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RESUMO

Introducio: Os disturbios do sono sdo sintomas prevalentes na doenga de Parkinson (DP) e
sao preditores de incapacidade e piora da qualidade de vida. Portanto, estudos que visam o
entendimento das variagdes fisiologicas da arquitetura do sono na DP, bem como a identificagao
dos distirbios mais prevalentes e suas caracteristicas, podem nortear a tomada de decisdo
clinica e melhorar a qualidade de vida desses individuos.

Objetivos: Descrever as variacdes fisiologicas do sono e investigar os distarbios de sono mais
prevalentes em individuos com DP submetidos a polissonografia (PSG).

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo transversal, descritivo e exploratorio,
desenvolvido a partir da analise de dados de prontuarios eletronicos de individuos atendidos na
Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo no periodo de 2015 a 2021. Foram selecionados
prontudrios de individuos com e sem diagndstico de DP, com queixas clinica de alteragdo do
sono e submetidos a PSG. Foram excluidos prontuérios de individuos com outras doengas
neuroldgicas, psiquiatricas e submetidos a cirurgia de estimulagdo cerebral profunda. Para a
analise estatistica, foi utilizado o programa SPSS.

Resultados: Foram analisados os prontuarios de 313 individuos com DP (187 homens, 64+9,7
anos) e 56 individuos sem a doenca (25 homens, 51 + 9,5 anos). Houve diminui¢ao na eficacia
do sono, tempo total de sono, porcentagem nos estagios N3 e REM, indice de microdespertares
e microdespertares relacionados a respiragdo, além do indice médio de saturagcdo de O2 nos
individuos com DP. Por sua vez, o tempo de vigilia apds o sono, porcentagem no estagio N2 e
indice de despertares foram maiores. No grupo DP, a apneia obstrutiva do sono (AOS) foi o
distirbio mais prevalente (77,9%), seguido pelo transtorno comportamental do sono REM
(TCSR) (26,8%) e movimentos peridodicos dos membros (MPM) (17,6%). Houve correlagdo
entre o tempo de doenca e a porcentagem no estagio N3,estagio REM com Escala Unificada de
Avaliagao da Doenga de Parkinson (UPDRS III) e Escala modificada de Hoehn e Yahr. Ao
considerar individuos com DP, com e sem AOS, aqueles apresentaram mais alteracdes nos
parametros do sono: maiores indices de apneia e hipopneia (AIH), AIH em NREM, AIH em
REM, indice de microdespertar relacionado a respiracao, indice de microdespertar relacionado
a movimento de membros, maior tempo de saturagdo de oxigénio menor 90% e menores valores
de saturagao minima de oxigénio, mesmo apresentando menor gravidade da doenga.
Conclusao: Os individuos com DP apresentam muitas alteracdes fisioldgicas do sono, sendo
maior a prevaléncia de disturbios quando comparados ao grupo controle. A AOS foi o distlrbio
mais comum no grupo DP. A porcentagem no estagio N3 foi associada ao tempo de doenga, o
estagio REM foi associado a UPDRS Il e HY. A avaliagdo do sono, principalmente a partir da
PSG que ¢ considerada o padrdo ouro, deve ser incentivada no acompanhamento clinico desses
individuos. Dessa forma, a identificacdo de alteragdes fisiologicas na arquitetura do sono dessa
populacdo pode nortear a conduta terapéutica, minimizando as possiveis complicagdes que
podem surgir com a evolu¢ao da doenga.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, sono, polissonografia.



ABSTRACT

Introduction: Sleep disorders are prevalent symptoms in Parkinson's disease (PD) and are
predictors of disability and worsening quality of life. Therefore, studies aimed at understanding
the physiological variations of sleep architecture in PD, as well as identifying the most prevalent
disorders and their characteristics, can guide clinical decision-making and improve the quality
of life of these individuals.

Objectives: To describe the physiological variations of sleep and to investigate the most
prevalent sleep disorders in individuals with PD undergoing polysomnography (PSG).
Materials and methods: This is a cross-sectional, descriptive and exploratory study, developed
from the analysis of data from electronic medical records of individuals treated at The Sarah
Network Rehabilitation Hospitals from 2015 to 2021. They were selected from patients with
and without a diagnosis of PD with clinical complaints of sleep disorders and undergoing PSG.
Medical records of individuals with other neurological and psychiatric diseases and those
undergoing deep brain stimulation surgery were excluded. For statistical analysis, the SPSS
program was used.

Results: The medical records of 313 individuals with PD (187 men, 64+9.7 years) and 56
individuals without the disease (25 men, 51 £ 9.5 years) were analyzed. There was a decrease
in sleep efficiency, total sleep time, percentage in stages N3 and REM, index of microarousals
and microarousals related to breathing, in addition to the average index of O2 saturation in
individuals with PD. In turn, the wake time after sleep, percentage in stage N2 and awakening
index were higher. In the PD group, obstructive sleep apnea (OSA) was the most prevalent
disorder (77.9%), followed by REM sleep behavior disorder (RBD) (26.8%) and periodic limb
movements (PLM) (17 .6%). There was a correlation between disease duration and percentage
in stage N3;REM stage and Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS III) and
Modified Hoehn and Yahr Scale (HY). When considering individuals with PD, with and
without OSA, those presented more changes in sleep parameters: higher apnea and hypopnea
indexes (AHI), AHI in NREM, AHI in REM, micro-arousal index related to breathing, micro-
arousal index related to limb movement, longer oxygen saturation time less than 90% and lower
minimum oxygen saturation values, even with less disease severity.

Conclusion: Individuals with PD have many physiological changes in sleep, with a higher
prevalence of disorders when compared to the control group. OSA was the most common
disorder in the PD group. The percentage in stage N3 was associated with disease duration, the
REM stage was associated with UPDRS and HY. Sleep assessment, mainly based on PSG,
which is considered the gold standard, should be encouraged in the clinical follow-up of these
individuals. Therefore, the identification of physiological alterations in the sleep architecture
of this population can guide the therapeutic approach, minimizing the possible complications
that may arise with the evolution of the disease.

Keywords: Parkinson's disease, sleep, polysomnography



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Hipnograma do sono ilustrando um ciclo de sono fisiol0gico.........c..cccevverueenene 11..

Figura 2 - Areas do sistema nervoso e circuitos reguladores envolvidos com o ciclo vigilia-

Figura 3.- Conexdes neurais entre os olhos e a glandula pineal, em um unico
PINEALOCTED. ..ottt ettt et b ettt s bt et e it b et eat e bt et et b enees 13

Figura 4.- Areas do sistema nervoso e circuitos reguladores envolvidos com o ciclo vigilia-

Figura 5 - Exemplificagdo de um registro polissonografico no estagio de vigilia no periodo de 30
SCEUINAOS .. vteviereieeeieette et ettestte ettt e bt etessteesseestesseesseeasaesseasseasseesseesssessaesssesssesseesssessserseanseenseenseesssensanssaens 25

Figura 6 - Fluxograma de recrutamento de prontuarios de individuos submetidos a
polissonografia na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo (Unidades de Belo Horizonte, BH
€ Brasilia, BSB) ....uoiiiiiici et et e e et s eenreeenns 35
Figura 7 - Eficiéncia do sono em porcentagem no grupo com e sem doenca de Parkinson
(DP) (0,001 ettt sttt st b et et sb et et b et e sae e 40
Figura 8 - Frequéncia de individuos com e sem alteragdo da eficiéncia do sono no grupo com
e sem doenca de Parkinson (DP) (P<O,001)......ccccuvireiiieeiiieeieeeeeeeee et 40
Figura 9 - Tempo total de sono em minutos no grupo com e sem doenca de Parkinson (DP)
(DO,00 1)ttt et b ettt h et et h bt et b e bt et eshe e bt eteeaeen 40
Figura 10 - Tempo acordado apds adormecer em minutos (WASO, Wake after sleep onset)
no grupo com e sem doenca de Parkinson (DP) (p<0,001).......ccceeevviieeiirenciiieeiieeieeeee e 41
Figura 11 - Indice apneia e hipopneia no sono REM para os grupos com e sem doenga de
Parkinson (DP) (P=0,000)........ccouiiiiiieeiieie ettt ettt ettt et ettt ae e eneas 41
Figura 12 - Percentual do tempo de sono no estagio N2 no grupo com e sem doenga de
Parkinson (DP) (P<O,001)....cceeiieiiieeiieeee ettt ettt e et e et e e e e e e eesnbee e naeeenens 42
Figura 13 - Percentual do tempo de sono no estagio N3 no grupo com e sem doenga de
Parkinson (DP) (P<O,001)....ccuuiiiiieiieieetiee ettt ettt ettt et e s aae e e s 42
Figura 14 - Percentual do tempo de sono no estagio N3 no grupo com e sem doenga de
Parkinson (DP) (P<O,001)....cceeiieiiie ettt ettt ettt e e e e s e e e snbeeeenseeenens 43

Figura 15 - Indice de Despertar para os grupos com ¢ sem doenca de Parkinson (DP)



Figura 17 - indice de Microdespertares Relacionados a Eventos Respiratorios para os grupos

com e sem doenca de Parkinson (DP) (p=0,048)........ccceeeiiiiiiiiiiiieiiieie et 44
Figura 18 - Saturacdo média para os grupos com e sem doenga de Parkinson (DP)

(DT0,042)...e ettt ettt ettt ettt e ae e aeenteent e bt enteententeenteenean 45
Figura 19 - Frequéncia de individuos com e sem atonia do sono REM no grupo com e sem
doenca de Parkinson (DP) (P<O,001).....ccuiiiieriieiieeieeeie ettt et 48
Figura 20 - Frequéncia de individuos com e sem transtorno comportamental do sono REM no
grupo com e sem doenga de Parkinson (DP) (p<0,001)......ccceevriieeiiiieiiieeiieeieeeee e 48
Figura 21 - Frequéncia de individuos com e sem apneia central no grupo com e sem doenca
de Parkinson (DP) (P<O,001)....cccuiiiiiiiiieiieeie ettt ettt st ebe e 49
Figura 22 - Prevaléncia dos distirbios de sono em individuos com DP...........ccccceevvvrnnnnee. 49
Figura 23 - Prevaléncia dos distirbios respiratorios do sono nos individuos com DP............ 50

Figura 24 - Correlacdes entre parametros da polissonografia e dose diaria de Levodopa.......52



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracterizacdo sociodemografica da amostra ............ccceeveeeiieeniieiiienieeeesie s
Tabela 2 - Caracterizacao clinica do grupo com doenga de Parkinson .............cccceeeveevnnennnne.
Tabela 3 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para o grupo com e sem
doenga de ParkinSOMN .........coccuuiiiiiiiiiie e e et e e e eareas
Tabela 4 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para os subgrupos com DP
cOmMPAradoS A0S CONTIOLES ... .eiiuiieiiiiiieiie ittt ettt et ste et e st eetae st e eaeessaeesaesnnaens
Tabela 5 - Prevaléncia de disturbios de sono no grupo com e sem doenga de Parkinson
Tabela 6 - Correlagdes entre as condigdes clinicas nos individuos DP e os parametros
€ SOMIO ...ttt ettt ettt st b et h bttt sh e b e et e h e b et sae e
Tabela 7 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para os subgrupos de
individuos com doenca de ParkinSomn ............cc.eooeeiiuiiiiiiiiiic e
Tabela 8 - Medidas cognitivas segundo MoCa de individuos com DP e parametros



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Efeito dos antidepressivos no ciclo vigilia-sono



LISTA DE ABREVIATURAS

AOS Apneia Obstrutiva do Sono

ATV Area tegmentar ventral

AVD Atividade de vida diaria

BDNF Fator neurotrofico derivado do cérebro

CCL Comprometimento cognitivo leve

CIDS-3 Classificagao Internacional de Distirbios do Sono-3
DP Doenga de Parkinson

EEG Eletroencefalograma

ENMG Eletroneuromiografia

EOG Eletro-oculograma

HAS Hipertensao Arterial Sistémica

HY Escala Modificada de Hoehn e Yahr

IAH Indice de apneia e hipopneia

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

ID Indice de despertar

IM Indice de microdespertar

IMC Indice de massa corporal

IMPM Indice de movimentos periédicos dos membros inferiores
IMRER Indice de microdespertar relacionado a eventos respiratorios
IMRMM Indice de microdespertar relacionado a movimento de membros
ipRGC Células ganglionares interticiais fotossensiveis da retina
LC Locus ceruleus

LTD Nucleo laterodorsal

MOCA Avaliagao Cognitiva de Montreal

MPM Movimento periddico dos membros

NPV Nucleo paraventricular

NR Nucleos da rafe

NREM Sono ndo-REM

NTM Nucleo tuberomamilar

PPD Nucleo pedunculopontino

PSG Polissonografia

REM Sono Rapid Eye Movement

RSA REM sem atonia

SAR Sistema ativador reticular

SE Eficiéncia do sono

SLD Regido Sublatero-dorsal

SNC Sistema Nervoso Central

SNM Sintomas ndo motores

SPI Sindrome das Pernas Inquietas

TCSR Transtorno comportamental do sono REM

TTS Tempo total de sono

UPDRS Escala Unificada de Avaliagao da Doenca de Parkinson
WASO Tempo de vigilia ap6s inicio do sono



SUMARIO

1 FUNDAMENTACAQO TEORICA ......ocueeteereereeressesssssssssssessessessessessessessesssssssssosse ssssssssens 10
L1 INEFOAUGAOD ...t e ettt e e et e e e et e e e e e ta e e e e eeaaaeaeeensaeeeenes 10
1.1.1 Controle do Ciclo Vigilia-Sono .......c.ccecuiieiiiieiiiecieeeie et 11

| YA =4 1 - B PSR SPSRPRR 14
1.1.3 SN0 NREM ...ttt ettt ettt e st e e sibeeeeabeeenes 14
L.1.4 S0n0 REM ....oiiiiii ettt ettt et et e st esbaeeeas 15

1.2 Doenga de ParkinSOM ..........cocviiiiuiiiiiiieeiie et ettt e e e eeeave e e veeeaseeeaaeeens 17
1.3 Distarbios de Sono na Doenga de ParkinSon ............cccccccvveeviiieiiieecieecee e 19
1.3.1 Transtorno Comportamental do Sono REM ..........ccccooviiiiiiiiiiiiiieee e, 19
1.3.2 Transtorno de Movimento Relacionados a0 SONo ...........ccccvveevivieeiiieenciieeeiieeeieeeas 21
1.3.3 Disturbios Respiratorios Relacionados a0 SONO0 ........cccvveeviieeeiiieeiieeciieecieeeieeeas 23

1.4 POlISSONOEIATIA. ... .eiiiiieeiiieciieeeee ettt et e et e e et e e s teeessaeeessseeesaeeesaaesnnsaesnsaeens 24
1.5 Fatores que influenciam o ciclo SONO-VIgIlia.......cccueeviiriieiiiiniiiiieieeee e 25

2 JUSTIFICATIVA 29
S OBIETIVO .uuiiiieiiniciiuenninenssisssissssssssssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssns 30
3.1 ODBJEtIVO GRIAL....cuiiiiiiiiieiie ettt ettt et ettt e s aae bt e e e taeeebeensee e 30
3.2 ODbJetiVOS ESPECTIICOS .uiiuriiiiiiiiiiiieciie ettt ettt e st e e ve e e saaeeesaeesnaeeenreeens 30

4 MATERIAIS E METODOS .....ceovevreeressessessessessessessessesssssssssessessessessessessessessessesssssssssesss 31
4.1 Delineamento do Estudo € ASpPectoS EHCOS ........cvoveuevevieeeeeeeeeeeeee oo, 31
4.2 Participantes e Critérios de Elegibilidade............cccueveviiiiiiiiiiiiieiieeieeceeeeee e 31
4.3 Caracterizagao da @MOSIIA .........ueiiieeiiieeeceieeeeeete e e ettt e e eeete e e e e eate e e e e aaeeeeeearaeeeeeaaeeaeas 31
4.3.1 Escala Modificada de Hoehn & Yahr .......cccoooviiiiiiiiiiiiiieeee e 32
4.3.2 Escala Unificada de Avaliacdo da Doencga de Parkinson.............ccccceeeeveeeiieeennen, 32
4.3.3 Escala de Schab England.............coccoiiiiiiiiiiiieceeeeee e 32
4.3.4 Avaliacao Cognitiva de Montreal ............ococveeiienieiiienieeiieee e 32
4.3.5 POlISSONOZIATIA ......eciiiieiiiieeiie ettt eee et e e st e e ee e eaeeeaaeeeaaeeennaee e 33

4.4 ANALISE EStatISTICA.....cciiuiiiiiiieiiieeeiie et eeee ettt e et e et e e st e e eae e e eraeeesraeeensaeesnseeennnes 34

S RESULTADOS ...uctiiiiiinninsnisensaisssnssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 35
6 DISCUSSAO 54
7 CONCLUSAOQ.c..cuuinninninncississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 62

REFERENCIAS ..vveeeeeeeeveseessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnssssssssssssnssssssssssnens 63



10

1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Introducao

O sono ¢ um estado fisioldgico, complexo, reversivel no qual ocorre uma perda
perceptiva e uma falta de resposta aos estimulos ambientais, podendo estar acompanhado, mas
ndo necessariamente, de repouso do corpo, fechamento ocular e auséncia de alteragao
comportamental (KRYGER et al., 2016). Fisiologicamente, o sono humano ¢ dividido em dois
estagios que se alternam: o sono sem movimentos oculares rapidos (NREM, do inglés non-
rapid eye movement), descoberto em 1937, por Loomis, Harvey e Hobart e o sono com
movimentos oculares rapidos (REM, do inglés rapid eye movement), descoberto em 1953, por
Aserinsky e Kleitman. A duracdo de cada ciclo (NREM/REM) ¢ de aproximadamente 90
minutos, sendo que o primeiro episédio do sono REM ocorre aproximadamente 80 a 100
minutos apos o primeiro episddio do sono NREM. Ambos possuem caracteristicas particulares
que os distinguem entre si e entre o estado de vigilia (CARSKADON; DEMENT, 2011).

O sono NREM ¢ subdividido em trés estagios — N1, N2 e N3 — e esta associado a
redu¢do progressiva da atividade fisioldgica, pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca e
temperatura corporal (MOSER et al., 2009). O estdgio N1 corresponde a transi¢do entre a
vigilia e o sono, tem duragdo de aproximadamente 10 minutos e consiste entre 3 e 8% do tempo
total de sono (TTS). Esse estagio pode ser interrompido facilmente por estimulos externos
(CARSKADON; DEMENT, 2011; SCOTT, 2021). No estdgio NI, ocorrem
predominantemente ondas cerebrais entre 4-7Hz (onda teta) e atividade tonica muscular
registradas pela eletroneuromiografia (ENMG) de média a elevada intensidade (MOSER et al.,
2009). O estagio N2 ¢ caracterizado por um sono mais profundo, com duragdo de
aproximadamente 20 minutos e consiste em 44 a 55% do TTS. Breves oscilac¢des transitorias
na faixa de 12 a 14Hz, denominadas fusos do sono (as vezes chamadas de banda “sigma”);
ondas de alta tensdo, bifasicas com duracdo superior a 0,5 segundo denominadas complexos K,
além de atividade tonica de baixa intensidade ocorrem no estagio N2 (CARSKADON;
DEMENT, 2011). Por fim, o estagio N3, também denominado estagio de ondas lentas, sono
delta ou sono profundo, tem duragdo de 30 a 45 minutos e consiste em 10 a 15% do TTS,
estando presentes ondas cerebrais de baixa frequéncia entre 1-4 Hz (onda delta), de grande
amplitude e atividade tonica de baixa intensidade (MOSER et al., 2009).

O sono REM ¢ caracterizado pela movimentacao horizontal rapida dos olhos e atonia

muscular, com duragdo variada durante as horas de sono, correspondendo a 20-25% do TTS.



11

Durante o sono o primeiro periodo REM ¢ curto, podendo durar cerca de 10 minutos e o periodo
final podendo durar 30 a 60 minutos. Nesse estagio, a atividade cerebral ¢ semelhante ao de
vigilia, por isso, também ¢ denominado sono paradoxal. Ha registro de ondas de baixa
voltagem, frequéncia mista e dessincronizada (15-30 Hz <50Mv). Ocorre instabilidade na
frequéncia cardiaca e respiratoria além de sonhos vividos, bizarros e detalhados (MOSER et

al., 2009; CARSKADON; DEMENT, 2011)

Figura 1 - Hipnograma do sono ilustrando um ciclo de sono fisiologico

Ciclo1 Cido 2 Ciclo 3 Cicloa Ciclos

s5onc REM

N2

N3

0 1 2 3 L] 5 6 7
Horas de sono

Fonte: adaptada de BAILEY et al., 2021.

1.1.1 Controle do Ciclo Vigilia-Sono

O ritmo circadiano (“circa” significa cerca e “dies” significa dia) compreende o
mecanismo no qual parametros fisiologicos, metabolicos ou mesmo comportamentais se
repetem no periodo de 24 horas (STOKKAN et al., 2001; SANCHEZ et al., 2022). O ciclo
vigilia-sono ¢ uma das principais fungdes que fazem parte do ritmo circadiano, cujos
mecanismos de controle manifestam-se em todos os niveis de organizagdo biologica, desde a
expressao de genes e mecanismos intracelulares, passando por populagdes neuronais em
diferentes areas do sistema nervoso central (SNC) até o controle de movimento, fungdes
autondmicas, cognitivas e comportamentais (PACE-SCHOTT; HOBSON, 2002; FALUP-
PECURARIU et al., 2021).



12

Figura 2 - Areas do sistema nervoso e circuitos reguladores envolvidos com o ciclo vigilia-sono
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Fonte: adaptada de Pace-Schott; Hobson, 2002.

Existem reldgios biologicos dentro e fora do SNC, sendo o ntcleo supraquiasmatico
(NSQ) do hipotalamo, o principal marcapasso. Além do NSQ, a glandula pineal do epitdlamo
também ajuda a sincronizar os ritmos biologicos, conforme a alternancia claro-escuro (PACE-
SCHOTT; HOBSON, 2002, GOOLEY et al., 2003).

Durante o dia, com a luminosidade, o NSQ recebe informagdes do trato retino-
hipotalamico a partir das células ganglionares da retina intrinsicamente fotossensiveis (ipRGC,
do inglés intrinsically photosensitive retinal ganglion cells) que expressam melanopsina — um
fotopigmento (BERSON et al., 2002). Em seguida, o NSQ envia proje¢des principalmente
gabaérgicas para dareas como area pré-Optica, o nucleo paraventricular (NPV) e zona
subparaventricular. A zona subparaventricular recebe os sinais do NSQ, retransmitindo para o
nucleo dorsomedial do hipotdlamo, que por sua vez, envia projecdes excitatorias para locus

ceruleus (LC), area tegmentar ventral (ATV), nacleo rafe (NR) e nucleo tegmental laterodorsal
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(LTD) além de neur6nios orexigenos e projegoes inibitorias para a area pré-optica (KLEIN et
al., 1991, SCAMMELL et al., 2017; ONO et al., 2021; MURE, 2021)

Outro nucleo hipotalamico modulado pelo NSQ ¢ o NPV. Os neurénios do NPV
estimulam os neurdnios pré-ganglionares do sistema nervoso autdonomo simpatico localizados
na substancia cinzenta intermediolateral da medula espinal tordcica. Em seguida, ocorre a
ativacao dos neuronios poés-ganglionares localizados no ganglio cervical superior simpatico,
onde ocorre liberagao de norepinefrina exclusivamente na fase escura da noite, desencadeando
a conversao enzimatica do triptofano em melatonina nos pinealdcitos, unidade funcional da
glandula pineal (CHAMPNEY et al.,, 1984; GASTEL et al.,, 1998; CIPOLLA-NETO;
AMARAL, 2018; REITER et al., 2020; STEELE et al., 2021).

Figure 3.-Conexoes neurais entre os olhos e a glandula pineal, em um tnico pinealdcito.
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Abreviagdes: As sinapses ocorrem no nivel do supraquiasmatico (SNC), os nucleos
paraventriculares (PVN), as colunas celulares intermediolaterais e os ganglios cervicais
superiores. A noradrenalina (NE) ¢ liberada a noite pelas terminais nervosas simpaticas
intrapineais e induzem a conversao de trifosfato de adenosina (ATP) em AMP ciclico, que por
sua vez causa ativacdo da N-acetiltransferase,; sendo a enzima de sintese de melatonina a
hidroxindole O-metiltransferase (HIOMT) . Fonte: adaptada de Reiter R. J,1993
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1.1.2 Vigilia

A vigilia ¢ ocasionada por diversos sistemas neuroquimicos que sao responsaveis pela
excitacdo e dessincronizacdo cortical. Neuronios noradrenérgicos, serotoninérgicos,
colinérgicos e dopaminérgicos, localizados no LC, NR, nucleo tegmental pedunculopontino
(PPD) e ATV, respectivamente, formam o Sistema Ativador Reticular (SAR). Esse sistema tem
acdo ativadora, projetando fibras diretamente ou indiretamente para o cortex, por meio de
projecdes para os nucleos talamicos intralaminares (SCAMMELL et al., 2017, GOMPF;
ANACLET, 2020).

Além das fibras que constituem o SAR, outros nicleos também sdo responsaveis pela
vigilia. O nucleo tuberomamilar (NTM), que contém neurdnios histaminérgicos, excita
neurdnios no cortex, tdlamo e outras regides promotoras de excitagdo. Neurdnios orexinérgicos
localizados no hipotalamo lateral excitam as dreas do SAR, além do tdlamo e prosencéfalo
basal. O nucleo parabraquial possui neurdnios glutamatérgicos que realizam conexdes com 0
prosencéfalo basal. Os PPD e LTD possuem neurdnios glutamatérgicos e colinérgicos no qual
estdo envolvidos no processo de vigilia. O prosencéfalo basal possui diferentes neurdnios
envolvidos na vigilia: 1. neurdnios colinérgicos realizam projecao para amigdala, hipocampo e
ajudam a direcionar a atividade teta, 2. neurdnios gabaérgicos agem inibindo os interneurdnios
corticais inibitérios e 3. neurdnios glutamatérgicos agem promovendo excitagdo cortical e

subcortical (SCAMMELL et al., 2017).

1.1.3 Sono NREM

No final da vigilia, os neurénios do nucleo pré-optico ventrolateral inibem os
neurdnios monoaminérgicos do SAR, o que causa a desativagao do cortex. Além disso, o nticleo
reticular do tdlamo inibe os outros nucleos taldmicos sensoriais que processam estimulos
externos (como visuais e auditivos), bloqueando que as informagdes sejam repassadas para o
cortex cerebral. Isso determina o inicio do estado do sono de ondas lentas ou sono NREM
(SCAMMELL et al., 2017; GOMPF; ANACLET, 2020).

Neuronios gabaérgicos do prosencéfalo basal também estdo envolvidos nessa fase.
Esses neurdnios possuem ac¢do inibitdria nos neurdnios corticais, além de expressarem
somatostatina. A somatostatina ¢ responsavel por inibir os neurdnios do prosencéfalo basal,
especificamente os que produzem acetilcolina, parvalbumina/gaba e glutamato (SCAMMELL

etal., 2017).
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A zona parafacial localizada no tronco encefalico também age nesse estagio através de
neurdnios gabaérgicos. Essa zona inibe os neurdnios glutamatérgicos do nucleo parabraquial,
envolvido na vigilia (SCAMMELL et al., 2019).

Neurdnios corticais produtores de oxido nitrico neural tém sido apontados como
reguladores da homeostase do sono. Neuronios produtores de oxido nitrico localizados na area
pré-optica encontram-se ativos no sono NREM e no sono REM. A quantidade de sono NREM
e atividade de ondas lentas durante o sono NREM correlaciona-se de forma direta com a
expressao de oxido nitrico cortical (MORAIRTY et al., 2013; HARDING et al., 2020).

Neurdnios dopaminérgicos e neurdnios gabaérgicos da ATV estdo envolvidos na
promogao do sono. Neurdnios dopaminérgicos enviam proje¢des para o corpo estriado dorsal
promovendo o sono NREM, ja os neuronios gabaérgicos promovem o sono através de projegoes
locais que inibem os neuronios promotores da vigilia dessa mesma area e projecdes para o
hipotalamo lateral (GOMPF; ANACLET, 2020).

Diferentemente dos demais neurotransmissores inibitorios nessa fase do sono,
recentemente, neuronios glutamatérgicos identificados nas areas do nucleo mesencefalico
profundo e perioculomotores tém sido ativos nesse estdgio do sono (GOMPF; ANACLET,
2020).

A homeostase dessa fase ¢ mediada por substancias chamadas de sondgenos, como a
prostaglandina D2, interleucina-1, fator de necrose tumoral-alfa e a adenosina. Desses, a
adenosina ¢ mais bem compreendida, aumentando durante o periodo de vigilia e diminuindo
durante o sono. Age inibindo neurdnios ativos na vigilia e excitando neurdnios promotores de

sono na regido do nucleo pré-optico ventrolateral (SCAMMELL et al., 2017).

1.1.4 Sono REM

Neurdnios glutamatéricos do ntcleo subdorsolateral (SLD) tém sido apontados como
o principal promotor do sono REM. A atonia muscular caracteristica dessa fase ocorre mediante
acoes excitatdrias desse nucleo para neurdnios inibitdrios glicinérgicos e gabaérgicos do nucleo
reticular gigantocelular, que por sua vez, promovem a inibi¢do dos neurdnios motores espinais.
Uma agdo direta dos neurénios do SLD também ¢é apontada, excitando interneurdnios
glicinérgicos e/ou gabaérgicos que, por sua vez, inibem os neurdnios motores da medula espinal
(SCAMMELL et al., 2019; GOMPF; ANACLET, 2020).

Além dos neuronios glutamatérgicos do SLD, neuronios gabaérgicos desse nucleo

também tém acdo nessa fase do sono. Esses projetam e inibem as regides inativas durante o
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REM como o PPD, LC e NR e cada um dos neurdnios dessas areas projeta e inibe o REM
(SCAMMELL et al., 2017; GOMPF; ANACLET, 2020).

Os neuronios orexinérgicos do hipotalamo lateral também sdo responsaveis pela
regulagao do sono REM. Em estudos experimentais a ativacao desses neuronios estd associada
areducao do sono REM (MIEDA et al, 2011, SCAMMELL et al., 2019; GOMPF; ANACLET,
2020).

Recentemente, o hipotdlamo dorsomedial e lateral tém sido sugeridos como areas
reguladoras do sono REM. Neurdnios do hipotadlamo dorsomedial inibem os neurénios do
tronco encefalico (NR, LC, area aquedutal ventrolateral), promovendo o sono REM. Ja os
neurénios do hipotdlamo lateral produzem o neuropeptideo hormonio concentrador de
melanina, que expressam glutamato e gaba. A liberacao de glutamato ativa diretamente o sono
REM e a liberagao de gaba inibe a supressao do sono REM (SCAMMELL etal., 2019; GOMPF;
ANACLET, 2020).

Figure 4.- Areas do sistema nervoso e circuitos reguladores envolvidos com o ciclo vigilia-sono
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Abreviacdes: Sistema envolvido na geragdo do sono (A) e no despertar (B). Acetilcolina (ACh),
Prosencéfalo Basal (BF), dopamina (DA); acido gama aminobutirico (GABA); galanina (Gal);
histamina (His); serotonina (5-HT); locus coeruleus (LC); nicleo tegumentar dorsolateral
(LDT); hipotalamo lateral (LH); hormonio concentragao melanina (MCH); noradrenalina (NA);
orexina (ORX); perifornical (PeF); nticleo pedunculopontinuo (PPT); nucleo tuberomamilar

(TMN); area pré optica ventrolateral, (VLPO); nucleo ventral periaquedutal (VPAG). Fonte:
adaptada de Saper, Scammel, 2005

Curiosamente, uma relagdo bidirecional tem sido descrita entre as doencas

neurodegenerativas, principalmente a doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson (DP) e os
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distarbios de sono. Uma vez presentes, os distirbios do sono s3o fatores de risco para o
desenvolvimento dessas doengas e, em contrapartida, na presenca dessas, observa-se uma maior
frequéncia dos distirbios de sono (BORGES et al., 2019; IRWIN; VITIELLO, 2019; BISHIR
et al., 2020).

1.2 Doenca de Parkinson

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, ficando atrds apenas da
doenca de Alzheimer. Sua prevaléncia ¢ de 0,3% na populacdo em geral, sendo 1% para
individuos com mais de 60 anos e 3% para individuos com 80 anos ou mais (DRAOUI et al.,
2020). De 1990 a 2015 o numero de pessoas com DP duplicou, chegando a mais de 6 milhoes,
com previsao de 12 milhdes at¢ 2040. (DORSEYE et al, 2018) No Brasil, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), calcula-se que a prevaléncia atual é em torno de
200 mil individuos com diagnostico de DP, com possibilidade de duplicar até 2030. Um estudo
populacional mais recente no Brasil encontrou uma prevaléncia de 29,2% em idosos igual ou
superior a 75 anos. (VALE et al., 2018) Os gastos anuais por individuo sdo de R$18.141,64
(US$ 5.853,50), incluindo 53,4% de custos diretos (com medicamentos, assisténcia médica,
cuidador, terapias, equipamentos para locomog¢ao) e 46,6% de custos indiretos (com a perda da
produtividade). Tais custos relacionam-se diretamente com a idade do individuo, a gravidade e
a duracao da doenca (BOVOLENTA et al., 2017).

A doenga ¢ caracterizada pela perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos na parte
compacta da substancia negra localizada no mesencéfalo e pelo acimulo de inclusdes
intracitoplasmaticas constituidas principalmente por alfa sinucleina (a-sin), denominadas
corpos ou neuritos de Lewy. A doenca ¢ de carater idiopatica, sendo o envelhecimento apontado
como o principal fator de risco, atrelado aos fatores ambientais e genéticos. Mecanismos como
estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, excitotoxicidade e neuroinflamag¢do sao
extensivamente descritos na literatura (POEWE et al., 2017; SCHREINER et al., 2022).

De acordo com os critérios da International Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS), a DP caracteriza-se pela presenca de sinais motores cardinais como a
bradicinesia associado ao tremor de repouso, rigidez ou instabilidade postural. No entanto, antes
mesmo do inicio desses sinais motores, sintomas nao motores (SNM) como prejuizo no olfato,
depressdo, distiurbios de sono e constipagdo, caracterizam a fase prodromica da doenga. Essa
fase pode iniciar até 20 anos antes do diagndstico clinico da DP (BERG et al., 2015; POSTUMA
etal., 2014).
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Os disturbios de sono, assim como outras manifestagdes sdo fundamentadas na teoria
de Braak que descreve o estadiamento patoldogico da progressio do processo de
neurodegeneracao (BRAAK et al., 2004). Agregados de proteina a-sin mal dobradas iniciam-
se em locais diferenciados simultaneamente, na regido dorsal motora do nervo vago, na zona
reticular intermediaria adjacente e no bulbo olfatério, compreendendo o estadgio 1 da doenga.
Com a progressdao da formagdo intracerebral de corpos proteicos anormais de Lewy, outras
areas sdao envolvidas como os NR e por¢des da formagdo reticular, em particular o ntcleo
reticular gigantocelular, complexo coeruleus-subcoeruleus. Esse ¢ o estagio 2 e ainda se
apresenta pré-clinico. A parte compacta da substancia negra e outros nticleos do mesencéfalo e
do prosencéfalo (PPD, ATV, NR, ntcleos do prosencéfalo basal) e mesocortex temporal sao
envolvidos nos estagios 3 e 4. E a partir desses estagios a doenga ¢ sintomatica. Nos estagios 5
e 6, o processo acomete o neocoOrtex, apresentando-se clinicamente em todas as dimensdes
(BRAAK et al.,2004).

Alguns neuromoduladores dessas areas tém sido estudados de forma detalhada e
associados aos disturbios de sono na DP. Estudos evidenciaram correlagdo de aumento dos
niveis de orexina A com sintomas de insdnia, transtorno comportamental do sono REM
(TCSR), ansiedade, disfungao cognitiva e disfuncao renal. Redugdo de serotonina no estriado,
NR e o hipotalamo foi associada com a gravidade dos distirbios de sono. Curiosamente, os
niveis de histamina ndo se diferem entre individuos controle ¢ DP, mesmo na presenga de
corpos de Lewy no NTM (GARBARG et al., 1983; WILSON et al., 2018; HUANG et al.,
2021).

Os disturbios do sono podem aparecer na fase pré-motora ou inicial da doenga,
podendo ser considerada a segunda queixa ndo motora mais prevalente (BARONE et al., 2009).
Apresentam-se mais comumente como insdnia, sonoléncia diurna excessiva (SDE), sindrome
das pernas inquietas (SPI) e TCSR (XU et al., 2021). Geralmente estdo associados as maiores
queixas algicas, pior desempenho cognitivo, fadiga e prejuizo na qualidade de vida
(HERMANN et al., 2020; OU et al., 2021; GAO et al., 2022; TSURU et al., 2022).

Em um estudo transversal, com individuos em fase inicial da doenga, livres do uso de
medicamentos, a prevaléncia especifica dos distirbios do sono foi de 54,8% de TCSR e 38,7%
de SPI confirmados por polissonografia (PSG) (ORSO et al., 2022). Em um estudo longitudinal,
considerando apenas a insonia, a SDE e o TCSR, a prevaléncia na fase inicial desses distlirbios
foi de 20,6%, 17% e 21,1% respectivamente, elevando para 44,5%, 32,1% e 31,2% ap0s cinco

anos de acompanhamento (XU et al., 2021).
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Mais recentemente a analise do sono através da PSG tem sido usada como marcador
da progressdo motora e cognitiva na DP. A presenca do TCSR, sono REM sem atonia (RSA,
do inglés REM sleep without atonia) e instabilidade do sono de ondas lentas sdo considerados
marcadores de piora motora. Ja a presenca do TCSR, a lentificacao do eletroencefalograma
(EEQG) e alteracdes nos fusos do sono sdo considerados sinais de piora cognitiva (DIJKSTRA
et al., 2022).

O aumento do estagio N1, da laténcia do sono e laténcia do sono REM, do tempo de
vigilia apds o inicio do sono (WASO, do inglé€s wake after sleep onset), do indice de apneia
hipopneia (IAH) e indice dos movimentos peridodicos dos membros inferiores (IMPM), assim
como a reducdo do TTS, da eficiéncia do sono e dos estagios N2, N3 ¢ REM foram descritas
em estudos anteriores (ZHANG et al., 2020; SRINGEAN et al., 2021; ORSO et al., 2022).

Especificamente, alteragdes no estagio N2 como reducao da formagdao do fuso e
amplitude reduzida da onda delta estdo associadas a um quadro demencial e ao TCSR de forma
prodromica. Ja a reducdo progressiva do estagio N3 estd associada a duracdo da doenga
(ZHANG et al., 2020, ZAHED et al., 2021).

Individuos com DP que apresentam comprometimento cognitivo (alteracdes na
atengdo, fungdo executiva, memoria de trabalho e memoria semantica) apresentam uma
qualidade de sono prejudicada evidenciada pela diminui¢do da eficiéncia do sono e IAH (maior
que cinco episddios por hora). Alteragdes na fluéncia verbal também podem estar
correlacionadas negativamente com a duragdo do sono REM (HERMANN et al., 2020).

A presenga de algumas comorbidades torna-se fatores confusionais na avaliagdo
intrinseca do padrao de sono desses individuos, como por exemplo, individuos com depressao
apresentam alteracdo do sono REM. A presenca da apatia também estd relacionada com
aumento da laténcia de REM e aumento do MPM na fase REM (AMATO et al., 2020; LIU et
al., 2019; CHAO et al., 2021).

1.3 Disturbios de Sono na Doenca de Parkinson
1.3.1 Transtorno Comportamental do Sono REM

A perda da atonia no estagio REM, ou seja, RSA, ¢ uma condicdo diferencial na PSG
para o diagnostico dos distarbios de sono. Na presen¢a dessa condi¢ao, associado clinicamente

a encenagao de sonhos desagradaveis, violentos, com relato de confrontos e perseguicao ou

mesmo vocalizagdes como risadas, assobios, gritos, choros, e alteracdes motoras como gestos,
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socos e chutes que podem ou ndo estar relacionados aos sonhos, atendem os critérios de
classificagdo de TCSR. Lesdes proprias como quedas do leito e lesdes aos parceiros de cama
podem ser comuns (BERRY et al., 2017).

E uma condigio predominantemente do sexo masculino, podendo se manifestar sem
nenhuma outra doenga associada (forma idiopatica ou primdria) ou associada a outras doengas
(secunddria) como narcolepsia, esclerose multipla, tumor cerebral, traumatismo
cranioencefalico, transtornos psiquidtricos ¢ suas farmacoterapias. Fatores genéticos e
ambientais como tabagismo e exposi¢do a pesticidas, uso de alguns medicamentos como
antidepressivos, betabloqueadores, inibidores da anticolinesterase, selegilina, inibidores
monoaminoxidase, benzodiazepinicos, barbitiricos, meprobamato, sdo tidos como fatores de
risco para o TCSR, principalmente em adultos com menos de 50 anos (BERRY et al., 2017).

A presenga do TCSR idiopatico ¢ um fator prodromico para o desenvolvimento das
sinucleinopatias, principalmente a DP, podendo essa parassonia estar presente décadas
anteriormente ao diagnodstico (IRANZO et al., 2006; POSTUMA et al., 2014). Recentemente
um estudo multicéntrico demonstrou que a taxa de conversao de TCSR para a sindrome
neurodegenerativa foi de 6,3% ao ano, com 73,5% de conversao ap6s 12 anos (POSTUMA et
al., 2019).

Considerando apenas o TCSR, observa-se uma maior prevaléncia desse distirbio na
populacdo com DP comparada a individuos sem a doenga. Na populacdo em geral a prevaléncia
desse distarbio foi de 1,06% (HABA-RUBIO et al., 2018), ja na populacdo com DP essa
prevaléncia foi de 42,3% em um estudo internacional e 50,3% num estudo nacional.
(SOBREIRA-NETO et al., 2019). A etiologia desse disturbio pode ser explicada pela disfun¢ao
do nucleo SLD responsavel pela atonia no sono REM (WANG et al., 2021).

Além disso, a presenca do TCSR associa-se a piora de desfechos clinicos motores e nao
motores. Estudos estruturais e funcionais evidenciaram que a neurodegeneragdo ¢ mais
avancada em individuos com DP com TCSR do que aqueles sem o distarbio. Alteragdes nas
regides no tronco encefalico, estruturas limbicas, cortex frontotemporal e nucleos da base
tornam-se presentes em exames de neuroimagens (SOMMERAUER et al., 2014; LIU et al.,
2022; MATZARAS et al., 2022; PATRIAT et al., 2022). A presenca do TCSR juntamente com
outras caracteristicas especificas como déficit cognitivo precoce, disfuncdo autondmica e
fatores de risco genéticos podem estar associados a uma progressao mais rapida da DP e menor
expectativa de vida. Considerando os subtipos da DP, a presenca do TCSR idiopatico esta
associado ao subtipo difuso maligno, caracterizado por uma idade de inicio da doenga mais

avancada, manifestacdes ndo motoras dominantes, em especial no dominio cognitivo e na
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progressdo mais rapida para deméncia, além da necessidade de assisténcia na marcha e morte

(FERESHTEHNEJAD et al., 2015; DE PABLO-FERNANDEZ et al., 2019).

1.3.2 Transtorno de Movimento Relacionados ao Sono

A duracdo dos movimentos, os padrdes de inicio e término, a periodicidade e os
musculos envolvidos sdo critérios considerados pela Wold Association of Sleep Medicine na
classificagcdo dos transtornos de movimentos relacionados ao sono. Especialmente associado a
DP, os transtornos de movimentos mais comumente encontrados sdo a SPI (ou doenca de
Willis- Ekbom) e o disturbio de movimento peridédico dos membros (MPM) (ALLEN et al.,
2014; KRYGER, 2016).

A SPI, descrita primeiramente por Willis e detalhada por Ekbom em 1945, ¢ o segundo
ou terceiro transtorno mais comum relacionado com o sono na populacio em geral. Sua
prevaléncia permanece entre 3,9% e 14,3% sendo que essa sofre influéncia do sexo (mulheres
sdao mais afetadas do que homens), idade (aumenta com a idade) e areas geograficas (maior
prevaléncia em populagdes europeias) (Ferini-Strambi, 2018). Quando na presenca da DP sua
prevaléncia aumenta, podendo associar-se também a presenc¢a de distirbios emocionais, piora
cognitiva, fadiga, apatia, insdnia, sonoléncia e pior qualidade de vida (FERESHTEHNEJAD et
al., 2015).

Alguns critérios diagnosticos revistos em 2012 foram propostos pela Internacional
Restless Legs Syndrome Stydy Group para defini¢ao diagnostica desse transtorno, como forte
impulso de movimentar as pernas em repouso, principalmente no periodo noturno, sensagdes
desagradaveis que comecam ou pioram durante os periodos de repouso ou inatividade e
melhoram com os movimentos. Esses sintomas podem estar associados a outras condigdes
médicas ou comportamentais, como mialgia, estase venosa, edema nas pernas, artrite, cdimbras
nas pernas, desconforto posicional ou batidas habituais nos pés. Os sintomas podem variar em
relagdo a frequéncia de menos de uma vez por ano até mesmo diariamente e sua gravidade de
leve a incapacitante (ALLEN et al., 2014).

Individuos com SPI apresentam padrao de sono prejudicado, comumente referidos
como insdnia, fragmentag¢do do sono e MPM. Sua etiologia pode ser idiopatica ou associada a
comorbidades como doencgas cardiovasculares e renais, hipertensdo, esclerose multipla,
neuropatias, além de fatores genéticos, baixos niveis de ferritina e uremia (ALLEN et al., 2014).

Alguns estudos apoiam que SPI e DP compartilham de uma mesma neuropatologia,

outros descrevem a presenca de SPI como um marcador pré clinico (TAN, 2006; SUZUKI et
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al., 2019). A duracdo da doenca assim como a terapia dopaminérgica sao fatores importantes
na associagdo de ambas as condigdes clinicas. Quanto maior o tempo de doenga, maior a
prevaléncia de SPI (MOCCIA et al., 2014) A hipdtese para explicar tal fato ¢ fundamentada na
gradual deplecao do sistema dopaminérgico ocorrida ao longo da doenca (MOCCIA et al.,
2014). A presenca de SPI também esté associada com o uso da terapia dopaminérgica, de forma
que o uso de doses mais baixas dessa medicagdo ocasiona beneficios para SPI, podendo levar
a uma subestimacdo de SPI. Em contrapartida, doses mais elevadas, especialmente de
Levodopa, ocasionam uma frequéncia aumentada de distarbios sensorio-motores, ocasionando
aumento de SPI (ALLEN et al., 2014; GARCIA-BORREGUERO et al., 2015).

Uma outra hipdtese afirma que a degeneracdo da area hipotalamica posterior A1l
(local de origem da via diencéfalo espinal) ocasiona uma hipersensibilidade dos receptores
dopaminérgicos pos sindpticos espinais € com o uso das medicagdes dopaminérgicas ha um
processo de hiperexcitacao celular. Essa teoria explica a maior prevaléncia SPI ao longo da
doenga, e em individuos com uso medicacdo dopaminérgica (MARCHESI, 2016).

Curiosamente, alguns estudos t€ém apoiado o papel do sistema adrenérgico, como
possivel hipotese explicativa entre ambas as doengas, principalmente o papel do LC e suas
projecdes para SNC. Essa explicagdo justificaria a associagdo positiva da gravidade da SPI aos
sintomas depressivos, problemas cognitivos, autondmicos e psicoticos na DP (ALLEN et al.,
2014).

Uma manifestagdo comumente presente nos individuos com SPI sdo os MPM. Cerca
de 80-90% dos individuos com SPI apresentam excesso desses movimentos. Caracterizados por
movimentos repetitivos, estereotipados, semelhante ao movimento de retirada dos flexores das
pernas, pode ocorrer durante o sono ou em vigilia. Podem ocorrer unilateralmente com 0,5 a 10
segundos de duragdo ou bilateralmente com 0,5 a 15 segundos, sendo periddicos, de pelo menos
quatro ocorréncia consecutivas com um intervalo entre eles de 10 a 90 segundos, sem qualquer
movimento (menor que 10 segundos) interrompendo a série de movimentos (ALLEN et al.,
2014). Apesar da associagdo de ambas as doencas, a elevagdo na quantidade de MPM também
esta associada a outras doengas como apneia do sono, TCSR e uso de medicamentos como
antidepressivos e Levodopa (HOQUE, 2010).

Individuos com SPI necessitam do diagnostico clinico, contudo valores
polissonograficos como eventos de movimentos de membros inferiores acima de 13 a 15 por

hora auxiliam nesse diagnostico (ALLEN et al., 2014, KRYGER et al., 2016).
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1.3.3 Distarbios Respiratorios Relacionados ao Sono

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono e a Classificacao
Internacional de Doenca (CID-9 e CID-10), os distirbios respiratorios relacionados ao sono
podem ser agrupados em distirbios da apneia obstrutiva do sono (AOS), apneia central do sono,
disturbios de hipoventilagcdo relacionados ao sono e hipoxemia relacionada ao transtorno do
sono (CID, 1993; AASM, 2014).

De forma geral, esses disturbios respiratorios estao associados a obesidade, sexo (duas
vezes mais comum em homens do que em mulheres antes de 50 anos, tornando equivalente
apos), etnia, hipertensdo arterial sistémica (HAS) descontrolada, fatores genéticos, presenca de
hipotireoidismo, obstrucao nasal, sindromes que ocasionam alteragdo da anatomia craniofacial,
doencas do SNC, além de fatores comportamentais como uso de alcool, medicacao sedativa e
tabagismo (Sutherland et al., 2019; Prabhakar et al., 2020).

Os episodios apneicos presentes nesse disturbio podem ser classificados como central
(quando a interrupgao da respiragao resulta numa auséncia de esforgo respiratorio), obstrutiva
(resulta da oclusdo das vias aéreas independente do esfor¢o inspiratorio) e mista (na qual ocorre
uma auséncia do esfor¢o respiratério inicial apés com uma tentativa ndo efetiva de respirar
contra a via aérea colapsada). A apneia ¢ definida como episdédios em que deverdo durar no
minimo de 10 segundos e ocorrer uma queda de 90% ou mais da amplitude maxima-minima do
canal de fluxo aéreo nasal/oral, em comparacao ao valor basal. A hipopneia diferencia-se de
forma que a queda pode ser de 30% ou mais da amplitude maxima-minima do canal de fluxo
aéreo nasal /oral, com a mesma duragdo e que provoque uma queda de 3% ou mais de saturagao
do oxigénio ou microdespertares (KRYGER et al., 2016).

Usualmente em exames de avaliacdo do sono, apneia e hipopneia sdo avaliadas mais
comumente pelo IAH que se refere ao numero de episodios de apneia, somado ao nimero de
episodios de hipopneia x 60 dividido pelo TTS. Através dessa métrica € possivel classificar a
presencga e a gravidade das apneias hipopneias, sendo que acima de cinco ou mais [AH por hora,
ja se considera alteragao fisiologica. Sua classificacao ¢ descrita como leve (entre 5 e 14 IAH/
hora), moderada (15 a 29 [TAH/hora) e acentuada (igual e acima de 30) (GOTTLIEB et al.,
2020).

A AOS ¢ caracterizada por episodios repetidos de apneia ou hipopneia consequente da
obstrucdo das vias aéreas durante o sono. Geralmente os individuos com essa classificagao
apresentam SED, ronco, respiragdo ofegante, engasgos, cefaleia matinal, disfuncao erétil,

insOnia e movimentos corporais durante o sono além de breves despertares. Na andlise
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especifica do sono, geralmente essa condi¢do pode ocasionar fragmentacdo do sono, menor
quantidade do sono de ondas lentas e REM, além de despertares ao término da apneia
(VEASEY et al., 2019; MCNICHOLAS; PEVERNAGIE, 2022).

A AOS tem sido associada a presenca de comorbidades como cardiometabdlicas,
neuropsiquiatricas, renais, pulmonares, sindrome metabolica, alteragdo cognitiva e acidente
vascular cerebral. De forma geral, essa associacdo ocorre devido ao processo de inflamacao
sist€émica, excitacdo simpatica e outras respostas como a diminui¢do da producao de oxido
nitrico (BONSIGNORE et al.,, 2019, CUNNINGHAM et al., 2021). Na AOS ocorrem
modificacdes na fisiologia respiratéria de forma que no processo inspiratdrio ocorre um
aumento da pressdo negativa intratoracica e diminui¢do da contra¢do muscular, decorrentes da
obstrugado das vias aéreas superiores (MCNICHOLAS; PEVERNAGIE, 2022).

A relagao de AOS e DP descrita em uma revisao com meta analise recente evidenciou
que individuos com AOS apresentavam um risco de 1,59 vezes superior de desenvolver DP
comparados aos controles (SUN et al., 2020). A prevaléncia de AOS na populagdo em geral ¢
em torno de 24% em homens e 9% em mulheres, ja nos individuos com DP essa prevaléncia ¢
de 27,6% e 62,5%, sendo mais presente em individuos de maior idade e menor queixas de
insonia cronica (YOUNG et al., 1993, SHEN et al., 2020; SOBREIRA-NETO et al., 2019). Na
presenca da DP, além dos fatores ja citados na populagdo em geral, considera-se também o
comprometimento da musculatura das vias aéreas superiores em decorréncia da rigidez
muscular noturna, bradicinesia e mobilidade diminuida durante o sono (Suzuki, 2021). Em um
estudo longitudinal, individuos com DP com AOS apresentaram piora da sintomatologia

motora, ndo motora e cognitiva (KAMINSKA et al., 2022; ELFIL et al., 2021).

1.4 Polissonografia

O primeiro registro da atividade elétrica cerebral, conhecido como EEG, foi realizado
em 1929, pelo psiquiatra alemao Hans Berger. Esse estudo demonstrava a diferenca das ondas
no estado de vigilia e de sono. Trabalhos posteriores combinaram essa técnica com o registro
dos movimentos oculares (eletro-oculograma, EOG) e o registro da atividade elétrica muscular
(eletromiograma, EMG), findando num exame mais moderno, a PSG (RUNDO, 2019). Além
desses registros, na PSG também sdo analisados o fluxo oronasal, o movimento téraco-
abdominal, a oximetria de pulso e o eletrocardiograma (ECG). Conforme o nivel de resolugdo
da PSG, essa pode ser classificada em nivel I (polissonografia padrao), nivel II (polissonografia

portatil), nivel III (exame domiciliar com poucos acessorios especifico para o diagnostico de
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apneia) (AOS), nivel IV (registro continuo de 1 ou 2 pardmetros, como por exemplo, oximetria
e frequéncia cardiaca) e nivel IV (monitorizagcdo avancada onde sdo utilizados aparelhos que
registram a oximetria ¢ mais um canal respiratério como fluxo aéreo) (TOGEIRO; SMITH,
2005; RUNDO, 2019; KINOSHITA et al., 2021).

Os padroes de registro de ondas cerebrais, atividades oculares, musculares e
mudancas na fisiologia autondmica do corpo como temperatura corporal, frequéncia
cardiaca e respiratdria possibilitam a defini¢ao do estadiamento do sono. Manuais descritos
primeiramente por Rechtschaffen & Kales, 1968 e posteriormente, a partir de 2007, pela
Academia Americana de Medicina do Sono descrevem dados padronizados necessarios para
todos os laboratorios de sono (MOSER et al., 2009; BERRY et al., 2017).

Cada fase do sono ¢ estudada em periodos de 20 ou 30 segundos (denominados
“época”), sendo considerado macro (épocas de 30s) e micro (miniépocas de 5s) (TOGEIRO;

SMITH, 2005).

Figura 5 - Exemplificacdo de um registro polissonografico no estagio de vigilia no periodo de 30 segundos
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Fonte: adaptado KRYGER et al. 2016.

1.5 Fatores que influenciam o ciclo sono-vigilia

A idade e o sexo sdo fatores importantes que alteram a arquitetura e o padrao dos
estagios do ciclo vigilia-sono. Em uma revisdo atualizada, verificou-se que para cada década
de idade, o TTS diminui 10,1 minutos, a eficiéncia do sono diminui 2,1%, os despertares apds
o inicio do sono aumentam 9,7 minutos, a laténcia do inicio do sono aumenta em 1,1 minutos,

o indice de despertar aumenta em 2,1 eventos por hora, o percentual de sono N1 aumenta 0,5%,



26

o indice de apneia-hipopneia aumenta em 1,2 eventos por hora, a saturagdo média de oxigénio
diminuiu em 0,6%, a saturagdo minima de oxigénio diminuiu em 1,8% e o indice de movimento
periodico do membro aumenta 1,2 evento por hora. A porcentagem do sono N2, N3 e sono
REM nao modificaram com a idade (BOULOS et al., 2019). Em relacdo ao sexo, o sexo
masculino esta associado com a redu¢do da laténcia do sono REM e o maior indice de apneia-
hipopneia (BOULOS et al., 2019).

Outro fator que pode influenciar o sono ¢ o uso de algumas classes de medicamentos.
O quadro abaixo faz uma relacdo entre as mudancgas nos padrdes do sono ¢ os medicamentos

comuns usados na DP que podem induzir estes efeitos.

Quadro 1 - Efeito dos antidepressivos no ciclo vigilia-sono

Classe de Continuidade N3 LREM REM Mecanismo de a¢ao
Medicamentos do sono
. Antihistaminérgico
Sedativo TCA (ex: S L g1co;
e aumenta aumenta aumenta diminui inibidor de serotonina e
amitriptilina) .
noradrenalina
Ativador TCA . C L Inibidor de serotonina e
.. . diminui diminui aumenta diminui .
(ex: imipramina) noradrenalina
C nenhum I .
IMAO diminui/ a¢do . . Inibi¢cdo da monoamina
o . L. ou efeito aumenta diminui . .
(ex: tranilcipromina) minima . enzima oxidase
minimo
ISRS S .
. C aumenta/ Inibigdo seletiva de
(ex: fluoxetina, diminui/ a¢ao ~ L ~
. .. acao aumenta diminui recaptagdo de
escitalopram, minima . }
. . minima serotonina
paroxetina, sertralina
SNRI e NRI aumenta/ Inibicdo da serotonina
(ex: venlafaxina, diminui agdo aumenta diminui e recaptacgao de
duloxetina, reboxetina) minima noradrenalina
Sedativos nenhum ou | nenhum ou Antihistaminérgico,
(ex: mirtazapina, aumenta aumenta efeito efeito antagonista
trazodona) minimo minimo serotoninérgico

Abreviacdes: TCA, antidepressivo triciclicos; IMAOQ, inibidores da monoaminoxidade; ISRS, inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina, SNRI, inibidores de recaptagdo de serotonina e noradrenalina; NRI, inibidores de
recaptagao de noradrenalina, efeito desconhecido. Fonte: adaptada WICHNIAK et al., 2017.

Terapias dopaminérgicas podem modificar o curso do sono. A dopamina exerce acao
no sistema ativador reticular ascendente (SARA), no qual ha estruturas relacionadas a
promogdo de vigilia e atuam na estimulacdo de receptores dopaminérgicos do tipo D1 pds
sindpticos (CHAHINE et al., 2014). Os efeitos causados pelos agonistas dopaminérgicos se
devem a seletividade por receptores pos-sinapticos do tipo D3 em neuronios serotoninérgicos
dos NR e noradrenérgicos do LC. Essas areas sdo envolvidas no processo de vigilia e sofrem
diminuicdo de sua excitagdo (SILKIS, 2009; SOBREIRA-NETO et al., 2019). De forma nao
consensual na literatura, individuos que fazem uso de maiores doses de Levodopa estdo

associados a reducdo do TTS, aumento do WASO e REM (YONG et al., 2011; ZHANG et al.,
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2020); além de maior prevaléncia de TCSR (MELONI et al., 2020). Subjetivamente esses
individuos também podem referir pior qualidade do sono (SCHAEFFER et al., 2021).

Os efeitos dos antidepressivos podem ser explicados pela mudanga na ativagdo de
receptores serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos, envolvidos na regulacao do
sono (WICHNIAK et al, 2017, STALLMAN et al, 2018). O uso de quase todos
antidepressivos altera algum estdgio do sono, podendo também causar diferentes disturbios de
sono, como SPI, TCSR, além de ganho de peso, fator esse que poderia prejudicar o quadro de
apneia obstrutiva do sono. (FANG et al., 2019).

O uso de anti-hipertensivos (betabloqueadores de receptores alfa-1 adrenérgicos,
agonistas alfa-2 adrenérgicos e betabloqueadores B-adrenérgicos) possui acdo direta nos
receptores beta-adrenérgicos, noradrenérgicos e serotoninérgicos, além de ocasionar
diminui¢do da secrecdo da melatonina. Outra hipotese ¢ uma a¢do indireta através da
capacidade de modular a producdo de 6xido nitrico e peréxido de hidrogénio no hipotdlamo
(substancias passiveis de difusao no tecido cerebral podendo ocasionar impacto nas atividades
neurais) (BETTS et al., 1985; LAURENS et al., 2019; TIKHOMIROVA et al., 2021).

Os anti-histaminicos possuem diferentes tipos de sedacdo entre as geragdes existentes
da medicagdo, isso ¢ devido a diferentes afinidades as proteinas de transportes presentes no
SNC. Mais recentemente, o papel do receptor H3 tem sido estudado quanto a sua participagao
na vigilia, na atencdo, no aprendizado e cognicao (SHIRLEY et al., 2020).

Os barbituricos, os benzodiazepinicos e hipnoticos ndo benzodiazepinicos atuam como
agonistas de GABA A, auxiliam na entrada e manutencao do sono, suprimem o sono REM e
aumentam o percentual de N2 e diminuem N3, podendo esse efeito sofrer variacdo conforme
uso especifico de cada classe (BRUNI et al., 2021).

Em um estudo analisando o padrao do sono e uso associado das classes de medicacdes
(antidepressivos, antipsicéticos e anticonvulsivantes), concluiu-se que individuos que fizeram
uso concomitante desses medicamentos apresentaram aumento na laténcia do sono REM e
menor TTS. Os que fizeram uso apenas de antidepressivo associado ao antipsicotico
apresentaram IAH menor e individuos que fizeram uso de antidepressivo apenas apresentaram
maior indice de MPM (GHOSSOUB et al., 2021).

O uso de alcool de forma aguda leva a diversas modificagdes na arquitetura do sono e
desenvolvimento de insonia. Durante a fase de compulsdo/intoxicacdo alcoolica ocorre uma
diminui¢ao da laténcia do sono, aumento da WASO, diminui¢do modesta no REM, com

algumas recuperacdes no final da noite e aumento de sono ondas lentas, porém com alteragado
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de ondas nesse estagio. Todas essas modificacdes sdo justificadas pela liberagdo pré-sindptica
de gaba no SNC (SHARMA et al., 2022).

Diversas funcdes estdo atribuidas ao sono, como a integridade do sistema imune, a
eliminagdo de residuos do SNC pelas células gliais, a formagao e consolidagao da memoria, o
funcionamento do sistema endotelial e, recentemente, a fungdo restauradora do genoma, como
reparo nas fitas duplas do acido desoxirribonucleico (DNA) acumuladas no genoma durante a
vigilia (MOURRAIN; WANG, 2019; GARBARINO et al., 2021; BESEDOVSKY etal., 2019;
LIU etal., 2021; CHRISTENSEN et al., 2021; PETZKA et al., 2021; CHERUBINI et al., 2021;
CORDI; RASCH, 2021).

Dessa forma, a privacdo do sono associa-se ao risco aumentado de doencas
cardiovasculares, dermatologicas, endocrinas, imunoldgicas, gastrointestinais, neurologicas e
reprodutivas (GARBARINO et al., 2021; LIEW; AUNG, 2021). Um estudo de coorte recente
com 322.721 individuos encontrou uma associacao positiva entre a duragdo do sono e o risco
de mortalidade independentemente do sexo (SVENSSON et al.,, 2021). Esses achados
sustentam a hipotese de que a privacao de sono leva a um estado inflamatério cronico o que

pode aumentar o risco de doengas infecciosas e inflamatorias (GARBARINO et al., 2021).
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2 JUSTIFICATIVA

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, com prevaléncia de 0,3%
na populacdo em geral, aumentando para 1% em individuos com mais de 60 anos e 3% em
individuos com 80 anos ou mais (DRAQOUI et al., 2020). No Brasil, existem aproximadamente
200 mil individuos com diagnostico de DP, com possibilidade de duplicar até 2030; o que
implicara em aumento substancial dos gastos anuais com custos diretos e indiretos.

Além das alteragdes motoras caracteristicas da doenca, diferentes sintomas nao
motores fazem parte do quadro clinico, dentre eles, os disturbios de sono. Os distirbios de sono
sdo comuns na DP, podendo apresentar-se como um sintoma pré-motor, como parte da
progressao da doenga ou como efeito colateral da medicacao utilizada na terapia sintomatica
(ZHANG et al., 2020). E um sintoma preditor de incapacidade e piora da qualidade de vida em
individuos com DP (SUZUKI, et al., 2017).

Portanto, estudos que visam o entendimento das variagdes fisiologicas da arquitetura
do sono na DP, bem como a identificagao dos distirbios mais prevalentes e suas caracteristicas,
podem nortear a tomada de decisdo clinica e melhorar a qualidade de vida desses individuos

(LIGUORI et al., 2021).
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Descrever as variagdes fisiologicas e investigar os disturbios de sono mais prevalentes

em individuos com DP submetidos a PSG.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever as variagdes fisioldgicas durante o sono registradas através da PSG em
individuos com DP em comparag¢ao a individuos sem DP;

e Determinar a prevaléncia de distarbios de sono em individuos com DP em comparacdo a
individuos sem DP;

e Comparar as variagdes fisioldgicas durante o sono registradas através da PSG entre
individuos com DP com e sem AOS, com e sem TCSR, com e sem MPM;

e Avaliar a influéncia das medicagdes no padrao de sono em individuos com DP;

e Avaliar a associacdo entre os disturbios de sono e desfechos clinicos em individuos com

DP.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo e Aspectos Eticos

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e exploratorio, desenvolvido a partir da
analise de dados de prontudrios eletronicos de individuos atendidos na Rede Sarah de Hospitais
de Reabilitagdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Rede SARAH n°
48317521.8.0000.0022.

4.2 Participantes e Critérios de Elegibilidade

Para a realizacdo deste estudo foram analisados os prontudrios eletronicos de
individuos admitidos na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo — Unidades de Belo Horizonte
e Brasilia, no periodo entre 2015 a 2021. Aqueles prontuérios de individuos com queixa clinica
de alteracao do padrao de sono e submetidos a PSG foram selecionados. Posteriormente, os
prontudrios foram divididos em individuos com e sem DP.

Para o grupo de individuos com DP, considerou-se o diagnodstico clinico de carater
idiopéatico de acordo com os critérios United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(HUGHES et al., 1992). Como critérios de exclusdo foram consideradas a presenca de outras
doencas neuroldgicas e psiquiatricas, assim como a realizacdo de cirurgia de estimulagdo
cerebral profunda antes da PSG. Para o grupo de individuos sem DP, também foram excluidos

aqueles com outras doengas neurologicas e psiquiatricas.

4.3 Caracterizacao da amostra

Foram coletados dados para caracterizagdo sociodemografica e clinica dos individuos
de ambos os grupos. Para o indice de massa corporal (IMC) foi considerado como critério de
classificagdo: baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia (IMC entre 18,5-24,99); sobrepeso (IMC entre
25-29,99) e obesidade (IMC => 30,00) (ANJOS, 1992; NUTTALL, 2015).

Para o grupo com DP, foi feito o calculo da dose diaria de Levodopa (LED, do inglés
L-dopa equivalent doses). A LED foi calculada de acordo com a seguinte férmula: dose de
(Levodopa de liberacao imediata x 1) + (Levodopa de liberagdao controlada x 0.75) +
(pramipexol x 100) + (entacapona x 0.33) + (selegilina oral x 10) + (amantadina x 1)

(Tomlinson et al., 2010).
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4.3.1 Escala Modificada de Hoehn & Yahr

A Escala Modificada de Hoehn e Yahr (HY) foi desenvolvida em 1967. A versao
original compreende cinco estagios de classificagdo para avaliar a gravidade da DP (estagio 1
a 5), enquanto na versao modificada sdo considerados estagios intermedidrios (1,5 e 2,5).
(JANKOVIC et al., 1990). A escala abrange medidas globais de sinais e sintomas (bradicinesia,
tremor, rigidez e instabilidade postural) que permitem classificar o individuo quanto ao nivel
de incapacidade (HOEHN; YAHR, 1967). Os estagios 1 a 3 indicam comprometimento leve a

moderado, enquanto os estagios 4 e 5 indicam comprometimento grave da doenga.

4.3.2 Escala Unificada de Avaliagao da Doenca de Parkinson

A Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS, do inglés Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) foi criada em 1987 e ¢ amplamente utilizada com objetivo
de monitorar a progressdo da doenca ¢ a eficacia do tratamento medicamentoso. E composta
por 42 itens divididos em quatro partes: | - atividade mental, comportamento e humor; II -
atividades de vida didria (AVD); III - exploracdo motora e IV - complica¢des da terapia
medicamentosa. A pontuagdo em cada item varia de 0 a 4, sendo que o valor maximo indica

maior comprometimento pela doenca (FAHN; ELTON, 1987; HUGHES et al., 1992).

4.3.3 Escala de Schab England

A Escala de Schawab e England ¢ uma usada para determinar o do nivel de
independéncia para a realizacdo de atividades de vida didria por individuos com DP. Sua
pontuacdo varia de 0% a 100%, indicando desde um nivel minimo a maximo de independéncia
funcional, respectivamente. O percentual zero indica que inclusive as fung¢des vegetativas,
como degluticdo, mic¢do e defecacdo estio comprometidas. O maior percentual indica que o
individuo ¢ capaz de realizar todas as atividades sem lentidao, dificuldade ou limitagdo

(HOEHN; YAHR, 1967).

4.3.4 Avaliacdo Cognitiva de Montreal

A Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA, do inglés Montreal Cognitive
Assessment) ¢ um de rastreio de comprometimento cognitivo leve (NASREDDINE et al., 2005).
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E composta por oito dominios que avaliam atengdo e concentracdo, funcdes executiva,
memoria, linguagem, conceituacdo, célculo e orientacdo. Suas tarefas e pontuagdes sao
estabelecidas para cada uma das funcdes, sendo o valor maximo de 30 pontos e valores maiores
ou igual a 26 pontos indicam desempenho cognitivo normal (NASREDDINE et al., 2005;
DURO, 2010; CECATO et al., 2014). Para a DP, esse instrumento apresentou sensibilidade de
82% e especificidade de 75% em relagdo aos testes neuropsicoldgicos para deteccdo de
comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia usando um ponto de corte de 26 pontos
(SARMENTO et al., 2009; VASQUEZ, 2019). Em um estudo recente, esse instrumento foi
indicado mesmo nos individuos com DP que n3o apresentavam queixas cognitivas

(VASQUEZ, 2019).

4.3.5 Polissonografia

A PSG foi realizada por meio de um polissonografo digital ambulatorial, modelo
EMBLA N7000. Foram coletados de EEG de acordo com o International 10-20 System (FP1,
F7, T3, TS, F3, C3, P3, O1, FP2, F§, T4, T6, F4, C4, P4, O2 e Cz), EOG bilateral (E1-M2, E2-
M1), ECG (eletrodo V2 modificado) e superficie, EMG dos musculos mentais e submentuais.
Eletrodos de superficie foram colocados em ambos os musculos tibiais anteriores, masseteres e
extensores dos dedos. Para o video digital foi usada uma camera Intelbrés digital sincronizada
com os dados da PSG. A respiracao foi monitorada através da seguinte forma: o fluxo de ar foi
medido por um transdutor de pressao nasal e por um sensor térmico de fluxo de ar do tipo nasal
e bucal. Os esforcos toracicos e abdominais foram mensurados por pletismografia indutiva
respiratoria. A saturagdo de oxigénio arterial foi medida por meio de oximetro de pulso da
marca Nonin. Os sons de ronco foram medidos usando um microfone de ronco e a posi¢cao do
corpo foi determinada usando um sensor de posi¢ao.

O exame foi supervisionado por um técnico especializado. Todos os parametros
técnicos foram realizados baseado no Manual da Associacdo Americana de Medicina do Sono
e para a presenca de TCSR também foi usado os critérios de pontuacao SINBAR (Sleep
Innsbruck Barcelona), no qual a presenga de qualquer atividade muscular no canal de ENMG
do mento (atividade tdnica, fasica ou ambas com uma amplitude pelo menos duas vezes
superior em relagdo a amplitude minima registrada) em pelo menos 50% em uma mini época
de 3 segundos.

As medidas objetivas do sono incluiram eficiéncia do sono (SE, do inglés Sleep

Efficiency = tempo total sono/ tempo na cama), tempo de vigilia ap6s inicio do sono, frequéncia
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dos estagios do sono N1, N2, N3 e REM, laténcia do sono, laténcia do REM, TST, indice de
despertar (ID), indice de microdespertares (IM), indice de microdespertares relacionados a
eventos respiratorios (IMRER), indice de microdespertares relacionados a movimentos de
membros (IMRMM), IAH, presenca de MPM, tempo de saturagdo oxigénio <90%, indice de

saturacao média ¢ minima.

4.4 Analise Estatistica

As varidveis foram apresentadas em média e desvio padrao (DP) ou mediana e
amplitude. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar a normalidade de cada
variavel. Para a comparacao de variaveis categoricas foram utilizados o Teste do Qui-Quadrado
ou Teste Exato de Fisher.

Para a comparacao das variaveis entre dois grupos foi utilizado o Teste T para amostras
independentes ou Teste de Mann-Whitney. Para a comparacdo entre trés grupos ou mais foi
utilizado ou Teste de Kruskal-Wallis.

Para estabelecer a correlacao entre as variaveis foi utilizado o Teste de Coeficiente de
Correlagdo de Spearman.

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) versdo 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). O nivel de significancia foi

estabelecido em p<0,05.



5 RESULTADOS

No periodo entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021, 328 individuos com DP foram
admitidos e submetidos ao exame de PSG. Destes, foram selecionados 313 prontuarios. Para o

grupo controle, 62 individuos foram submetidos ao exame, sendo selecionados 56 prontuarios.

Os motivos de exclusdo estdo descritos no fluxograma abaixo.

Figura 6 - Fluxograma de recrutamento de prontuarios de individuos submetidos a polissonografia na Rede
Sarah de Hospitais de Reabilitagdo (Unidades de Belo Horizonte, BH e Brasilia, BSB)

Busca eletronica de prontudrios de individuos admitidos na
Rede Sarah (Unidades BH e BSB), com e sem DP, com
queixa de alteragdo do padrdo do sono e submetidos a PSG.
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Para o grupo sem DP, a idade média foi de 51 £ 9,5 anos no momento da PSG, sendo
31 (55,4%) mulheres e 25 (44,6%) homens. Aproximadamente 68% (n=38) eram casados ¢ a
maioria exercia alguma atividade (n=45, 80,4%). De acordo com o grau de escolaridade um
(1,8%) ndo tinha instrucdo, cinco (8,9%) tinham ensino fundamental incompleto, seis (10,7%)
ensino fundamental completo, dois (3,6%) ensino médio incompleto, 12 (21,4%) ensino médio
completo, quatro (7,1%) ensino superior incompleto e 26 (46,4%) tinham ensino superior. Em
relacdo aos habitos de vida, 13 (23,2%) e 5 (8,9%) eram etilistas e tabagistas, respectivamente.
A a HAS foi a comorbidade associada mais prevalente (n=15, 26,8%), seguida pela
hipercolesterolemia (n=10, 17,9%), diabetes (n=7, 12,5%), hipotireoidismo (n=5, 8,9%) e
cardiopatias (n=2, 3,6%). O IMC foi 28,5 (£5,7), sendo que 21 (37,5%) eram obesos, 15
(26,8%) apresentavam sobrepeso e 15 (26,8%) eutrofia. Todas as informagdes estdo
apresentadas na Tabela 1.

A idade média dos individuos do grupo com DP foi de 64 = 9,7 anos no momento da
PSG, sendo a maioria homem (n=187, 59,7%) e inativos (n=158, 50,5%). Em relacdo a
procedéncia, 202 (64,5%) eram da capital e 111 (35,5%) do interior. De acordo com o grau de
escolaridade 14 (4,5%) ndo tinham instrugdo, 74 (23,6%) tinham ensino fundamental
incompleto, 31 (9,9%) ensino fundamental completo, 20 (6,4%) ensino médio incompleto, 67
(21,4%) ensino médio completo, 11 (3,5%) ensino superior incompleto e 94 (30 %) tinham
ensino superior completo. Em relacao aos habitos de vida, 76 (24,3%) eram etilistas e 14 (4,5%)
tabagistas. Da mesma forma, a HAS foi a comorbidade mais frequente acometendo 144
individuos (46%), seguida pela hipercolesterolemia (n=85, 27,2%), diabetes (n=41, 13,1%),
cardiopatias (n=40,12,8%) e hipotireoidismo (n=36, 11,5%). O IMC foi 27 (+4,4), sendo que
dois individuos (0,6%) apresentavam baixo peso, 80 (25,6%) eram eutroficos, 101 (32,3%)
tinham sobrepeso e 55 (17,6%) tinham obesidade (Tabela 1).

Ao comparar os grupos, os individuos com DP tinham idade mais avang¢ada no
momento da PSG (p<0,001), maior prevaléncia de homens (p=0,035) e sem ocupacao
(p<0,001). O IMC foi menor no grupo DP (p=0,037). Houve maior prevaléncia de individuos
com HAS (p=0,007) e cardiopatias (p=0,046) no grupo DP.



Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemografica da amostra
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Variaveis Grupo sem DP Grupo com DP Valor de p
(n=56) (n=313)
Idade no momento da PSG, média = DP 51+£9,6 64 +9,7 <0,001
Sexo (mulheres, homens) 31/25 126 /187 0,035*
Procedéncia, n (%)
Capital 41 (73,2) 202 (64,5) 0,207*
Interior 15 (26,8) 111 (35,5)
Escolaridade, n (%)
Sem instru¢ao 1(L,8) 14 (4,5) 0,068"
Ensino fundamental incompleto 5(8,9) 74 (23,6)
Ensino fundamental completo 6 (10,7) 31 (9,9)
Ensino médio incompleto 2 (3,6) 20 (6,4)
Ensino médio completo 12 (21,4) 67 (21,4)
Ensino superior incompleto 4(7,1) 11 (3,5)
Ensino superior completo 26 (46,4) 94 (30)
Dados ausentes _ 2 (0,7)
Ocupacao, n (%)
Aposentado / Inativo 6 (10,7) 158 (50,5)
Ativo 45 (80,4) 128 (40,9) <0,001%
Dados ausentes 5(8,9) 27 (8,6)
Estado Civil, n (%)
Casado 38 (67,8) 239 (76,4)
Divorciado 6 (10,7) 32 (10,2)
Solteiro 10 (17,9) 29 (9,3) 0,235*
Vitvo 1(1,8) 13 (4,1)
Dados ausentes 1(1,8) _
IMC, média + DP 28 £5,7 26 +4.4 0,037
Habitos de vida, n (%)
Etilismo, sim 13 (23,2) 76 (24,3) 0,913%*
Tabagismo, sim 5(8,9) 14 (4,5) 0,164
Presenca de comorbidades, n (%)
Diabetes 7 (12,5) 41 (13,1) 0,902*
Cardiopatias 2 (3,6) 40 (12,8) 0,046*
HAS 15 (26,8) 144 (46) 0,007*
Hipotireoidismo 5(8,9) 36 (11,5) 0,573*
Hipercolesterolemia 10 (17,9) 85(27,2) 0,143*

Abreviacdes: PSG, Polissonografia; IMC, Indice de Massa Corporal; DP, Desvio Padrao.

*Teste de Qui-Quadrado, *Teste Exato de Fisher.

No grupo DP, a idade média de inicio da doenga foi de 57 (+ 10,1) anos, com tempo

de doenga de 6 anos (3 a 8 anos). A maioria dos individuos encontrava-se no estagio 2,0 de HY,

ainda independentes (n=100 com SE >80%), com comprometimento leve a moderado. Em

relagcdo ao uso das medicagoes, 280 (92%) faziam uso de Levodopa de agao imediata, 70 (23%)

de Levodopa de agdo lenta, 115 (38) faziam uso do agonista dopaminérgico Pramipexol, 57
(19%) de Amantadina, 37 (12%) de Entacapona, 26 (8%) de Rasagilina, 5 (2%) Selegilina, 4
(1%) Rotigotina. A dose diaria de Levodopa (DDL) foi de 600 mg/dia. Em relagdo as
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medicagdes indutoras do sono 88 (28,1%) pacientes faziam uso de alguma classe

medicamentosa (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagao clinica do grupo com doenga de Parkinson

Variaveis Grupo com DP
(n=313)
Idade de inicio da doenga (anos), média = DP (min-max) 57,4+ 10,1 (21 - 82)
Tempo de doenga (anos), med (Q1-Q3) 6(3-38)
Lado inicio dos sintomas (direito) n (%) 143 (45,7)
Estagio de Hoehn e Yahr, n (%) (n=201)*
Estagio 1,0 31(9,9)
Estagio 1,5 10 (3,2)
Estagio 2,0 125 (40)
Estagio 2,5 11 (3,5)
Estagio 3,0 17 (5,4)
Estagio 4,0 5(1,6)
Estagio 5,0 1(0,3)
UPDRS 111, med (Q1-Q3) (n=65)* 22 (18 -31)
Escala de Schwab e England >80%, n (%) (n=109)* 100 (92)
Medicamentos para DP, n (%)
Amantadina 57 (19)
Entacapona 37 (12)
Levodopa liberagao imediata 280 (92)
Levodopa liberacdo controlada 70 (23)
Pramipexol 115 (38)
Selegilina 5(2)
Rasagilina 26 (8)
Rotigotina 4(1)
Dose diaria de Levodopa, med (Q1-Q3) 600 (348 — 900)
Medicamentos indutores de sono, n (%) 88 (28,1)

Abreviacdes: DP, Desvio Padrao; UPDRS, Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson.

Na andlise objetiva do padrdo do sono, foram extraidos dados do exame de PSG
comparando os grupos. Observou-se que os individuos com DP apresentaram piores parametros
quantitativos e qualitativos. As variaveis que apresentaram diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos estdo demonstradas na Tabela 3.



Tabela 3 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para o grupo com e sem doencga de Parkinson
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Variaveis Grupo sem DP Grupo com DP Valor de p
(n=156) (n=313)

Eficiéncia do sono, med (Q1 — Q3) 83,8 (76,8 — 90,5) 71,8 (58,5 -82,2) <0,001
Alteracdo da EF (<85%), n (%) 30 (53,6) 254 (81,2) <0,001*
TTS (min), med (Q1 — Q3) 400 (362 — 436) 336 (281 — 393) <0,001
N1 (%), med (Q1 — Q3) 11,3 (7,3-16,3) 12,5 (8,3 -18,2) 0,233
N2 (%), med (Q1 — Q3) 64,4 (59,4 -171,8) 70,7 (63,5 —78) <0,001
N3 (%), med (Q1 — Q3) 3,6 (0,1-11,7) 0(0-2,2) <0,001
REM (%), med (Q1 — Q3) 16,4 (13 -20,1) 12,1 (6,6 — 17) <0,001
LS (min), med (Q1 — Q3) 9,3 (4,3-20,5) 10,2 (4,8 —22,1) 0,359
LS-REM (min), med (Q1 — Q3) 114 (76,1 — 166) 145 (87,3 -210) 0,052
WASO (min), med (Q1 — Q3) 61,6 (37,4-92) 114 (70 — 165) <0,001
Indice ATH, med (Q1 — Q3) 15,8 (8,9 -31,6) 12,7 (6,7 -27,7) 0,126
IAH NREM, med (Q1 — Q3) 14,5 (7,5 -34,5) 12,5 (6-27,1) 0,271
IAH REM, med (Q1 — Q3) 16,1 (10,6 —31,7) 11,2 (2,4-30,9) 0,006
D / hora, med (Q1 — Q3) 27,5(21-32,3) 30 (22 -42) 0,032
iM / hora, med (Q1 — Q3) 285 (233 -397) 245 (173 - 327) 0,002
IMRER / hora, med (Q1 — Q3) 11,3 (7,3 -21,9) 9,6 (4,7-18,5) 0,048
IMRMM / hora, med (Q1 — Q3) 0,6 (0-3,4) 0,4(0-1,2) 0,245
SAT <90% (min), med (Q1 — Q3) 4,1 (0-12,8) 0,5(0-74) 0,172
SAT média, med (Q1 — Q3) 94 (92,5-95,3) 93,6 (92,2 — 94,5) 0,042
SAT minima, med (Q1 — Q3) 86 (82 -90) 87 (84 -90) 0,150

Abreviacdes: DP, desvio padrdo; med, mediana; min, minutos; min, minimo; max, maximo; EF, Eficiéncia do
Sono; TTS, Tempo Total de Sono; N, Estagio de Sono N; REM, Sono com Movimentos Rapidos dos Olhos; LS,
Laténcia do Sono; LS-REM, Laténcia do Sono REM; WASO; “Wake after sleep onset”; IAH, indice de Apneia e
Hipopneia; ID, Indice de Despertar; IM, Indice de Microdespertares; IMRER; Indice de Microdespertares
Relacionados a Eventos Respiratorios; IMRMM, Indice de Microdespertares Relacionados a Movimentos dos

Membros; SAT, Saturagao.

*Teste de Qui-Quadrado, Restante Teste de Mann-Whitney

As variaveis que apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

estao demonstradas nas figuras abaixo.
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Figura 7 - Eficiéncia do sono em porcentagem no grupo com e sem doenga de Parkinson (DP) (p<0,001)
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Figura 8 - Frequéncia de individuos com e sem alteragdo da eficiéncia do sono no grupo com e sem doencga de

Parkinson (DP) (p<0,001)
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Figura 9 - Tempo total de sono em minutos no grupo com e sem doenga de Parkinson (DP) (p<0,001)
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Figura 10 - Tempo acordado apds adormecer em minutos (WASO, Wake after sleep onset) no grupo com e sem
doenca de Parkinson (DP) (p<0,001)
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Figura 11 - Indice apneia e hipopneia no sono REM para os grupos com e sem doenca de Parkinson (DP)
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Figura 12 - Percentual do tempo de sono no estagio N2 no grupo com e sem doenga de Parkinson (DP)
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Figura 13 - Percentual do tempo de sono no estagio N3 no grupo com e sem doenga de Parkinson (DP)
(p<0,001)
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Figura 34 - Percentual do tempo de sono no estagio N3 no grupo com e sem doenga de Parkinson (DP)
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Figura 15 - Indice de Despertar para os grupos com e sem doenga de Parkinson (DP) (p=0,032)
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Figura 16 - indice de Microdespertares para os grupos com e sem doenga de Parkinson (DP) (p=0,002)
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Figura 17 - Indice de Microdespertares Relacionados a Eventos Respiratorios para os grupos com e sem doenga
de Parkinson (DP) (p=0,048)
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Figura 18 - Saturacdo média para os grupos com e sem doenga de Parkinson (DP) (p=0,042)
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Posteriormente, foi realizada a comparagdo entre os grupos (Controle x DP) e
subgrupos de individuos com DP com diferentes distirbios de sono (AOS, TCSRE ¢ MPM)
(Tabela 4).



Tabela 4 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para os subgrupos com DP comparados aos controles
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Controle DP+AOS DP+TCSR DP+MPM DP+AOS+MPM DP+AOS+ TCSR DP+TCSR+ MPM
(n=56) (n=149) (n=13) (n=5) (n=32) (n=52) (n=5)
Valor P Valor P Valor P Valor P Valor P Valor P
Idade no momento 51+10 62 +10,7 62,5+5,1 692+ 6 70,3+ 7,6 66,7+ 8,0 67,4+5,9
b < 1 b b 1 b 1 b b < 1 b b < 1 b b 1
da PSG, média + DP (30-72) (33-89) 0,00 (52-70) 0,00 (63-76) 0,016 (56-81) 0,00 (44-89) 0,00 (59-75) 0,00
73,4
EF 84 ’ 82,2 70,1 70,2 70 64,3
1-  <0,001 ’ 12 ’ 462 ’ < 1 <0,001 ; 4
med (Q1 — Q3) (76,8-90,5) (8630’1) 0,00 (64,1-88,2) 0.8 (54,2-76,7) 0,46 (57,3-78,1) 0,00 (58-82,6) 0,00 (62,5-70,9) 0,043
WASO (min) 61,6 107 78,5 116 116 122 118
med (Q1 — Q3) (37,4-9) (68-168) <0,001 (48,6-150) 0,905 (80,7-175) 0,725 (88,3-188) <0,001 (74,3-166) <0,001 (109-145) 0,053
TTS (min) 400 338 384 304 333 327 296
< < <
med (Q1 — Q3) (362-436)  (288-399) 0,001 (304-411) 0,680 (227-403) 0,757 (279-359) 0,001 (266-378) 0,001 (284-320) 0,027
N1 (%) 11,3 13 8,5 10,4 10,7 13,1 12,6
0,775 0 1,00 1,00 0,988 1,00
med (Q1 — Q3)N1 (7,3-16,3) (9-18,7) 77 (6,2-25,1) 99 (6,3-14,8) ’ (7,4-22,8) ’ (8,3-17,1) & (5,6-254) ’
N2 (%) 64,4 71,3 57,2 72,4 69,2 69,5 68
< 1 2 2 1
med (Q1 — Q3) (59,4-71,8)  (65-79,3) 0,00 (49,3-73,5) 0,976 (70,7-77,2) 0,725 (57,9-74,6) 0,960 (63,6-77,7) 0,297 (53-69,7) 00
N3 (%) 3,6 0,0 1,3 0 0 0 0,2
<
med (Q1 — Q3) (0,1-11,7) (0-1,3) 0,001 (0-12,4) 1,00 (0-0) 0,495 (0-5,4) 0,512 (0-4,8) 0,025 (0-3,3) 0,965
REM (%) 16,4 10,9 13,8 12,8 14,0 13,6 17,0
< 1 292 1 1
med (Q1 — Q3) (13-20,1)  (5,9-17,2) 0,00 (8,9-18,1) 0,973 (12,4-14.9) 0,699 (5,4-16,9) 0,29 (8,2-16,8) 0,137 (7,8-21,9) 00
LS (min), med (Q1 — 9,2 8,8 7,4 21 16,5 10 12,3
1,00 0,99 0,366 0,345 0,994 0,985
Q3 (4,3-20,5)  (4,0-16,8) ’ (2,7-20,1) 997 (16,8-41,7) 3 (7,6-38,9) 3 (5-25,5) & (7,1-30,6) &
126
L REM (min), med 114 150 161 148 167 145
- 2 1 1 4 2
(Q1-Q3 (76,1-166) (27175 0,085 (115-163) 0,95 (145-265) ,000 (95-209) 0,66 (122-219) 0,63 (128-157) 0,99

Abreviacdes: DP, desvio padrao; med, mediana; min, minutos; min, minimo; max, maximo; EF, Eficiéncia do Sono; TTS, Tempo Total de Sono; N, Estagio de Sono N; REM,
Sono com Movimentos Rapidos dos Olhos; WASO; “Wake after sleep onset”; IMPM, Indice de Movimento Periodico das Pernas; ID, Indice de Despertar; IM, Indice de
Microdespertares; IMRER; Indice de Microdespertares Relacionados a Eventos Respiratorios; SAT, Saturacao.
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Controle DP+AOS DP+TCSR DP+MPM DP+AOS+MPM AOS+ TCSR TCSR+ MPM
(n=56) (n=149) (n=13) (n=5) (n=33) (n=52) (n=7)
Valor Valor Valor Valor P Valor P Valor P
P P P
Lo 25,5 15,3
Indice  AlH, 15,8 16,5 3,7 5.4 ’ ’ 7,1
? i 0,993 ’ <0,001 ’ 0,111 (15.,6- 0,486 (9,97- 1,000 ’ 0,240

med (Q1 —Q3) (8,9-31,6) (10,5-33,9) (2,2-4,6) (3,6-6,9) (15,6-9,9)

42,8) 27.,5)

indice  AIH 25,8

’ 16,1 12,3 5,9 1,0 ’ 14,3 46
REM 1 ’ ’ 4 ’ 2 ’ 1 13,4- 1 ’ ’ 222
R med (Q 1063L7)  (42369) 0,748 (2.9-8) 0,00 O-L1) 0,015 (5 134 ) 0,913 (8.630.8) 0,998 (0-115) 0,

iM/hora 285 272 0706 219 0754 221 235 266 265
med (Q1 —Q3)  (233-397)  (192-340) ’ (156-360) (212-236)

0,682 0,184 0,592

(158-310) (173-342) (143352 09

IMRMM/hora 0,5 04 0796 0,3 0.881 3,0 0505 23 y 0109 02

1.8
med (Q1 - Q3) (0-3,4) (0-1,0) (0-0,6) (2,1-8,2) 0497

(0-0,6) (0,6-4,6) 0,999

94,5 95,2 93,3 93,8
SAT média 94 93,4 ’ ’ 93 ’ ’
’ 0,348 (94,2- 0,999 (93,5- 0,997 0,033 (92,0- 0,361 (93,3- 1,00
d (Q1 -Q3 92,5-95,3 92-94.4 91-93,7
med Q1-Q3)  (92.5953)  (92-944) 05.1) %62) (91-93,7) 04.3) 043)

Abreviacdes: DP, desvio padrdo; med, mediana; min, minutos; min, minimo; max, maximo; EF, Eficiéncia do Sono; TTS, Tempo Total de Sono; N, Estagio de Sono N; REM,
Sono com Movimentos Rapidos dos Olhos; WASO; “Wake after sleep onset”; IMPM, Indice de Movimento Periédico das Pernas; ID, Indice de Despertar; IM, Indice de
Microdespertares; IMRER; Indice de Microdespertares Relacionados a Eventos Respiratorios; SAT, Saturagdo
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Em relagdo a prevaléncia dos distiurbios de sono, apenas um individuo do grupo
controle apresentou RSA, mas ndo foi identificado TCSR e apneia central. Em contrapartida,
este numero foi bem elevado no grupo com DP. Ao contrario, ndo houve diferenca em relagao

a frequéncia de AOS entre os grupos (Tabela 5).

Tabela S - Prevaléncia de distarbios de sono no grupo com e sem doenca de Parkinson

Distiirbios de sono Grupo sem DP Grupo com DP Valor de p
(n=56) (n=313)
RSA, n (%) 1(1,8) 154 (49,2) <0,001*
TCSR, n (%) 0 83 (26,5) <0,001*
Presenca de apneia central, n (%) 0 84 (26,8) <0,001*
AOS
Sem AOS (IAH <5), n (%) 7 (12,5) 69 (22,0)
Leve (IAH 5-15), n (%) 21 (37,5) 104 (33,2)
Moderada (IAH 15-30), n (%) 12 (21,4) 73 (23,3) 0,319%
Grave (IAH > 30), n (%) 16 (28,6) 67 (22,4)
IMPM (> 15 eventos/hora), n (%) 9(16,1) 55 (17,6) 0,777*

Abreviacées: RSA, Sono REM sem Atonia; TCSR, Transtorno Comportamental do Sono REM; AOS, Apneia
Obstrutiva do Sono; IMPM, Indice de Movimento Periddico das Pernas.
*Teste de Qui-Quadrado, *Teste Exato de Fisher

Figura 19 - Frequéncia de individuos com e sem atonia do sono REM no grupo com e sem doenga de Parkinson

(DP) (p<0,001)
RSA
GRUPO SEM DP 8% 2%
GRUPO COM DP 51% 29%
Frequency (%)

Nao Sim

Figura 20 - Frequéncia de individuos com e sem transtorno comportamental do sono REM no grupo com e sem
doenca de Parkinson (DP) (p<0,001)

TCSREM
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Grupo com DP 73% 7%
Freqguency (%)
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Figura 21 - Frequéncia de individuos com e sem apneia central no grupo com e sem doenca de Parkinson (DP)

(p<0,001)
Apneia Central
Grupo sem DP 100%
Grupo com DP 73% 2%
Frequency (%)
Nao Sim

Para o grupo DP, apenas 44 (13,7%) pacientes ndo apresentam algum distarbio de
sono. A AOS foi o distirbio mais prevalente. Cento e sessenta e cinco pacientes (52,7%)
apresentavam um distirbio de sono, 91 (29%) apresentavam dois disturbios e 11 (3,5%)
apresentavam trés distirbios, conforme demonstrado na figura abaixo.

Na analise do grupo DP (n=313), ao considerar apenas um distarbio, 149 tinham
apenas AOS, 13 tinham TCSR e 5 tinham MPM. Ao considerar a presenga de dois distarbios,
52 tinham AOS e TCSR; 32 tinham AOS e MPM e 7 tinham TCSR ¢ MPM. Considerando trés
distarbios, 11 tinham AOS, TCSR e MPM (Figura 20).

Figura 22 - Prevaléncia dos distirbios de sono em individuos com DP
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Em relagdo aos disturbios respiratorios, a AOS foi o disturbio mais prevalente
acometendo 174 pacientes, a apneia central foi presente em 14 pacientes e em 70 pacientes foi

identificada a AOS e a apneia central (Figura 21). Cinquenta e cinco pacientes nao tinham

transtorno respiratorio.

Figura 23 - Prevaléncia dos disturbios respiratorios do sono nos individuos com DP

AOS
AOS ¢ AC

55,5% 22 3% 4,4%

Foi identificada associacao entre o tempo de doencga e a porcentagem em N3 (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacdes entre as condigdes clinicas nos individuos DP e os parametros de sono

N1 N2 N3 REM

Idade (rs=0,099) (1:=-0,062) (r~=-0,005) (1 -0,081)
p=-0,080 p=0,273 p=0,937 p=0,154

Tempo de doenga (rs = 0,049) (rs=10,043) (rs=-0,128) (rs=-0,111)
p =0,390 p=0,448 p=0,024 p = 0,050

UPDRS (rs=0,156) (rs=0,091) (rs=0,156) (rs =-0,264)
p=0,214 p=0,473 p=0,214 p=0,034

HY (rs =-0,040) (rs=0,087) (s =0,005) (rs =-0,150)
p=0,576 p=0,219 p=0,945 p=0,035

Abreviacdes: HY, Estagio de Hoehn e Yahr; UPDRS, UPDRS, Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de

Parkinson.

A andlise de subgrupos foi realizada somente com o grupo DP, com o objetivo de
investigar a existéncia de padrdes polissonograficos especificos para cada um dos subgrupos.

Foram comparados os grupos: grupo DP com e sem AOS, com e sem TCSR e grupo DP com e

sem MPM (Tabela 7).



Tabela 7 - Parametros obtidos a partir da polissonografia para os subgrupos de individuos com doenca de

Parkinson
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Subgrupos

Diferencas entre grupos observadas

Com AOS (n=244)
Sem AOS (n=69)

Com TCSR (n=83)
Sem TCSR (n=230)

Com MPM (n=55)
Sem MPM (n=257)

O grupo com AOS apresentou:

- Idade mais avangada no momento do diagndstico da DP:
57,8,5+10,4 anos x 56,0+8,7 anos, p=0,007;

- Idade mais avancada no momento da PSG:

64,5+10 anos x 62,0+7,8 anos, p=0,036

- Menor gravidade dos sinais e sintomas avaliada por meio do UPDRSIII:
22,2+10,9 x 32+14,0, p=0,020;

- Maior IAH, IAH no sono ndo REM e no sono REM:
18,2(10,4-34,2) x 3,10(2,0-4,5), p<0,001

17,1(10,3-32,4) x 2,6(1,6-4,0) p<0,001

14,4(5,8-36,7) x 1,80(0,0-6,9) p<0,001

- Maior ID

31,0(23,0-43,0) p=0,005

- Maior IM relacionados a eventos respiratdrios e a movimentos dos membros:
257 (178-337) x 205 (155-288), p=0,002

0,4 (0,0-1,4) x 0,3(0,0-1,0), p<0,001

- Maior tempo de saturagdo <90%:

1,4 (0,1-14,4) x 0 (0-0,1), p<0,001;

- Menor SAT média e minima:

93,3 (91,9-94,3) x 94,4 (93-95,1), p<0,001;

87,0 (83-89) x 91,0 (88-92), p<0,001

O grupo com TCSR apresentou:

- Idade mais avangada no momento da PSG:

66+7,5 anos x 63+10,3 anos, p=0,003

- Maior tempo de doenga no momento da PSG:

7 (4-10) anos x 5 (3-8) anos, p=0,001

- Menor percentual no estagio N2:

68,9 (58,4-77,2) x 71,3 (64,9-78,5), p=0,021;

- Maior tempo do sono REM:

13,9 (8,4-18) x 11 (6-16,8), p=0,018;

- Maior dose diaria de Levodopa:

675 (400-1038) mg/dia x 550 (300-875) mg/dia, p=0,023
O grupo com MPM apresentou:

- Idade mais avangada no momento do diagndstico:
62,9+7,6 anos x 56,2+10,2 anos, p<0,001;

- Idade mais avancada no momento da PSG:

69,946,9 anos x 62,7+9,8 anos, p<0,001;

- Maior laténcia do sono:

16,8 (8,3-41,7) x 9,3 (4,6-18,3), p<0,001

- Maior indice de microdespertares relacionado aos movimentos membros
- 3,0(1,2-7,15)x 0,2(0,0-0,8), p<0,001

- Menores doses de pramipexol (p<0,001)

0,14+0,5 x 0,70+1,08

Abreviaturas: AOS, Apneia Obstrutiva do Sono; IAH, Indice de Apneia e Hipopneia; IM, Indice de
Microdespertares; REM, Sono com Movimentos Répidos dos Olhos; TCSR, Transtorno Comportamental do Sono

REM; SAT, Saturagao.

Foi avaliada a correlagdo entre a DLD e os pardmetros de sono considerando apenas

os pacientes com DP que ndo faziam uso de medica¢do indutora do sono, antipsicéticos,
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inibidores da MAO B e betabloqueadores (n =118). Houve correlagdo fraca, mas significativa
entre a dosagem e os parametros EF (r; = 0,199; p =0,031), WASO (rs = 0,259; p=0,005), TTS
(rs = -0,218; p=0,018), AIH (rs = 0,194; p = 0,035), AIHNREM (15 = 0,201; p = 0,029), REM
(r=-0,246; p=0,07), L-REM (1= 0,229; p = 0,013), despertar (rs= 0,290; p = 0,001).

Figura 24 - Correlacdes entre parametros da polissonografia e dose diaria de Levodopa
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O uso de medicamentos indutores do sono sem associacdo com demais medicamentos
como antipsicdticos, inibidores MAO e betabloqueadores nao apresentou diferenca estatistica
com demais parametros da PSG.

Na analise de medidas cognitivas avaliadas por MoCA (n=44), 29 individuos com DP
apresentaram alteragdo cognitiva (<26). Comparados aos individuos sem alteragdo cognitiva
apresentaram diferenga significativa para N1 (p=0,007), LS (p=0,034) e despertar (P=0,030)
(Tabela 8).

Tabela 8 - Medidas cognitivas segundo MoCa de individuos com DP e parametros sono

MoCA (<26) MoCA (>26) Valor p

(n=15) (n=29)
N1 (%), med (Q1 — Q3) 7,7 (6,20-12,2) 13 (8,75-18,0) p=0,007
LS (min), med (Q1 — Q3) 10 (5,70-21,9) 4,70 (3.15-8,95) p=0,034

D / hora, med (Q1 — Q3) 24 (19-31) 33(24,5-53,5) p=0,030
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6 DISCUSSAO

O presente estudo confirmou que individuos com DP apresentam alteracdes em
diferentes parametros do padrao de sono, assim como maior prevaléncia de RSA, TCSR e
apneia central quando comparados a individuos sem DP.

O grupo com DP foi formado por individuos com idade mais avangada, em sua maioria
homens, inativos, com menor IMC e maior prevaléncia de HAS e cardiopatias. Estes achados
reforcam a literatura que aponta a idade como um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (MARRAS et al., 2018), além do maior
acometimento de individuos do sexo masculino (RUSSILLO et al., 2022) ¢ individuos de baixo
peso (RAHMANI et al., 2022). A evolugdo dos desfechos clinicos da DP leva a limitagao
funcional, o que contribui para o afastamento das atividades remuneradas ¢ uma populagdo
inativa (BOUCA-MACHADO, 2018, COLLETT et al., 2022). Em relacdo as comorbidades,
outros estudos também mostram a maior frequéncia de HAS em individuos com DP (LIMA et
al., 2022; FERNANDES; DE SOUZA ANDRADE FILHO, 2018). Esses resultados podem ser
justificados pelo avanco da idade nessa populacao, o que determina alteragdes no sistema renina
angiotensina, assim como o enrijecimento das grandes artérias (GASOWSKI et al., 2018;
VIGITEL, 2020). Da mesma forma, cardiomiopatias, doenca arterial coronariana, arritmias,
defeitos de condu¢do, morte subita cardiaca e morte subita inesperada sdo comuns na DP
(SCORZA et al., 2018). Alteragdes como a degeneragdo noradrenérgica no SNC e periférico,
disfungdo do sistema autonomo, diminui¢do de noradrenalina nos nervos periféricos pos-
ganglionares e a sensibilidade diminuida dos barorreceptores sdo tidos como fatores que
ocasionam alteracdo cardiaca nessa populagcdo (SCORZA et al., 2018).

A amostra de individuos com DP do presente estudo apresentou comprometimento
leve a moderado da doenga de acordo com os resultados obtidos no UPDRS. A maioria (40%)
encontrava-se no estagio 2 da doenca, o que caracteriza o comprometimento bilateral, mas sem
prejuizo no equilibrio. Dentre os pacientes que tinham a avaliacdo do nivel de independéncia
funcional (n=109), aproximadamente 92% eram independentes (valores na SE > de 80%).
Conforme esperado, 92% dos individuos faziam uso de Levodopa de liberacdo imediata. Essa
medicacdo ainda ¢ considerada de primeira escolha para o tratamento de DP apesar de suas
complica¢des em longo prazo (GILBERT et al., 2022). A DDL foi de 600mg/dia, sendo que
28,1% dos individuos com DP faziam uso de medicagdo indutora de sono.

A partir dos resultados obtidos por meio da PSG, os individuos com DP apresentaram

diminui¢do nos pardmetros de EF, TTS, porcentagem nos estagios N3 ¢ REM, IM, IMRER e
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indice de saturacdo de O> média. Além disso, os valores de WASO, porcentagem no estagio N2
e ID foram maiores quando comparados aos individuos do grupo sem DP. A EF, TTS e WASO
sdo parametros associados, indicando que quanto menor a EF e o TTS, maior sera o WASO,
como aconteceu no nosso grupo com DP, principalmente na presenga da AOS. Essas alteracdes
apontam a reducdo do sono e a ma qualidade nessa populacdo, ja apresentados em outros
estudos (ZHANG et al., 2020, ORSO et al.,2022).

Com relagao aos estagios do sono NREM, a propor¢ao em N2 foi maior no grupo DP,
especificamente nos individuos com AOS, corroborando os achados de Gonzalez-Naranjo et
al., 2019. Em contrapartida, o tempo em N3 foi menor no grupo DP, sendo observada a
diminui¢do no grupo com AOS e AOS+TCSR, corroborando estudos anteriores (SOBREIRA-
NETO, 2019; ZHANG et al., 2020). Estudos indicam que as alteragdes do sono de ondas lentas
sdo atribuidas aos efeitos diretos da AOS (WETTER et al., 2001; MANSOUR et al., 2013;
ZHANG et al., 2020). A presenca de AOS ¢ acompanhada por despertares de intensidade e
frequéncia relacionados com a sua gravidade (DIEDERICH et al., 2005; MCNICHOLAS;
PEVERNAGIE, 2022). Essas interrupgoes dificultam a transi¢do do sono para estagios mais
profundos, como N3 e REM, fazendo com que o individuo permaneca mais tempo em estagios
superficiais como N2 (GONZALEZ-NARANIJO et al., 2019). Além disso, a literatura também
aponta o aumento de N2 em individuos com DP associado ao diagndstico de depressao, quando
ha alteragdes relacionadas as areas frontais envolvidas com o processamento emocional
(BORREGUERO et al., 2014; LIU et al., 2019). Nossos resultados mostraram correlacao
negativa com o tempo de doenca, indicando que quanto maior a duragao da doengca, menor o
tempo em N3, também citado em outros estudos (DIEDERICH et al., 2005; SOHAIL et al.,
2017; ZHANG et al., 2020). Com a evolugdo da DP, hd o comprometimento de areas do SNC,
como o tronco encefalico e tdlamo, que estdo envolvidas na regulacdo desse estagio
(SCHREINER et al., 2019; BETTA et al., 2021).

Da mesma forma que o estagio N3, houve diminui¢ao do tempo do sono REM quando
comparando o grupo DP com o grupo sem DP. Ao comparar com os subgrupos, essa diferenca
se manteve apenas no grupo DP com AOS, o que refor¢a a fragmentagdao do sono devido ao
aumento das transi¢des de estagio e despertares (GONZALEZ-NARANIJO et al., 2019).
Regides responsaveis pelo sono REM como ntcleo SDL e regides hipotalamicas sao
acometidas com a evolucdo da doenca, levando a alteragdes nesse estagio do sono (BRAAK,
2004; MARTINEZ-RAMIREZ, 2015; ZHANG, 2020).

O TAH em REM foi menor nos individuos com DP ao comparar com o grupo controle,

sendo que essa diferenca permaneceu nos subgrupos com TCSR e MPM. Outros parametros
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como AIH e AIH ndo REM também diminuiram na analise de subgrupo quando na presenga
do TCSR. Esses resultados sugerem do padrio diferenciado de apneia na presenga do TCSR.
Geralmente os eventos apneicos ocorrem nos estagios N1, N2 e REM, sendo os que acontecem
no estdgio REM de intensidade mais grave devido a atonia completa do corpo. Na perda da
atonia, como ocorre no TCSR, os eventos diminuem ou mesmo reduzem de gravidade
(HUANG et al., 2011; BUGALHO et al., 2017; JO et al., 2018; SHEN et al., 2020; LAJOIE et
al., 2020).

O ID foi maior e o IM foi menor nos individuos com DP, contudo ambos os parametros
ndo apresentaram diferenga estatistica quando analisado nos subgrupos especificos de
disturbios de sono. Esses resultados sugerem que outros fatores podem estar envolvidos na
fragmentacao do sono, como o quadro de nocturia, cdimbras e tensdo muscular que t€m sido
associados a alteracdo na continuidade do sono (NORLINAH et al., 2009; GONZALEZ-
NARANJO et al., 2019; CAl et al., 2019; ORSO et al., 2022).

O IMRER foi diminuido nos individuos com DP, especialmente na presenga do TCSR.
Esse resultado torna-se questionavel uma vez que o IM ndo apresentou diferenca na analise
desse mesmo grupo. Esses resultados podem ser justificados pala limitacdo do método. A
quantificagdo dos eventos respiratdrios ¢ realizada manualmente, portanto a possivel
variabilidade inter-observador pode ser uma explicagao desse resultado.

Em relacdo aos niveis de saturagdo, a saturacdo média de oxigénio foi diminuida no
grupo DP, principalmente na presenga de AOS associado a MPM. Estudo anterior, na populagdo
em geral, apontou que na presenga de ambos os distirbios de sono, o indice AIH ¢ maior
comparado apenas ao AOS, também mostrado em nossos dados (ZHOU et al., 2021).
Corroborando com essa afirma¢do, um outro estudo evidenciou que a presenca de MPM
concomitante a AOS foi associado a idade mais elevada, maior presenca de comorbidades,
maior dessaturacao indice de dessaturacao de oxigénio e baixo limiar de excitagdo respiratoria
(WANG et al., 2021). Futuras comparagdes seriam necessarias para confirmar essa afirmagao
no grupo DP (ZHOU et al., 2021). A saturagdo minima ndo apresentou diferenga entre os
grupos, porém quando comparado nos subgrupos foi maior no grupo com TCSR. Esse aumento
se deve a auséncia do TCSR no grupo controle, assim como a presenca de AOS nesse grupo.
Outro ponto a ser ressaltado ¢ que este resultado pode ser devido as alteragdes das vias aéreas
presentes nessa populacdo. Individuos com DP apresentam padrdo pulmonar restritivo,
aumento da rigidez da parede toracica, diminuicao do volume pulmonar devido as alteracdes
estruturais, como a cifoescoliose, diminuicao da pressao inspiratorio e expiratdria (DOCU

AXELERAD et al., 2021).
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Individuos com DP apresentaram maior prevaléncia do RSA, TCSR e apneia central
comparado ao controle. Conforme ja consolidado na literatura, o TCSR assim como o RSA tem
sido apontado como um potencial marcador de risco para fenoconversdo em doengas
neurodegenerativas, sendo esse risco de até 90% para DP, apds 14 ou mais anos em estudo
longitudinal (POSTUMA et al., 2014, GALBIATTI et al., 2019, FERNANDES et al., 2022).

O resultado de maior prevaléncia de RSA no grupo DP ¢ esperado por ser uma das
condigdes para o diagndstico de TCSR. O acimulo de a-sinucleina em areas responsaveis pela
atonia do sono REM como o LC ¢ a explicacdo fisiopatoldgica desse transtorno na DP. O LC
tem a funcao de estimular motoneurdnios inibitorios através da acdo de neurotransmissores
glutamatérgicos. (BOEVE et al., 2007). Quanto a presenca de sonhos violentos, a disfun¢ao do
sistema limbico e amigdala sdo apontadas (MCNAMARA et al., 2010).

A prevaléncia da apneia central foi maior do que estudos anteriores quando analisada
de forma agrupada com AOS (26,8%), j& quando analisada isoladamente (4,4%) essa
prevaléncia se assemelha a demais estudos (YONG et al., 2011; VALKO etal., 2014). Acredita-
se que a diferenga metodoldgica dos estudos, assim como o numero limitado das amostras possa
ter influenciado nessas diferengas. A literatura que associa as duas condigdes clinicas (DP e
apneia central) ¢ limitada e inconclusiva. Além das alteragdes neurofisiologicas citadas acima,
o desequilibrio do sistema nervoso autdbnomo pode estar associado a esse distirbio, além de
fatores como a idade, o sexo masculino, a presenca de insuficiéncia cardiaca, o uso crénico de
opioides e agonistas dopaminérgicos e a presenca de TCSR (DE COCK et al., 2015; VALKO
et al., 2014; SHEN et al., 2020; (Ishikawa, 2021; OKSENBERG et al., 2022).

A prevaléncia geral de disturbios do sono nos individuos com DP, evidenciados por
meio da PSG, foi de aproximadamente 86%, o que se assemelha a outros estudos da literatura
(NORLINAH et al., 2009; ALATRISTE-BOOTH et al., 2015, ZUZUARREGUI et al., 2020).
A literatura aponta até 96,5% (SOBREIRA-NETO et al., 2017). A AOS foi o disturbio mais
prevalente de forma agrupada em nossa amostra (77,9%), seguido pelo TCSR (26,5%) e menos
presente 0 MPM (17,6%). A prevaléncia da AOS associada a demais distirbios de sono como
TCSR e MPM foi maior que o proposto pela literatura que se apresenta em torno de 27% a
62,5% (DE COCK et al., 2015; MARTINEZ-RAMIREZ et al., 2015; SOBREIRA-NETO et
al., 2017). Ja quando considerada de forma isolada, essa prevaléncia permanece em torno de
47,6%, como ja citado na literatura. A maior prevaléncia da AOS pode ser explicada devido as
disfungdes das vias aéreas superiores, o acometimento das vias de controle central além da
imobilidade decorrente da doenga. Diferentemente da populacdo em geral com AOS, os

individuos com DP apresentam disfungdes gldticas e supragloticas, além da diminui¢ao do
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tonus muscular das vias aéreas superiores ocasionada pelo proprio processo patoldogico da
doenca (VINCKEN et al., 1989). A neurodegeneracao de areas do tronco encefalico como o
nucleo motor do vago, ntcleo do trato solitdrio, o nicleo ambiguo, o nucleo retroambiguo
dorsal, bem como o complexo pré-Botzinger, responsaveis pela coordenacao respiratorias e
pela identificagdo da hipoxemia periférica ou hipercapnia pode ser a explica¢ao da alteragdo do
controle central (DOCU AXELERAD et al., 2021; KACZYNSKA etal., 2022). Recentemente,
outras estruturas como LC e NR, tém sido apontadas como também responsaveis na regulacdo
respiratoria principalmente no processo de quimiorrecepcao central. A ativacdo de neurdnios
noradrenérgicos e serotoninérgicos sdo associadas a elevagdo das variaveis respiratdrias como
frequéncia respiratoria e volume corrente (VIEMARI et al., 2008; HAWKINS et al., 2015;
COON et al., 2018; DOCU AXELERAD et al., 2021; KACZYNSKA et al., 2022).

Considerando os diferentes métodos de diagnostico do TCSR, sua prevaléncia varia
de 19,4% a 54,8% (SIXEL-DORING et al., 2011; ZHANG et al., 2017; HUANG et al., 2018,
ORSO et al., 2022). Uma revisao sistemdtica recente refere uma prevaléncia de 46% e aponta
que individuos com esse disturbio usa maiores doses de Levodopa (CAO et al., 2022; MAGGI
et al., 2023), como apontado em nossos resultados.

Estudos apontam maior prevaléncia de MPM em individuos com DP e associam uma
piora desses movimentos a gravidade da doenca (MARTINEZ-RAMIREZ et al., 2015;
COVASSIN et al., 2012; ZANG et al., 2020). Em nosso estudo nao foi encontrada diferenca, o
que pode ser explicado pela propor¢do de individuos em uso de agonistas dopaminérgicos
(38%). O uso dessa classe medicamentosa ocasiona a diminuicdo dos MPM (HOXHA et al.,
2022). Além desse fator outros autores também apontam como influenciadores os fatores
genéticos, idade, sexo masculino, deficiéncia de ferro, insuficiéncia renal, sedentarismo,
tabagismo, obesidade, diabetes, uso de antidepressivos, como benzodiazepinicos, além do baixo
teor de magnésio (SZENTKIRALYI et al., 2019; JOSEPH et al., 2022, KOLLA et al., 2018;
HOXHA et al., 2022). A explicacdo mais aceita para a associagdo do disturbio de movimento
e a DP ¢ degeneracdo nigroestriatal (HAPPE et al., 2003). O nucleo dopaminérgico central A11,
localizadas no hipotalamo lateral, envia proje¢des inibitorias para medula espinhal (receptores
D3), com o déficit dopaminérgico ocorre a perda dessa inibig¢ao supraespinhal, facilitando assim
os reflexos medulares flexores (FRENCH et al., 2016).

Na analise de apenas individuos com DP, quando associado a AOS esses eram mais
idosos, apresentaram maior IAH, AIH em NREM, AIHREM, IMRER, IMRMM além de menor
gravidade dos sinais e sintomas avaliada por meio do UPDRSIII, aumento do tempo de

saturagdo de oxigénio menor 90% e menores valores de saturagdo minima de oxigénio
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comparado aos DP sem apneia. Assim como na populacdo em geral, a idade ¢ um fator de risco
para AOS nos individuos com DP, conforme evidenciado em estudos anteriores (SOBREIRA-
NETO, 2019; SHEN et al., 2020). O IAH foi aumentado, resultado esse ja esperado uma vez
que € necessario elevacao nesse parametro para confirmacao do diagnéstico. O AIHNREM e
IAHREM estiveram aumentados, uma vez que o padrdo apneico ocorreu com frequéncia
durante os estagios N1 e N2 e REM (LI; VEASEY , 2012). O maior indice de despertares, assim
como maior IMRER, provavelmente resulta da fragmentacao excessiva do sono decorrente dos
eventos respiratdrios obstrutivos, conforme resultados ja encontrados (VALKO et al., 2014;
SOBREIRA-NETO, 2019; BAHR et al., 2021). Geralmente esses despertares ocorrem em
estagios mais leves do sono como o sono NREM e apresentam intensidade e durag¢do variadas
(BAHR et al., 2021). A gravidade dos sinais e sintomas avaliada pelo UDRSIII foi menor nos
individuos com AOS, mas estudos anteriores ndo apresentam diferengas entre os grupos
(BELAND et al., 2015; SHEN et al., 2020) ou encontraram resultados contrarios (SOBREIRA-
NETO et al., 2019; MENG et al., 2020; ELFIL et al., 2021).

Os individuos com DP e TCSR apresentaram idade mais elevada, aumento do sono
REM, doses diarias de Levodopa mais elevadas, assim como menor proporc¢ao do estagio N2.
A incidéncia do TCSR aumenta com a idade e com o tempo de doenca conforme ja descrito
anteriormente. (BAUMANN-VOGEL et al., 2020; ZIMANSKY et al., 2021, MAGGI et al.,
2023). As alteragdes do estagio REM corroboraram com os resultados de uma meta analise
recente (ZHANG et al., 2020). A diminuig¢ao do estagio N2 pode ser explicada pela presenga
de sintomas motores € nado motores mais graves na presenca do TCSR (ZHANG et al., 2020;
XIE et al., 2020). Esses sintomas podem ter contribuido para maior fragmentacao do sono e
diminuicdo desse estidgio. Contudo assim como estudo anterior a média UPDRS nao foi
diferente entre os grupos (SOBREIRA- NETO; 2018), essa diferenca de resultado se deve
provavelmente a metodologia usada nos estudos, como o registro do UPDRS na fase ON ou
OFF.

Da mesma forma, individuos com TCSR usavam doses diarias de Levodopa mais
elevadas corroborando outros estudos (SOBREIRA-NETO et al., 2019; MAGGI et al., 2023).
Conforme aponta a literatura, individuos DP com TCSR encontram-se em estidgios mais
avancado da doenca e apresentam respostas reduzidas a medicamentos dopaminérgicos,
consequentemente necessitam de doses mais elevadas das medicagdes, porém doses elevadas
Levodopa didria podem estar associadas & maior prevaléncia do TCSR (SIXEL-DORING et
al., 2011; NOMURA et al., 2013, SOBREIRA-NETO et al., 2019; CAO et al., 2022).
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Individuos com DP associado a MPM (>15eventos/hora) eram mais idosos, assim
como tinham idade mais avangada no inicio dos sintomas da doenca e aumento da laténcia do
sono. A prevaléncia de MPM aumenta com a idade, assim como a prevaléncia da DP
(SZENTKIRALYT et al., 2019; BALESTRINO et al., 2020). A laténcia do sono aumentada
nesses individuos provavelmente ¢ devido ao quadro associado de insonia, disturbio muito
associado as alteracdes dos movimentos de membros (DRAKATOS et al., 2021; ORSO et al.,
2022). O IMRMM foi elevado, contudo, o ID nao foi elevada, o que aponta na dire¢do de os
MPM serem epifenomenos.

Em rela¢do ao uso de medicamentos, a dose didria de Levodopa correlacionou de
forma positiva com WASO, AIH, ATHR, L-REM e despertares, e negativamente com EF e
TTS. Um estudo de revisdo nessa populacdo também encontrou correlagdes similares, doses
mais elevadas de LED foram associadas ao aumento LS, WASO, e REM ¢ diminuicao do TTS
(ZHANG et al., 2020). Em relagdo ao AIH, os efeitos da Levodopa sobre a via respiratdria
ainda sdo inconsistentes. Alguns estudos ndo confirmam ou apresentam efeitos limitados do
uso da Levodopa nos parametros respiratorios (TANDON et al., 2020; DE OLIVEIRA et al.,
2022). O efeito das medicagdes ocorre conforme a agdo de seus receptores, medicagdes que
atuam nos receptores D1/D2, quando usado em pequenas doses ocasiona sonoléncia e aumento
do sono REM, j4 em doses elevadas estimulam o receptor D1, promovendo supressao de NREM
e REM (RYE et al., 2002).

Individuos com alteragao cognitiva apresentaram diminui¢do do tempo de N1, LS e
despertares. Esse quadro hipotetiza a dificuldade de iniciar o sono, quadro compativel com
insOnia inicial. Estudos apontam que na DP, esse quadro estd associado ao aumento de
ansiedade e depressdo, impulsividade, sonoléncia diurna excessiva, fadiga, disfun¢do
autonomica e doses mais altas de medicamentos dopaminérgicos (ZHU et al., 2016). A etiologia
na DP pode ser explicada pela propria degeneracao dopaminérgica nos nucleos da base somado
a persisténcia dos sinais motores durante o sono ndo REM (MIZRAHI-KLIGER et al., 2022)..
Em uma meta analise que avaliou esse quadro na DP evidenciou que individuos com insénia
apresentaram pior desempenho cognitivo geral, além de piora nas medidas objetivas como
memoria, atencao, resolucao de problemas cognitivo e outros (WARDLE-PINKSTON et al.,
2019).

As informagdes do presente estudo foram levantadas a partir de registros em
prontudrios, o que consiste em uma importante limitagdo, ja que as avaliagdes podem ser feitas
por profissionais diferentes, além de registros incompletos. No entanto, foram utilizados dados

coletados a partir da PSG, que consiste em um exame padriao ouro para avaliar o sono, o que
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fortalece o estudo. Outro fator de limita¢do ¢ que sdo informagdes provenientes de pacientes
acompanhados em um hospital de reabilitagdo, predominantemente em estagios mais iniciais
da doenca, o prejudica a validagao externa. Outro fator de limitacdo ¢ a diferenga entre os
grupos controle ¢ DP em relacdo ao sexo e a idade. Estudos longitudinais, principalmente a
partir do diagndstico clinico da doenga, pode trazer informagdes importantes sobre os distirbios

de sono nessa populagao.
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7 CONCLUSAO

Os individuos com DP apresentam muitas alteragdes fisiologicas do sono quando
comparados ao grupo controle. No grupo DP, a AOS foi o distarbio mais prevalente, seguido
pelo TCSR MPM. Houve correlagdo entre o tempo de doenga e a porcentagem no estagio N3,
UPDRS e HY com porcentagem de REM.

A avaliacao do sono, principalmente a partir da PSG que ¢ considerada o padrao ouro,
deve ser incentivada no acompanhamento clinico desses individuos. Dessa forma, a
identificagdo de alteragdes fisiologicas na arquitetura do sono dessa populacdo pode nortear a
conduta terapéutica, minimizando as possiveis complicagdes que podem surgir com a evolugao

da doenga.
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