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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa progressiva, Ccujo
diagnostico clinico é feito pela presenca de bradicinesia, tremor de repouso, rigidez
muscular e instabilidade postural. O disturbio do sono é um dos sintomas ndo-motores da
DP, e esta presente no sono noturno e na vigilia diurna. A sonoléncia excessiva diurna
acomete até 50% dos pacientes com DP, e pode constituir um marcador pré-clinico da DP.
A perda da atonia muscular normal é resultado da disfuncdo de estruturas cerebrais que
regulam a atonia muscular durante o sono REM. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar a alteragdo de tdnus muscular axial durante os cochilos diurnos em pacientes com
doenca de Parkinson e identificar e comparar as diferencas dessas alteracfes do tonus
muscular entre pacientes com Doenca de Parkinson e sujeitos normais. A hipotese é que ha
reducdo da atonia muscular durante o0 sono REM nos pacientes com DP. Este estudo foi
realizado no Programa Pro- Parkinson e no Laboratorio de Neurofisiologia Clinica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram avaliados 9 sujeitos
com o diagndstico de DP, atendidos no Programa Pro-Parkinson, bem como 10 sujeitos sem
DP controles pareados por idade e sexo para avaliagdo durante a sonoléncia diurna. Para
triagem foi utilizado o mini exame do estado mental e para estadiamento da doenca, a
escala de Hoen-Yahr original. Posteriormente os participantes foram submetidos ao teste de
laténcia multipla em 5 oportunidades para dormir, com duracdo de 20 minutos cada, com
intervalos de 2 horas entre os cochilos. Os resultados mostraram que a interacdo
condicdo/cochilo teve maior significancia estatistica. Sendo assim, durante o dia o ténus dos
sujeitos com DP foi maior no primeiro e altimo cochilos, com diferencas estatisticamente
significantes. Houveram intrusdes de REM durante os cochilos diurnos nos sujeitos com
DP, diferentemente dos sujeitos sem DP que ndo apresentaram fase REM durante o sono
diurno. O comportamento do tdnus durante cada estagio do sono foi semelhante nos dois
grupos estudados, no entanto, no grupo com DP se manteve mais alto em todos os estagios
de sono, quando comparado ao grupo controle com diferenca significativa quando
acordados e no estagio 1 de sono. Entdo, pode-se afirmar que o tdnus de sujeitos com DP é
maior no primeiro e ultimo cochilos quando comparados com 0s demais cochilos, como
também se mantém maior em todos os estagios de sono, quando comparados com sujeitos
sem DP. Além disso, durante a fase de sono REM os sujeitos com DP apresentam aumento

de tdnus muscular diferentemente de pessoas sem DP gque normalmente apresentam declinio



de tonus neste estagio de sono. Estes resultados podem estar associados ao uso do
medicamento para tratamento da DP que influenciam no comportamento do tonus e
qualidade do sono desta populacdo de estudo. No entanto, mais estudos precisam ser feitos
isolando o efeito do medicamento, para que se possa mensurar com maior fidelidade o

comportamento do tonus durante o sono na DP.

Palavras-chaves: Doenca de Parkinson. Sono. Fases do sono. Tono muscular.



RESUMO

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease whose clinical
diagnosis is the presence of bradykinesia, resting tremor, muscle rigidity and postural
instability. The sleep disorder is one of the PD non-motor symptoms, and is present in
nocturnal sleep and daytime wakefulness. Excessive daytime sleepiness occurs in 50% of
patients with PD, and can be a pre-clinical marker of PD. The loss of normal muscle atonia
is the result of dysfunction of brain structures that regulate muscle atonia during REM
sleep. Thus, the objective of this study was to evaluate the alteration of axial muscle tone
during daytime naps in patients with Parkinson's disease and to identify and compare the
differences of these muscle tone changes between patients with Parkinson's disease and
normal subjects. The hypothesis is that there is a reduction of muscular atonia during REM
sleep. This study was conducted in the Pro-Parkinson Program and the Laboratory of
Clinical Neurophysiology at the Hospital das Clinicas, Federal University of Pernambuco.
Were evaluated 9 subjects with a diagnosis of PD treated at Pro-Parkinson Program, and 10
normal control subjects matched for age and sex for evaluation during daytime sleepiness.
For screening, we used the mini- mental state examination, and disease staging the original
Hoen-Yahr scale. Later the participants were submitted to test of multiple latency test in
five opportunities to sleep, lasting 20 minutes each, at intervals of 2 hours between naps.
The results showed that the condition/nap interaction had greater statistical significance.
Thus, during the day the tone of subjects with PD was higher in the first and last naps, with
statistically significant differences. There were intrusions of REM during daytime napping
in patients with PD, unlike control group who did not present REM phase during daytime
sleep. The behavior of the tonus during each stage of sleep was similar in the two groups
studied, however, in the group with PD it remained higher in all the stages of sleep, when
compared to the control group with significant difference when awake and in stage 1 of
sleep. Therefore, it can be stated that the tone of subjects with PD is higher in the first and
last naps when compared to the other naps, but it also remains higher in all stages of sleep
when compared to subjects without PD. In addition, during the REM sleep phase, subjects
with PD present an increase in muscle tone differently from those without PD who normally
present a decline in tone at this stage of sleep. These results may be associated with the use
of the drug for the treatment of PD that influence the tone behavior and sleep quality of this

study population. However, more studies need to be done isolating the effect of the



medication, so that the behavior can be measured more faithfully of the tonus during sleep
in PD.

Key words: Parkinson Disease. Sleep. Sleep Stages. Muscle Tonus.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenca cronica, degenerativa e progressiva,
resultante da degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra (SCALZO,
JUNIOR, 2009).

As manifestacdes da DP podem diferir amplamente entre individuos com a doenca,
sendo que a rigidez, bradicinesia, tremor em repouso e as alteracdes posturais sdo 0s sinais
e sintomas caracteristicos da doenca (HUGHES et al., 1992; MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

O transtorno do sono é um dos sintomas nao-motores da DP, acomete de 60 a 95%
dos pacientes com DP, e est4 presente no sono noturno e na vigilia diurna. A queixa mais
comum do sono noturno em pacientes com DP é a fragmentacdo do sono. Os despertares
noturnos podem reduzir o tempo total do sono com consequente fadiga e sonoléncia diurna
(FACTOR et al., 1990).

A sonoléncia diurna excessiva (Excessive Daytime Sleepiness, EDS) acomete até
50% dos pacientes com DP, aumentando esta incidéncia com a progressédo da doenca, e
pode constituir um marcador prée-clinico da DP (ABBOT, 2005; MARGIS, 2010).

O disturbio comportamental do sono REM ocorre em cerca de um ter¢co dos
pacientes com doenca de Parkinson (SCHENCK, 1996). E caracterizado pela perda da
atonia normal da musculatura esquelética durante o sono REM, com atividade motora
intensa e vocalizagOes, permitindo a representacao fisica dos sonhos (GAGNON, 2002).

A perda da atonia muscular normal é resultado da disfuncéo de estruturas cerebrais
que regulam a atonia muscular durante o sono REM, isto &, o nucleo reticular magnocelular
e o0 locus ceruleos, localizados no tronco encefalico, associados a noradrenalina, estdo
relacionados com a fungdo de inibicdo dos motoneurénios espinhais. Assim a perda desta
funcdo pode estar envolvida com a perda da atonia muscular do sono REM (MARGIS,
2010; IRANZO, 2013).

Os efeitos dos medicamentos sobre 0 sono e o estado de alerta em pacientes com
DP sdo variaveis e podem ser opostos, dependendo do nivel de bradicinesia e do tempo de
ingestdo do medicamento. O tratamento com L-Dopa tende a melhorar a qualidade do sono,
pois é eficaz para tratar a bradicinesia durante os despertares e reduzir o tébnus durante o

sono, mas ndo tem qualquer impacto na estrutura do sono que esté alterada (BELAID et al.,
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2014).

Apesar de um elevado quantitativo de pesquisas na literatura internacional
utilizando questionarios e escalas a respeito dos transtornos do sono na DP ha poucos
estudos utilizando testes neurofisioldgicos (teste de laténcia mdltipla do sono). A escassez
de estudos ainda € maior quando se trata da quantificacdo do ténus do paciente com DP
durante o sono. O uso de instrumentos de investigacdo (questionarios e escalas), exames
objetivos (teste laténcia maltipla do sono) elaborados para pesquisar 0s transtornos do sono
poderiam identificar e quantificar as alterac6es de tdnus nos pacientes com DP.

Sendo assim, a relevancia deste estudo se faz por representar um estudo original,
visando analisar o tbnus durante os cochilos diurnos na DP. A hipétese € que ha reducéo da

atonia muscular durante o sono dos pacientes com DP.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a alteragéo de tdnus muscular axial durante os cochilos diurnos em

pacientes com doenca de Parkinson.

2.2 Objetivos especificos

a)  Analisar o comportamento do ténus muscular durante cochilos diurnos.
b) Identificar e comparar as diferencas das alteracdes do tdnus muscular durante

o0s cochilos diurnos entre pacientes com Doenca de Parkinson e sujeitos normais.
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3 REVISAO DE LITERATURA SOBRE A DOENCA DE PARKINSON

3.1 Conceito

A Doenga de Parkinson (DP) € uma doenca neurodegenerativa progressiva, cujo
diagndstico clinico é feito pela presenca de bradicinesia e pelo menos um dos seguintes
sintomas, tremor de repouso, rigidez muscular e instabilidade postural ndo causada por
distarbios visuais, vestibulares, cerebelares ou proprioceptivos. Patologicamente
caracteriza- se pela perda de neurdnios dopaminérgicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010;
HUGHES et al., 1992).

A DP foi descrita pela primeira vez em 1817, por James Parkinson em sua
monografia intitulada “An Essay on the Shaking Palsy,” cujo estudo foi composto por 6
casos, todos do sexo masculino, com idade entre 50 a 72 anos. No texto, James Parkinson
definiu a doenga como “paralisia agitante”, pois ele observou nos pacientes presenca de
movimentos tremulantes e involuntarios, diminui¢cdo da forca muscular, alteracdes na
marcha e na postura, onde observou anterioriza¢do do tronco e aumento da cifose toracica e
0 diagnostico da DP foi baseado em apenas aspectos clinicos, principalmente as
manifestacdes motoras (PARKINSON, 1817).

3.2 Epidemiologia

A DP ndo se apresenta distintivamente entre ragas ou classes sociais. Acomete
ambos 0s sexos, sendo mais frequente nos homens. A faixa etaria mais prevalente de
acometimento da doenca é entre 55 a 65 anos (SOUZA et al., 2014). No entanto, é possivel
0 aparecimento da doenca com inicio antes dos 40 anos, sdo denominados como
parkinsonismo de inicio precoce (BARBOSA,; SALLEM, 2005).

Atualmente, a DP tem prevaléncia de 1% a 2% da populagdo mundial com mais de
50 anos de idade. Estima-se que por volta do ano de 2020, mais de quarenta milhdes de
pessoas no mundo serdo acometidas pela doenca (PAULISTA, 2013; VIEIRA et al., 2014).
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No Brasil, aproximadamente acomete 3,3% de pessoas a partir de 64 anos, 8,5%
para individuos entre 80 e 85 anos, e para aqueles com mais de 85 anos esse indice passa a
ser 14,3%, sendo que 36 mil novos casos surgem por ano no pais (SOUZA et al., 2011).

No Hospital das Clinicas (HC/UFPE), 67,2% dos pacientes com DP sdo do sexo
masculino, e 56,4% possui idade maior que 60 anos, de diferentes etnias e classe sociais
(CORIOLANO et al., 2013).

3.3 Fisiopatologia

A DP é um distarbio motor, decorrente de uma degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra que influencia as vias direta e indireta nos circuitos dos
nucleos da base. Os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra exerce acao excitatdria
para a via direta, aumentando a atividade cortical. Diante niveis reduzidos de dopamina, ha
maior atividade da via indireta, devido a reducdo da atividade cortical. Na via indireta 0s
neurdnios dopaminérgicos tem acdo inibitoria sobre estriado, no entanto, na auséncia de
dopamina recebe estimulos excitatorios, resultando em superexcitacdo do neurénio
inibitério que se projeta ao globo péalido externo, o que reduz a ag¢do do nucleo
subtalamico (KREBS; WEINBERG; AKESSON, 2013).

Nesta disfuncdo do circuito dos ndcleos da base, observa-se perda de agdo
inibitéria do segmento lateral do globo palido sobre o nucleo subtaldamico, levando este a
um estado de acdo hiperexcitatoria sobre o segmento medial do globo pélido, o que resulta
em uma menor ac¢do excitatdria do tdlamo sobre o cortex motor, caracterizando a sindrome
rigido-acinética, que se apresenta de forma desigual em sua distribui¢do, podendo afetar
incialmente um lado do corpo, se espalhando para todo o corpo (SOUZA et al., 2011;
KREBS; WEINBERG; AKESSON, 2013).

A auséncia de dopamina no estriado resulta em um desequilibrio entre os sistemas
inibitorios e excitatorios, sendo que devido aos padrGes de movimento acontecerem por
uma alternéncia de excitacdo/inibicdo, ocasionando prejuizos tanto para o inicio quanto
para a continuidade do movimento, o que leva a uma lentiddo dos movimentos,
especialmente os automaticos, como a marcha (SOUZA et al., 2011; SCALZO et al., 2009).
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3.4 Sinais e sintomas

Os sintomas frequentemente se iniciam unilateralmente, tornando-se bilaterais com
a progressao da doenca. A doenca pode permanecer restrita a um dos lados, por varios anos,
gravando-se porém constantemente antes que o outro lado seja afetado. As manifestacdes
da DP podem diferir amplamente entre individuos com a doenga, sendo rigidez,
bradicinesia, tremor em repouso e as altera¢fes posturais 0s sinais e sintomas caracteristicos
da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; HUGHES et al., 1992).

A rigidez na DP ou hipertonica pléstica é caracterizada por uma resisténcia a
movimentacdo do membro afetado, geralmente intermitente, caracterizando o fenémeno da
“roda denteada”. Pode afetar inicialmente um lado do corpo, mas com a progressdo da
doenca, atinge todo o corpo, diminuindo a habilidade dos pacientes se moverem com
facilidade. Esta anormalidade motora acomete preferencialmente a musculatura flexora, o
que determina alteragdes tipicas da postura com antero-flexdo do tronco e semiflexdo dos
membros. Em consequéncia, ha perda dos reflexos posturais, causando instabilidade
postural, outro sinal clinico da doenca, no qual é observada dificuldade de os pacientes
reorganizarem a postura quando se inclinam ou quando hd movimentos bruscos do corpo,
favorecendo a ocorréncia de quedas (BARBOSA; SALLEM, 2005; SOUZA et al., 2011).

A Dbradicinesia é o principal sintoma da DP, refere-se a lentiddo na execucdo de
movimentos e resulta em reducdo da expressdo facial (hipomimia), diminui¢do ou auséncia
da dissociacao de cinturas escapular e pélvica durante a marcha (marcha em bloco), como
também aceleracdo involuntaria da marcha (festinagdo), levando a um aumento da
dependéncia nas tarefas cotidianas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; SOUZA et al.,
2011).

O tremor de repouso possui frequéncia que varia de quatro a seis ciclos por
segundo e predomina nas maos, configurado pela alternancia entre pronacéo e supinagao
ou flexdo e extensdo dos dedos, a¢do conhecida como “contar dinheiro”. Exacerba-se
durante a marcha, no esforco mental e em situagfes de estresse e reduz com a
movimentacdo voluntaria do segmento afetado, chegando a desaparecer com 0 sono
(BARBOSA,; SALLEM, 2005).

Com a progressao da doenca, 0s pacientes podem apresentar sinais e sintomas néo-

motores, como desordens cognitivas, déficits de memoria, problemas relacionados a
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disfuncdo visuo-espacial, dificuldades em realizar movimentos sequenciais ou repetitivos,
freezing e lentiddo nas respostas psicoldgicas. E comum o individuo apresentar ainda
escrita diminuida, reducdo do volume da voz e outras complicacBes tanto na fala como na
degluticdo, além dos transtornos do sono (fragmentagdo do sono, apneia do sono,
sonoléncia excessiva diurna e sindrome das pernas inquietas). A associacdo dos sintomas
motores e ndo-motores tornam a DP ainda mais incapacitante e repercutem em uma baixa
qualidade de vida (GUTTMAN et al., 2003; SOUZA et al., 2011; LISZBINSKI et al.,
2011).

3.5 Disturbios do sono na Doenca de Parkinson

O transtorno do sono é um dos sintomas ndo-motores da DP, acomete de 60 a 95%
dos pacientes com DP, e esta presente no sono noturno e na vigilia diurna (FACTOR et al.,
1990).

O sono é definido como inconsciéncia em que o individuo pode ser despertado por
algum estimulo, seja ele sensorial ou de outra natureza. Existem dois tipos de sono: O sono
de ondas lentas e o sono REM. O sono de ondas lentas é profundo, extremamente
repousante, onde ha reducdo do ténus vascular periférico, da presséo arterial, da frequéncia
respiratoria e do metabolismo basal. O sono REM, também considerado como sono
profundo, possui denominacgéo de paradoxal ou dessincronizado e ocorre a cada 90 minutos
de sono e dura de 5 a 30 minutos, em noite normal de sono. Estando associado com o
sonhar ativo, as frequéncias cardiacas e respiratorias ficam irregulares, o que é
caracteristico do estado do sonhar, ha movimento rapido dos olhos e o tdnus muscular fica
extremamente reduzido, indicando forte inibicdo das projecfes para medula espinhal das
areas excitatorias do tronco cerebral (FERNANDES et al., 2006).

Cada fase de sono possui caracteristicas proprias para serem definidos cada estagio
de sono que sdo observadas através da atividade eletromiografica (EEG), movimentos
oculares e comportamento de ténus muscular. A Associacdo Americana de Medicina do
sono (AASM, 2015), cita as caracteristicas que devem estar presentes em cada fase:

- Na vigilia existem ondas alfa (>8-13Hz), em mais de 50% da tela, piscamento
com movimentos oculares verticais na frequéncia >0,5-2Hz e também movimentos oculares

rapidos, irregulares e com duracdo <0,5 segundos. Nesta fase o tbnus apresenta-se alto.
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- No estagio N1, ha presenca de onda teta (>4-7Hz: onda aguda no vértix - ondas
de contorno pronunciado com duracdo <0,5 segundos sobre a regido central) e pode haver
ritmo alfa ocupando menos de 50% da pagina, o movimento ocular é lento e
sinuisodal, com duragdo >0,5 segundos e o ténus varidvel havendo reducdo de amplitude,
comparado com a vigilia.

- No estagio N2 ha presenca de fuso de sono (sdo picos de ondas distintas com
frequéncia de >11-16Hz com duragdo >0,5 segundos, geralmente maxima em amplitude nas
derivacgdes centrais) e/ou complexo K (onda bem delineada, seguida de um componente
positivo destacando-se do EEG de fundo, com duracdo total > 0,5 segundos, geralmente de
amplitude maxima quando registrada usando derivacdes frontais), auséncia de movimento
ocular e ténus varidvel havendo reducdo de amplitude comparado com o0s estagios
anteriores, porém ndo mais baixo que o sono REM.

- O estagio N3 possui ondas delta (>05-2Hz) em mais de 20% da tela, auséncia de
movimento ocular e ténus em declinio, porém mais alto que o sono REM.

- O estagio de sono REM, ha presenca de ondas de baixa amplitude e frequéncia
mista e ondas em dente de serra, além de movimentos oculares rapidos irregulares com
duragéo <0,5 segundos, atividade tonica baixa, caracterizando atonia.

Os transtornos do sono mais comuns na DP sdo: insdnia, transtorno respiratorio do
sono (apneia), sindromes das pernas inquietas, movimentos periddicos das pernas,
sonoléncia excessiva diurna e distarbio comportamental do sono REM (Rapid Eye
Moviment) (CORIOLANO et al., 2013; SILBER, 2006; MARTINS, 2010).

Na insonia, a dificuldade pode ser tanto em iniciar 0 sono como em permanecer
dormindo e pode estar relacionada com os sintomas motores ndo controlados, efeitos das
medicac¢0es, sindrome das pernas inquietas, depressao ou inversdo do ciclo sono-vigilia. A
bradicinesia e a rigidez podem dificultar a mudanca de posicdo na cama e causar dores
musculares e articulares. A Noctdria, comum nos pacientes com DP e a distonia dolorosa
no inicio da manhd séo as condicdes que interferem no sono (SILBER, 2006).

A presenca de apnéia obstrutiva do sono associada a DP, pode ndo ser relevante
(COCHEN De COCK et al., 2010) ou estad presente em 27% dos pacientes com DP
(NORADINA et al., 2010).

A sindrome das pernas inquietas € comum em pessoas idosas, sendo
provavelmente mais comum na DP. Sua prevaléncia é variavel, podendo ser encontrada em
até 20% dos pacientes com DP. E caracterizada pelo desejo de mover as extremidades

frequentemente associada com parestesias/disestesias, tendéncia a surgir ou piorar em


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cochen%20De%20Cock%20V%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19628429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Noradina%20AT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20200778
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repouso, podendo ter uma melhora transitoria com a movimentacdo do membro e ocorrer

mais frequentemente ao anoitecer e durante a noite (ONDO et al., 2002).

O movimento periodico de membros é um transtorno caracterizado por
movimentos ritmicos, involuntarios, repetitivos e altamente estereotipados, afetando
usualmente os membros inferiores bilateralmente durante o sono. Estes movimentos
repetitivos podem ndo ser percebidos pela propria pessoa e ocasionalmente interferem no
sono, causando insdnia e sonoléncia excessiva diurna (WETTER et al., 2000).

A queixa mais comum do sono noturno em pacientes com DP é a fragmentacéo do
sono. Os despertares noturnos podem reduzir o tempo total do sono com consequente fadiga
e sonoléncia diurna (FACTOR et al. 1990).

A sonoléncia diurna excessiva (Excessive Daytime Sleepiness, EDS) acomete até
50% dos pacientes com DP, aumenta com a progressao da doenca, e pode constituir um
marcador pré-clinico da doenca de Parkinson (ABBOT, 2005; MARGIS, 2010). Apresenta
carater multifatorial sendo influenciada por diversos fatores como processo degenerativo da
DP, regime terapéutico complexo, alteragdes da arquitetura do sono relacionadas com a
idade, e outras alteragdes do sono coexistentes. A disfuncdo cognitiva, que pode afetar até
40% dos doentes com DP, também ocasiona consequéncias negativas na vigilia diurna,
podendo predispor os doentes para EDS (EMRE, 2003).

O processo degenerativo primario na DP tem um papel significativo no surgimento
da EDS na DP, pois afeta as regifes colinérgicas, serotoninérgicas e noradrenérgicas do
tronco cerebral. Na DP, o processo neuropatolégico afeta numerosas estruturas e
neurotransmissores intrinsecamente envolvidos na regulagdo do sono e despertar,
nomeadamente o Nucleo pedinculo pontino (NPP) (acetilcolina), locus coeruleus
(norepinefrina), nucleo do rafe (serotonina), area tegmental ventrolateral (dopamina) e
nacleo supraquiasmatico, envolvidos na regulacdo do ciclo circadiano (BOEVE, 2007;
BELAID, 2014).

A origem neuronal do disturbio comportamental do sono REM na DP pode ser
uma disfuncdo do locus coeruleus que é responsavel pelo controle da atonia durante o sono
REM. A deficiéncia dopaminérgica aumenta a atividade muscular tdnica durante o sono
REM (perda de atonia), mas ndo afeta os componentes fasicos ou comportamentais durante
0 sono REM (BELAID, 2014).

O disturbio comportamental do sono REM ocorre em cerca de um terco dos
doentes com Parkinson (SCHENCK, 1996). E caracterizada pela perda da atonia normal da
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musculatura esquelética durante o sono REM, com atividade motora intensa e vocalizacdes,
permitindo a representacdo fisica dos sonhos (GAGNON, 2002). Algumas pesquisas
sugerem que a associacdo entre o disturbio comportamental do sono REM e a DP
pode estar relacionado com a degeneracdo dos nucleos do tronco cerebral envolvidos na
regulacdo do sono (MARTINS, 2010).

Na fase REM do sono, em condi¢cBes normais, durante 0os sonhos os muasculos
voluntérios estdo ativamente inibidos, o que torna impraticavel a gestualizagdo da vivéncia
do sonho (QUINHONES, GOMES, 2011).

O diagnéstico do disturbio comportamental do sono REM é feito através da
viedopolissonografia, que demonstra as alteragdes de comportamento e eletrofisiologia

anormal com a permanéncia de tonus muscular durante o sono REM (MARGIS, 2010).

3.6 Alteragdes do tonus durante o sono ha Doenca de Parkinson

A parte lateral do tegmento mesopontino inclui a regido inibitéria do ténus
muscular no nucleo peddnculo pontino (NPP) e a regido locomotora mesencefalica (RLM).
As projecdes ascendentes do NPP consistem em projecdes para os nucleos da base e
nacleos taldmicos inespecificos. As projecfes descendentes sdo colinérgicas e inibem
neurdnios localizados na formacéo reticular pontina dorsomedial que ativam a formacéo
reticular bulbar e, consequentemente o trato reticulo-espinhal inibitério, e assim ocorre
inibicdo pos-sinaptica dos motoneurdnios através de interneurdnios inibitorios. Essa via
constitui o sistema inibitorio do ténus muscular postural. Esse efeito inibitério do tonus
muscular € equilibrado pelo efeito do sistema facilitatério do tdnus muscular, composto por
projecdes inibitdrias dos nucleos da rafe e locus ceruleus para a formacéo reticular pontina
e, também, pelas projecGes excitatorias diretamente aos motoneurénios, via trato rafe-
espinhal e cerulo-espinhal. As projecOes inibitdrias promovem inibicdo do sistema
inibitério do ténus e a ativacdo dos motoneurénios resultam em facilitacdo do ténus
muscular (SCALZO, 2009).

A perda da atonia muscular normal é resultado da disfuncédo de estruturas cerebrais
que regulam a atonia muscular durante o sono REM, isto &, o nucleo reticular magnocelular
e 0 locus ceruleos, localizados no tronco cerebral, associados & noradrenalina, estdo

relacionados com a funcdo de inibicdo dos motoneurdnios espinhais, assim a perda desta
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funcdo pode estar envolvida com a perda da atonia muscular do sono REM (MARGIS,
2010; IRANZO, 2013).

A degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos, afeta os centros regulatorios do
sono. Os neurbnios dopaminérgicos do mesencéfalo possuem conexdes com o estriado e
com o tdlamo, possivelmente, esses neurénios modulam a excitabilidade talamo-cortical, a
qual influencia o ciclo sono-vigilia (STENBERG, 2007). A degeneragdo do locus ceruleus,
pode comprometer a estrutura do sono, devido a sua fungéo de inibicdo dos motoneurénios
espinhais, levando a perda de atonia do sono REM. Os nucleos pedunculopontino e retro
rubral tém forte influéncia na atonia do sono REM e estdo associados & patogénese do
disturbio comportamental do sono REM (STENBERG, 2007; MARGIS, 2010).

A diretriz para o diagnostico de disturbio comportamental do sono REM requer a
presenca de REM sem atonia além de comportamentos prejudiciais ao sono ou
potencialmente prejudiciais pela histéria e/ou comportamentos anormais durante o sono
REM documentados na polissonografia (PSG). Atualmente sdo utilizadas duas técnicas
diferentes como alternativas para satisfazer o REM sem atonia, o indice de atonia REM
automatizado e a atividade eletromiografica REM pontuada visualmente. Estes dois
métodos foram observados como estreitamente relacionados (AASM, 2015; BOLITHO et
al., 2015).

O indice de atonia automatizado descrito na literatura para individuos normais é de
74V a 10pV durante 0 sono REM (FERRI, 2012; GANGNON, 2002; STUART, 2015).
A atividade eletromiografica REM é obtida através de eletrodos colocados no musculo
mentual e os dados sdo obtidos através do exame de polissonografia (BOLITHO et al.,
2015).

3.7 Influéncia da L-Dopa nos disturbios de tonus durante o sono na DP

Os efeitos dos medicamentos sobre 0 sono e o estado de alerta em pacientes com
DP sdo variaveis e podem ser opostos, dependendo do nivel de bradicinesia e do tempo de
ingestdo do medicamento. O tratamento com L-Dopa ndo s6 diminui o nimero de
movimentos e despertares noturnos como também tem um efeito benéfico na arquitetura do
sono. A laténcia de sono REM pode ser aumentada e a sonoléncia diurna reduzida, devido a

melhoria na qualidade do sono. Em pacientes com DP avancada, a L-Dopa é eficaz para
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tratar a bradicinesia durante os despertares, mas nao tem qualquer impacto na estrutura do
sono que esta alterada, mesmo que para induzir uma tendéncia para diminuir o periodo total
de sono (BELAID et al., 2014).

Em relacdo aos efeitos sedativos da terapia dopaminérgica, ha estudos que
demonstram que a terapia com L-Dopa causou sonoléncia dose-dependente em 14% dos
pacientes (COMELLA, 2007).

Em relagéo ao tonus muscular a L-Dopa tem uma tendéncia a normalizar o tonus
durante o sono, reduzindo os despertares noturnos e o distdrbio comportamental do sono
REM, porém os estudos atuais mostram resultados sem significancia estatistica. Comparado
a pacientes normais, o ténus do paciente com DP se mantém alto durante o sono REM
(BELAID et al., 2014). No entanto, ha estudos na literatura que citam que a terapéutica
dopaminérgica pode ndo ter efeitos sobre o tonus, devido aos varios mecanismos de
neurotransmissores diferentes que determinam a modulacdo do ténus (BORREGUERO,
2002; FERRI, 2012).

3.8 Exames eletrofisioldgicos para avaliagdo do sono diurno

Os exames eletrofisiologicos consistem na realizacdo de estudos objetivos da
arquitetura do sono utilizando um sistema para o registro digital da atividade elétrica
cerebral, através de eletrodos eletroencefalografico, eletrooculogréaficos e eletromiograficos
(BOLITHO et al., 2015). Dentre eles destaca-se o Teste de Laténcia Mdultipla do Sono.

3.8.1 Teste de Laténcia Multipla do Sono

Dentre os métodos objetivos, o Teste de Laténcia Multipla do Sono (TLMS) é uma
técnica largamente utilizada (LITTNER et al., 2005). O teste de laténcia multipla é um
estudo baseado na polissonografia que mede a facilidade em adormecer quando o paciente
esta deitado numa sala escura. E considerado padrdo-ouro para o diagndstico de EDS e tem
sido utilizado na populacdo com DP (ARNULF et al., 2002).

A medida da tendéncia de adormecer é feita a partir de um aparelho digital com
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quatro canais ativados de EEG (eletroencefalograma), para o registro digital da atividade
elétrica cerebral, dos movimentos oculares e do ténus muscular axial e apendicular durante
0 sono diurno. A laténcia média de sono normal entre 10 e 20 minutos considerando a
média abaixo de 8 minutos como definicdo de sonoléncia para propostas diagndsticas. O
TLMS também avalia a presenga de intrusdes do sono REM (SOREMP’s) durante os
cochilos (AASM, 2015).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Consideracdes éticas

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CAAE: 44863215.0.0000.5208) (ANEXO A). Os sujeitos que aceitaram participar da
pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENCICE

A), conforme Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

4.2 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo de corte transversal conduzido com base no guideline
STROBE (para estudos transversais) em pacientes com diagnostico clinico de Doenca de

Parkinson (DP) idiopatica.

4.3 Local de estudo

Este estudo foi realizado no Ambulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas
numa parceria com o0 Programa de extensdo Pro-Parkinson e no Laboratorio de
Neurofisiologia Clinica do mesmo Hospital na Universidade Federal de Pernambuco (HC-
UFPE), situado na Av. Prof. Moraes Rego, s/n- Recife-PE. CEP: 50670-420. Fone:
21263756.
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4.4  Populacgdo de estudo

Foram avaliados pacientes com o diagndéstico de DP, atendidos no Programa Pro-
Parkinson, bem como sujeitos sem DP controles pareados por idade e sexo para avaliacdo
durante a sonoléncia diurna, no periodo de Julho de 2015 a Marco de 2016.

Nosso estudo ndo realizou calculo amostral, obtivemos assim uma amostra por

demanda espontéanea e o estudo foi realizado em apenas um servico.

4.5 Critérios de Elegibilidade

Critério de Incluséo:

Pacientes acompanhados no ambulatério de neurologia do HC-UFPE, com
diagndstico clinico de Doenca de Parkinson idiopética, segundo os critérios Banco de
Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992), com idade a partir dos 38 anos e em periodo
ON da medicacéo.

Critérios de excluséo:

a) Pacientes pertencentes ao estagio 5 da escala de Hoehn-Yahr (HY) (ANEXO B)
(HOEHN; YAHR, 1967).

b) Pacientes em que o resultado do Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
(ANEXO C) < 18 pontos para baixa escolaridade ou < 26 pontos para alta escolaridade
(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

c) Pacientes que foram submetidos ao tratamento cirdrgico para doenca de

Parkinson.

46 Coleta de dados

4.6.1 Instrumentos utilizados para identificar o estadiamento e triagem
cognitiva:
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4.1 Escala de Hoehn-Yahr original (HY)

A escala de HY original compreende cinco estagios de classificacdo para avaliar a
severidade da DP e abrange medidas globais de sinais e sintomas que permitem classificar o
individuo quanto ao nivel de incapacidade. Os pacientes classificados no estagio 1
apresentam manifestagdes unilaterais (tremor, rigidez e bradicinesia) e capacidade para
viver independente. O estagio 2, as manifestacdes sdo bilaterais aliadas a possiveis
alteragdes da fala, da postura e da marcha, no estagio 3 o acometimento é bilateral, somadas
as alteracBes do equilibrio. O estagio 4 os pacientes necessitam de ajuda para realizar suas
atividades diarias e no estagio 5 estdo confinados ao leito ou cadeiras de rodas (HOEHN;
YAHR, 1967; PEREIRA L, et al., 2005).

4.2  Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

E um instrumento utilizado para triagem cognitiva. E composto por 11 itens com
pontuacdo méaxima de 30 pontos. A primeira metade do teste avalia a memoria e funcéo
executiva (atencdo e concentracdo), a segunda metade avalia outras funcdes corticais. O
ponto de corte depende da escolaridade. Para pacientes analfabeto ou de baixa escolaridade:
18 pontos. Para pacientes com 8 anos ou mais de escolaridade: 26 pontos (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

4.6.2 Teste neurofisiologico: Teste de Laténcia Multipla do Sono

Consiste na realizacdo de teste de laténcia multipla do sono (TLMS) apds o exame
de Polissonografia feito no Laboratdrio de Neurofisiologia do HC-UFPE, utilizando um
sistema Modelo: NeuronSpectum 4AP. Marca: Neurosoft para o registro digital da
atividade elétrica cerebral.

O TLMS foi realizado no dia seguinte a Polissonografia noturna, 2 horas apds seu
término. Foram realizadas 5 oportunidades para dormir, com duragdo de 20 minutos cada,
com intervalos de 2 horas entre os cochilos.

A montagem utilizada foi: Eletroencefalograma com quatro canais ativados
(Montagem referencial para monitorizacdo da atividade eletroencefalografica com dois
eletrodos centrais — C3 e C4- e dois occipitais — O1 e 02, em pontos anatbmicos
especificos); Eletro-oculograma (Eletrodos posicionados no canto superior do olho
direito e inferior do
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olho esquerdo); Eletromiograma: Eletrodos posicionados na regido supra-hididea;
Eletrocardiograma precordial: através do registro em 6 derivagdes (V1, V2, V3, V4, V5,
V6).

4.7 Processamento dos dados

Apbs realizado o teste de laténcia multipla o arquivo do exame foi salvo em
arquivo EDF e .txt e importado nos computadores de anélise. Os exames foram analisados
em épocas de 30s, sendo determinados os estagios do sono observados em cada cochilo. Em
seguida foram extraidos do programa a média de tonus de cada época, separando a
quantificacdo do ténus de acordo com cada estagio de sono. Em seguida os exames de 20
min foram divididos em 5 periodos de 4 min para analise do ténus em relacdo ao tempo de

Sono.

4.8 Variaveis do estudo

As variaveis dependentes foram: Categoricas ordinais: Caracterizacdo da
arquitetura do sono (laténcia medida em minutos); Cochilo (Cochilo 1 (C1), cochilo 2 (C2),
cochilo 3 (C3), cochilo 4 (C4) e cochilo 5 (C5); Estagios do sono (W - acordado), N1: >5-
10% do periodo do sono, N2: >40-50% do periodo do sono, N3: >20-25% do periodo do
sono e REM:
>20-25% do periodo do sono). Categérica nominal (Com DP e sem DP). Quantitativa
continua (<4 min de sono, >4-8 min de sono, >8-12 min de sono, >12-16 min de sono, >16-
20 min de sono).

As variaveis independentes foram: Quantitativa discreta (> 38 anos). Categdrica

nominal (Masculino ou feminino).
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4.9 Recrutamento e procedimentos

1- O recrutamento dos pacientes com DP foi feito pela pesquisadora Dreyzialle
Mota, a partir do atendimento de rotina no Programa Pré-Parkinson (ambulatério de
neurologia).

2-  Os pacientes da agenda do dia que atenderam aos critérios de elegibilidade
(MEEM e HY) verificados na ficha de dados sociodemograficos (APENDICE B) foram
convidados para realizacdo do exame de Teste de Laténcia Multipla do Sono.

3 Um grupo controle foi formado através de inscricdo aberta ao publico e
divulgada no mesmo hospital para funcionarios, parentes de pacientes e pessoas que
tivessem o interesse em participar da pesquisa. Os sujeitos que ndo apresentaram nenhuma
doenca neuroldgica ou qualquer dificuldade em adormecer foram incluidos no estudo. Os
sujeitos do grupo controle inscritos que atenderam aos critérios de elegibilidade realizaram

0S mesmos testes em dias agendados.
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5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados em planilhas Microsoft Excel. Os dados foram
resumidos em medidas de tendéncia central (média para varidveis continuas e mediana para
variaveis ordinais) e de dispersdo (desvio padrdo para variaveis continuas e percentis, para
variaveis ordinais). As varidveis categdricas foram resumidas em frequéncia e proporcéo.
Estes foram expressos em tabelas e figuras para inspecdo. Os dados foram analisados
através do Programa Statisca™, através andlise de variancia — ANOVA com analise
fatorial, e posteriormente foi feito o post-hoc (Teste de Newman-Keuls), considerando P
<0,05.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta de 19 participantes, sendo que 9 (6 homens e 3
mulheres), fizeram parte do grupo de sujeitos com DP e 10 participantes (5 homens e 5
mulheres), fizeram parte do grupo controle. A tabela 1 expressa a caracterizacdo dos
sujeitos do grupo DP por paciente, a tabela 2 do grupo DP e a tabela 3 do grupo controle.

Tabela 1: Caracterizacdo da amostra do grupo DP por paciente

Pacientes DP Ildade @ MEEM HY Tempo de doenca (anos) DEL

DP1 60 24 1 7 600
DP2 64 26 2 6 1550
DP3 59 26 2 2 75
DP4 67 28 1 2 600
DP5 67 23 1 1 300
DP6 66 28 1 4 500
DP7 65 30 1 3 400
DP8 71 28 2 8 500
DP9 54 26 2 5 600
MEEM: Mini Exame do Estado Mental; HY: Hoehn-Yahr; DEL: Dose Equivalente Levodopa
Tabela 2: Caracterizagdo da amostra do grupo com DP
Média (%) Mediana Variagio
Idade (anos) 63,1 (7,8) 66 46-72
MEEM 26,4 (2,1) 26 23-30
HY 1,4 (0,5) 1 1-2
Tempo de doenga(anos) 4,4 (2,4) 5 1-8
DEL 569,4 (406,1) 500 75-1550
MEEM: Mini Exame do Estado Mental; HY: Hoehn-Yahr; DEL: Dose Equivalente Levodopa
Tabela 3: Caracterizacdo da amostra do grupo controle
Média () Mediana Variagao
Idade (anos) 56,7 (9,5) 57,5 44-76
MEEM 27,4 (2,6) 28,5 21-30

MEEM: Mini Exame do estado mental.
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6.1 Comportamento do ténus durante os cochilos diurnos

No grupo de pacientes com DP foi observado que o tonus € maior do que o grupo

controle, principalmente no inicio do dia, havendo reducdo de ténus do grupo DP nos

cochilo

s seguintes (Figura 1).

Figura 1: Toénus axial nos 5 cochilos divididos em 5 periodos de 4 minutos

5

44

30

EMG Mento (uV)

2(

14

—~

‘_H\/ E DP
W _ | £ cc

Periodo:

EMG:

AN M T W0 —A N M < .0

=) o k=] =)

2 k=] R=] k=]

) > > )

o o o o
Cochilo: Cochilo: C2 Cochilo: C3 Cochilo: C4 Cochilo: C5
C1

Eletromiografia; DP: Doenca de Parkinson; GC: Grupo controle

A partir deste resultado, foi feita a ANOVA que revelou efeito principal para a

condicdo (DP/normal) e para cochilo (C1/C2/C3/C4/C5), ndao havendo significancia

estatistica para periodo (Quadro 1).



Quadro 1: ANOVA
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Efeito Somadas | Soma dos Graude | Médiados p*
médias quadrados | liberdade | quadrados
Condigdo 25449 1 25448.9 31.7203 | 0.000000
Cochilo 112857 4 28214.1 35.1669 | 0.000000
Periodo 6160 4 1540.0 1.9195 0.104359
Condicao*Cochilo 40734 4 10183.6 12.6932 | 0.000000
Condicdo*Periodo 3826 4 956.6 1.1923 0.312004
Cochilo*Periodo 9955 16 622.2 0.7755 0.715255
Condicao*Cochilo*Periodo 9136 16 571.0 0.7117 0.784674
Error 2876215 3585 802.3

*p<0,05

A andlise da

interacdo condicdo/cochilo

revelou diferencas de tbnus

estatisticamente significantes, entre os cochilos 1 e 5 que apresentam tdnus axial mais alto

no grupo com DP e também quando comparado com o grupo controle (Figura 2).

Figura 2: Comportamento do ténus durante os 5 cochilos
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EMG: Eletromiografia; DP: Doenca de Parkinson; GC: Grupo controle;
7% p<0,05. Diferenca significativa entre o tonus dos grupos DP e controle no C1 e C2.

O aumento de ténus no primeiro cochilo, pode ser explicado pelo uso do
medicamento utilizado para controle dos sintomas da DP, visto que os pacientes ingerem
0 medicamento na primeira refeicdo, ndo fazendo o efeito necessario no primeiro cochilo.
Estes achados concordam com os resultados obtidos no estudo de Belaid et al. (2014) que
comparou o efeito da L-DOPA nas alteracdes do tdnus durante o sono, através do exame
de polissonografia e verificaram que o medicamento tem uma tendéncia a reduzir o ténus

do paciente com DP durante o sono, e assim ha uma reducdo dos despertares noturnos e
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distarbio comportamental do sono REM e ainda que, comparado a pacientes normais, 0
tébnus do paciente com DP se mantém alto durante o sono REM. Em contrapartida, Ferri et
al. (2012), afirma que a terapéutica dopaminérgica praticamente ndao tem efeito sobre o
disturbio comportamental do sono REM. Durante o sono REM, varios mecanismos
parecem determinar e modular o sinal de fluxo para os musculos esqueléticos, incluindo
aumento da inibicdo mediada por Glicina e GABA, diminuicdo da excitacdo
noradrenérgica e serotoninérgica e modulacdo dependente do estado hipocretinérgico.
Assim, a atonia REM provavelmente ndo é mediada por uma Unica via, mas sim por um
complexo incluindo muitos mecanismos de neurotransmissores diferentes.

Um estudo realizado para verificar o efeito da L-DOPA sobre os mecanismos do
sono e regulacdo do ténus durante o sono do paciente com DP, demonstrou que o tempo
total de estagios REM aumenta com o uso da L-DOPA, o que pode melhorar a qualidade do
sono. No entanto em relagdo ao tonus ndo conseguiu diferengas significativas
(BORREGUERO et al., 2002).

Essa divergéncia de ideias pode estar relacionada a acdo das drogas
dopaminérgicas no sono que pode ter um efeito bifésico, a depender da dose total de
medicacdo. Sendo assim, doses reduzidas de medicamento sdo promotoras do sono de
ondas lentas e do sono REM, reduzindo a vigilia, e as doses mais elevadas apresentam um
efeito oposto (CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009).

6.2 Frequéncia dos estagios de sono durante os cochilos diurnos

Em relacdo aos estagios de sono, houve reducdo da frequéncia do estagio acordado
na medida em que progrediu o cochilo, e a frequéncia deste estdgio aumentou durante o dia.
O estagio 1 ndo foi muito frequente e reduziu durante o cochilo e também durante o dia. Os
estagios 2 e 3 aumentaram sua frequéncia com a progressdo do cochilo e diminuiu com o
passar do dia. E o estagio REM (SOREMP’s) foi presente apenas no grupo de sujeitos com
DP (Figura 3).
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Figura 3: Comparacdo da frequéncia dos estagios de sono durante os cochilos
entre os grupos com DP e de controle
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O sono REM é considerado o estagio de sono profundo. Esta fase exibe padrédo
eletrencefalografico de movimento ocular rapido e também movimentos corporais fasicos,
mesmo com a atonia muscular que estd presente neste estagio (FERNANDES, 2006;
SILBER, 2012).

Cada fase de sono possui caracteristicas préoprias para que seja feito o
estagiamento correto do exame. Na vigilia € comum a presenca de ondas alfa (>8-13Hz),
em mais de 50% da tela, piscamento e 0 tonus apresenta-se alto. No estagio N1, ha
presenca de onda teta (>4- 7Hz), onda aguda no Vvértix (ondas de contorno pronunciado
com duragdo <0,5 segundos sobre a regido central) e o tébnus variavel havendo reducéo de
amplitude, comparado com a vigilia. No estagio N2 ha presenca de fuso de sono (s&o picos
de ondas distintas com frequéncia >11-16 Hz com duracdo >0,5 segundos, geralmente
méaxima em amplitude nas derivacdes centrais) e/ou complexo K (onda bem delineada,

seguida de um componente positivo destacando-se do EEG de fundo, com duragéo total
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> 0,5 segundos, geralmente de amplitude maxima quando registrada usando derivagdes
frontais), auséncia de movimento ocular e tonus variavel havendo reducdo de amplitude. O
estagio N3 possui ondas delta (>0,5- 2Hz) em mais de 20% da tela, auséncia de movimento
ocular e tbnus em declinio, porém mais alto que o sono REM. O estagio de sono REM, ha
presenca de ondas de baixa amplitude e ondas em dente de serra, além de movimentos
oculares rapidos, atividade tonica baixa, caracterizando atonia (AASM, 2015).

A presenga de SOREMP’s ¢ avaliada a partir do teste de laténcia multipla e
correspondem a intrusdes do sono REM com duracdo maior que 15 segundos. Seu
surgimento, um intervalo de sono menor que 15 minutos, € considerado anormal e a
presenca de dois ou mais SOREMP’s ¢ altamente especifico para o diagndstico de
hipersonias (AASM, 2015).

A presenca de SOREMP’s nos cochilos diurnos neste estudo podem ser explicados
pela alta prevaléncia de presenca de SOREMP’s que ocorrem no sono diurno em pacientes
com DP. Lima (2013), em seu estudo de revisao sistematica, relatou 4 estudos encontrados
sobre presenca de SOREMP’s durante o sono diurno em pacientes com DP sem queixas
prévias de sonoléncia, havendo uma prevaléncia em 22.2% dos pacientes com DP. E em
parkinsonianos com queixa prévia de sonoléncia, 5 estudos detectaram a presenca de
SOREMP’s nos cochilos diurnos, perfazendo um total de 20% a 53,7% dos pacientes com
DP.

Lai e Siegel (2003), realizaram registros polissonograficos que revelaram que um
aumento na laténcia do sono, um despertar frequente, um aumento no sono leve e uma
diminuicdo no sono de onda lenta, além de reducdo do tempo total de sono, o que
demonstra ma qualidade do sono noturno, sendo esta a causa mais provavel de sonoléncia

diurna, muito comuns em pacientes com DP.

6.3 Comportamento do ténus durante os estagios de sono nos cochilos diurnos

O comportamento do ténus durante cada estagio de sono foi semelhante nos dois
grupos estudados, no entanto, o grupo com DP se manteve mais alto em todos os estagios
de sono, quando comparado ao grupo controle com diferenca significativa em W (acordado)
e estagio 1 de sono (Figura 4), além de ter apresentado estagio de sono REM (SOREMP’s),
que néo foi presente no grupo controle (Figura 5).
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Figura 4: Comportamento do tdnus durante os estagios de sono durante os cochilos diurnos
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Figura 5: Comportamento do ténus durante os cochilos diurnos e a porcentagem de
estagios de sono durante os exames realizados em ambos 0s grupos
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No entanto, os pacientes com DP apresentam REM sem atonia, caracteristica do

disturbio comportamental do sono REM, onde ha representagcdo dos sonhos pelos pacientes.
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Essa caracteristica foi observada no estudo de Bolitho et al. (2015) que quantificou o ténus
de pacientes com DP e verificou que o ténus dos pacientes com DP mantém uma média
elevada durante o sono. A literatura recomenda que seja considerada a ocorréncia do
primeiro REM, para determinar o inicio do sono REM e a presenca de complexo K, fusos
de sono, intrusbes onda alfa ou ainda auséncia de REM por trés minutos consecutivos
(GANGNON, 2002; FRAUSCHER, 2008).
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7 DIFICULDADES E LIMITACOES DO ESTUDO

O exame neurofisioldgico é realizado por meio de um programa especifico que
depende de técnicos especializados para ajustes e reparos, quando necessario.

O tempo de realizagdo do exame, foi um fator que veio a prejudicar o andamento
da pesquisa, pois muitos convidados ndo quiseram dispor do tempo necessario, visto que
eram realizados 5 cochilos de 20 min, a cada 2 horas, totalizando 10 horas de exame.

O estudo néo isolou o efeito do medicamento que pode ter sido um fator que

influenciou nos resultados, pois ndo era objetivo inicial da pesquisa analisar esses efeitos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se afirmar que o tdnus de sujeitos com DP foi maior no primeiro e ultimo
cochilos quando comparados com os demais cochilos, como também se manteve maior em
todos os estagios de sono, quando comparados com sujeitos sem DP. Além disso, durante a
fase de sono REM os sujeitos com DP apresentaram aumento de tonus muscular
diferentemente de pessoas sem DP que normalmente apresentam declinio de ténus neste
estagio de sono. Estes resultados podem estar associados ao uso do medicamento para
tratamento da DP que influenciam no comportamento do ténus e qualidade do sono desta
populacdo de estudo. No entanto, mais estudos precisam ser feitos isolando o efeito do
medicamento, para que se possa mensurar com maior fidelidade o comportamento do ténus

durante o sono na DP.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa:
“Alteracédo tonus muscular axial e apendicular durante o sono noturno e os cochilos
diurnos em pacientes com doenca de Parkinson” que estd sob a responsabilidade da
pesquisadora: DREYZIALLE VILA NOVA MOTA, enderecgo: Av. Prof. Moraes Rego, s/n,
Cidade Universitaria, Universidade Federal de Pernambuco - Hospital das Clinicas, 2°.
andar - CEP 50.670-901 - Recife-PE, Tel.: 9639-6167 (inclusive liga¢Ges a cobrar), e-mail:
dreyzi5@hotmail.com e esta sob orientacdo de Prof. Dr. Otavio Gomes Lins (Telefone:
9138- 3591; e-mail: oglins@hotmail.com) e Prof. Dra. Maria das Gragas Wanderley de
Sales Coriolano (Telefone: 8476-8060; e-mail: gracawander@hotmail.com).

Este Termo de Consentimento pode conter alguns tdpicos que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duavida, pergunte a pessoa a quem esta lhe entrevistando, para que o/a
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apds ser esclarecido
(a) sobre as informacdes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e
assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo serd penalizado (a) de forma
alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento
da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

Na Doenca de Parkinson é muito comum a pessoa apresentar problemas no sono tanto a
noite como de dia, cansaco e dores pelo corpo, diminuicdo do cheiro das coisas, entre
outros. Este estudo pretende investigar os problemas do sono e as alteragbes musculares
através de exames especiais.

Os participantes desta pesquisa passard por questionarios, onde serdo investigados
problemas do sono. Posteriormente, serd submetido ao exame de polissonografia,
eletromiografia e teste de laténcia multipla, onde ficara 24 horas em ambiente preparado e
aprorpiado para realizacdo dos exames.

Os possiveis riscos que este tipo de estudo pode trazer sdo: constrangimento durante
as respostas das questOes da entrevista. Para minimizar os riscos de constrangimento, 0
pesquisador explicard cuidadosamente a importancia da coleta, os possiveis desconfortos
durante a mesma, considerados leves e temporarios e caso persistam, a coleta sera
interrompida.

Como beneficio direto, a pesquisa proporcionard ao participante um melhor
entendimento sobre os problemas do sono, recebendo orientacGes sobre o assunto e medidas
de tratamento a medida que for sendo esclarecidas as suas duvidas durante os exames.
Como beneficio indireto, este trabalho pretende um maior aprofundamento dos
conhecimentos a respeito desta doenca e um melhor entendimento de como ocorre 0
desenvolvimento dos problemas do sono e da fadiga.

As informacgbes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em
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eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os
dados coletados nesta pesquisa através da ficha de avaliacdo ficardo armazenados em pastas
de arquivo, sob a responsabilidade da pesquisadora, no endereco: Av. Prof. Moraes Rego,
s/n, Hospital das Clinicas, pelo periodo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos
de danos, comprovadamente decorrentes da participagcdo na pesquisa, conforme deciséo
judicial ou extra-judicial.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

DREYZIALLE VILA NOVA MOTA

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a
leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e
ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar
do estudo “ALTERACAO TONUS MUSCULAR AXIAL E APENDICULAR DURANTE
O SONO NOTURNO E OS COCHILOS DIURNOS EM PACIENTES COM
DOENCA DE

PARKINSON.” como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) ¢ esclarecido (a) pela
pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite do
voluntario em participar.
Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - FICHA DE DADOS
SOCIODEMOGRAFICOS

Nome:

Prontuario: Data de nascimento: /I Sexo: ()M ()

F Profisséo: Telefone (s): Idade atual:
Endereco:

Naturalidade: Procedéncia:

Grau de Instrucao:

( ) Analfabeto ( ) Ensino fundamental I ( ) Completo ( )
Incompleto () Ensino fundamental II ( ) Ensino médio ()
Superior

( ) P6s-Graduacéo ( ) Ignorado

Estado civil: ( ) Casado ( ) Solteiro () Viavo ()

Separado Tempo de acometimento pela DP: __

Comorbidades:

( ) Diabetes mellitus ( ) Hipertensdo arterial sisttmica ()
Tabagismo ( ) Cardiopatia ()
Depressao ( ) Alcoolismo

( ) Hipotireoidismo ( ) AVC ()

Demeéncia ( ) Outros

Antecedentes familiares de doengas neuroldgicas:
( )ELA ( )DP ( ) Deméncia ()

Outros Medicamentos em uso:

ANTI-PARKINSONIANQOS:

LEVODOPA /BENSERAZIDA () LEVODOPA/CARBIDOPA ( )PRAMIPEXOL (
BIPERIDENO ( ) ENTACAPONA ()

SELEGELINA ( ) OUTROS ()

ANTI-

HIPERTENSIVOS:

ANTIDIABETICOS:

NEUROLEPTICOS:

ANTIEMETICOS:

ANTIVERTIGINOSO:

ANTIEPILEPTICO:

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Exames
complementares: TCC:
RM:

OUTROS:



ANEXOS

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMI:I'E DE ETICA EM
PESQUISA COM SERES HUMANOS DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

B UNIVERSIDADE FEDERAL DE
== PERNAMBUCO CENTRO DE _%‘nmm -
= CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO FROJETO DE FESQUISA

Titula da Pesqulse: ALTERACAD TONUS MUSCULAR AXIAL E APEMDICULAR DURANTE O SOND
NOTURNG E ©8 COCHILOS DIURNGS EM PACIENTES COM DOENGA DE

PARKINSOMN.
Fesguisador: Dreyzis'e Vis Move Maota
Ares Temética:
Versio:

CAAE: 44883245 0.0000. 5208
institulgBo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SALDE
Petrocinedor Principel: Frenciamento Prioro

DADOS DO PARECER

Nomero do FParecer: 1735040
Dets da Relstoris: /07 2075

Apresentagio do Projeto:
Projeio de Peaguias soressntedo o Programa de Pas-Gradusgso Mesirsdo em Weuropsiguistris & Clénciza
do Comporamento, &res de conceniragfo em Mewociéncizs do Centro de Ciéncizs ds S=dde da

Univeraideds Fedarsl de Permambuco. Trets-se de um estudo de corte frangverssl em paclantes com
dizsgndatico clinico 8e Dosnga de Perkingon (DP) idiopéfice. Ares de egtudo: Eate egtudo sars resizedo no
Programa Prd-Parkineon & no Leborstdro de Meurofisiologia Clinice do Hoapital des Cllnices da UFPE,
Ambulstdrio de Meurclogis, 2° andsr. Populsgio de eatudo: Serfo svelisdos 15 aujeitos com o disgndstico
oe OP, stendidoa no Programa Pré-Parkinaon, bem como 15 sujeitca normaia controles peresdos por ideds
e gexo no perlodo de junho & dezembro de 2015, O célculo amoatrael serd felto pera verificar & necesaidsds
oo sumento do nimero de gujeilos ou confirmag&o do “N° stusl. Oa resultsdos oblidos & partir deass eafudo
sjudargo & definir o perfil de transtomos do sono & 23 sflersgbes de thnus muaculsr dursnte o 3ona am
recientea com Dosnga de Parkinaon (DP) stendidos no Programa Pro-Parkinaon do Hoapital des Clinices de
Universidede Federsl de Pernambuco, bem como o entendimenta desses aintomas n&o-motorss nesss
oopulsgio, onde asrd aplicedo =3 eacalsa Hosn Yahe, minl exame do estado mentzl, UPDRS Eacalzs de
gon0 pars doengs de Parkinaon, Eacels de sondléncis e Epwornn. Polizaonografis & teate de lsténcis
mditipla .

Enderepn: v da Engernana sii* « 1% andar, sala 4, Préda do OC8

Bairra: Sidade Univwersitdna CEF: 507404500
UF: FE Municipio: RECIEE
Telatona: (5121258588 E-mail: cepoosifluioe b

Fingtm 1! ce 4



Comiré de Erica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE g Qpiovaforme
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

P05 e

deres Humanos

Centiapde 3¢ Parases 11

Objetivo da Fesquisa:
Ohbjativo Primério: Avaliar 2 sftersgio da 1Anua muscular sxisl @ spendicular durante o sono notumo & o3

cochilca diumea am pacientea com doengs da P arkinaon.

Objetive Secundino: &) Verificar o esisdo do sono stravés de eacslss de sonolénciz; o) Anslisar =
guentficar =3 efersgdes ce tdnus musculsr durente o sono noturmo strevés de polissonografis. o) Anslisar e
guentficar =3 gftersgdes de tnuas muacular durante cochilos divrmos stravés do teate de laténoiz mitinple.
dComperar e identficar =3 diferenges dea sferspbes de 18nus musculsr duranie o sono nofurno & cochilog
diurmos entre pecientes com Dosnga de Parkinaon & sujsitos normais.

AvellecBo dos Riscos e Beneficlos!
Riacoa: Qusanio o8 posalvela riscos envolvidos na execugio do projeio, poderlamos inchir o
conairangimanto em presncher 2 ficha de avaliagso cllnica & 23 escelss, sapectos gue 2130 minimizados
stravéa da sbordsgem culdsdoas do pecienis em amblenie sdeguado no ambulstério de neunclogia do HE
dz UFPE. O incémodo refersnts & realizeg8o da polizaonografiz também asrd minimizado, com & devid

[11]

onentaga0 aobre & reslZai-bn CoexXame. 03 riacos relscionsdos 50 exEme provavelments gerdo restritos &
uma leve dermatite thpica de contato, pelo wao da 3o UCED CcOnOulora, eveanto Que & rarameants obasrvado
durante o exame de rotina. 08 peclentes & o8 culdadores aerdo informados sobre & poaainllidede o ta

sventuslideds = cE30 ooorre, 38080 tomacss medicss pere minimizar tals sfeitos.

Comentérios e Conslderagdes sobre 8 Pesquisa:

Bensflcioa: Mo gue diz respeio =08 bensflcios, 2 reslizagso o= aplicagso d=3 =scalss sspecificas = &
reslizagso oos teates neunofisiolbgicoa poderdo idantificar & consaguantamants orientar & reslizagso da
ferepdutica sproprisda pars o distdrbioa d= sono. 08 pecientes gue n&o concondarem com & reslizeg 80 oo
teates neurcfisiokgicos do sono, mesmo com indicagio pela histériz clinice & sob =3 =dsguadas

orieniaphes, pooerao abandonar o tralamentd & Quslkguar momento.

Conslderegdes sobre o8 Termos de spresentegio obrigetdria:
O projsto soresenis-gs bem elsborsdo & & cocumentag 8o stends o8 requisios cests comiagdo.

Enderepn: v da Enganhana sin® = 1% andar, sala 4, Prédio do CC8

Bairra: Cidade Universitdna CEP: 50740500
UF: PE Municipla: RESEE
Teladone: (5121258558 Esmail: mepoosfuwipe b

Figin O ca O+
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pomiede s TEE - UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plaboformo
pnTeeEe tes PERNAMBUCO CENTRO DE %M
Dy Enoo 2 :
= CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Sereg Humanos

Centbagde de Pamaar 1135040

Recomendeagbes:

B=m conaideragies.

Conclusées ou Pendénclas e Lista de Inedequagdes:
h2o a8 soiica.

SltuegBo do Parecer:

Aprovado

Mecessite ApreclecBo ds CONEF:

MEDo

Consldersgbes Finals & critérlo do CEPF:

O Profocolo fol avalisdo ne reuni®o do CEP = eaté APROVADO pars inicisr & colets de dedoa. Informamaos
gue & APROVACAD DEFINITIVA do projeto ad serd deda apds o envio do Relstério Fingl da pesguise. ©
oesquissdor devers fazer o downloed do mosslo de Relstério Final para enviglo vis “Motificegso”, pela
Pistzforma Brasi. Sigs =3 instrugdes do link “Para enviar Relstdrio Final, diaponlvel no aite do
CEPICCS/UFPE. Apba sprecisg8o desss nelzidrio, o CEP amitird novo Parecer Consubatancizdo definithvo
oelo gatema Flatsforma Brasll

Informameos, sinds, gue o (2) pesguissdor (2) deve dessnvolver 2 pesguias conforme delinesds neate
orofocolo sprovado, excelo guando perceber riaco ou dand RS0 previato eo volunidnio paricipanis (em V.3,
gz ResolugBo CHEMMS N 488/12).

Buentusis modificagtes nests pesguiss devem gar solictedss stavés de EMENDA =20 projsto, identificando
s pare do prodocolo 2 8er modificads e suss justficativas.

Pars projetos com mais de um ano de execugso, & obripstbrio gue o pesguissdor responasvel pelo
Protocolo de Peaguias soresentz & eate Comitd de Efice relstérios percisla des stividedss deasnvolvides no
oerlodo de 12 messs 5 contar de dels OB gus SDrowags0 (em X.1.3.b., d= Resclugso CHNES/MSE MY 488/12).

O CERCCSUFPE deve ger informado detodos o3 efelins adverana ou faioa relevaniea gue slierem o curao
normal do estudo (tem ¥.5., da Resoluglo CHSME H? 458/12). E papel do's peaquisadon/s ssssgurar
todzs =3 medidzs imedistas e sdeguadsa frente 2 evento adverao grave ocornido (meamao gue tenns aido
em ouiro cantro) & sinds, enviar notificacso & AMVISA — Agéncis Macionsl de Vigidncis Sanitéris, junto com

88U poaicionameanto.

Enderepn: & da Engennana sin® « 1% ardar, sala 4, Préda do O58

Bairra: Sidade Lniversizana GEF: 80740800
UF: =E Municiipio: SECIEE
Teladone: (5121258588 E-mail: oepocsfvipe v

Fuingen 13 ca 04
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Comiré de Erica §
om Pesquisa §
Ervolvendo B

Seres Humanns B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE m""‘“
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

RECIFE, 02 de Julho ce 2015

Conttuagic dc Parater 1132040

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
{Coordenador)

Enderego: Av.daEngennatasin®. 1* andar sala 4, Predto g0 CCS

Batrro: Cdade Universitadia CEP: 0720800
UF: == Municipla: RECEE
Telafone: (2121258832 Email: copccsBupetr

Fagea Oh ce 04
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Estagio 0
Estagio 1
Estagio 2
Estagio 3
Estagio 4

Estagio 5
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ANEXO B - HOEHN & YAHR

Sem sinais de doenca.

Doenca unilateral.

Doenca bilateral.

Doenca bilateral e alteracdes de equilibrio.
Incapacidade grave; ainda capaz de andar e
levantar sem ajuda

Cadeira de rodas a menos que ajudado.
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ANEXO C - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Data: / / N° do Paciente:
Nome: Prontuério:
Escolaridade: Analfabeto () 0 a 3 anos () 4 a 8 anos () mais de 8 anos ()

ORIENTACAO TEMPORAL E ESPACIAL

Dia da SemMana (1 PONTO).....c.ueiuiiierieriiriiriesiieeeee et ene s (
Dia do MES (1 PONTO)....cuviiieieieiecic ittt et re e sae e nre e (
IMES (L PONTO).... ettt bbbttt bbb (
F N oI o] 11 (o) TSP SURSRRPR (
Hora aproxXimada (1 PONTO).......cueieirieiieiiesie sttt (
Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 pONt0)........ccccevvveririeiivniesieeieeeee, (
Local especifico (aposento ou Setor) (1 PONTO).......ccovrerervrererieenenieeeeseeeeeeeens (
Bairro ou rua proxXima (L PONTO).......ccccvueiieiiieie e et (
Cidade (1 PONLO)....cviieiiieiiieiieieee ettt bbbt (
=TSy = Yo [ 1 o To o (o ) RS RRUPPP (

~— N

MEMORIA IMEDIATA
Mencione 3 palavras ndo relacionadas. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras que vocé
mencionou. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

PEra, MESA, CENTAVO........ecveiieeieeiesieeste et ste et ste e e ste e e e saeeneesreenas ()
Depois repita as palavras e certifique-se de que as aprendeu, pois, mais adiante vocé ira
pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

Subtrair 100-7 sucessivamente por 5 vezes (93 — 86 — 79 — 72 — 65).

(1 ponto para cada CAlCUIO COITELO)........uvuiiieiiieie e ()
(Alternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)

EVOCACAO

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente.(1 ponto por palavra)..................... ()
LINGUAGEM

Aponte para um lapis e um reldgio. Faca o paciente dizer o nome desses objetos conforme
VOCE 0S 8PONTEA (2 PONTOS).....eevieriereeiieiesiesie sttt bbbttt sn bbb b ()
Faga o paciente repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto).........cccceeeevveercrveennne ()

Faga o paciente seguir o comando de 3 estagios: “Pegue o papel com a mao direita, dobre-0
ao meio e coloque-o N0 cha0”. (3 PONTOS).......ceiiriiiriiieieie e ()
Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte: FECHE OS OLHOS. (1 ponto).......... ()

Faca o paciente escrever uma frase de sua propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e
um objeto e fazer sentido). (lgnore erros de ortografia ao marcar 0

010] 1] (o) SR TS ()
Copie 0 desenho abaixo (estabelega um ponto se todos os lados e angulos forem
preservados e se 0S lados da intersecédo

formam um
0 [UE= Lo ] =1 C=] o) ST ()



ESCORE: (

[30)
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