade de buscar esse sintoma. Além disso, apesar de no
estudo vigente nao haver correlacao entre TCREM e sintomas motores, uma
amostra maior se torna necessaria para a conclusao seja mais proxima da
realidade.

Palavras-Chave: Doen¢a de Parkinson. Transtorno Comportamental do Sono REM.
Transtornos de Sono.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (PD) é uma doenca progressiva neurodegenerativa,
caracterizada por alteracées motoras (bradicinesia, tremores e rigidez) e nao
motoras. Os sintomas motores da PD sao relacionados a perda de neuronios
dopaminérgicos estriatais, apesar de a presenca de sintomas nao motores sugerir
acometimento também em areas nao dopaminérgicas, (DEMEGAAD, 2017). Estudos
indicam que sua fisiopatologia esta diretamente relacionada a presenca de alfa-
sinucleina, um oligbmero com caracteristica citotdxica, gerando a formacao de
corpos de Lewy, que pode estar relacionada a citoprotecao na PD, (WAKABAYASHI,
2007).

Dentre os sintomas nao motores da PD, os distirbios de sono ocorrem em
mais de 96% dos pacientes e parece estar relacionado a uma combinacao de
mudancgas neuroquimicas e neurodegenerativas em centros regulatérios do sono,
(CHAUDHURI, 2002). Dentre os quadros mais comuns de alteracao de sono em
pacientes com PD estao: Transtorno Comportamental do Sono REM (TREM),
Sindrome das Pernas Inquietas (RLS), insOnia, noctUria, Apneia Obstrutiva do Sono
(OSA) e desordem do movimento peridodica dos membros (PLMS), (KUTSCHER,
2014). Estudos verificaram que a presenca desses quadros, associado a outros
sintomas nao motores e aos sintomas motores conhecidos, resultam em diminuicao
da qualidade de vida do doente, aumentando reacbes emocionais adversas,

isolamento social e aumentando as dores, (KARLSEN, 2000).

Na literatura sao descritos diversos questionarios e escalas, pelos quais é
possivel realizar uma analise da qualidade do sono e da presenca de disturbios de
sono especificos em pacientes com PD. A Escala de Sono na Doenca de Parkinson
(PDSS) é uma escala analogica derivada de 15 sintomas comuns associada a
distUrbios de sono em pacientes com PD. Os resultados da aplicacao da escala em
estudos mostraram-se significativamente diferentes nos portadores de Parkinson,
se comparados aos controles, tendo alguns itens maior capacidade discriminatoria

entre os controles saudaveis e os portadores de Parkinson, (CHAUDHURI, 2002)



A Escala de Sono de Epworth (ESS) é baseada em oito questdes atreladas a
situacoes especificas, utilizada para avaliar a sonoléncia durante o dia. O sujeito
deve classificar em uma escala de 0-3 a situacao de acordo com a chance dele
adormecer. A ESS tenta transcender o fato das pessoas terem rotinas diferentes,

algumas facilitando e outras inibindo o sono durante o dia, (JONHS, 1991).

A Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) foi desenvolvida para avaliar a
qualidade do sono por meio de um questionario padrao, que pode ser facilmente
compreendido e respondido, diferenciando aqueles que “dormem bem” daqueles
que “dormem mal”. E caracterizada pela avaliacdo da qualidade do sono em 1 més,

contribuindo para ser considerado um bom padrao de analise, (BUYSSE, 1989).

Mais especificamente, o questionario de screening para transtorno de
comportamento do sono REM (RBDSQ) é utilizado para avaliar a presenca de
sintomas da clinica de pacientes com TREM de acordo com a Classificacao
Internacional de Distirbios do Sono. E composto de dez itens com pequenas
perguntas que devem ser respondidas por “sim” ou “nao”. Os itens 1 a 4
correspondem a frequéncia e conteldo dos sonhos e sua relacdao com movimentos
noturnos e comportamento. O item 5 faz referéncia a auto-agressao ou agressao ao
parceiro durante o sono. O item 6 consiste de quatro subitens relacionados a
comportamentos motores noturnos mais especificos. Os itens 7 e 8 estao
relacionados a despertares noturnos, o item 9 a disturbios do sono no geral e 0 10 a
presenca de disturbio neurologico, (STIASNY-KOLSTER, 2007).

OBJETIVO

O objetivo do trabalho em questao é correlacionar os disturbios do sono com
o prognostico da Doenca de Parkinson, mais especificamente avaliar a qualidade de
sonos dos pacientes com Doenca de Parkinson; avaliar a presenca de Transtorno do
Sono REM em pacientes com Parkinson; e correlacionar alteracoes do Transtorno do

sono REM com a qualidade de vida dos pacientes.

FUNDAMENTACAO TEORICA



A doenca de Parkinson (PD) possui uma importancia inegavel no cenario de
saude atual, considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente,
sua incidéncia varia de 10 - 18 por 100.000 pessoas por ano, com expectativa de
crescimento em mais de 50% até o ano de 2030 (DORSEY et al., 2007). E uma
doenca mais prevalente em homens quando na faixa etaria de 50 4 59, com uma
proporcao aproximada de 5:1 em relacao as mulheres, sem preferéncia significativa
por género nas outras faixas etarias (PRINGSHEIM, 2014). E, com aumento de
incidéncia ao avancar da idade, chegando ao pico logo antes de 80 anos (HIRSCH,
2016). No Brasil, existem poucos estudos que avaliam prevaléncia da doenca, o
mais recente realizado em Bambui, mostrou uma prevaléncia estimada de 3,3%
(Barbosa, Prevaléncia da doenca de Parkinson e outros tipos de parkinsonismo em
idosos: estudo de Bambui , 2005). O Ministério da Salude estima que hajam 200.000

mil pessoas apresentem a doenca atualmente no Brasil (SAUDE, 2014).

Atualmente, acredita-se que existem varios fatores envolvidos na etiologia
da doenca de Parkinson. Apos estudo de metanalise foram descritos diversos
fatores de risco. Entre esses inclui-se exposicao a pesticida, injuria cefalica prévia,
habitacao em ambiente rural, ocupacao em agricultura e ingesta de agua de poco
como fatores associados com o aumento de chance em desenvolver a doenca
(NOYCE, et al., 2012). Além dos fatores ambientais, ha a contribuicao de fatores
genéticos e metabdlicos, compondo uma patogénese variada. Uma revisao recente
descreveu 5 mutacdes autossomicas dominantes, 4 autossomicas recessivas e uma
ligada ao X, com fendtipos correspondentes além de alguns outros genes em estudo
como fatores de risco para desenvolver a doenca. (FERREIRA, 2016) Assim,
acredita-se que o fator genético possa estar mais envolvido que os 5 4 15% que

inicialmente eram especulados serem atribuidos a essa etiologia (GASSER, 2001).

Especula-se que a neurodegeneracao seja resultado de uma transmissao
prionica da alfa-4-sinucleina seguindo os estagios evolutivos de Braak (VISANJI,
2013). As vias finais de patogenia da doenca incluem disfuncoes na regulacao da
homeostase proteica, com alteracdo em varios pontos na cascata de producao,
trafego e lise dessas moléculas (KALIA, 2015). Além disso, a exploracao de

alteracoes secundarias a mutacdes genéticas, contribuiriam para esclarecer o papel



da disfuncao sinaptica dopaminérgica como potencialmente causadora da doenca
(KITADA, et al.,2010). Como via final dessas teorias estao 0s mecanismos
inflamatorios e imunomediados nas células gliais na presenca de neuromelanina
(ARMANDO, et al., 2016) e o desbalanco oxidativo, secundario a abundancia de
calcio intracelular, degradacao da dopamina ou presenca de carga excessiva de
ferro na regiao (KALIA, 2015).

Quanto aos sintomas clinicos, inicialmente incluiam-se apenas os motores:
bradicinesia, tremor de repouso, alteracao postural e rigidez, que compunham os
fatores chaves dos principais critérios diagndsticos, como o critério do banco de
cérebros de Londres 4 Reino Unido (GIBB, 1988) e o critério diagnostico do Instituto
Nacional de Salde dos Estados Unidos (GELB, 1999). Os critérios do Banco de
cérebro de Londres foram os mais usados em estudos para a definicao clinica de
doenca de Parkinson. Recentemente, a sociedade Mundial de Movimentos anormais
e Parkinson (MDS) definiu novos critérios para doenca que incluem como fatores
principais: (1) melhora bem definida apds o uso de levodopa, (2) presenca de
discinesias associadas ao uso de levodopa, (3) tremor de repouso em pelo menos
um membro e (4) presenca de hiposmia ou desnervacao cardiaca comprovada no
exame de cintilografia com MIBG, associado a auséncia de outros sinais definidos
como critérios de exclusao (POSTUMA, 2015). Assim, destaca-se a pouca influéncia
de métodos complementares no diagndstico dessa doenca, cujo método ouro in

vivo mantem-se a avaliacao clinica do especialista na area (POSTUMA, 2016)

Recentemente, foram publicados critérios de definicdo do Parkinson
prodromico para uso em pesquisa que englobam caracteristicas que estao
relacionadas com uma chance de 80% do individuo desenvolver Parkinson, baseado
em estudos prospectivos. Foram incluidos distUrbio comportamental do sono REM
(definido por polissonografia ou questionario), hiposmia, constipacao, sonoléncia
diurna excessiva, hipotensao sintomatica, disfuncao erétil grave, disfuncao urinaria
e Depressao, (BERG ET AL, 2015). Apesar disso, os critérios atuais do Banco do
Cérebro de Londres excluem esses sintomas do diagndstico da PD, apesar de ja

serem conhecidos, como citado, por sua importancia integral na doenca.



Esses sintomas, sao denominados sintomas nao motores do Parkinson (NMS) e
possuem importancia clinica consideravel na PD, (CHAUDHURI, 2006). Estes
permaneceram por muito tempo sem foco no diagndstico e tratamento desses
pacientes. No entanto, a maioria dos pacientes com PD experienciam sintomas
como depressao, ansiedade, disturbios de sono, disfuncdes autondomicas e queixas
sensitivas. De acordo com Barone et al, cerca de 98,6% dos pacientes com PD
reportaram sintomas nao motores em um estudo amplo colaborativo, em algum
momento da doenca, (BARONE, 2009). Dificuldades cognitivas também ocorrem e
sao associadas a complicacdes como necessidade de tratamento domiciliar com
enfermeiro e aumento da mortalidade. Os NMS tém sido pouco reconhecidos, pouco
tratados e sao implicados em alteracdées funcionais em pacientes com PD,
(CHAUDHURI, 2008). Alem disso, o surgimento desses sintomas pode preceder o
inicio dos sintomas motores, (SAVICA, 2010). Esse fenomeno é consistente com os
estagios evolutivos de Braak na fisiopatologia da PD e esta possivelmente
relacionado a disseminacao de depdsitos de corpos de Lewy, incluindo para o
sistema olfatorio e outros autonomicos, alem de nucleos nao dopaminérgicos no
processo da doenca, (BRAAK, 2008).

Dentre as alteragées nao motoras, os disturbios do sono e sonoléncia diurna
afetada maioria dos pacientes com PD, e a prevaléncia deles aumentam com a
duracao da doenca, tendo diferentes formas de apresentacao (OLANOW, 2000). A
sonoléncia diurna e “ataques do sono” podem ser diferenciadas de disturbios do
sono noturno. Os distUrbios de sono incluem insonia, que pode relacionada tanto a
doenca quanto as medicacdes e envolvem fragmentacao do sono e,
frequentemente, envolvem despertares prolongados, transtorno do sono REM
(TREM), movimentos limbicos periddicos (PLMS), nocturia, apneia obstrutiva do
sono (OSA) e sindrome das pernas inquietas (RLS) alem de sonoléncia diurna
excessiva (EDS) e dificuldade para acordar pela manha, (CHAHINE, 2016). Na
pratica clinica, alem do questionario de sintomas nao motores (NMS Quest) e o
NMSS, ferramentas mais especificas como o Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS-
1 e PDSS-2), e a Escala de sono de Epworth (ESS), estdao disponiveis para
investigacao do sono a beira do leito, (CHAUDHURI, 2007).



Os pacientes geralmente se queixam de dificuldade de manter o sono, sendo
essa a mais frequente encontrada. A insonia é o distUrbios que mais é encontrado
nesses pacientes, onde o aumento de sintomas noturnos de rigidez, flutuacoes
motoras e dor podem gerar interrupcao do sono, (FACTOR, 1990). De particular
importancia é a relacdao entre insonia e alteracdes comportamentais como
depressao, que tem sido diretamente correlacionados na populacao com PD
(CHUNG, 2013).

Sonoléncia diurna excessiva é também frequentemente encontrada na PD, e
pode ser comum como efeito adverso da terapia dopaminérgica (CHUNG, 2013).
Diferenciar a verdadeira sonoléncia diurna de sensacoes de fadiga é importante, ja
que pode guiar uma decisdao clinica para atividades diarias como dirigir, por
exemplo, e a necessidade de investigacao mais profunda de alteracoes de sono,
(MEINDORFNER, 2005). Um screening realizado com a Escala de Sono de Epworth

pode ser Util e rapido para a avaliacao desse quadro.

A fragmentacao do sono pode ser uma das mais comuns queixas dos
pacientes com PD, onde em adicao aos sintomas motores da doenca e as
medicacées usadas, a nocturia € frequentemente implicada e deve ser sempre
considerada nessa apresentacao, (PORTER, 2008). De importancia clinica, baixa
eficacia do sono pode piora os escores de atencdo e de funcdo executora,
(STAVITSKY, 2012).

A sindrome das pernas inquietas (RLS) é a mais frequentes desordem de
movimento na populacao em geral, e tem uma incidéncia ainda mais alta na
populacdao com PD, com uma prevaléncia estimada de 12%, (BHALSING, 2013),
estando relacionada possivelmente a disfuncao dopaminérgica e de ferro. A relacao
entre a deficiéncia de ferro e a RLS é tao forte que os niveis de ferritina devem ser
checados em todos os pacientes sintomaticos, com suplementacao de ferro iniciada
para pacientes com niveis menores que 50. A RLS é diretamente relacionada a
PLMS, e juntas podem contribuir para insonia, fragmentacao do sono e sonoléncia
excessiva diurna. Os quatro critérios cardinais de RLS sao (1) necessidade de
movimentacao das pernas (com ou sem sensacoes desconfortaveis), que (2) piora

com a noite, (3) piora com o descanso, e (4) melhora com o movimento.



Posteriomente, um quinto critério foi adicionado que mostra que os quatro critérios
cardinais nao podem ser unicamente levados em consideracao para sintomas de
outras condicoes, (ALLEN, 2014). O fato de que tanto a PD como RLS podem ocorrer
de forma simultanea e_ambas usualmente apresentarem resultados favoraveis ao
tratamento dopaminérgico levam a muitos pesquisadores explorarem
caracteristicas compartilhadas adicionais (MUNHOZ, 2019), além de gerar a dlvida
se a RLS seriam um sinal precoce de neurodegeneracao na PD, devido aos

mecanismos fisiopatologicos similares aos da Doenca de Parkison (IWAKI, 2018).

Novos resultados importantes a serem analisados se baseiam em achados
recentes de maior prevaléncia de dislipidemia em pacientes com PD e RLS,
sugerindo uma correlacao entre ambos. Atualmente, questiona-se se o substrato
dopaminergico da PD seria o principal fator na génese dessa sindrome, implicando
o tratamento dessa sindrome como fator protetor para o risco cardiovascular em
pacientes com PD (SILVA, 2018). Outro estudo recente, indica que individuos com
RLS e PD apresentaram grandes deficits na funcao cognitiva global, aparentemente

nao explicados pelo prejuizo na qualidade do sono (CEDERBERG, 2018)

Em relacdo a apneia obstrutiva do sono, existem ainda muitas controvérsias
se a PD aumenta o risco ou nao de seu aparecimento. Enquanto alguns sugeriram a
associacao entre esses dois, (CROSTA, 2017), outros estudos nao encontraram
aumento do risco, (TROTTI, 2010), e sugeriram que existe uma pequena diferenca
da OSA na PD e na populacao em geral, (NOMURA, 2013). Enquanto a hipotese da
possibilidade da PD aumentar o risco de desenvolvimento de OSA permanece sem
resolucao, OSA é uma desordem comum na idade tipica de apresentacao que deve
ser considerada em qualquer paciente que apresente fragmentacao do sono e
sonoléncia diurna excessiva. Apesar de ainda nao estar claro se ha prevaléncia da
apneia obstrutiva do sono na PD é diferente do resto da populacao, deve-se estar
claro que, se presente, esse disturbio do sono pode trazer consequéncias,
amplificando outros SNM da PD, em especial a reducao do desempenho cognitivo
global. (KAMINSKA, 2018)

Com o passar das duas ultimas décadas, o transtorno do sono REM tem se

tornado um proeminente pré-motor marcador de doenca de Parkinson e é



atualmente reconhecido como prodromo de doencas neurodegenerativas associada
com diminuicdo do processamento de alfa-sinucleina, (SCHENCK, 2013). Nas
manifestacoes clinicas, muitos estudos ja demonstraram associacao entre TREM e
curso mais severo da doenca, (FERESHTEHNEJAD, 2015). Alem disso, ha um suporte
da teoria de que sinais de TREM esta relacionado a estagios mais avancados de
neurodegenaracao, sugerindo que o TREM também € um possivel marcador clinico
da doenca, (SIXEL-DORING, 2011). Estudos recentes demonstraram que PD inicial
com TREM associado possuem um fendtipo diferente daqueles sem o transtorno,
com maior prevaléncia de sintomas ndao motores, apesar de nao ser possivel
identificar o impacto desse transtorno nesses sintomas, sendo necessario a
realizacao de mais estudos, (ROLINSKY, 2014). O TREM, assim como outros
distarbios do sono, podem acarretar, em pacientes com PD, outros sintomas nao
motores como transtorno de controle impulsivo, depressao, e deficit cognitivo.
(FANTINI, 2018)

Além disso, pesquisas recentes sugerem que o sono de ondas lentas (SWS),
ou seja o sono profundo nao rapido de movimentos oculares (NREM) também
poderia desempenhar um papel na neurodegeneracao de pacientes portadores de
PD. A restricao do sono, ocasionada na maioria dos pacientes parkinsonianos,
desacelera a formacao da placa beta-amiloide, a qual diminui durante o sono e
aumenta durante a vigilia, especificamente apds a interrupcao do SWS. O SWS
poderia, entao, neutralizar o acimulo de beta-amiloide e potencialmente de alfa-
sinucleina pela reducao de sua producao. Entretanto, a importancia do SWS na PD
ainda é pouco conhecida e estudada (SCHREINER, 2019).

Estudos atuais também buscam correlacionar sintomas de dor em pacientes
com PD e distirbios de sono. Estatisticamente, pesquisas mostram que a
prevaléncia de dor em pacientes portadores de PD é de 61 a 81%, podendo ser
exposta em diversas modalidades como musculo-esquelética, distonica e
neuropatia radicular (BROEN, 2012). Alguns subtipos de dor tiveram efeito maior no
sono do que outros, como: dor musculo-esquelética ou dor noturna (MARTINEZ-
MARTIN, 2019).



Como verificado, os sintomas nao motores se mostram atualmente como
importantes na integralidade da PD, algo que sé veio a ser identificado
recentemente. Apesar disso alguns critérios diagnosticos nao consideram esses
sintomas para afirmacao do quadro da doenca. Por isso, muitos estudos atualmente
visam demonstrar a importancia desses sintomas na doenca e a importancia de
buscar identifica-los para melhora da qualidade de vida desses pacientes,
(BARONE, 2009). Dentre esses sintomas, os disturbios de sono se apresentam de
fundamental importancia, tanto por afetar diretamente na qualidade de vida,
(KARLSEN, 2000), dos pacientes, quanto por terem sido identificados recentemente
importantes relacoes entre o desenvolvimento desses distlrbios, diagnostico
prodromico, gravidade da doenca e prognostico, além de acarretarem o
desenvolvimento de outros SNM na PD. Apesar disso, essa € uma area que continua
em investigacao constante, necessitando de mais estudos para identificar mais
precisamente os impactos destes na PD, melhorando a investigacao desses sintomas

pelos profissionais de saude e o tratamento precoce dos mesmos.

METODOLOGIA

A pesquisa é caracterizada como um estudo transversal, aplicado,
documental, de carater exploratorio realizado em pacientes da Neurologia do
Hospital de Base de Brasilia (HBDF) portadores de Doenca de Parkinson
diagnosticados ou sob suspeita, por 2 estudantes de Medicina do Centro

Universitario de Brasilia (UniCEUB) sob supervisao médica.

A pesquisa foi realizada em quatro fases distintas. Inicialmente, realizado a
submissdo do trabalho para o Comité de Etica, que por conta de atrasos
recorrentes veio a ser aprovado em maio de 2019, com comprovante de aprovacao
em Anexo A. ApOs a aprovacao realizou-se a busca de dados, com entrevistas com
pacientes controles e com Doenca de Parkinson através das seguintes escalas:
Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS), Escala de Sono de Epworth, e o
Questionario para Transtorno Comportamental do sono REM (TCREMQ); alem da
aplicacao prévia do MOCA, UPDRS e Hohn Yahr por um neurologista especialista em
distUrbios do movimento em todos os pacientes analisados para avaliacao da

gravidade da doenca de Parkinson e da cognicao. A escala Pittsburgh Sleep Quality
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Index descrita inicialmente no projeto nao foi aplicada por conta da demora de sua
aplicacao e dificuldade na aquisicao dos dados, ja que muitos pacientes nao
encontravam tanto tempo disponivel. Todas as escalas ja haviam sido previamente
traduzidas para o portugués e validadas. Os pacientes foram divididos em dois

grupos de acordo com os critérios abaixo:

Grupo controle

O grupo controle foi composto por pacientes com doenca de Parkinson,

pareados por sexo e idade.

* Critérios de inclusdao: 1) Capacidade de ler e compreender o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

« Critérios de exclusao: 1) Comorbidades neurologicas.

Grupo com Parkinson

« Critério de inclusao: 1) Diagnodstico pro meio dos critérios do Banco de Cérebro de
Londres (Referenciar) e 2) capacidade de ler e compreender o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

* Critérios de exclusao: 1) Sindromes parkinsonianas atipicas, sejam elas
degenerativas (p.ex, paralisia supranuclear progressiva, parkinsonismo vascular,
atrofia de multiplos sistemas), metabdlicas (p.ex, doenca de Wilson) ou devido ao
uso de medicamentos (neurolépticos, metoclopramida, flunarizina, etc); 2)
Qualquer outra condicdao médica ou psiquiatrica que, na avaliacado médica do
pesquisador, possa impossibilitar a participacdao no estudo; 3) Ressonancia de
encéfalo anterior mostrando doenca cerebrovascular, neoplasias, ou outra doenca

neuroldgica significativa que possa influenciar os resultados do estudo.

Cada um dos participantes da pesquisa foi designado para a coleta dois dias
na semana, para aplicacao dos quatro formularios em uma média de 2 pacientes

por dia, com duracao da coleta de cada paciente estipulado para no maximo 60



11

minutos. A coleta ocorreu nos periodos de maio a julho no Hospital de Base do

Distrito Federal (DF) e no Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia.

A segunda fase foi a da analise/comparacao realizada comparando os
resultados obtidos nos questionarios ou escores com as caracteristicas clinicas do
paciente, avaliando-se a presenca de sintomas relacionados a distUrbios do sono,
sua frequéncia e intensidade, gerando uma avaliacao completa do impacto desses
distlrbios nas caracteristicas da doenca e na qualidade de vida dos pacientes com
PD. O processo foi seguido pela terceira fase, caracterizada pela interpretacao
desses resultados, que serao demonstrados sob a forma quantitativa por meio de

analise estatistica pelo software R.

A partir dos resultados obtidos e sua interpretacao, iniciamos a quarta fase, onde
verificamos os dados com associacoes relevantes. A partir de nossa amostra total,
em uma das comparacoes, realizamos uma divisao dos pacientes em trés grupos
tendo como base o escore total do PDSS. O primeiro grupo possui escore entre
146,6 e 124,6; o segundo grupo entre 124,6 e 107,9; e o terceiro grupo entre 107,9
e 45,7. Nessa escala quanto menor a pontuacao, menos a qualidade do sono do

paciente. A partir disso, foi realizado a comparacao.

Realizamos a divisao também com base da presenca ou nao de Transtorno
Comportamental do Sono REM baseando-se em uma pontuacao maior que 4 pontos
no TCREMQ, realizando-se assim a comparacao com os indices do PDSS. Além disso,
nessa comparacao foram realizados a divisao dos pacientes em trés grupos: Tremor
dominante (TD); Instabilidade Postural e Alteracao de Marcha (PIGD) e
Indeterminado (IND) com na escala UPDRS parte lll, a partir do indice de Stebbins
(STEBBINS, 2013).

Descricao das escalas aplicadas:

Avaliacao Cognitiva de Montreal (MOCA)

A avaliacao Cognitiva de Montreal (MOCA) € um instrumento desenvolvido
para rastreio de deficiéncia cognitiva leve, acessando os dominios de atencao e

concentracao, funcoes executivas, memoria, linguagem, calculo, orientacao,
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habilidade viso-construtivas. A partir das respostas é obtido um escore com o
maximo de 32 pontos, sendo 26 pontos considerado a média. No final do calculo
deve-se adicionar 1 ponto para o individuo que possui 12 anos de escolaridade ou

menos.

Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Parkinson (UPDRS)

A Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Parkinson (UPDRS) tem quatro partes:
Parte 1 (aspectos nao motores da vida diaria), Parte Il (aspectos motores da vida
diaria), Parte Ill (avaliacao motora) e Parte IV (complicacdes motoras). A maioria
das perguntas apresenta opcoes a serem preenchidas pelo avaliador ou pelo proprio
paciente de acordo com a parte da escala, variando de 0 (normal) a 4 (grave). A
parte IA e Il deve ser preenchida pelo avaliador; a parte IB e Il pelo paciente. A

parte IV possui questoes a serem respondidas po ambos.

Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS)

A Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS) € uma escala analdgica
associada a 15 sintomas comuns em pacientes com disturbios de sono na PD. Apods a
aplicacao sera gerado um escore que pode variar de 0 a 32 pontos, onde quanto

maior a pontuacao, maior a presenca de alteracdes no sono do paciente.

Escala de Sono de Epworth

A Escala de Sono de Epworth é caracterizada pela presenca de 8 perguntas
associadas a situacoes cotidianas em que o paciente pode se apresentar sonolento
ou chegar a adormecer. Deve-se aplicar uma nota de 0 a 3 para cada situacao de
acordo com a chance de adormecer. Quanto maior a nota do escore, maior a

sonoléncia diurna do analisado, refletindo possiveis alteracoées no sono.

Questionario de Transtorno Comportamental de Sono REM

O questionario para Transtorno Comportamental do Sono REM é composto de
10 itens composto por pequenas perguntas que podem ser respondidas por “sim” ou

“nao”. Os itens 1 a 4 correspondem a frequéncia e conteldo dos sonhos e sua
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relacdo com movimentos noturnos e comportamento. O item 5 faz referéncia a
auto-agressao ou agressao ao parceiro durante o sono. O item 6 consiste de quatro
subitens relacionados a comportamentos motores noturnos mais especificos. Os
itens 7 e 8 estao relacionados a despertares noturnos, o item 9 a distUrbios do sono

no geral e o 10 a presenca de distUrbio neuroldgico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados por meio dessa pesquisa sao preliminares, tendo
em vista a continuacao do projeto em mais 1 ano vigente, de modo que com o
aumento da amostra, possam haver algumas diferencas ainda nao observadas por

meio desta ate o momento atual.

Tabela 1- Dados descritivos dos dois grupos

Parkinson Controles Valor de p
(Média +/- DP) (Média +/- DP)
Idade 62,18 +/- 4,07 64,5 +/- 5,82 0,781
Género M: 57,1% M: 50% 0,955
F:42,9% F:50%
Tcsrem q 5,6 +/-1,07 1,6 +/- 2,07 0,010*
Tcsrem q Sim: 70% Sim: 20% 0,063
(classificacao) Nao:30% Nao: 80%
PDSS 102,6 +/- 9,66 126,0 +/- 10,07 0,011*
MOCA 23+/- 2,13 26,5 +/- 1,29 0,109

DP: Doenca de Parkinson; Tcsrem q: Questonario de Transtorno Comportamental do
sono REM; PDSS: Escala de Sono da Doenca de Parkinson; MOCA: Avaliacao Cognitiva
de Montreal

A comparacao realizada entre pacientes com Parkinson e controles mostrou
que os grupos sao paraveis em relacao aos quesitos idade e género, demonstrando
pouca variacao. Quando comparados em relacao ao valor obtido no escore total do
TCSREMQ (Questionario do Transtorno Comportamental do Sono REM), verificou-se
diferencas estatisticamente relevantes de acordo com o valor de p, indicando
possivel relacao entre a prevaléncia desse transtorno e a Doenca de Parkinson

(TABELA 1). Na literatura esta bem consolidada a relacao entre o TCREM e a PD,
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estando presente em cerca de 1/3 dos pacientes, relacionado aos sintomas motores
em cerca de 40% dos pacientes (OLSON, 2000). Além disso, estudos tem relacionado
o TCREM como marcador do inicio da PD, com evolucao ao longo da doenca,
possivelmente associado ao aumento dos corpos de Lewy nesses pacientes (SIXEL-
DORING, 2016).

Quando comparados os grupos em relacao ao escore obtido no PDSS,
verificou-se menor pontuacao naqueles pacientes com PD, sendo o resultado
significativo, indicando que a qualidade do sono esta relacionada a PD em
comparacao com controles. A literatura demonstra uma alta prevaléncia de
sintomas nao motores dos pacientes com PD, dentre eles os disturbios de sono,
presentes em cerca de 88% pacientes (FACTOR, 1990), sendo verificado em nosso
estudo através da diferenca da pontuacao na PDSS. Estudos demonstraram que
pacientes com disturbios de sono apresentam menores escores na PDSS associado a
uma pior qualidade de vida, além de mais aspectos motores e nao motores da
doenca, devendo ter a total atencao do profissional de saide na busca da resolucao
(SACARAVILLI, 2003).

Nao foi observado correlacao relevante entre o escore obtido a partir do
MOCA quando comparados os dois grupos, devendo -se buscar verificar se ha

mudancas com o aumento da amostra.

A partir da divisao da amostra de pacientes (n) com Doenca de Parkinson em
dois grupos caracterizados como aqueles com TCREM (PD+TCREM+) e aqueles sem
TCREM (PD+REM-), sem diferencas estatisticamente significativas nos quesitos
género, idade, escolaridade demonstrados através do "valor de p”, verificou-se
auséncia de alteracoes estatisticamente relevantes entre os valores encontrados na
UPDRS parte Ill ha comparacao entre os grupos (TABELA 2). A literatura no entanto,
apresenta-se bem consolidada em relacao a esses fatores, demonstrando uma
importante relacao entre a presenca do TCREM e presenca de sintomas motores
mais graves nesses pacientes (SUZUKI, 2017). Esse conflito em relacao a literatura
pode estar relacionado a uma pequena amostra, podendo ser encontrado

resultados diferentes com a continuacao da pesquisa.
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Na comparacao realizada por meio da escala PDSS, que avalia a qualidade do
sono, podemos perceber uma alteracao significativa nos valores, com importante
relevancia estatistica (TABELA 2). Esse dado esta em consonancia com aqueles
publicados em outros estudos, onde pacientes com TCREM apresentam uma pior
qualidade do sono naqueles com Doenca de Parkinson, podendo inclusive
apresentar outras alteracées, como maior tendéncia a depressao, ansiedade e até

mesmo outros sintomas nao motores.

Por meio da metodologia descrita para subdivisao da Doenca de Parkinson
em PIGD, TD e Indeterminado utilizando a MDS-UPDRS, verificamos que, pelo valor
de p, nao houve alteracao estatisticamente relevante dentre os grupos,
demonstrando que o TCREM em nossa amostra nao esta relacionado a prevaléncia
dos subtipos da doenca de Parkinson. Essa categorizacao dos subtipos motores da
DP é importante pois pode prediz a progressaio da doenca. Varios estudos
demonstraram que pacientes como subtipo PIGD apresentaram rapida progressao
da doenca, mais distirbios motores e menor resposta a levodopa e a estimulacao
cerebral profunda (ECP) em comparacao com aqueles com TD (JANKOVIC, 2001).
Foi demonstrado ainda que esses pacientes com PIGD possuem mais alteracao

postural e maior risco de queda.

No que se refere a subdivisao desses pacientes em comparacao com
distarbios do sono ha algumas divergéncias na literatura. Verificou-Ose por meio de
estudo com 436 pacientes com PD subdivididos de acordo com os mesmos critérios
citados em PIGD e TD, encontrou maiores escores no PDDS e ESS em paciente com
PIGD. Demonstrou auséncia de alteracao estatisticamente relevante entre os trés
grupos de acordo com o TCSREMQ, (SUZUKI, 2017). Este estudo esta em
consonancia com outro, que verificou auséncia de correlacao entre o TCREM e os
subtipos da doenca de Parkinson (AYGUN, 2014).

Tabela 2 - Comparacao de pacientes com e sem TCREM

D= Doenca de Parkinson; TCREM: Transtorno Comportamental do Sono REM; PDSS:
Escala de Sono da Doenca de Parkinson; MDS-UPDRS: Escala Unificada de Avaliacao
da Doenca de Parkinson; PIGD: Instabilidade Postural e Disturbio de Marcha r; TD:

Tremor dominante; Ind: Indeterminado;



Aapectos Clinicas PD+TCREM+ PD+TCREM- Valer de p
n 21 9
Género (%) H:47.4% M. 86.7% p=2.339
M 52 6% AE 33.3%
s0e (v) 62 2824.85 52.C+7.01 p=2.003
Escolandads () 15.3813.5 15.7514.04 p=0.902
MDS-UPDRS parte il 27.0615.44 23.26:9.5 p=1412
Subiios Mator ga DP (%)  FICD: 40% PIGD: 37 5% p=0.651
TD: 40% TD: 50%
Ind.: 20% nd.: "2.5%
FD2S o5 2411 G2 124.15+5.81 p=2.004
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Quando realizado uma comparacao do escore do PDSS, os pacientes com

Parkinson foram divididos em trés de acordo com o escore obtido na escala, na

tentativa de tornar a amostra mais pareavel possivel em relacao ao tamanho,

idade, género e escolaridade. Os grupos sao: Escore de PDSS entre 146,6 e 124,6;
Escore de PDSS entre 124,6 e 107,9; e Escore do PDSS entre 107,9 e 45,7, sendo

que quanto menor a pontuacao menor a qualidade do sono. Foram comparados com

a pontuacao obtida no MDS-UPDRS parte lll, verificando-se auséncia de correlacao

estatistica entre os grupos (TABELA 3). Isso demonstra que a qualidade do sono

como um fator independente, apesar de diretamente relacionada ao TCREM, como

demonstrado, e a outros distUrbios de sono nao influencia na gravidade de sintomas

motores da Doenca de Parkinson.

Tabela 3- Comparacao entre pacientes com diferentes escores de PDSS

Aspectes Clinlcos PDSS ESCORE PDSS ESCORE PDSS ESCORE Valorde b
(146,6 - 124,6) (124.6 - 107,9) (107,9 -45.7)
n 17 15 16
Género (%) M: 70% M: 46.5% M: 42.9% 0=0.377
F: 30% F: 54.5% F: 57.1%
idade fy, médis + 595 67 531274563 53 R145.41 p=0.360
1.96"SE)
Escalaridada (y) 14.8642.43 174638 12 444 46 p=0.320
MOS-UPDRS parte I | 22.33112.13 2321516 26.7216.3 p=0.430
(média = 1.96*3E)
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SE= Erro padrao; PD: Doenca de Parkinson; MDS-UPDRS: Escala Unificada de

Avaliacao da Doenca de Parkinson; PDSS: Escala de Sono da Doenca de Parkinson.

Nao foram observadas correlacoes estatisticamente relevantes em relacao a
Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth, e por esse motivo esse teste nao foi

incluso na parte de resultados do presente trabalho.

CONSIDERAGOES FINAIS

Podemos verificar a partir dos dados preliminares obtidos, que na nossa
amostra foram verificados uma relacao entre esses transtornos de sono e os
sintomas motores da Doenca de Parkinson, podendo este fator estar atrelado a uma
pequena amostra. Ainda, considerando esse aspecto nao houve correlacao entre o
TCREM e os subtipos da Doenca de Parkinson, ja demonstrado em alguns estudos e
devendo ser melhor estudado a partir de métodos mais fidedignos associado a um
melhor consenso a respeito dessa classificacao.

A qualidade do sono parece estar diretamente relacionada com o TCREM,
apesar de nao parecer influenciar também os aspectos motores da doenca. Ha de
se analisar de forma mais aprofundada essa relacao para que hajam resultados
mais conclusivos com uma amostra com maior nUmero de pacientes. Além disso, é
importante nao apenas a pesquisa dos sintomas motores da doenca, mas também
de outros sintomas nao motores que podem ser consequéncia de uma ma qualidade
do sono, influenciando indiretamente a piora da PD
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