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RESUMO

Introducgdo: A doenca de Parkinson (PD) é uma doenca progressiva neurodegenerativa, carac-
terizada por alteragdes motoras (bradicinesia, tremores e rigidez) e ndo motoras. Dentre os
sintomas ndao motores da PD, os distlrbios de sono ocorrem em mais de 96% dos pacientes,
onde a presenca desses quadros, associado a outros sintomas resultam em diminuicdo da
gualidade de vida aumentando rea¢cGes emocionais adversas, isolamento social e aumentando
as dores. Objetivo: correlacionar os disturbios do sono com o progndstico e qualidade de vida
dos pacientes com Doenca de Parkinson (DP). Metodologia: Estudo transversal, aplicado, do-
cumental, de cardater exploratdrio realizado em pacientes de um Hopsital terciario do DF por-
tadores de DP . Foi realizada a aplicagdo da Escala de qualidade do sono da Doenga de Parkin-
son (PDSS), Escala de sonoléncia diurna de Epworth e Questiondrio do Transtorno Comporta-
mental do Sono REM (TCREMQ). Os pacientes foram divididos em 2 grupos, denominados de
controle e Doenga de Parkinson. A analise dos resultados foi realizada por meio de software
R. Resultados: Através dos resultados obtidos entre os grupos Parkinson e controle identifi-
cou-se correlagao positiva entre a patologia em destaque e uma menor pontuagdo no escore
MOCA, sugerindo a possibilidade maior comprometimento cognitivo nesses pacientes
(p=0,003); menor pontuag¢do no PDSS, sugerindo pior qualidade do sono (P<0,001); maior es-
core no TCREMQ sugerindo a maior prevaléncia do TCREM nessa populacdo (p = 0,003) e ade-
mais, uma pior pontuag¢do no Questionario de qualidade de vida da PD (PDQS8) sugerindo pior
qualidade de vida em relagdo a controles (p<0,001). Ao se comparar pacientes com Parkinson
com e sem TCREM evidenciou-se auséncia de diferenca estatisticas em escalas que medem o
comprometimento motor ou dos subtipos da PD, sugerindo auséncia de influéncia da pre-
sen¢a do TCSREM nesses parametros. Houve correlagdo entre a os escores das escalas PDSS e
o TCREMQ, além de correlagdo positiva entre a pontuagao das escalas PDSS e a PDQ8, suge-
rindo maior prevaléncia de TCREM em pacientes com pior qualidade do sono e uma pior qua-
lidade de vida nesses pacientes. Considerag¢oes Finais: Os pacientes avaliados com DP apre-
sentam grande prevaléncia de transtornos do sono. Ha uma correlagdao importante com dis-
turbios de sono, qualidade de sono e qualidade de vida. Ressalta-se, assim, a necessidade de
investigacao de transtornos e qualidade de sono no atendimento desses pacientes, afim de
otimizar a terapéutica e melhorar a qualidade de vida. Demais estudos sdao necessarios para
ratificar as correlacdes evidenciadas em nossa amostra.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Transtorno Comportamental do Sono REM. Transtor-
nos de Sono.
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INTRODUCAO

A doencga de Parkinson (PD) é uma doenga progressiva neurodegenerativa, caracteri-
zada por alteragdes motoras (bradicinesia, tremores e rigidez) e ndo motoras. Os sintomas
motores da PD sao relacionados a perda de neurdnios dopaminérgicos estriatais, apesar de a
presenca de sintomas ndo motores sugerir acometimento também em dreas nao dopaminér-
gicas, (DEMEGAAD, 2017). Estudos indicam que sua fisiopatologia esta diretamente relacio-
nada a presenca de alfasinucleina, um oligdmero com caracteristica citotéxica, gerando a for-
macado de corpos de Lewy, que pode estar relacionada a citoprotecao na PD, (WAKABAYASHI,
2007).

Dentre os sintomas ndao motores da PD, os disturbios de sono ocorrem em mais de
96% dos pacientes e parece estar relacionado a uma combinagao de mudangas neuroquimicas
e neurodegenerativas em centros regulatérios do sono, (CHAUDHURI, 2002). Dentre os qua-
dros mais comuns de alteragao de sono em pacientes com PD estdo: Transtorno Comporta-
mental do Sono REM (TREM), Sindrome das Pernas Inquietas (RLS), insonia, nocturia, Apneia
Obstrutiva do Sono (OSA) e desordem do movimento periédica 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 diminui¢do da quali-
dade de vida do doente, aumentando reacdes emocionais adversas, isolamento social e au-

mentando as dores, (KARLSEN, 2000).

Na literatura sdo descritos diversos questiondrios e escalas, pelos quais é possivel rea-
lizar uma analise da qualidade do sono e da presenga de disturbios de sono especificos em
pacientes com PD. A Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS) é uma escala analdgica
derivada de 15 sintomas comuns associada a disturbios de sono em pacientes com PD. Os
resultados da aplicagdo da escala em estudos mostraram-se significativamente diferentes nos
portadores de Parkinson, se comparados aos controles, tendo alguns itens maior capacidade
discriminatdria 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 situa¢des
especificas, utilizada para avaliar a sonoléncia durante o dia. O sujeito deve classificar em uma

escala de 0-3 a situagdo 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 du-

rante 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 respon-
dido, 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

padrdo de andlise, (BUYSSE, 1989).

Mais especificamente, o questionario de screening para transtorno de comporta-
mento do sono REM (RBDSQ) é utilizado para avaliar a presencga de sintomas da clinica de
pacientes com TREM de acordo com a Classificacdo Internacional de Disturbios 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 conteudo dos sonhos e sua relagao 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 comporta-
mentos 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 neurolégico,

(STIASNY-KOLSTER, 2007).



OBIJETIVO

Objetivos gerais

. Correlacionar os disturbios do sono com o progndstico e evolugao da Doenga de Par-

kinson;

Objetivos especificos

. Avaliar a qualidade de sono nos pacientes com Doenga de Parkinson;

. Avaliar a presenga de Transtorno do Sono REM em pacientes com Doenga de Parkin-
son;

. Avaliar a presenga de sonoléncia diurna em pacientes com Doenga de Parkinson;

. Correlacionar alteragdes do Transtorno comporatmental do sono REM com a quali-

dade de vida e garvidade da doenga dos pacientes com Doenga de Parkinson;
. Compreender a influéncia dos disturbios do sono no desenvolvimento/ progndstico da

patologia;



FUNDAMENTAGAO TEORICA

A doenga de Parkinson (PD) possui uma importancia inegdvel no cendrio de saude
atual, considerada a segunda doenga 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 doenga mais prevalente em homens quando na
faixa etaria de 50 a 59 anos, com uma proporgdo aproximada de 5:1 em relagdo as mulheres,
sem preferéncia significativa por género nas outras faixas etarias (PRINGSHEIM, 2014). Além
disso, observa-se 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 do-
enca, o mais recente realizado em Bambui, mostrou uma prevaléncia estimada de 3,3% (Bar-
bosa, Prevaléncia da doenga de Parkinson e outros tipos de parkinsonismo em idosos: estudo
de Bambui, 2005). O Ministério da Saude 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 doenga
de Parkinson. Apds estudo de metanalise foram descritos diversos fatores de risco. Entre esses
inclui-se exposigdo a pesticida, injuria cefalica prévia, habitagdo em ambiente rural, ocupagao
em agricultura e ingesta de agua de pogo como fatores associados com o aumento de chance
em desenvolver a doenca (NOYCE, et al., 2012). Além dos fatores ambientais, ha a contribui-
¢do de fatores genéticos e metabdlicos, compondo uma patogénese variada. Uma revisao re-
cente descreveu 5 mutagdes autossomicas dominantes, 4 autossémicas recessivas e uma li-
gada ao X, com fendtipos correspondentes além de alguns outros genes em estudo como fa-
tores de risco para desenvolver a doenca. (FERREIRA, 2016) Assim, acredita-se que o fator
genético possa estar mais envolvido que os 5 a 15% que inicialmente eram especulados serem

atribuidos a essa etiologia.

Especula-se que a neurodegeneragdo seja resultado de uma transmissao pridnica da
alfa-4-sinucleina seguindo os estdgios evolutivos de Braak (VISANJI, 2013). As vias finais de
patogenia da doenga incluem disfungdes na regulagdao da homeostase proteica, com alteragao
em varios pontos na cascata de producdo, trafego e lise dessas moléculas (KALIA, 2015). Além

disso, a exploragao de altera¢des secunddrias a mutacdes genéticas, contribuiriam para escla-



recer o papel da disfungao sindptica dopaminérgica como potencialmente causadora da do-
enca (KITADA, et al.,2010). Como via final dessas teorias estdo os mecanismos inflamatdrios e
imunomediados nas células gliais na presen¢a de neuromelanina (DE VIRGILIO, et al., 2016) e
o desbalango oxidativo, secundario a abundancia de calcio intracelular, degradagao da dopa-

mina ou presenca de carga excessiva de ferro na regido (KALIA, 2015).

Quanto aos sintomas clinicos, inicialmente incluiam-se apenas os motores: bradicine-
sia, tremor de repouso, alteragao 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 diagndstico do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos
(GELB, 1999). Os critérios do Banco de cérebro de Londres foram os mais usados em estudos
para a defini¢do clinica de doenga de Parkinson. Recentemente, a sociedade Mundial de Mo-
vimentos 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 discine-
sias associadas ao uso de levodopa, (3) tremor de repouso em pelo menos um membro e (4)
presenga de hiposmia ou desnervagdo cardiaca comprovada no exame de cintilografia com
MIBG, associado a auséncia de outros sinais definidos como critérios de exclusdo (POSTUMA,
2015). Assim, destaca-se a pouca influéncia de métodos complementares no diagndstico
dessa doenga, cujo método ouro in vivo mantem-se a avaliagado clinica do especialista na area

(POSTUMA, 2016)

Recentemente, foram publicados critérios de definigao do Parkinson prodrémico 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), hipos-
mia, constipacao, sonoléncia diurna excessiva, hipotensdo sintomatica, disfuncao erétil grave,
disfuncdo urindria 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 co-

nhecidos, como citado, por sua importancia integral na doenga.

Esses sintomas, sdo denominados sintomas ndo motores do Parkinson (SNM) e pos-
suem 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 apresentam sintomas como depressao, ansiedade, disturbios de sono,
disfuncbes autondmicas e queixas sensitivas, o que compromete a qualidade de vida. De
acordo com Barone et al, cerca de 98,6% dos pacientes com PD reportaram sintomas ndo mo-
tores em um estudo amplo colaborativo, em algum momento da doenca, (BARONE, 2009).
Dificuldades cognitivas também ocorrem e sdo associadas a complicacdes como necessidade
de tratamento domiciliar com enfermeiro e aumento da mortalidade. Os SNM tém sido pouco
reconhecidos, pouco tratados e sao implicados em alteragdes funcionais em pacientes com
PD, (CHAUDHURI, 2008). Além disso, o surgimento desses sintomas pode preceder o inicio dos
sintomas motores, (SAVICA, 2010). Esse fenGmeno é consistente com os estagios evolutivos
de Braak na fisiopatologia da PD e estd possivelmente relacionado a disseminagao de depdsi-
tos de corpos de Lewy, incluindo para o sistema olfatério e outros autonémicos, além de nu-

cleos ndo dopaminérgicos no processo da doenga, (BRAAK, 2008).

Dentre as alteragdes ndao motoras, os disturbios do sono e sonoléncia diurna afetada
maioria dos pacientes com PD, e a prevaléncia deles aumentam com a duragao da doenga,
tendo diferentes formas de apresentagao (OLANOW, 2000). A sonoléncia diurna e “ataques
do sono” podem ser diferenciadas de distlrbios do sono noturno. Os disturbios de sono in-
cluem ins6nia, que pode relacionada tanto a doenga quanto as medicagdes e envolvem a frag-
mentacdo do sono e também, frequentemente, despertares precoces, transtorno do sono
REM (TREM), movimentos limbicos periddicos (PLMS), nocturia, apneia obstrutiva do sono
(OSA) e sindrome das pernas inquietas (RLS) além de sonoléncia diurna excessiva (EDS) e difi-
culdade para acordar pela manha, (CHAHINE, 2016). Na pratica clinica, além do questionario
de sintomas ndo motores (NMS Quest) e o NMSS, ferramentas mais especificas como o Par-
kinson’s Disease Sleep Scale (PDSS- 1 e PDSS-2), e a Escala de sono de Epworth (ESS), estdo

disponiveis para investigagao 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 insdnia é o disturbio mais encontrado nesses pacientes, onde o
aumento de sintomas noturnos de rigidez, flutuagcdes motoras e dor podem gerar interrupcao
do sono, (FACTOR, 1990). De particular importancia é a relacdo entre insOnia e altera¢Ges
comportamentais como depressao, que tem sido diretamente correlacionados na populagdo

com PD (CHUNG, 2013).



As queixas de insdnia em pacientes com PD sdo frequentes e afetam mais de 55% dos
pacientes. Sabe-se que os fatores relacionados a insdnia na doenga de Parkinson, assim como
nos outros disturbios de sono relacionados a essa patologia sdo multifatoriais e podem estar,
portanto, associados ao préprio processo neurodegenerativo da doenca, a comorbidades pro-
prias do envelhecimento, a fatores psicossociais relacionados a doenga, assim como ao uso de
medicagdes na PD. Artigos recentes demonstram que os principais fatores associados a ins6-
nia crénica na PD foram: higiene do sono inadequada, em especial permanecer na cama sem
estar dormindo, aumento da laténcia do sono REM e piora da qualidade do sono, relacionada
a escores altos no Teste de Qualidade de Sono de Pittsburgh (SOBREIRA-NETO, 2020). Entre
algumas possiveis explicagdes para o aumento de laténcia do sono REM em individuos com
insdnia cronica consiste na maior fragmentacdo do sono (comum em pacientes com PD) e/ou

devido aos efeitos das medicacdes no organismo que podem atrasar o inicio do sono REM.

Estudo anterior mostra que a insdnia é mais prevalente em pacientes com PD do sexo
feminino, individuos com escores altos na Escala de Depressdao Montgomerry-Asberg e em
pacientes com doencas de longa duracdo (GJESTARD, 2007). Na PD a insOnia crénica também
pode estar associada a fatores como discinesias, tremores, rigidez e/ou acinesia noturna e
salivacdo excessiva, que também podem tornar o inicio e/ou consolida¢do do sono mais dificil.
A presenca de nocturia (80% dos pacientes) e disturbio depressivo (muito comum em pacien-

tes com PD) também podem contribuir com a ins6nia. (GROS, 2020).

Sonoléncia diurna excessiva é também frequentemente encontrada na PD, e pode ser
comum como efeito adverso da terapia dopaminérgica (CHUNG, 2013). Diferenciar a verda-
deira sonoléncia diurna de sensacdes de fadiga é importante, ja que pode guiar uma decisdao
clinica para atividades didrias como dirigir, por exemplo, e a necessidade de investigacao mais
profunda de alteracdes de sono, (MEINDORFNER, 2005). Um screening realizado com a Escala
de Sono de Epworth pode ser util e rapido para a avaliagao desse quadro. A Sonoléncia Exces-
siva Diurna atualmente é associada a piora da fungao motora, aumento do comprometimento

cognitivo e piora da qualidade de vida (GROS, 2020).

A fragmentagdo do sono pode ser uma das mais comuns queixas dos pacientes com
PD, onde em adicdo aos sintomas motores da doenca e as medica¢des usadas, a nocturia é

frequentemente implicada e deve ser sempre considerada nessa apresentacdo, (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 populagdo em geral, e tem uma incidéncia ainda mais alta na populagao com PD, com uma
prevaléncia estimada de 12%, (BHALSING, 2013), estando relacionada possivelmente a disfun-
¢do dopaminérgica e de ferro. A relagdo 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 suplementa-
¢do de ferro iniciada para pacientes com niveis menores que 50. A RLS é diretamente relacio-
nada a PLMS, e juntas podem contribuir para insénia, fragmentag¢ao do sono e sonoléncia ex-
cessiva diurna. Os quatro critérios cardinais de RLS sdo (1) necessidade de movimentacdo das
pernas (com ou sem sensacdes 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
ndo podem ser unicamente levados em consideracdo para sintomas de outras condicdes, (AL-
LEN, 2014). O fato de que tanto a PD como RLS podem ocorrer de forma simultanea e ambas
usualmente apresentarem resultados favordveis ao tratamento dopaminérgico levam a mui-
tos pesquisadores explorarem caracteristicas compartilhadas adicionais (MUNHOZ, 2019),
além de gerar a duvida se a RLS seriam um sinal precoce de neurodegeneracdo na PD, devido

aos mecanismos fisiopatoldgicos similares aos da Doenga 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 correlagdo 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 déficits na funcdo cognitiva global, aparente-

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

Em relagao a apneia obstrutiva do sono, existem ainda muitas controvérsias se a PD
aumenta o risco ou ndo de seu aparecimento. Enquanto alguns sugeriram a associacdo entre

esses dois, (CROSTA, 2017), outros estudos ndo encontraram aumento do risco, (TROTTI,



2010), e sugeriram que existe uma pequena diferenga da OSA na PD e na populagdo em geral,
(NOMURA, 2013). Essa sugestdo parte da observacdo de que, diferente da populacdo geral,
na qual IMC elevado esta tipicamente associado a maior risco de OSA, em pacientes com PD,
IMC elevado ndo esta associado a piora da gravidade da OSA; esse achado sugere que o me-
canismo de OSA pode ser diferente na PD. (TROTTI, 2010). Enquanto a hipdtese da possibili-
dade da PD aumentar o risco de desenvolvimento de OSA permanece sem resolucdo, OSA é
uma desordem comum na idade tipica de apresentacdo que deve ser considerada em qual-
guer paciente que apresente fragmentacdo do sono e sonoléncia diurna excessiva. Apesar de
ainda ndo 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 distirbio do sono pode trazer
consequéncias, amplificando outros SNM da PD, em especial a reducao do desempenho cog-

nitivo 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 doencgas neurodegenerativas associada com diminuicdo do processamento de
alfa-sinucleina, (SCHENCK, 2013). Nas manifestacdes clinicas, muitos estudos ja demonstra-
ram associacdo entre TREM e curso mais severo da doenca, (FERESHTEHNEJAD, 2015). Alem
disso, hd um suporte da teoria de que sinais de TREM esta relacionado a estagios mais avan-
cados de neurodegenaracao, sugerindo que o TREM também é 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 ndo motores, apesar de nao ser possivel identificar o impacto desse transtorno
nesses sintomas, sendo necessario a realizacdo de mais estudos, (ROLINSKY, 2014). O TREM,
assim como outros distlrbios do sono, podem acarretar, em pacientes com PD, outros sinto-
mas ndo motores como transtorno de controle impulsivo, depressao, e deficit cognitivo. (FAN-

TINI, 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 neurodegeneragao de pacientes portadores de PD. A restrigao do sono, ocasio-

nada na maioria dos pacientes parkinsonianos, desacelera a formagao da placa beta-amiloide,
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a qual diminui durante o sono e aumenta durante a vigilia, especificamente apds a interrupgao
do SWS. O SWS poderia, entdo, neutralizar o acimulo de beta-amiloide e potencialmente de
alfasinucleina pela redugdo de sua produgao. Entretanto, a importancia do SWS na PD ainda

é pouco conhecida e estudada (SCHREINER, 2019).

Alguns estudos também buscam correlacionar sintomas de dor em pacientes com PD
e disturbios de sono. Estatisticamente, pesquisas mostram que a prevaléncia de dor em paci-
entes portadores de PD é de 61 a 81%, podendo ser exposta em diversas modalidades como
musculo-esquelética, distdnica e neuropatia radicular (BROEN, 2012). Alguns subtipos de dor
tiveram efeito maior no sono do que outros, como: dor musculo-esquelética ou dor noturna
(MARTINEZMARTIN, 2019), o que contribuiria para uma piora ainda maior da qualidade de

vida nesses pacientes.

Muitos estudos buscam formas de predizer a progressdo da doenca de Parkinson e/ou
de seus sintomas ndo motores, assim como seu surgimento. Atualmente, observa-se que al-
guns dados polissonograficos podem ser Uteis em predizer a progressao da disfuncao cognitiva
e se sono na PD, conforme artigo divulgado neste ano. De acordo com o artigo, a redugdo do
sono de ondas lentas pode predizer uma deterioracdo cognitiva, assim como PLMS pode ser
util em prediz a piora da sonoléncia excessiva diurna. Contudo, a gravidade do TREM nao p6de

ser usada para estimar a progressao de disfuncdo de sono noturno. (BUGALHO, 2020).

Outros estudos atuais buscam compreender formas de tratar esses disturbios de sono
associados a PD, a fim de melhorar a qualidade de vida e compreender mais a cerca dos sin-
tomas ndo motores relacionados a essa doenca. Entre eles, se observou que o uso de meloto-
nina de liberagdo prolongada (PRM) em pacientes com PD e qualidade do sono comprometida
foi efetivo, melhorando a qualidade do sono e qualidade de vida nos pacientes avaliados. Ape-
sar disso, a PRM nos distlrbios de TREM e sonoléncia excessiva diurna ndo apresentou efeitos
benéficos. (AHN, 2020). Outro método de tratamento para melhora dos disturbios do sono
em pacientes com PD avaliado foi a estimulagao cerebral profunda subtalamica que apresen-
tou melhoras na qualidade de vida e do sono dos pacientes submetidos a esse tratamento

(DAFSARI, 2020).

Como verificado, os sintomas ndo motores se mostram atualmente como importantes

na integralidade da PD, algo que s6 veio a ser identificado recentemente. Apesar disso alguns
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critérios diagndsticos ndao consideram esses sintomas para afirmacdo do quadro da doenca.
Por isso, muitos estudos atualmente visam demonstrar a importancia desses sintomas na do-
enca e a importancia de buscar identifica-los para melhora da qualidade de vida desses paci-
entes, (BARONE, 2009). Dentre esses sintomas, os disturbios de sono se apresentam de fun-
damental importancia, tanto por afetar diretamente na qualidade de vida, (KARLSEN, 2000),
dos pacientes, quanto por terem sido identificados recentemente importantes relagdes entre
o desenvolvimento desses disturbios, diagndstico prodrémico, gravidade da doenga e prog-
nostico, além de acarretarem o desenvolvimento de outros SNM na PD. Apesar disso, essa é
uma drea que continua em investigacao constante, necessitando de mais estudos para identi-
ficar mais precisamente os impactos destes na PD, melhorando a investigacao desses sintomas

pelos profissionais de salde e o tratamento precoce dos mesmos.



12

METODOLOGIA

A pesquisa é caracterizada como um estudo transversal, aplicado, documental, de ca-
rater exploratério a partir da avaliacdo de pacientes portadores de Doenca de Parkinson de

um Hospital tercidrio de Brasilia.

A pesquisa foi realizada em quatro fases distintas. Inicialmente, realizado a submissao
do trabalho para o Comité de Etica, aprovado em maio de 2019. Apds a aprovacio realizou-
se a busca de dados, com entrevistas com pacientes controles e com Doenga 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). Além
da aplicagao prévia do MOCA, UPDRS e Hohn Yahr por um neurologista especialista em distur-
bios do movimento em todos os pacientes analisados para avaliagao da gravidade da doenga
de Parkinson e avaliagao breve do perfil cognitivo. Durante a realizagdao da pesquisa e da ava-
liacdo de dados referentes aos pacientes com DP, optou-se pela introducdo do Questionario
de sobre qualidade de vida na Doenca de Parkinson (PDQ8), de forma a analisar de forma mais
efetiva a relacdo entre os transtornos de sono nesses pacientes e seu comprometimento da

gualidade de vida.

A escala Pittsburgh Sleep Quality Index descrita inicialmente no projeto ndo foi apli-
cada devido a demora para sua aplicacao e dificuldade na aquisicdo dos dados, ja que muitos
pacientes ndao encontravam tanto tempo disponivel. Todas as escalas utilizadas ja haviam sido
previamente traduzidas para o portugués e validadas. Os pacientes foram divididos em dois

grupos de acordo com os critérios abaixo:

Grupo Parkinson

* Critério de inclusdo: 1) Diagndstico pro meio dos critérios do Banco de Cérebro de Londres
(Referenciar) e 2) capacidade de ler e compreender o Termo de Consentimento Livre e Es-

clarecido.

* Critérios de exclusdo: 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,
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metoclopramida, flunarizina, etc); 2) Qualquer outra condicdo médica ou psiquiatrica que,
na avaliagdo médica do pesquisador, possa impossibilitar a participagao no estudo; 3) Res-
sonancia de encéfalo anterior mostrando doenca cerebrovascular, neoplasias, ou outra do-

enca neuroldgica significativa que possa influenciar os resultados do estudo.

Grupo controle

O grupo controle foi composto por pacientes sem doenga de Parkinson, pareados por sexo e

idade com o Grupo Parkinson

* Critérios de inclusdo: 1) Capacidade de ler e compreender o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

* Critérios de exclusdo: 1) Comorbidades neuroldgicas.

Cada um dos participantes da pesquisa foi designado para a coleta dois dias na semana,
para aplicagao dos quatro formuldrios em uma média de 2 pacientes por dia, com duragao da
coleta de cada paciente estipulado para no maximo 60 minutos. A coleta ocorreu nos periodos
de agosto a marco no Hospital de Base do Distrito Federal (DF) e no Instituto de Biologia da

Universidade de Brasilia, sendo interrompida devido a pandemia do coronavirus,.

A segunda fase foi a da andlise/comparagao realizada comparando os resultados obti-
dos 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, ge-
rando uma avaliagao completa do impacto desses disturbios nas caracteristicas da doenga e
na qualidade de vida dos pacientes com PD. O processo foi seguido pela terceira fase, carac-
terizada pela interpretacado desses resultados, que serdo demonstrados sob a forma quantita-

tiva por meio de analise estatistica pelo software R.

Os testes estatisticos foram elegidos a partir da forma de distribuicdao da amostra.
Como em sua maioria a amostra se distribuiu de forma ndo normal, os testes ndo paramétricos

foram: Mann Whitney para avaliar diferengas entre varidveis numéricos; Qui-quadrado para
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avaliar diferenga entre a distribuigdao da frequéncia de varidveis nominais e; Kendall Tau B para

avaliar correlagao entre varidveis numéricas.

A partir dos resultados obtidos e sua interpretacdo, iniciamos a quarta fase, na qual
verificamos os dados com associagdes relevantes. Realizamos a divisdao dos pacientes con-
forme sua classificagao inicial em pacientes com DP e controles, identificando correlagdes re-
levantes, além da divisdao com base da presenca ou ndo de Transtorno Comportamental do
Sono REM em pacientes com DP baseando-se em uma pontuacdo maior que 4 pontos no
TCREMQ a fim de realizar comparagdes com os indices do PDSS e PDQ-8. Além disso, nessa
andlise foram realizados a divisdo dos pacientes em trés grupos: Tremor dominante (TD); Ins-
tabilidade Postural e Alteracdo de Marcha (PIGD) e Indeterminado (IND) com na escala UPDRS

parte Ill, a partir do indice de Stebbins (STEBBINS, 2013).



15

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo realizado obteve uma amostra de 58 pacientes com Doenca de Parkinson e
20 pacientes controles para comparacdo, sendo paraveis em relacdo aos quesitos idade, gé-
nero e nivel de escolaridade, demonstrando pouca variacdo através dos dados obtidos (TA-
BELA 1). O grupo dos pacientes com DP apresentaram um Hoen & Yahr compativel com inca-

pacidade de leves a moderadas.

Tabela 1- Dados descritivos dos dois grupos

Grupo Parkinson Grupo Controle
(Média/ Desvio (Média/ Desvio Valor de P

Padrao Padrao

N (Tamanho da 58 20 _—

amostra)
F:20 (34%)/ M:38 F:10 (50%)/ 0,58
(65%) M:10(50%)
Idade (anos: média + 63.2+1.5 63.4+2.1 0,92
DP
Nivel de 15.5+0.7 16.2+0.8 0,53
escolaridade (anos:
média + DP)
Hoen & Yahr 1.64 +£0.7 ——— ———
MDS UPDRS IlII 26.7%2.0 e —_
(média + dp)
MoCA 22.8+0.6 25.6+0.8 0,003
100.79 + 3.25 124.3 £ 3.09 <0,001
TCSREMQ 5.63 +3.09 2.50 £2.42 0,003
PDQS8 66.94 +2.29 85.09 +3.48 <0,001

DP: Desvio padrao; F: feminino: M: masculino; TCSREMQ: Questondrio de Transtorno Com-
portamental do sono REM; PDSS: Escala de Sono da Doenca de Parkinson; MOCA: Avaliacao
Cognitiva de Montreal; PDQ8: Questionario sobre qualidade de vida na Doencga de Parkinson

Os grupos foram comparados em relacdo ao valor obtido no escore total do MOCA,

sugerindo possivel correlacdo entre a doenca de Parkinson e comprometimento cognitivo nos
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pacientes avaliados, o que esta de acordo com o abordado na literatura a respeito de pacien-
tes com DP, afetando memdria, habilidade executivas, dominios visoespaciais e atencao
(AARSLAND, 2020). No caso do TCSREMQ, sugere-se maior prevaléncia desse transtorno nos
pacientes com Doenca de Parkinson (TABELA 1). Na literatura estd bem consolidada a relacdo
entre o TCREM e a DP, estando presente em cerca de 1/3 dos pacientes, relacionado aos sin-
tomas motores em cerca de 40% dos pacientes (OLSON, 2000). Além disso, estudos tem rela-
cionado o TCREM como marcador do inicio da DP, com evolugdo ao longo da doenga, possi-

velmente associado ao aumento dos corpos de Lewy nesses pacientes (SIXELDORING, 2016).

Quando comparados os grupos em relacdo ao escore obtido no PDSS, verificou-se me-
nor pontuacao naqueles pacientes com DP sugerindo que a qualidade do sono esta reduzida
em pacientes com DP em comparagdo com os controles. A literatura demonstra uma alta
prevaléncia de sintomas ndo motores nos pacientes com DP, dentre eles os disturbios de sono
podem estar presentes em cerca de 88% pacientes (FACTOR, 1990). Outro estudo demonstrou
gue pacientes com disturbios de sono apresentam menores escores na PDSS associado a uma
pior qualidade de vida, além de mais aspectos motores e ndo motores da doenca (SACARA-

VILLI, 2003).

Os grupos também apresentaram pontuacdes diferentes na escala PDQ-8, sugerindo
correlacdo entre a patologia e uma pior qualidade de vida nesses pacientes. Estudo compa-
rando dados da Escala de Sintomas ndao motores (NMSS) com a PDQS8, identificou pior quali-
dade de vida em pacientes com sintomas ndo motores, onde dentre eles, os distlrbios de sono

foram o segundo fator mais associado a piora dessa qualidade (MARTINEZ-MARTIN, 2011).

Tabela 2 - Prevaléncia de TCREM em pacientes com DP e controles

DP = Doenca de Parkinson; TCREM: Transtorno Comportamental do Sono REM
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A partir da avaliacdo da TCSREMQ e considerando o critério usado na metodologia com
pontuacdo maior que 4 pontos para classificacdo, verificou-se uma maior prevaléncia de

TCREM provavel em pacientes com DP (TABELA 02).

A divisdo da amostra de pacientes com Doenca de Parkinson em dois grupos caracte-
rizados como aqueles com TCREM (PD+TCREM+) e aqueles sem TCREM (PD+TCREM-), ndo
apresentou diferencas nos quesitos género, idade, escolaridade, UPDRS parte Ill e Hoehn &
Yahr (TABELA 03). A literatura no entanto, apresenta evidencias de uma importante correlacdo
entre a presenca do TCREM e presenca de sintomas motores mais graves nesses pacientes
(SUZUKI, 2017). Esse conflito em relacdo a literatura pode estar relacionado a uma pequena
amostra desse estudo, além da especificidade de uma classificacdo Hoehn e Yahr de 2 e menor
gue 2, caracterizando a amostra avaliada como necessariamente portadora de sintomas mo-

tores mais brandos.

Tabela 3 — Comparacao de pacientes parkinsonianos com e sem TCREM

DP+TCREM+ DP+TCREM-

(media+ desvio padrdao) (media+ desvio padrao)

26.74 +/- 11.19 30.60 +/- 19.55
97.38 +/- 22.97 108.4 +/- 22.97 0.51
66.58 +/- 19.09 71.61 +/-11.58 0.80

MOCA 23.14 +/- 3.39 22.75 +/- 4.38 0.99
Hoehn e Yahr 1.59 +/- 0.57 2.00 +/-1.15 0.16

Tipos Parkinson 0.90
- Tremor 50% 50%
- Rigido postural 34.62% 40%
- Indeterminado 15.38% 10%

D= Doenca de Parkinson; TCREM: Transtorno Comportamental do Sono REM; PDSS: Escala de

Sono da Doenca de Parkinson; MDS-UPDRS: Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Par-
kinson; PIGD: Instabilidade Postural e Disturbio de Marcha r; TD: Tremor dominante; Ind: In-

determinado;
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Quando comparados os grupos usando como base a PDSS, podemos perceber uma
correlagdo negativa entres os grupos, sugerindo que pior qualidade de sono esta associada a
TCREM (GRAFICO 01). Esse dado esta em consonancia com aqueles publicados em outros es-
tudos, onde pacientes com TCREM apresentam uma pior qualidade do sono naqueles com
Doenca de Parkinson, podendo inclusive apresentar outras alteracdes, como maior tendéncia
a depressdo, ansiedade e até mesmo outros sintomas ndo motores (MARTINEZ-MARTIN,

2011)..

Grafico 01 - Diagrama de Dispersdo PDSS — PDQ/ TCREMQ

PDSS PDSS
100 -
80 -
g
2 Q  60-
o
o ]
- & 40-
20 - 1 1 | 1 1 I 1

TCREMQ: Questionario Transtorno Comportamental do REM; PDSS: Escala de sono da Doenca de
Parkinson; PDQ: Escala de qualidade de vida da doenca de Parkinson

Por meio da subdivisdo da Doenca de Parkinson em PIGD, TD e Indeterminado utili-
zando a MDS-UPDRS (STEBBINS, 2013)., verificamos que, pelo valor de p, ndo houve diferencga
estatistica entre os grupos, sugerindo que, em nossa amostra, o TCREM ndo parece estar as-
sociado ao subtipo de Parkinson especifica. Essa categorizacdo dos subtipos motores da DP é
importante pois pode prediz a progressao da doenca. Varios estudos demonstraram que pa-
cientes como subtipo PIGD apresentaram rapida progressao da doencga, mais disturbios mo-
tores e menor resposta a levodopa (JANKOVIC, 2001). Foi demonstrado ainda que esses paci-

entes com PIGD possuem mais alteracdo postural e maior risco de queda.
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No que se refere a subdivisdo desses pacientes em comparagdo com distlrbios do sono
ha algumas divergéncias na literatura. Verificou-se por meio de estudo com 436 pacientes com
PD subdivididos de acordo com os mesmos critérios citados em PIGD e TD, encontrou menores
escores no PDSS e ESS em paciente com PIGD. Demonstrou auséncia de diferenca estatistica-
mente relevante entre os trés grupos de acordo com o TCSREMQ, (SUZUKI, 2017). Este estudo
estd em consonancia com outro, que verificou auséncia de correlagdo entre o TCREM e os

subtipos da doenca de Parkinson (AYGUN, 2014).

Quando realizado uma comparacao exclusivamente do escore do PDSS com a escala
PDQ8 em paciente com Parkinson, verificou-se um correlagdao positiva, demonstrando que
dentre pacientes com DP, aqueles que apresentam pior qualidade de sono apresentam tam-
bém pior qualidade de vida. (GRAFICO 01). Achado em consonancia com estudos realizados,
demonstrando um importante impacto dos disturbios do sono na qualidade de vidas desses

individuos (MARTINEZ-MARTIN, 2011).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos dados obtidos sugere-se uma maior prevaléncia dos transtornos de sono,
sobretudo o TCREM e a Doenga de Parkinson, se associando a uma pior qualidade de sono e
a uma pior qualidade de vida. Considerando exclusivamente os pacientes com DP, nao verifi-
cou-se correlacdo entre o TCREM e a gravidade dos sintomas motores, possivelmente relaci-
onado a pequena amostra obtida. Alem disso, ndo houve correlagdao entre os subtipos da Do-
enca 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 classificagao.

A qualidade do sono parece estar diretamente relacionada com o TCREM e com uma
pior qualidade de vida, apesar de n3o parecer influenciar os aspectos motores da doenca. E
imprescindivel a constante investigagao da correlagao entre os transtornos de sono e outros
sintomas ndao motores associado a Doencga de Parkinson, a fim de melhorar a qualidade de

vida dos pacientes e ademais, como sugerido em outros estudos, a progressao da doenca.
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ANEXO

Descrigao das escalas aplicadas:

Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MOCA)

A avaliacdo Cognitiva de Montreal (MOCA) é um instrumento desenvolvido para rastreio de
deficiéncia cognitiva leve, acessando os dominios de atengdo e concentracao, fun¢des execu-
tivas, memodria, linguagem, calculo, orientacdo, habilidade viso-construtivas. A partir das res-
postas 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 escolari-

dade ou menos.

Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS)

A Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson (UPDRS) tem quatro partes: Parte 1
(aspectos ndo motores da vida diaria), Parte Il (aspectos motores da vida diaria), Parte Ill (ava-
liacdo motora) e Parte IV (complicacGes 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 Ill deve ser preenchida pelo avaliador; a parte

IB e Il pelo paciente. A parte IV possui questdes a serem respondidas po ambos.

Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS)

A Escala de Sono na Doenca de Parkinson (PDSS) é uma escala analdgica associada a 15 sinto-
mas comuns em pacientes com disturbios de sono na PD. Apds a aplicacdo sera gerado um
escore que pode variar de 0 a 32 pontos, onde quanto maior a pontuagao, maior a presenga

de alteragdes no sono do paciente.

Escala de Sono de Epworth

A Escala de Sono de Epworth é caracterizada pela presenga de 8 perguntas associadas a situ-
acOes cotidianas em que o paciente pode se apresentar sonolento ou chegar a adormecer.

Deve-se aplicar uma nota de 0 a 3 para cada situagdo de acordo com a chance de adormecer.
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Quanto maior a nota do escore, maior a sonoléncia diurna do analisado, refletindo possiveis

alteragdes no sono.

Questionario de Transtorno Comportamental de Sono REM

O questionario para Transtorno Comportamental do Sono REM é composto de 10 itens com-
posto 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 relagdo 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 distur-

bios do sono no geral e 0 10 a presenca de disturbio neuroldgico.

Questionario sobre qualidade de vida na Doenca Parkinson (PDQ-8)

O questionadrio para qualidade de vida é composto de 8 itens composto por pequenas
perguntas que podem ser respondidas por “nunca”, “raramente”, “Algumas vezes”, “Frequen-
temente” e “Sempre”, relacionando-se com a freqliéncia com a qual o paciente apresentou as
determinadas queixas apresentadas. Os resultados sdo transformados em uma escala vari-
ando entre 0 e 100, de tal forma que quanto maior o resultado, pior a qualidade de vida. O

index sumario também pode ser calculado a fim de facilitar a analise.
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