Alteracoes do sono na Doenca de Parkinson

Pedro Miguel Carvalho Martins

Mestrado Integrado em Medicina
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar — Universidade do Porto

Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Antdnio

Orientador: Dr. Alexandre Mendes

[MPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

Porto 2010/2011



Alteracdo do sono na Doenca de Parkinson

Conteudo
(600 01 =10 e [o T TP PSPPSR P PP PRSP 2
RESUIMO ittt et s b et a e e st a e e e s st b e e e s b b e e e s a b b e e e s b bt e e s b b e e e s b b e e e s nba e e e sats 3
F o1y o - ot A ST PR PSPPI 4
Ta] d oo 11T o} T RS PSPPPPRRN 5
(0] o1 1=14 1o TSP 5
Y LT g E IR Y 1= o To Lo TSP PR UR PSP 6
RESUITAOOS ..ttt ettt ettt et e bt e s bt e sh e e sat e e ab e e bt e b e e eb e e sae e s me e em bt et e e b e e nbeesheesabeeane e bt e beenbeenneeeaee 6
Sy To] o == 1o [o I Yo T a Vo I N\ o o V- | SRS 8
Etiologia das alterag0es d0 SONO NA DP ... e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e s e s nsbataneeeeeseenntraaeeeeeeaaas 8
Avaliagdo das alteragdes do SONO NA DP .....coii it e e s st e e e s abe e e e s nte e e e srteeeesnreeeesanres 9
Sonoléncia diurna eXCeSSIVA € SIEEP ALLACKS .......ccccueeii ittt eeee e e stee e et e e e e satae e e s sate e e e sstaeeesstaeessntaeeeensees 10
Alteragao de Comportamento do SON0 REM (RBD) .....coiiiuiiiiiiiiiiieciiiie ettt e estte e e setre e s s etae e e sentae e s ssnbaeeeesnsaeeesanes 13
Associacdo do RBD com a Doenga de ParkinSON ........uiiiiiiiie ettt ree e et e e et e e e e e ate e e e e 13
Alucinag0es € relagao COM @ RBD ......iiiii i ciiiieee e e e et e e e e e e e st e e e e e e seesaanteaeeeeeesesnssteeeeeeeseannnsnanneeaeeaann 15
JLILEC L= 12 1151 01 (2P PSR PP ST 16
Sindrome das Pernas Inquietas e Movimentos Periddicos dos MEmMDBIoS .........cooccciiiiieieeiicccciiieeee e e 16
1ok - PRSP PP RPN 19
F YT @ o1 gV A 1VZ e Lo T Yo T Vo TR UPPRN 21
D Yo T REY: To ) @eY a ol [V LT =T PRTR 23

2T o] [To Y=g | £ - SRR 24



Alteracdo do sono na Doenca de Parkinson

Resumo

Introdugdo: As alteragcdes do sono sdo uma das complicagdes ndo motoras mais comuns na Doenga de
Parkinson. Alteram significativamente a qualidade de vida dos doentes com DP, mas sdao muitas vezes sub-
diagnosticadas. As alteracGes do sono podem desenvolver-se vdrios anos antes que a DP seja clinicamente
evidente, e o seu diagndstico pode ser importante para entender a fisiopatologia da prépria doenga.

Objetivo: O objetivo do estudo foi fazer revisdo bibliografica sobre as alteragées do sono mais comuns na
Doenca de Parkinson, com particular interesse na etiologia, epidemiologia, manifestacdes clinicas e tratamento.

Material e Métodos: Uma pesquisa de artigos foi feita através do motor de busca PUBMED para identificar os
estudos sobre alteragGes de sono na Doenga de Parkinson publicados entre 1 de Janeiro de 1970 e 31 de Maio de
2011, em Inglés, utilizando os termos MeSH: Sleep and Parkinson’s Disease”, “REM sleep behavior disorder”,
“Excessive daytime somnolence”, “Insomnia”, “Restless legs syndrome”, “Periodic limb movements”, “obstructive
sleep apnea”. Referéncias adicionais foram retiradas da bibliografia de artigos relevantes.

Conclusdes: As alteragdes mais frequentes do sono na DP sdo: sonoléncia diurna excessiva e sleep attacks,
alteracdo de comportamento do sono REM, sindrome das pernas inquietas e movimentos periddicos dos membros
(MPM).

Foi encontrado que a sonoléncia diurna excessiva e sleep attacks tém uma frequéncia elevada na DP, e estdo
associados a gravidade da DP, a maior morbilidade e declinio cognitivo, ao aparecimento de alucina¢Ges e a maior
tempo de duragcdo do tratamento com levodopa. Existe uma associacdo do tratamento com farmacos
dopaminérgicos com a ocorréncia de sleep attacks, mais frequente com a utilizagdo de agonistas dopaminérgicos.

A literatura mostra uma elevada prevaléncia de RBD na DP. O RBD pode preceder o aparecimento de sinais
motores da DP e pode ser considerado um fator preditor do aparecimento de doenc¢as neurodegenerativas,
sobretudo de alfasinucleinopatias como a DP, a AMS e a DCL. Foi também encontrada associa¢do entre o RBD e o
desenvolvimento de alucinagdes em doentes com DP.

A prevaléncia da sindrome das pernas inquietas esta aumentada na DP. O seu diagndstico pode ser de dificil na
DP devido a possivel confusdao com outros sintomas habituais na doenca.

A insdnia é muito frequente na DP, sendo a sua etiologia multifatorial.
Na revisdo efetuada ndo foi encontrada associacdo clara entre apneia obstrutiva do sono e DP.

Palavras-chave: Sono; Doenca de Parkinson; Altera¢des do Sono; Alteragdao de Comportamento do Sono REM;
Insénia; apnéia do Sono; Sonoléncia diurna excessiva; Sindrome das Pernas Inquietas.

Abreviaturas:

DP- Doenga de Parkinson RBD - Alteragdo do comportamento do Sono REM
EMG- Eletromiografia REM - Rapid Eye Movements

IAH - indice apneia/hipopneia RSA - REM sem atonia

IRLSSG - International Restless Legs Syndrome Study Group SPI - Sindrome das Pernas Inquietas

MPS - Movimentos Periédicos dos Membros no Sono SDE - Sonoléncia Diurna Excessiva

NREM -Non Rapid Eye Movements UPDRS - Unified Parkinson Disease Rating Scale

PSG - Polissonografia
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Abstract

Background: Sleep disorders are one of the most common non-motor complications in Parkinson's Disease and
increase in frequency with disease progression. They significantly interfere with the quality of life of patients with
PD, but are often under-diagnosed. Sleep disturbances may develop several years before PD is clinically evident,
and its diagnosis may be important to understand the pathophysiology of the disease itself.

Objectives: Review the literature on the most common sleep disorders in Parkinson's disease, with particular
interest in the etiology, epidemiology, clinical manifestations and treatment.

Material and Methods: A search for scientific articles was done through the PUBMED to identify all studies on
sleep disorders and PD published from January 1, 1970 through May 31, 2011, in English, using the MeSH terms:
“Sleep and Parkinson Disease”, “REM sleep behavior disorder”, “Excessive daytime somnolence”, “Insomnia”,

“Restless legs syndrome”, “Periodic limb movements”, “obstructive sleep apnea”. Additional references were taken
from article citations.

Conclusions: The most prevalent sleep disorders in PD are Excessive Daytime Sleepiness and Sleep Attacks, REM
sleep behavior disorder, Restless Legs Syndrome and Periodic Limb Movements.

It was found that excessive daytime sleepiness and sleep attacks have a high frequency in PD and are associated
with severity of PD, increased morbidity and cognitive decline, the emergence of hallucinations and longer duration
of treatment with levodopa. There is an association between treatment with dopaminergic drugs and the
occurrence of sleep attacks, particularly with dopamine agonists.

The literature shows a high prevalence of RBD in PD. RBD may precede the onset of motor signs of PD and can
be considered a predictor of the onset of neurodegenerative diseases, especially alpha-synucleinophaties as PD,
DLB and MSA. It was also found an association between RBD and the development of hallucinations in patients with
PD.

The prevalence of Restless Legs Syndrome is increased in PD. The diagnosis can be difficult in PD due to possible
confusion with other common symptoms in the disease.

Insomnia is very common in PD with a multifactorial etiology.
The review found no clear association between Obstructive Sleep Apnea and PD.

Key-words: Sleep; Parkinson Disease; Sleep Disorders; REM Sleep Behavior; Restless Legs Syndrome; Excessive
Daytime Somnolence; Insomnia; Sleep Apnea.
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Introducao

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa progressiva, essencialmente motora cujo
diagndstico clinico é feito pela presenca de lentiddo e amplitude reduzida dos movimentos (bradi e hipocinesia),
tremor de repouso, rigidez muscular e instabilidade postural ndo secunddria a disfuncdo visual, vestibular,
cerebelosa ou propriocetiva. Uma boa resposta ao tratamento com levodopa e envolvimento assimétrico inicial dos
membros apoiam diagndstico. Patologicamente caracteriza-se pela perda de neurdnios dopaminérgicos.

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, apds a doenca de Alzheimer. A
doenga de Parkinson afeta 0,5-1% dos individuos com idade entre os 65 e 69 anos e aumenta para 1-3% nas
pessoas com mais de 80 anos.[1] Prevé-se que os valores da prevaléncia tendam a aumentar significativamente,
nas proximas décadas, com o envelhecimento da populacgdo.

Durante muitos anos, na Doenca de Parkinson (DP), a atencdo centrou-se na sintomatologia motora. No
entanto, os aspetos ndo motores ocorrem com frequéncia elevada e muitas vezes precedem o aparecimento dos
sintomas motores. Embora os sintomas ndo motores sejam especialmente problematicos nos estadios avangados
da doenca, eles sdo frequentes em todas as fases da doenca. Pode atingir as areas neuropsiquidtrica (incluindo
depressao, psicose, alucinagdes e disfun¢do cognitiva), autonémica (obstipacdo, hipotensdo ortostatica), sensorial
(hiposmia) e do sono. As manifestacbes ndo motoras da DP podem, em alguns casos, conduzir a uma maior
incapacidade do que a disfuncdo motora e tendem a ndo responder a tratamentos dopaminérgicos. Além disso, a
intervengdes farmacoldgicas utilizadas no tratamento dos sintomas motores da DP podem induzir efeitos adversos
e agravar alguns dos sintomas ndao motores como hipotensdo ortostatica, alucinagdes, sonoléncia excessiva e
insénia.

As perturbacées do sono alteram significativamente a qualidade de vida dos doentes com DP, mas sdo muitas
vezes sub-diagnosticadas. Um inquérito em 2002 constatou que apenas 40% dos neurologistas, numa abordagem
inicial, investigavam e tratavam adequadamente as altera¢Ges do sono na DP[2]

No entanto, a consciéncia da sua importancia tem aumentado. Juntamente com os sintomas motores sdo uma
das principais responsaveis pela incapacidade na DP, e tém um impacto substancial, na qualidade de vida do
paciente.

Embora a prevaléncia exata das alteragdes do sono seja desconhecida, queixas relacionadas com o sono foram
descritas em 60% a 90% dos doentes com DP[3], sendo um importante fator preditivo de ma qualidade de vida [4]

As alteracbes do sono que ocorrem com maior frequéncia na DP incluem insdénia, sono fragmentado, sonoléncia
diurna excessiva e sleep attacks, alteracdo de comportamento do sono REM e outras parassdnias, sindromes de
apnéia do sono, sindrome das pernas inquietas (SPI) e movimentos periddicos dos membros (MPM).

As alteragGes do sono podem fazer parte da doenga ou serem iatrogénicas.

As alteragdes do sono podem desenvolver-se varios anos antes que a DP seja clinicamente evidente[5], e o seu
diagnéstico pode ser importante para entender a fisiopatologia da prdpria doenca e ser de grande interesse
guando terapéuticas que modifiquem o curso da doenca de tratamentos estiverem disponiveis.

Objetivo
Revisdo bibliografica sobre as altera¢cdes do sono na Doencga de Parkinson, com particular interesse na etiologia,
epidemiologia, manifestagdes clinicas e tratamento.
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Material e Métodos

Procedeu-se a uma pesquisa sistematica da literatura publicada sobre o tema, através do motor de busca
MEDLINE entre 1 de Janeiro 1986 e 1 de Maio de 2011. Apenas artigos, em lingua inglesa foram considerados
elegiveis para esta revisdo. A base de dados foi pesquisada usando uma combinacdo dos termos seguintes: “Sleep
and Parkinson’s Disease”, “REM sleep behavior disorder”, “Excessive daytime somnolence”, “Insomnia”, “Restless

”n u

legs syndrome”, “obstructive sleep apnea”, “Sleep apnea” e “Periodic limb movements”.
Foram incluidos artigos adicionais, através das referéncias bibliograficas de artigos relevantes.
Foram incluidos os artigos:
e Referentes a fisiopatologia da Doenca de Parkinson.
e Referentes a fisiologia do sono normal.

e Prevaléncia e incidéncia das alteracGes do sono na DP — com preferéncia para os estudos coorte, os estudos
caso-controlo e transversais com n elevado.

e Referentes a fisiopatologia das altera¢Ges do sono na DP.

e Referentes as manifestac¢des clinicas e tratamento das altera¢des do sono.
Foram excluidos:

e Artigos ndo editados em Inglés;

e Correspondéncia, opinides de peritos e casos clinicos.

e Artigo que ap0s leitura ndo considerei de interesse cientifico para o presente trabalho.

Resultados

Foram selecionados 133 artigos:
o 8 referem-se a fisiopatologia da DP.
e 41 referem-se a Epidemiologia das alteracdes do sono no Parkinson:
o 9 sobre Sonoléncia Diurna Excessiva
= 1 estudo coorte
= 4 estudos caso-controlo
= 4 estudos transversais
o 12 sobre a Alteragdo de Comportamento do Sono REM (RBD)

= 8 estudos coorte
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O
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1 estudo caso-controlo
3 estudos transversais
11 sobre a Sindrome das Pernas Inquietas
4 estudos caso-controlo
7 estudos transversais
5 sobre a Insénia

4 estudos caso-controlo

1 estudo coorte

4 estudos caso-controlo

4 sobre a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono

e 5 referem-se a métodos de avaliagdo de alteragdes do sono

o 34 referem-se a fisiopatologia das alteracdes do sono na DP

e 45 referem-se a manifestagdes clinicas e ao tratamento das alteragdes do sono

133 citagdes

8 artigos sobre a
Fisiopatologia da DP

34 artigos sobre a

Fisiopatologia altera¢des do
sono na DP

5 artigos sobre métodos de
avaliagdo das alteragdes do
sono

45 artigos sobre as
manifestagdes clinicas e
tratamento das alteragdes do
Sono

41 artigos sobre a

Epidemiologia das alteragdes
do sono na DP

~

9 artigos sobre a

Sonoléncia Diurna
Excessiva

12 artigos sobre a
RBD

5 artigos sobre a

Insénia

11 artigos sobre a

Sindrome das Pernas
Inquietas

4 artigos sobre a

Apneia Obstrutiva do
Sono

1 artigos cohort
4 artigos caso-controlo
4 artigos transversais

8 artigos cohort
1 artigos caso-controlo

3 artigos transversais

—

~

4 artigos caso-controlo

1 estudo coorte

~

4 artigos caso-controlo

7 artigos transversais

4 artigos caso-controlo
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Fisiologia do Sono Normal

O sono é definido como um estado de relativa inconsciéncia do qual o individuo pode ser despertado por
estimulos internos ou externos, sensoriais ou de outra natureza.[6]

Uma das caracteristicas do sono normal nos humanos adultos é a ciclicidade, ou seja, ao longo da noite observa-
se uma alternancia do sono NREM e REM, formando ciclos de sono, sendo normal a existéncia de pelo menos cinco
ciclos de sono.[7]

No sono lento NREM, o sono sincronizado, verifica-se uma atividade parassimpdatica dominante, com miose,
diminuicdo da sudorese, da frequéncia cardiaca, pressao arterial e do téonus muscular.[7]

O sono REM é gerado por estruturas neurais localizadas entre o mesencéfalo e a protuberancia e caracteriza-se
por atividade eletroencefalografica dessincronizada, sendo responsavel pela restauracdo da fun¢do mental ou
psiquica. [6]

Etiologia das alteracdes do sono na DP

Os doentes com DP tém dificuldades em iniciar o sono, sono fragmentado, sonoléncia diurna excessiva e
eventos anormais durante o sono.

A origem destas alteracdes é multifatorial e podem estar relacionadas: com o envelhecimento, com a patologia
cerebral da doenga em si, com a terapéutica dopaminérgica, serem doengas primarias do sono, ou ocorrerem
associadas a outras patologias médicas e sintomas neuropsiquiatricos (tabela 1).

Os sintomas motores da DP, tais como tremor, rigidez e bradicinesia, embora sejam menos intensos durante o
sono, podem nao desaparecer por completo, alterando a sua qualidade. Observou-se que o tremor pode persistir
durante o sono ndao-REM como um fendmeno subclinico registado na eletromiografia (EMG), embora desprovido
do padrdo tipico de alternancia. Este tremor pode produzir microdespertares. A rigidez persiste durante a noite,
principalmente em doentes com flutuagdes motoras, e a bradicinesia dificulta a mobilidade adequada.

A severidade das alteracdes do sono esta positivamente correlacionada com a gravidade da DP [8].

Tabela 1 - Causas e fatores potenciais que contribuem para as alterac6es do sono na Doencga de Parkinson [9]

Tremor Noturno, bradicinesia
Distonia Dolorosa

Sindrome das Pernas Inquietas e Movimentos Periddicos dos Membros
Incontinéncia

Deméncia

Depressao

Disturbios de Ansiedade
Alucinagdes

Disturbios respiratdrios
Caibras/Mioclonias noturnas
Farmacos

Os medicamentos podem ser responsaveis por determinadas altera¢des do sono. O seu efeito sobre o sono é
complexo, dependendo da dose e do modo de atuac¢do. Assim, os farmacos dopaminérgicos podem melhorar os
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sintomas motores durante o sono, ou, pelo contrério, produzir ou exacerbar um disturbio do sono, contribuindo
para a fragmentacao do sono e reducdo do sono REM. Podem ainda produzir sonoléncia diurna excessiva.

Durante muitos anos, considerou-se que a DP era apenas caracterizada por alteracbes no sistema
dopaminérgico. Os dados disponiveis atualmente sustentam que as bases quimicas e patoldgicas da doenga serao
bem mais complexas. Além do sistema nigro-estriatal dopaminérgico, também os sistemas neurotransmissores
serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico estardo alterados na DP e terdo um papel importante na disfuncao
cognitiva e do comportamento.

Braak et al. propuseram uma sequéncia temporal do processo patoldgico das alfa-sinucleinopatias no cérebro,
com inicio na medula e a ascensdo para estruturas mais rostrais [10] (tabela 2).

Estadio de Estadio de Estruturas afetadas Manifestagoes clinicas
Braak Hoehn e Yahr

1 - Bolbo olfatério Disautonomia
Nucleo motor do vago Hiposmia
Plexo mioentérico Obstipagao

2 - Coeruleus/subceruleus Depressao
Nucleo magnocelular e posterior da rafe Alteragdo do sono

3 1 Sustancia nigra Temor, rigidez
Nucleo pedunculo-pontino Alteragcdo da marcha Alucinagdes
Subnucleo central da amigdala Deterioragdo cognitiva

4 2 Nucleos acessério e basolateral da amigdala Disturbio compulsivo
Nucleo intralaminar do talamo Deterioragdo cognitiva
Corno de Ammon Alteragdao do comportamento

5 3e4 Cortex pré-frontal Diminuigao do equilibrio
Areas de associacdo Deterioragdo cognitiva

6 5 Areas primérias motoras Prostracao
Areas somato-sensoriais Deméncia

Tabela 2 - Correlagdo entre os estadios de Braak, Hoehn e Yahr, estruturas afetadas e manifestagées clinicas

adaptado de Braak, H., K. Del Tredici, et al. (2003)

Deste modo, sintomas ndo motores, como alteracbes do olfato, do sono e alteragbes do transito
gastrointestinal, podem anteceder o aparecimento dos sintomas motores, podendo ser a caracterizacdo destes
potenciais marcadores pré-clinicos da DP [11] particularmente importante para o diagndstico precoce da doenca,
diagnéstico diferencial e aplicacdo de estratégias neuroprotetoras.

Avaliac¢ao das altera¢oes do sono na DP

O sono pode ser avaliado, de uma forma subjetiva através da anamnese e escalas de sono, ou objetivamente,
através de instrumentos neurofisioldgicos como a polissonografia (PSG), o teste de laténcia multipla ao sono
(MSLT) [12] e o teste de manutencdo da vigilia (MWT) [13]. A PSG avalia a estrutura do sono e permite uma
guantificagdo dos disturbios do sono, enquanto o MSLT e MWT fornecem uma medida quantitativa de sonoléncia
diurna e da capacidade do doente permanecer acordado.

Embora o diagndstico da insénia se estabeleca exclusivamente por critérios subjetivos, na sonoléncia diurna,
onde a falta de percecdo da alteracao pode contribuir para acidentes, a utilizacdo apenas de métodos subjetivos
tem sido considerada insuficiente. Por outro lado, os testes objetivos podem nao ser adequados no estudo de
alteragdes do sono na DP, devido a sua natureza flutuante ao longo do tempo.
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Existem escalas faceis de usar na consulta (tabela 3), como a Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS), a Pittsburgh
sleep quality index (PSQI), a Epworth sleepiness scale e a SCOPA-sleep, recomendadas [14] e capazes de fornecer
uma orienta¢do sobre a alteragdo do sono que pode ser complementada com um estudo polissonografico para
analisar objetivamente a arquitetura do sono.

Escala N2 de Alteragao avaliada Presenc¢a/Gravidade
Itens
PDSS 15  AlteragGes noturnas e sonoléncia diurna Gravidade.
excessiva Sem cut-off publicado.
PsSQl 19 Qualidade do sono Presenca/Severidade
Cut-off 5 N
- — - Recomendado para perturbagdes
SCOPA- 12 Qualidade do sono, sonoléncia diurna, Presenca / gravidade
N do sono em geral como

SLEEP alteragdes noturnas do sono. Cut-off 6/5

. . ferramenta de triagem e como
Sugerida para distinguir sono

restabelecedor/ndo
restabelecedor

uma medida da gravidade.

ESS 8 Sonoléncia diurna (presenca e severidade) Presenga/Severidade
Cut-off 10/11 para
sonoléncia patoldgica

Tabela 3 — Resumo das escalas para avaliagao das altera¢des do sono na DP

*Recomendado: Aplicada a populagdo com DP; utilizado em estudos clinicos para além do grupo que desenvolveu a escala; estudos psicométricos com

resultados satisfatérios. Adaptado de Hogl, B., I. Arnulf, et al. (2010)

Para outras alteragOes especificas existem questiondrios que podem ser usados nos individuos com Doenca de
Parkinson: o RBD Screening Questionnaire (RBDSQ)[15] e o Mayo Sleep Questionnaire (MSQ) para avaliar a alteracado
de comportamento do sono REM e o International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) rating scale para
avaliar a sindrome das pernas inquietas.

Sonoléncia diurna excessiva e sleep attacks

Apds a documentagdo da sonoléncia diurna excessiva (SDE) na DP, por Frucht et al., através da investigacao dos
acidentes de via¢do sofridos por condutores com DP em tratamento com ropinirol e pramipexol [16], percebeu-se
gue esta é uma alteracdo do sono comum e incapacitante associada a DP, e um efeito adverso frequente da
terapéutica dopaminérgica. A SDE foi associada a DP mais grave, a maior morbilidade e declinio cognitivo, a
alucinagdes mais frequentes e a maior duracdo da terapéutica com levodopa [17].

Os dados analisados dos estudos epidemioldgicos (tabela 4) sobre a prevaléncia [18-25] indicam que 15% a 57%
dos doentes com DP manifestam sonoléncia diurna excessiva (SDE), definida por um score igual ou superior a 10 na
Escala de Sonoléncia Epworth (ESS) ou uma laténcia média do sono inferior a 5 minutos no teste de laténcia multipla
ao sono (MSLT).

O Unico estudo coorte incluido [23] apresentou valores de frequéncia de SDE nos doentes com DP de 5,6% no
inicio do estudo que aumentaram para 22,5% num periodo de 4 anos e para 40,8% em 8 anos. A prevaléncia foi de
54,2% durante os 8 anos. Todos os estudos caso-controlo incluidos documentaram um score de sonoléncia superior
na ESS e maior percentagem de individuos com sonoléncia diurna anormal nos doentes com DP, em comparacao
com controlos, pareados segundo a idade e o sexo [18, 19, 22, 24, 26]. Estes dados estdo de acordo com os estudos
transversais, incluindo o estudo de Ghorayeb et al., de base populacional com uma grande amostra.[24]
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A SDE associou-se a episédios de sono ndo intencionais - sleep attack (“ataque de sono”) - em 1-4% dos doentes
com DP [27, 28] e o risco foi sete vezes superior nos doentes com DP em comparagdo com os controlos. [26] Um
sleep attack descreve um episédio de enorme sonoléncia que ocorre sem prédromo e é suficientemente rapido e
irresistivel para evitar que o paciente tome medidas preventivas adequadas. [16] Estes episddios sdo semelhantes
aos que acontecem na Narcolepsia, ocorrendo em cerca de 33-41% dos doentes com DP referenciados por

sonoléncia diurna.[21, 29]

Autores

Gjerstad et al.

Tipo de Estudo
Follow-up

Coorte
Base populacional

Resultados

A prevaléncia de SDE foi de 54,2% em 8 anos de follow-up.

A insdnia foi mais comum em doentes sem SDE (67% vs 42%, p <0,005).

Os doentes com SDE eram mais velhos (76 anos vs 73,1, p <0,005), tinham maior duragdo da
doenga, maior score motor na escala UPDRS (40,1 vs 26,4 p <0,005), maior estadio Hoehn e Yahr

DP.
Questionario

2006) [23
( )123] 231 casos com PD (3,7 vs 2,7, p <0,005) e alucinagdes mais frequentes (37% vs 13%, p <0,005).
8 anos follow-up Caracteristicas suspeitas de RBD foram reportadas em 40% dos doentes com SDE, em
comparagao com 10% dos doentes sem SDE.
Caso-controlo
Tandberg et 245 doentes com DP SDE foi descrita em 15,5% dos doentes com DP em comparagdo com 4% dos doentes com
al. (1998) [22] ~ BrupOs controlo: Diabetes Mellitus e 1% dos controlos.
100 DM tipo Il
100 saudaveis
Caso-controlo A prevaléncia de SDE foi significativamente maior em comparagdo com os controlos
Tanetal. ~ . A . .
(2002)[26] 201 doentes com (pontuagdo ESS: 5,6 vs 4,6). A prevaléncia de sleep attacks foi cerca de sete vezes maior em
214 controlos doentes com DP (13,9% vs 1,9%, p <0,0005)
O ESS revelou um aumento significativo sonoléncia diurna em doentes com DP em
Caso-controlo « - .
comparagdo com os controlos (7,5 +/- 4,6 vs 5,8 +/- 3,0, P = 0,013). O score na ESS era superior ou
Hogl et al. 99 doentes comDP 5,5 10 em 33% dos doentes com DP e 11,4% dos controlos (p = 0,001). O score na ESS nio foi
(2003) [19] 44 controlos . significativamente diferente entre os doentes em monoterapia com levodopa e os agonistas de
pareados por idade e dopamina, e entre doentes a medicados com agonistas dopaminérgicos ergolinicos ou ndo
Sexo. ergolinicos.
Caso-controlo SDE presente em 50% dos doentes com DP (ESS, 10 +/- 4,5 vs 6,9 +/- 3,7, p = 0,01).
Shpirer et al. 46 doentes com DP Comparados com os controlos, os doentes com DP tiveram menor eficiéncia do sono (65 +/- 22 vs
(2006) [18] 30 controlos 77 +/- 14, p = 0,03), maior duracdo da fase 2 (73 +/- 12 vs 67 + / - 12; p = 0,03), e menor fase REM
Po|issonografia (8 + / -8vs 17 + /- 8; P <0,001)
Poryazova Transversal Score> 10 na ESS em 17 doentes (57%). A laténcia média do sono (MSL) no MSLT foi <5 min em
(2010) [20] 30 doentes com DP 11 doentes (37%)
Razmy (2004) Transversal SDE foi descrita em 18,8 % dos doentes com DP.
[;le v 80 doentes com DP O principal fator de risco associado a laténcia do sono aumentada foi a dose levodopa (> 867,5
tratados agonista mg; odds ratio, 4,2; IC 95%, 1,3-13,7).
dopaminérgicos
Ondo WG Transversal A prevaléncia da SDE de 50,2% (score>= 10 na ESS; score médio = 11,1+ /-5,9)
(2001) A SDE foi relacionada com a maior duragdo da PD (p <0,001), a estadios da DP mais avangados
[25] 320 doentes com DP ) . 004), sexo masculino (p <0,001), e utilizacdo de agonistas dopaminérgicos (p <0,003).
Transversal Prevaléncia da SDE de 29% dos doentes com DP.
Gh b Base populacional Fatores de risco para a SDE: sexo masculino, atividade didria reduzida, e dose de levodopa
oraye
(2007) [24] 1625 doentes com elevada.

Fatores de risco para sleep attacks na condugdo: score> =10 (ESS), sexo masculino e baixo
estadio Hoehn e Yahr.

Tabela 4 - Caracteristicas e resultados de estudos sobre a associagdo entre Sonoléncia Diurna Excessiva e Doenga de Parkinson

Nos diversos estudos, o desenvolvimento de SDE nos doentes com DP foi associada ao sexo masculino [25], a

gravidade da DP [23], [24], [25], a duragdo da DP,[25] a maior morbilidade e declinio cognitivo.
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A etiologia da sonoléncia diurna excessiva (SDE) podera dever-se a uma combinacgdo de fatores: por um lado pode
ser secundaria a disturbios noturnos do sono (por exemplo a fragmentac¢do do sono), parkinsonismo ou pode estar
relacionada com a terapéutica dopaminérgica [27, 30, 31].

Embora a insdnia, a apnéia do sono e os movimentos periédicos dos membros sejam comuns nestes doentes, ndo
foi encontrada evidéncia clara de uma associa¢do entre estas alteracdes e o grau de sonoléncia diurna [21, 29, 32].
Também os doentes com alteracdo de comportamento do sono REM ndo manifestam mais SDE do que individuos
sem a doenga. [33]

Parece existir uma relagdo entre a dose de agentes dopaminérgicos e a ocorréncia de SDE e sleep attacks. Os
estudos analisados revelaram que o tratamento com levodopa e a utilizacdo de uma dose elevada sao fatores de
risco importantes para o desenvolvimento de SDE nos doentes com DP [21], [24, 25].

A associacdo entre a terapéutica dopaminérgica e sleep attacks foi avaliada num estudo com 2952 doentes com
DP que relatou que o risco de ocorrerem sleep attacks em monoterapia com levodopa foi de 2,9% (IC 95, 1,7% -4,0%)
e aumentou gradualmente com a utilizagdo de agonistas da dopamina para 5,3% (IC 95, 1,5% - 9,2%) e terapia
combinada - levodopa e agonistas da dopamina - para 7,3% (6,1% -8,5%) (valores de p ndo reportados) [34].

Outro estudo indica que o risco ocorréncia de sleep attacks nos doentes tratados com agonistas da dopamina é
duas a trés vezes superior aqueles tratados com levodopa, com uma grande variabilidade entre os doentes. [35].

O pramipexol em monoterapia, em doentes com DP ligeira a moderada, causou sonoléncia em 18% em
comparagdao com 9% dos doentes com placebo [36]. O pico do efeito ocorre entre 3h30 e 5 h30 apds a toma do
medicamento e ndo esta relacionado com hipotensao ortostatica[37]

Contudo, a sonoléncia pode existir em menor grau antes do aparecimento do parkinsonismo e antes do uso de
agentes dopaminérgicos, sugerindo que outros fatores relacionados com a doenga possam contribuir para a
sonoléncia diurna excessiva. Além disso, alguns autores defendem que a SDE podera estar associada a um risco
aumentado de desenvolvimento de DP. Abbott R. D. et al, num estudo coorte (n=3078), reportaram um risco trés
vezes superior de desenvolvimento de DP em doentes com SDE em comparagdao com doentes sem SDE (55,3 vs
17.0/10,000 pessoas-ano; [OR] = 3,3, IC95% = 1,4-7,0, p = 0,004) [38].

Encontrar e tratar a causa da sonoléncia diurna excessiva na DP requer uma exploracdo sobre as altera¢des do
sono noturnas e mudangas recentes no tratamento dopaminérgico ou psicotrépico. Se ndo houver nenhuma
mudanca recente no tratamento, deve ser realizado um acompanhamento do sono noturno através de
polissonografia e testes de laténcias multiplas do sono.

Devido ao risco de acidentes de viacdo, o nivel de sonoléncia diurna deve ser verificado regularmente em doentes
com DP, especialmente quando o tratamento dopaminérgico é alterado.

Se os esforgos para reduzir o uso de farmacos sedativos (clonazepam, outras benzodiazepinas, agonistas
dopaminérgicos, antidepressivos e opiaceos) ndo tiverem efeito ou piorarem os sintomas motores, a solucdo podera
ser adicionar um farmaco estimulante durante o dia.

A lista de estimulantes inclui a cafeina, modafinil, metilfenidato, oxibato de sédio e farmacos anti-H3. O modafinil,
um farmaco utilizado frequentemente na Narcolepsia, é bem tolerado nos doentes com DP. Trés estudos classe |
demonstraram que o modafinil melhorou a SDE de um ponto de vista subjetivo, através da escala de Epworth [39-
41]. No entanto, utilizando os testes de laténcia mdltipla, ndo houve melhoria objetiva da SDE.
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Alteracao de Comportamento do Sono REM (RBD)

A Alteracdo de Comportamento do Sono REM (RBD — acrénimo inglés para REM Behaviour Disorder) é uma
parassonia caracterizada pela perda intermitente da habitual atonia muscular esquelética durante o sono REM, e o
aparecimento de atividade motora excessiva associada ao sonho. [42].

Os doentes costumam relatar sonhos intensos e agitados, de conteudo agressivo, podendo estar associados a
movimentos semi-intencionais, relativamente coordenados, incluindo atividades como correr por exemplo. A
atividade motora é uma causa frequente de lesdo fisica, que pode atingir o doente ou o conjugue. Num estudo
realizado num centro de disturbios do sono, com 100 adultos com queixas de lesdes noturnas, 36% (36/100) dos
participantes foram diagnosticados com RBD, 75% (27/36) dos quais apresentavam lesdes originadas durante o
sono, incluindo equimoses, laceracges, fraturas e até mesmo luxacGes [43].

O comportamento violento durante os sonhos caracteristico do RBD também pode ocorrer na Apnéia Obstrutiva
do Sono ndo tratada [44], Sonambulismo, Terror Noturno, Disturbio de Stress Pds-traumatico ou como efeito da
ingestdo de dlcool ou consumo de estupefacientes. [45]

O diagndstico definitivo exige a realizagdo de polissonografia, com a demonstracdo de alteragbes de
comportamento e eletrofisiologia anormal com a permanéncia de téonus muscular durante o sono REM. Alguns
autores estimaram que os critérios clinicos apenas tém 33% de sensibilidade para o diagnéstico.

O termo “sono REM sem atonia” (RSA), para alguns autores RBD subclinica, € um achado polissonografico
definido pelo aumento do ténus eletromiografico (EMG) durante o sono REM. No entanto, o RSA ndo é sindnimo
de RBD. O RSA pode representar doenga "subclinica" ou "pré-clinica" em alguns individuos. No entanto, os dados
dos estudos longitudinais sdo insuficientes para provar a progressao do RSA para a sindrome clinica.

Epidemiologia

Sexo Masculino
Idade de inicio geralmente entre 40-70 anos
Manifestagoes Clinicas

e VocalizagGes anormais - discursar, gritar, protestar, insultar

e Conteludo dos sonhos alterado - frequentemente envolve perseguicdes e
ataques de um agente agressor (animais ou pessoas).

e Comportamentos tendem a ocorrer na segunda metade do periodo de sono.

e Comportamentos motores anormais — chutar, saltar para fora da cama, etc.

Tabela 5- Epidemiologia e Manifestagdes Clinicas do RBD [46]

Associacao do RBD com a Doenc¢a de Parkinson

O RBD pode ser idiopatico, na auséncia de qualquer disturbio neurolégico, ou associado a doencas
neurodegenerativas, particularmente sindromes parkinsdnicos em que a patologia corresponde a alfa-
sinucleinopatias, como a Doenca de Parkinson, Deméncia com Corpos de Lewy e Atrofia de Sistemas Multiplos [47].
A prevaléncia de RBD na DP varia de estudo para estudo (grafico 1). A prevaléncia de RBD em doentes com DP
nestes 6 estudos variou entre 15-37 %.[48-53] Na investigacdo de Gagnon et al., apesar de o RBD ter sido descrito
num tergo dos doentes com DP [53], a propor¢do aumenta para mais de 50% se as caracteristicas de RSA forem
incluidas [54]. Na doenga de Parkinson, o RBD afeta cerca de cinco vezes mais homens do que mulheres, [55]
similarmente ao que acontece no RBD idiopatico [5].
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O RBD pode preceder, em varios anos, o inicio dos sintomas motores e cognitivos da DP [5, 56]. A incidéncia da
DP e Parkinsonismo em doentes com RBD foi investigada em sete estudos longitudinais (grafico 2).[56-61] Nao
existem estudos com base populacional. A incidéncia de DP nos doentes com RBD situou-se entre os 9-65% e, em
geral, a frequéncia aumenta com periodos de follow-up superiores. O nimero de doentes com RBD incluidos nos
estudos foi relativamente pequeno (n entre 23 e 93). A duracdo do follow up foi extremamente variadvel entre os
estudos: entre 1,8 e 11,2 anos. O risco destes doentes desenvolverem DP e Deméncia de Corpos de Lewy, em 5
anos, situa-se entre 18% e 45%, e as estimativas para 10 anos variam entre 40% e 65%.[56, 57]. Claassen et al, num
estudo retrospetivo, reportaram que o RBD pode preceder o inicio das sinucleinopatias até 50 anos antes, com uma
mediana de 25 anos [62].

Estudo cohort, 80 Estudo cohort de base- Caso-controlo, 33 Transversal, 61 doentes Transversal, 447 Transversal, 195

doentes com DP, 4 anos| populacional, 231 doentes com DP e 16 com DP doentes com DP doentes com DP
follow-up doentes com DP/ 8 anos controlos
Gjerstad et al., 2008 Onofrj et al., 2002 Gagnon et al., 2002 Comella et al., 1998 Lee et al., 2010 Scaglione, C. et al., 2005

Grafico 1- Prevaléncia da alteragdo de comportamento do sono REM na Doenga de Parkinson

A associacdo entre o RBD e as sinucleinopatias levou alguns autores a pensar que podem partilhar uma base
patolégica comum [63]. Alguns estudos recentes sugerem que o RBD pode estar relacionado com a degeneracdo
(mediada pela a-sinucleina) dos nucleos do tronco cerebral implicados na regulagdo do sono, especialmente o
tegmento da ponte [64]. Estudos neuropatoldgicos em doentes com a forma secunddria do RBD revelaram perda
neuronal na substdncia nigra, loccus coeruleus, nucleos da rafe dorsal, nucleo pedinculo-pdntico, nucleos da
substancia reticular ativadora ascendente e nucleo dorsal do vago.

Segundo a hipdtese de Braak et al. [10], a disfungdo do nucleo tegmento laterodorsal (Fase 2) pode levar a RSA e
RBD. A sequéncia temporal proposta para a doenca poderia explicar o porqué do RBD preceder o parkinsonismo
(estagios 3 e 4) e a deméncia (estagios 4-6) em muitos doentes com patologia de corpos de Lewy.

No entanto, uma parte dos doentes com DP ou DCL nunca exibem comportamento anormais durante o sonho e
alguns doentes com RBD ndo apresentam parkinsonismo. Uma explicagdo possivel pode ser o facto de o RBD ndo
se evidenciar clinicamente até que ocorra degeneracao suficiente dos nucleos, assim como o parkinsonismo nao
sobrevém até existir degeneracdo suficiente na substantia nigra (70 a 80% de perda neuronal).

Alguns autores encontraram uma associacdo entre a presenca do RBD e o subtipo sem tremor da DP[65, 66],
gue geralmente apresenta pior progndstico. Contudo, outros investigadores ndo encontraram nenhuma associacao
significativa entre os diferentes subtipos da doenca [67].
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Alguns farmacos, especialmente alguns inibidores seletivos da serotonina (SSRIs) e inibidores seletivos da
recaptacdo da noradrenalina (SNRIs) parecem aumentar o ténus muscular durante o sono REM e podem precipitar
ou agravar o RBD [68, 69].

Muitos doentes com doenga de Parkinson vocalizam durante o sono. As vocalizagdes podem ser uma forma
atipica incompleta do RBD[70], serem parte do RBD, ou podem ocorrer isoladamente. [71] A vocalizacdo durante o
sono é uma manifestacdo muito mais comum do que o RBD na populacdo em geral, e ndo é preditiva do
desenvolvimento de DP.[72]

A RBD estd associada com um risco maior de disfungdo cognitiva, incluindo défice executivo [73], disfuncdo
visuo-espacial[74, 75] e défice cognitivo ligeiro em doentes com doencga de Parkinson que ndo tém deméncia[74,
76]. Nos individuos com DP, aqueles que concomitantemente manifestam RBD apresentam sonhos mais agressivos,
com predominancia no sexo masculino.

O diagndstico clinico do RBD na DP pode ser dificil, uma vez que outras alteracGes frequentemente encontradas
na DP, como outos disturbios do sono, sonhos vividos, pesadelos, despertar confuso, e fendmenos motores fasicos
nas fases REM e NREM podem ser confundidos com RBD. Para melhorar o diagndstico RBD, é aconselhdvel o uso
especifico, de questionarios validados [52].

Postuma et al., 2009 (n=93)
Postuma et al., 2009 (n=67)
Farini et al., 2008 (n=23)

: Intervalo médio entre o

Tippmann et al., 2006 (n=29) 1 diagnéstico de RBD e DP (anos)
Iranzo et al., 2006 (n=44)
Schenck et al., 2003 (n=26)

Schenck et al., 1996 (n=29)

Grafico 2- Incidéncia da DP em individuos com alteracdo de comportamento do sono REM

Alucinacgoes e relacao com a RBD

As alucinagbes sdo manifestagdes comuns na DP, particularmente em fases avancadas da doenca. Elas sdo mais
frequentemente do tipo visual e sdo um motivo importante de incapacidade e institucionalizacdo. Os farmacos anti
parkinsénicos, como os anticolinérgicos, L-DOPA e agonistas dopaminérgicos provavelmente tém um papel
importante no desenvolvimento de alucinagdes na DP. Num estudo, foi estimado que aproximadamente 40% dos
doentes com DP tém alucinacdes induzidas por farmacos dopaminérgicos. [77] Foi encontrada uma relacdo entre a
presenca de alucinagdes e sonhos vividos e a durac¢do [78] e a dose [79] do tratamento dopaminérgico.

No entanto, a existéncia de alucinagbes visuais numa era pré-dopaminérgica [80] e a associacdo importante
entre as alucinag¢des visuais e a presenca de deposicao de corpos de Lewy, investigada por Williams e Lee, onde as
AV ocorreram em 50% (221/445) dos doentes com DP, em 73% (32/44) com DCL e em apenas 7% (18/255) dos
doentes com parkinsonismo sem corpos de Lewy [81], indica que a prépria doenga pode ter um papel importante
no desenvolvimento de AV.
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Um estudo de Fenelon et al. indicou que a duracdo da DP, o défice cognitivo grave e as alteracGes do sono sdo
trés fatores independentes que predizem o desenvolvimento de alucinagdes visuais [77]. Destes fatores a presenca
de alteragbes do sono parece ser o maior fator de risco para o aparecimento de alucinagbes, particularmente as
anormalidades do sono REM que parecem desempenhar um papel importante na fisiopatologia das alucinacdes.
Num estudo longitudinal (n=289) com doentes com DP, a presenca de RBD foi associado a um risco
aproximadamente trés vezes maior de aparecimento de alucinagGes.[82, 83].

A associagdo entre a presencga de alucinagdes e sonhos vividos levou alguns autores a pensar que as alucinagdes
visuais representam uma intrusdo de elementos oniricos durante a vigilia, tal como ocorre na Narcolepsia.

As alteragdes do sono, a deméncia e as alucinacbes podem representar um continuo sintomatico na DP,
relacionado com a progressao da doenca e a degeneracao dos sistemas dopaminérgico e colinérgico.

Tratamento

O tratamento é apenas sintomatico com o objetivo de minimizar algumas das caracteristicas do RBD: diminuir a
frequéncia e da gravidade das vocalizagcGes anormais, diminuir a frequéncia e a gravidade dos comportamentos
anormais e violentos durante o sono (reduzindo assim o risco de lesdo paciente e do conjugue) e diminuir a
frequéncia dos sonhos com um conteldo desagradavel.

O tratamento com Clonazepam é eficaz e é habitualmente utilizado nos doentes sem défice cognitivo
significativo e apneia obstrutiva do sono, geralmente com doses entre os 0,25-0,5 mg/noite, mas doses acima de 1
mg/noite sdo necessarias em alguns pacientes.[5] Alguns relatos com uma grande amostra revelaram que o
Clonazepam em doentes com as formas idiopatica e secundaria de RBD tém taxas de resposta (resolugdo parcial ou
completa dos sintomas) entre 87-90%.[84, 85]. Nos doentes em que o Clonazepam estd contraindicado, alguns
estudos mostraram que o tratamento com melatonina com doses entre 3-12 mg /noite pode ser efetivo, quer em
monoterapia ou em combinag¢do com Clonazepam.[86, 87]

O RBD pode representar um estagio no desenvolvimento das doengas neurodegenerativas e maior
conhecimento sobre esta doenca pode levar a avancos no conhecimento dos mecanismos, diagndstico e
tratamento de doencas neurodegenerativas.

A longa duracdo da fase pré-clinica tem implicages importantes no desenvolvimento de estudos
epidemioldgicos e futuras intervengoes, destinadas a retardar ou parar o processo neurodegenerativo.

Sindrome das Pernas Inquietas e Movimentos Periddicos dos
Membros

A SPI é uma patologia neuroldgica e sensoriomotora caracterizada por uma necessidade imperiosa de mexer as
pernas acompanhada ou causada por desconforto ou sensa¢do desagradavel, sentida profundamente, quase
sempre de dificil descricdo (dor tipo queimadura, picadas, formigueiros, pontadas, comichdo, cdibras, entre outras
designacdes). Os sintomas iniciam-se ou agravam-se com periodos de repouso ou inatividade e aliviam parcial ou
totalmente com o movimento [88]. Pode ocorrer como uma doencga primdria, geralmente com uma predisposi¢do
genética, ou como um disturbio secunddrio, em situacdes de deficiéncia de ferro, gravidez, neuropatia, ou
insuficiéncia renal. [89]
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Autores

Krishnan et al.,

Tipo de estudo

Caso-controlo

Resultado

Dez doentes com DP manifestaram SPI atualmente ou no passado (7,9%) em comparagdo com

2006 [91] 126 doentes com DP 1 (0,8%; p=0,01) nos controlos.
128 controlos Os doentes com DP e SPI eram mais velhos (63,70 +/- 7,80 anos) do que aqueles sem SPI
pareados para o sexo (57,37 +/- 10,04; p=0,05). Depressdo foi diagnosticada num maior nimero de doentes com SPI
e aidade (40% vs 10,3%; p= 0,023). Todos os doentes referiram que os sintomas de SPI surgiram apds o
diagndstico de DP.
Nomura et al., Caso-controlo A prevaléncia SPI foi significativamente maior nos doentes com DP do que nos controlos (12%
2006 [92] 165 doentes com DP VS 2,3%; p<0,01; x2 test). Os doentes com DP e SPI tiveram pontuagOes superiores no PSQl.
131 controlos Todos, exceto um doente com DP, relataram que os sintomas de SPI apareceram apds o inicio da
DP, e o periodo médio entre o inicio das duas doengas foi de 6,5 +/- 1,8 anos.
Caso-controlo Maior prevaléncia de SPI nos doentes com DP em comparagdo com os controlos (3,0% vs
Loo and Tan, 200 doentes com DP 0,5%; odds ratio=6,2; p = 0,07).
2008 [93] 200 controlos Nenhum dos doentes com DP apresentou uma histdria familiar de PD ou RLS.
Calzetti et al., Caso-controlo A prevaléncia de SPI ndo foi significativamente maior nos individuos com DP em comparagao
2009 [94] 118 doentes com Dp  €0M 0s controlos (12,7% vs 6,3%; X2 = 1.95, p = 0.16).

110 controlos.

107 dos doentes com DP estavam sob terapéutica com dopaminérgicos.

Langand Johnson,  Transversal Nenhum dos pacientes preencheu todos os critérios de diagnéstico para SPI.

1987 [95]

Ondo et al., Transversal 63 doentes com DP (20,8%) tinham sintomas de RLS.

2002 [96] 303 doentes com DP Em 54 (68%) de 79 doentes com PD/SPI, os sintomas de DP precederam os sintomas da SPI (X2
teste, P<0, 001).

Os doentes com PD/SPI comparados com doentes com SPI idiopatica eram mais velhos na

altura do diagndstico de SPI (P <0,001), tinham menos histéria familiar (P<0,001), e
apresentaram menores niveis de ferritina sérica (P =0. 01).

Tanetal, Transversal Nenhum dos pacientes preencheu todos os critérios de diagndstico IRLSSG para SPI.

2002 [97] 125 doentes com DP Dezanove pacientes (15,2%) queixaram-se de agitagdo motora, incluindo nas extremidades

inferiores.

Braga-Neto et
al., 2004 [98]

Transversal
86 doentes com DP

Quarenta e nove pacientes (53,3%) tinham insonia, 45 (49,9%) SPI, 51 (55,4%) sonhos vividos,
61 (71,8%) roncos e 29 (31,5%) tinha SDE. A SPI foi mais frequente em doentes com maior
duragdo da doenga.

Gomez Esteban
et al., 2007 [99]

Transversal
114 doentes com DP

Vinte e cinco pacientes (21,9%) preencheram os critérios de diagnéstico de SPI. Destes, apenas
cinco relataram historia familiar positiva de RLS (20%).

Ndo foi encontrada uma diferenga significativa na idade dos doentes com DP
independentemente da presenca ou auséncia de SPI (RLS+: 69,8 +/- 8,8 anos vs RLS-: 68,4 +/- 9,7
anos).

Ndo houve diferencga significativa nos anos de evolugdo da DP, disfungdo motora, estado
mental, efeitos colaterais de medicamentos dopaminérgicos, qualidade de vida ou atividades da
vida diaria entre os dois grupos de doentes (PD+SPI vs PD-SPI).

Lee etal.,
2009 [100]

Transversal
447 doentes com DP

Setenta e trés individuos (16,3%) com DP preencheram os critérios de diagndstico IRLSSG para
SPI.

Os individuos com SPI tiveram maior duragdo dos sintomas da DP, DP mais severa, avaliada
pelo estagio Hoehn e Yahr ou por UPDRS, maior grau de declinio cognitivo, avaliado pelo MMSE,
e uma maior duracdo da terapia dopaminérgica do que dos pacientes com DP sem SPI.

Peralta et al.,
2009 [101]

Transversal
113 doentes com DP

Vinte e oito individuos (24%) com DP preencheram os critérios de diagndstico IRLSSG para SPI.

Os sintomas da SPI comegaram apds o inicio da DP, na maioria dos casos (n=23; 82%), com um
intervalo médio de 4,5 +/- 3,7 anos e antecederam o inicio da DP em 5 pacientes (18%) com um
intervalo médio de 8,4 +/- 4,9 anos.

Dezassete doentes com DP e SPI (61%) referiram que a necessidade de movimentar as pernas
e as sensagOes desagradaveis foram associados com o periodo off.

Os doentes com critérios de SPI eram mais jovens, tinham um inicio mais precoce da DP, e
receberam doses mais baixas de levodopa.

Tabela 6 - Caracteristicas e resultados de estudos sobre a associacdo entre Sindrome das Pernas Inquietas e Doenga de Parkinson
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Os movimentos periédicos dos membros no sono (MPS) podem ocorrer como Disturbio dos Movimentos
Periddicos dos Membros no sono (DMPMS), sem queixas de SPI. A causa dos MPS ndo esta bem elucidada e ainda
nao foi esclarecido se o DMPMS representa uma forma clinica menos severa de SPI. [90]

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPl) e os Movimentos Periddicos dos Membros no Sono (MPMS) foram
descritas com uma prevaléncia aumentada em alguns estudos nas ultimas décadas. No entanto, ndo existem
estudos longitudinais que relacionem a presenca de SPI e DP.

0% I I . l

Lang and Ondo et al., 2002 Tanetal., 2002 Braga-Neto et Gomez- Lee etal., 2009 Peraltaetal.,
Johnson, 1987 al., 2004 Estebanet al., 2009
2007

Grafico 3 Prevaléncia da SPl em doentes com DP (estudos transversais)
A prevaléncia da SPI na DP, nos estudos incluidos, variou entre 0% e 50% [91-101].

Os estudos caso-controlo revelaram uma prevaléncia de SPI significativamente superior nos doentes com DP em
comparacdo com os grupos controlo em trés dos estudos analisados [91, 93, 102]. No quarto estudo[94], apesar de
a percentagem de doentes com SPl no grupo com Parkinson ser mais elevada, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa.

mDP 12,3% 12,7%

H Controlos

8%

Krishnan et al., 2006 Nomura et al., 2006 Loo and Tan, 2008 Calzetti et al., 2009
(n=126) (n=165) (n=200) (n=118)

Grafico 4 Prevaléncia da SPI em doentes com DP (estudos caso-controlo)

Na sua maioria, estes estudos indicam que a prevaléncia do SPI estd aumentada na DP. Contudo, a maioria dos
estudos ndo incluiram um grupo controlo, e além disso os critérios de diagndstico International Restless Legs
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Syndrome Study Group ndo foram validados para os doentes com DP [99]. Importa também referir, que nos
doentes com DP e SPI, o diagndstico de DP tende a preceder o diagndstico de SPI. Num dos estudos revistos [96],
com 303 doentes com DP, 79 participantes (26,1%) apresentaram sintomas de SPI. Destes, 68,4% (54/79) teve um
diagndstico de DP que precedeu o diagndstico de SPI. Em dois estudos caso-controlo, todos os doentes, exceto um,
referiram que os sintomas de SPI sucederam o diagndstico de DP.[91, 92]

A alta prevaléncia observada de sindrome das pernas inquietas em doentes com DP pode ser devido (pelo
menos em parte) a presencga de parkinsonismo e queixas sensitivas associadas, que mimetizam a SPI. De notar que
a SPI é mais problematica no periodo off em doentes que apresentam flutua¢des motoras.[8] Os dados sugerem
que o aumento da frequéncia de SPI na DP pode ser confundido com a acatisia, também frequente nestes doentes.

A SPI manifesta-se normalmente por sensacdes anormais nas pernas, enquanto acatisia é geralmente menos
bem localizada e ndo tem um padrao circadiano.[103]

De acordo com relatdrios anteriores comparando as caracteristicas clinicas entre a SPIl associada a DP (SPI-DP) e
a SPI idiopatica (iSPI), os doentes com SPI-DP sdo mais velhos, tém menos histéria familiar de SPI e MPS menos
severos.[96] Além disso, outro estudo indicou que os doentes com SPI e DP tém maior duragdo dos sintomas da DP
e DP mais severa, em comparag¢ao com os doentes sem SPI[100].

O principal motivo para a SPl e a DP terem sido consideradas doencas relacionadas foi o facto de ambas as
doencas serem eficazmente tratadas com medica¢do dopaminérgica.[106]

Apesar das observacGes que indicam que a SPI estd relacionada com a deficiéncia dopaminérgica, [104] a
patologia da SPI difere da DP, e provavelmente envolve vias dopaminérgicas que ndo a via nigroestriatal.[105]
Alguns investigadores sugerem que a degenerag¢do da via dopaminérgica diencéfalo-espinhal ou o tratamento de
longo prazo com anti parkinsénicos (e ndo a doenca em si) [100] sdo os mecanismos para o desenvolvimento da SPI
em doentes com DP.

Os agonistas da dopamina de longa a¢do tém-se mostrado eficazes para o alivio de sintomas da SPl e MPS. [107-
109]. Outros agentes que podem ser Uteis em doentes com DP e SPI / MPS incluem farmacos como a gabapentina e
opidides, embora confusdo noturna possa surgir como um efeito colateral do ultimo [110]. Estudos aleatdrios
duplamente cegos ainda ndo abordaram a eficicia destes agentes no tratamento da SPI na DP.

Insonia

A caracteristica essencial da Insénia Primaria é uma queixa de dificuldade para iniciar ou manter o sono ou de
um sono nao reparador, que dura no minimo um més e causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

A insdnia é a alteracdo do sono mais comum na populacdo geral, e pode envolver a iniciacdo do sono, sono
fragmentado ou despertar precoce. Estudos de base populacional estimaram que aproximadamente 30% dos
adultos de diferentes paises relatam um ou mais dos sintomas de insénia.[111]

Na DP, a insdnia é uma queixa muito comum nos doentes com Parkinson [22, 112-116] e parece ter flutuacdes
individuais ao longo do tempo [117] [113]. Representa um importante fator negativo na qualidade de vida destes
doentes [118] e dos seus cuidadores[119].
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Relativamente a prevaléncia da insdnia foram incluidos 6 estudos longitudinais: um estudo coorte, 4 estudos
caso-controlo.

Os doentes com DP tém problemas relacionados com a fragmentacao do sono e despertar precoce, enquanto a
dificuldade na iniciacdo do sono é nao apresenta diferenga na sua frequéncia em relagdo aos controlos [120] [22]
[112] [115]. A dificuldade em manter o sono afeta entre 39-88% dos doentes [22, 112, 114].

O consumo de farmacos hipnéticos é significativamente maior em doentes com DP do que em controlos, tendo
em conta a idade e o sexo dos doentes[22, 121]. Num estudo com base populacional, Tandberg et al. descreveram
gue o uso de hipnéticos nos doentes com DP atingia os 40% enquanto nos controlos se restringia a 23% [22].

A insénia na DP pode ocorrer como uma consequéncia direta do processo patoldgico da doenca ou pode ser
secundaria a fatores associados a doenca, como a distonia dolorosa, a reemergéncia do tremor durante a noite, os
disturbios do humor, os efeitos medicamentosos e a nictdria [122]. Outras doencas do sono podem também causar
ou agravar a insoénia. Alguns investigadores relacionaram a dificuldade em adormecer, em doentes com DP, com a
SPI em 20-30% dos casos [120]

Autores Tipo de estudo Resultado
Gjerstad MD et al Coorte Insénia em 54-60% dos doentes com DP (em cada uma das trés avaliagbes) com
[113] 231 doentes com DP em 1993; Variagdo individual.aollo!'\go .do‘tempo. 4 )
142 reavaliados em 1997; A presenca de insonia foi diretamente relacionada com a duragdo da doenga (OR:

1.07; IC 95%: 1.02e1.13; p=0.009), depressdo (maior pontuagdo na Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale; OR: 1.07; IC 95%: 1.01el.11; p= 0.03 e o sexo
feminino (OR: 2.21; 1C95%: 1.36e3.59; p=0.001)

89 reavaliados em 2001.

Factor SA et al (Cgso-controlo Aumento da fragmentagdo do sono nos doentes com DP (89%), em comparagdo
[112] com o grupo controlo (74%), com maior nimero de despertares noturnos (2-5 vs 1-3
despertares por noite).

Sem diferenga significativa na dificuldade em iniciar o sono nos doentes com DP
(67%) e grupo controlo (54%).

78 doentes com DP
43 controlos
Método: Questionario

Tandberg E et al  (Cgg50-controlo Alteragdes do sono relatadas em 60% dos doentes com DP, 45% dos doentes com
[22] 245 doentes com DP DM Il (p <0,05) e 33% dos controlos saudaveis (p <0,01)
Grupos controlo: Aumento da fragmentag¢do do sono nos doentes com DP, em comparagdo com os
100 com DM I grupos controlo com DM Il e com individuos sauddveis - 38.9% vs 21% e 12%,

respetivamente (p<0.01 para ambos).

Aumento significativo da frequéncia do despertar matinal precoce nos doentes
com DP (23%) em comparagdo com os grupos controlo com DM Il e com individuos
saudaveis (11% para ambos os grupos, p <0,05).

Sem diferenca significativa na dificuldade em iniciar o sono nos doentes com DP
e 0s grupos controlo.

100 saudaveis

Wetter TC e tal (Cgso-controlo Os doentes com DP apresentaram significativamente menor tempo total de sono
[116] (308 vs382 minutos), menor eficiéncia do sono (72% vs 83%), despertares mais
frequentes (26 vs 14 por noite) em comparagdo com os controlos (p <0,05)

10 doentes com DP
10 controlos.
Método: Polissonografia

Verbaan D et al (Cgso-controlo Os doentes com DP, em comparagdo com os controlos, apresentaram mais EDS
[115] 420 doentes com DP (43 vs 10%), alteragSes do sono noturnas (27 vs 9%), utilizagdo de hipnéticos (17 vs

150 controlos 12%). A dificuldade em iniciar o sono foi similar nos dois grupos investigados.

Tabela 7 - Caracteristicas e resultados de estudos sobre a associagdo entre Insdnia e Doenga de Parkinson

O tratamento da insénia em doentes com DP requer a identificacdo das causas subjacentes. Podemos dividir o
tratamento em farmacoldgico e ndo farmacoldgico: 1) uma atuacao nao farmacoldgica parece ser eficaz na DP e
inclui: alteracdo na dieta alimentar, melhorar a higiene do sono, aumentar a exposi¢do solar durante o dia e
aumentar a atividade fisica e social. [123]
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Contudo, a maioria dos pacientes com DP numa fase avancada da doencga e com co-morbilidades necessitam de
tratamento farmacolégico para a insdnia. A intervencdao farmacolégica na DP requer ajuste da medicacdo
dopaminérgica por exemplo em pacientes com SPI e MPS o aumento da dose pode melhorar os sintomas,
enquanto em doentes com discinesias a noite a reducdo da medicacdo dopaminérgica pode ser benéfica. Muitos
doentes beneficiam de um tratamento combinado com hipnéticos e levodopa. Os antidepressivos triciclicos sdo
Uteis no tratamento da dificuldade em iniciar o sono em doentes com DP e sindrome depressivo.

Apnéia Obstrutiva do Sono

A apneia obstrutiva do sono define-se por episédios recorrentes de colapso das vias aéreas superiores durante o
sono. A obstrucdo resultante pode ser completa (apneia) ou parcial (hipopneia). Um episddio de apneia
corresponde a interrupgao completa do fluxo aéreo (>=10 segundos). A hipopneia caracteriza-se pela diminuicdo de
metade da capacidade de ventilagdo durante o sono, em comparagdo com os niveis basais (>=10 segundos).

A DP predispGe a alteragdes da funcdo pulmonar e das vias aéreas que podem aumentar o risco para a sindrome
da apnéia obstrutiva do sono (SAOS). Uma possivel frequéncia aumentada de SAOS na DP podera ser explicada
pelas alteragGes dos musculos respiratdrios (resultante da rigidez e discinesias diafragmaticas) e pelo fechamento
intermitente da via aérea superior (devido a movimentos gldticos e supra gléticos anormais, a tremor oscilatério ou
ao estridor durante os episddios distonicos).

Autores Tipo de estudo Resultado
Happe et al, 2001 C3so-controlo As pontuacGes para apnéia do sono foram significativamente mais elevadas no
124 - p= i - 'p=
[124] 56 doentes com DP grupo controlo (26.2 +/- 4.9; p = 0,01), assim como no grupo com DP (25.5 +/- 4.8; p
59 controlos 0,01).
Maria et al, 2003 (Cgso-controlo Nos doentes com DP 9 doentes preencheram os critérios para sindrome de
[125] 15 doentes com DP apnéia obstrutiva do sono. Todos os doentes tiveram um a redugdo da percentagem
15 controlos de sono REM.
Método: Polissonografia Nenhum dos controlos preencheu os critérios para sindrome de apnéia

obstrutiva do sono

Diederich et al, (Cgso-controlo Os doentes com DP tiveram menos episddios de apnéia obstrutiva (p=0,035),
2005 [126] 49 doentes com DP independentemente do IAH.
49 controlos pareados pela Os doentes com DP tiveram um sono mais profundo (p =0,02) e despertares mais
idade, sexo e IAH frequentes (p<0,001) que os controlos. O IMC foi menor (p=0,04) e tiveram um perfil

Método: Polissonografia respiratério mais favoravel, com os valores da saturagdo de oxigénio média (92.96 +/-

1.74 vs 91.76+/-2.16; p=0.0056) e minima superiores aos controlos (86.35 +/- 5.74 vs
81.11+/- 10.77; p=0.0118).

Cochen De Cock et Cgs0-controlo A apnéia do sono (indice apnéia/hipopnéia> 5) foi menos frequente no grupo
al., 2009 [127] 100 doentes com DP com PD do que no grupo controlo (27% vs 40%, p <0,002).
50 controlos A apnéia do sono ndo foi associada a sonoléncia excessiva diurna, nicturia,
Método: Polissonografia depressdo, défice cognitivo e eventos cardiovasculares nos pacientes com DP

Tabela 8 - Caracteristicas e resultados de estudos sobre a associagao entre Apnéia Obstrutiva do Sono e Doenga de Parkinson
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Grafico 5 - Prevaléncia da SAOS na DP (estudos caso-controlo)

No entanto a prevaléncia aumentada da SAOS na DP ndo esta estabelecida. Ndo existem investigacbes
longitudinais e os estudos sdo contraditorios.

A obstrucdo das vias aéreas, medida por espirometria, foi descrita em 24-65% dos doentes com DP, em algumas
investigacOes, [128-130] e foi reportada também em doentes que ndo apresentavam sintomas respiratérios[131].
Num dos estudos caso-controlo revistos os doentes com DP tém uma taxa de roncos aumentada em comparacao
com os controlos e foi estimado que 60% dos doentes com DP possam sofrer de apnéia obstrutiva do sono, apesar
de um indice de massa corporal normal [125]. Contudo, nos restantes trés estudos caso-controlo a prevaléncia de
SAOS foi superior nos controlos: no estudo de Cochen De Cock et al., que investigou 100 doentes com DP, a apnéia
do sono foi descrita com menor frequéncia em doentes com DP (27%) do que em controlos sem doenca (40%;
p<0,002). Além disso, nos doentes com DP, a presenca de SAOS nao foi associada ao desenvolvimento de outras
doencgas do sono (incluindo sonoléncia diurna excessiva), nicturia, depressdo e défice cognitivo.[127] Também
Diederich et al, comparam 49 doentes com SAOS com DP e 49 doentes com SAOS sem DP, equiparados pela idade,
sexo e indice apneia/hipopneia (IAH - nimero de apneias ou hipopneias durante uma hora de sono.). Eles
encontraram que os doentes com DP tendem a ter menos dessaturacdo de oxigénio durante o sono para o0 mesmo
IAH [126].

A presenca frequente de sonoléncia diurna na DP, resultante da prépria doenga ou dos farmacos utilizados [29],
pode enfraquecer a sonoléncia como um importante preditor de SAOS nesta populagdo [132].

O tratamento para a apnéia do sono inclui mudangas comportamentais e no estilo de vida (redugdo do peso,
evitar consumo de alcool e tabaco), a administracdo de oxigénio, uso de pressido positiva continua nas vias aéreas
(CPAP e BiPAP). A polissonografia pode ser usada para determinar a severidade da doenca e a eficacia do
tratamento. O uso de modafinil em associacdo com o CPAP pode melhorar a sonoléncia diurna nos doentes com DP
em comparacdo com o CPAP em monoterapia. [133]
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Discussao/Conclusoes

Foi encontrado, na literatura, que as alteracdes mais frequentes do sono na DP sdo: sonoléncia diurna excessiva
e sleep attacks, alteracdo de comportamento do sono REM, sindrome das pernas inquietas e movimentos
periddicos dos membros (MPM). A sua etiologia é multifatorial e estdo associadas ao envelhecimento, a
terapéutica dopaminérgica, a uma doenca médica, a sintomas neuropsiquidtricos ou fazem parte da expressao da
Doenca de Parkinson. A prevaléncia das altera¢gdes do sono aumenta progressivamente com a duracdo da doenga

Foram revistas as escalas de avaliagao das altera¢gGes do sono e métodos de as avaliar objetivamente, como a
polissonografia.

Foi encontrado que a sonoléncia diurna excessiva e sleep attacks tém uma frequéncia elevada na DP, e estdo
associados a gravidade da DP, a maior morbilidade e declinio cognitivo, ao aparecimento de alucina¢Ges e a maior
tempo de duragdo do tratamento com levodopa. Foi revista a associacdo do tratamento com farmacos
dopaminérgicos com a ocorréncia de sleep attacks, mais frequente com a utilizacdo de agonistas dopaminérgicos. E
necessario que seja feito o diagndstico destas alteragdes, e a abordagem terapéutica pode implicar alteragGes da
terapéutica anti-parkinsdnica ou a utilizagdo de farmacos estimulantes.

A literatura mostra uma elevada prevaléncia de RBD na DP. O RBD pode preceder o aparecimento de sinais
motores da DP e pode ser considerado um fator preditor do aparecimento de doencas neurodegenerativas,
sobretudo de alfasinucleinopatias como a DP, a AMS e a DCL, o que estd relacionado com facto de as alteragOes
neuropatolégicas dos nucleos do tronco cerebral, envolvidos na regulagdo do ciclo sono -vigilia poderem ocorrer
numa fase inicial da Doencga de Parkinson. Foi também encontrada associagdo entre o RBD e o desenvolvimento de
alucinagbes em doentes com DP.

A sindrome das pernas inquietas pode ser de dificil diagndstico na DP devido a possivel confusdo com outros
sintomas habituais na doenca, como alteragbes sensitivas ligadas as flutuagGes motoras, acatisia, etc. A sua
prevaléncia esta, de qualquer modo, aumentada na DP. Além disso, os doentes com SPIl e DP sdo mais velhos, tém
menos histéria familiar de SPI.

A insdnia é muito frequente na DP, sendo a sua etiologia multifatorial. O tratamento pode passar por medidas
nao farmacoldgicas, adaptacdo da terapéutica anti parkinsénica ou pela utilizagcdo de farmacos hipnéticos.

Na revisdo efetuada ndo foi encontrada associacdo clara entre apneia obstrutiva do sono e DP. Ndo existem
investiga¢Oes longitudinais e os estudos sao contraditérios.

Alguns dos estudos apresentam limitacGes e no futuro é importante desenvolver estudos longitudinais com uma
grande coorte de doentes, particularmente para entender melhor se as alteragdes do sono sdo um fator de risco ou
a primeira manifestacdo clinica ndao motora da DP; para abordar a relacdo entre a apnéia obstrutiva do sono,
sindrome das pernas inquietas e a DP e se os doentes com alteracdes do sono estdo em maior risco de desenvolver
DP em comparagdo com a populagdo em geral.
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