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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva, muito prevalente em
individuos com mais de 65 anos e universalmente distribuida. Nos udltimos anos, a frequéncia de
associacdo entre essa condicdo e o distirbio comportamental do sono REM (RBD) — parassonia que
acomete principalmente idosos e portadores de distlrbios neurol6gicos —temsido alvo de
muitos estudos. Esta revisdo busca analisar a possivel relacdo entre 0 RBD e o postero desenvolvimento
da DP, além de dispor-se a verificar a possibilidade dessa parassonia ser um marcador de mal prognoéstico
para essa alfa-sinucleinopatia. Este trabalho analisou estudos observacionais de coorte e caso-controle,
publicados em inglés, na Biblioteca Virtual em Salde e PubMed, com pontuacdo acima de 80% pela
escala Downs & Black. A partir dessa investigagdo, observou-se que os estudos selecionados trazem o
RBD como possivel achado prodromico e/ou marcador de mal-prognosticoda DP. A presenca desse
disturbio em pacientes com DP (DP-RBD) foi relacionada & manifestacdo precoce de alteragdes
cognitivas — atengdo, meméria, funcBes executivas — além de alteragdes psicoldgicas, como apatia e
depressdo. Ademais, DP-RBD foi relacionado a disturbios do controle de impulsos e a presenga de
manifestacBes motoras mais significativas da DP. Assim, a associacdo DP-RBD mostrou-se como um
fator relevante ao prognostico clinico da DP, ese faz necessaria a produgdo deestudos que permitam
alteracbes no rastreio, manejo e acompanhamento desses pacientes, de forma que
possibilite melhoras na qualidade de vida tanto dos portadores de DP,como deseus familiares e
cuidadores. Além disso, as informagdes coletadas nesse artigo podem servir de base para outros estudos
em neurociéncias.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Distlrbio Comportamental do Sono REM; Sinucleinopatia;
Revisdo Sistematica.

REM SLEEP BEHAVIOUR DISORDER IN PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE:
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is a progressive neurodegenerative condition, very prevalent in individuals over
65 years of age and universally distributed. In recent years, the frequency of association between this
condition and REM sleep behavior disorder (RBD) — a parasomnia that affects mainly the elderly and
people with neurological disorders — has been the subject of many studies. This review seeks to analyze
the possible relationship between RBD and the later development of PD, in addition to verifying the
possibility that this parasomnia is a marker of poor prognosis for this alpha-synucleinopathy. This study
analyzed observational cohort and case-control studies, published in English, in the Virtual Health
Library and PubMed, with scores above 80% by the Downs & Black scale. Based on this investigation, it
was observed that the selected studies bring RBD as a possible prodromal finding and/or marker of poor
prognosis of PD. The presence of this disorder in patients with PD (PD-RBD) was related to the early
manifestation of cognitive alterations — attention, memory, executive functions — in addition to
psychological alterations, such as apathy and depression. Furthermore, PD-RBD was related to impulse
control disorders and the presence of more significant motor manifestations of PD. Thus, the PD-RBD
association proved to be a relevant factor in the clinical prognosis of PD, and it is necessary to produce
studies that allow changes in the screening, management and follow-up of these patients, in a way that
allows improvements in the quality of life both of PD patients, such as their family members and
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caregivers. In addition, the information collected in this article can serve as a basis for further studies in
neuroscience.

Keywords: Parkinson’s disease; REM Sleep Behavior Disorder; Synucleinopathies
Systematic Review.

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP), foi descrita pela primeira vez em 1817 pelo inglés
James Parkinson como “paralisia agitante”. Trata-se de uma doenca cronica e
progressiva, de etiologia desconhecida, ainda que a literatura tenha demonstrado que
fatores ambientais e genéticos podem contribuir para seu desenvolvimento 2. A DP é
a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo, acometendo
aproximadamente 0,4% dos individuos com 65 anos ou mais, além de apresentar
distribuicao universal ®.

O parkinsonismo apresenta-se clinicamente por tremor em repouso, rigidez
muscular, bradicinesia e instabilidade postural ), sinais que, na avaliagdo clinica,
contribuem para o diagndstico dessa patologia. Tem-se sugerido que O processo
degenerativo da DP, bem como suas consequentes manifestagcdes, seja caudocranial,
conforme modelo de estadiamento de Braak. Y Assim, inicia-se no nervo olfatério
anterior, bulbo e ponte (fase pré-motora) e evolui de forma ascendente, passando pelo
mesencéfalo (fase motora), até atingir estruturas corticais que integram funcbes
cognitivas (fase avancada).® Dessa forma, sintomas ndo motores como hiposmia,
constipacdo intestinal, depressao e distrbio do comportamento do sono REM (RBD)
poderiam preceder o desenvolvimento de sintomas motores por muitos anos,
repercutindo negativamente na qualidade de vida e tornando, assim, a DP ainda mais
danosa ao individuo. ©

O distrbio comportamental do sono REM € uma parassonia: grupo de
desordens do sono apresentadas como ocorréncia de eventos motores, comportamentais
ou cognitivos atipicos durante o adormecimento. Foi descrito pela primeira vez por
Carlos Schenck, em 1986 () e caracteriza-se por manifestaces representativas dos
sonhos expressados pelo individuo durante o sono REM, indicando, assim, uma perda
da atonia fisiolégica nessa etapa do adormecimento. ©

Segundo o Ministério da Saude, o RBD idiopatico (iRBD) é mais comum em
idosos, em particular aqueles com disturbios degenerativos do SNC, como a Doenca de
Parkinson ®. Segundo Tekriwal (2016), foi sugerido que 50-75% dos pacientes com

iRBD desenvolverdo DP dentro de 10 anos do diagnéstico do disturbio. ©
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Diante do exposto, surge uma demanda de elucidar mais detalhadamente a
relagdo entre o inicio da manifestagdo do iRBD e o subsequente aparecimento da DP. A
exploracdo desse vinculo pode permitir uma maior discussédo a respeito da frequéncia de
associacdo e possiveis interferéncias progndésticas do mesmo. Sendo assim, esse estudo
pretende contribuir para discussdo de novas hipoteses acerca do diagnostico precoce da
Doenca de Parkinson, com o objetivo da promoc¢do de uma melhor qualidade de vida
para os pacientes acometidos.

OBJETIVOS

Esta revisdo tem como objetivo principal definir a relagdo entre o distdrbio
comportamental do sono REM e o posterior desenvolvimento da Doenca de Parkinson.
Além disso, como objetivo secundario, este trabalho dispde-se a investigar o Distdrbio
comportamental do sono REM como possivel marcador de mal progndéstico na Doenca

de Parkinson.

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica, baseada nas diretrizes metodoldgicas:
Elaboracdo de revisdo sistematicas e meta-analise de estudos observacionais
comparativos sobre fatores de risco e prognésticos, 2 guiada pela pergunta de pesquisa
“Existem evidéncias na literatura cientifica que definam a presenca de Disturbio do
comportamental do sono REM (RBD) como fator de risco para o Desenvolvimento de
formas graves de DP?”, definida através da estratégia PECO, onde cada letra representa
um componente da questdo: Paciente — pessoa Doenca de Parkinson (DP); Exposi¢ao —
presenca de Distlrbio do comportamental do sono REM (RBD); Comparagdo - grupo
sem RBD ou saudaveis; O desfecho: iRBD como marcador de mau-progndstico para
DP.

As bases eletronicas de pesquisa utilizadas foram o PubMed e a BVS (Biblioteca
Virtual em Saude). Entre esses, foram inclusos apenas os artigos publicados no periodo
de 2015 a 2020 escritos no idioma inglés. Ndo foram investigadas outras fontes de
dados. Os descritores e operadores booleanos selecionados e empregados na interface
PubMed foram: “Parkinson's Disease” AND “REM Sleep Behavior Disorder”. Ja os
descritores do BVS: “Parkinson's Disease” AND “REM Sleep Behavior Disorder”. Os

estudos foram selecionados utilizando o Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyse (PRISMA) por meio da identificacdo, selecdo e avaliacdo da
elegibilidade. **¥

Foram incluidos nesta revisdo: estudos observacionais de coorte e caso-controle;
casos nos quais os pacientes foram diagnosticados com DP de acordo com os critérios
clinicos padrdo, como UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria; 0S
controles foram retirados da mesma populacdo dos casos ou eram saudaveis - nao
tinham histdria de doenga neuroldgica; os sintomas de RBD foram avaliados no mesmo
periodo em casos e controles; os sintomas de RBD foram avaliados por meio de
polissonografia (PSG) ou questionario estruturado ou codificados em prontuarios
médicos ou medicamentos usados para tratar os sintomas de RBD; publicagdes
completas e gratuitas, na lingua inglesa, entre os anos de 2015 a 2020.

Né&o foram selecionados: estudos duplicados e intervencionistas, relatos de caso,
ensaios clinicos, publicacdes restritas a abstracts, pésteres apresentados em congressos,
artigos de opinido e revisdes; estudos que atenderam aos critérios minimos de incluséo,
mas ndo foram relevantes para o objetivo desta revisao; estudos que ndo apresentaram a
fonte de selecdo dos participantes; estudos realizados em animais ou células.

A selecdo dos estudos foi realizada por quatro pesquisadores, de forma
independente, da seguinte maneira: primeira etapa: triagem inicial através dos titulos e
resumos dos estudos encontrados; foi realizada de acordo com os critérios de incluséo, a
fim de identificar estudos potencialmente relevantes. Todas as referéncias com a menor
indicacdo de preenchimento dos critérios de inclusdo foram classificadas como
potencialmente relevantes; segunda etapa: todos os artigos rotulados como
potencialmente relevantes foram recuperados para analise completa do texto e
analisados com base nos critérios de inclusdo e exclusdo; terceira etapa: os artigos
selecionados foram submetidos ao processo de extracdo de dados.

Um diagrama PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses) foi elaborado para ilustrar a sele¢do e incluséo dos estudos na presente
revisao sistematica. Em casos de divergéncia entre 0s revisores, um quinto revisor (0
orientador) foi consultado para definicdo dos artigos a serem incluidos na andlise
qualitativa da presente revisdo sistematica.

Os estudos identificados e que preencheram os critérios de inclusdo previamente
definidos foram recuperados eletronicamente, diretamente do site da revista ou banco de
dados apropriado. Os dados destes estudos foram extraidos para um formulario e as
informagdes apresentadas em tabela. O ultimo nome do primeiro autor e 0 ano de

53
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2022 Set/Dez.;26(3):50-69.
http://www.revneuropsig.com.br



publicacdo foram utilizados para identificar cada estudo. Também foram extraidos
dados sobre os métodos de cada estudo incluido, a populacdo de pacientes e 0s
principais resultados.

Todos os estudos incluidos foram submetidos a uma avaliacdo de qualidade
através da escala Downs & Black.*? Esta escala avalia, por meio de 27 critérios, 5
subitens relacionados com: a forma de reportar os resultados (se a informagéo
apresentada no estudo permite ao leitor interpretar os dados e resultados sem
enviesamento); a validade externa; os vieses, os fatores de confusdo, e a 5. poténcia do

estudo.™¥

RESULTADOS

Foram identificados 161 artigos (Figura 1), sendo 112 extraidos da base de
dados PubMed e 49 da BVS, 10 destes por estarem duplicados. Apoés esta exclusdo, 151
artigos foram avaliados pelo titulo, dos quais 107 foram excluidos. Em seguida, os 44
estudos selecionados na etapa anterior foram avaliados pelo resumo. Por fim, 26 estudos
foram selecionados para serem lidos na integra e serem analisados conforme os critérios
de inclusdo e exclusdo. Apos a leitura na integra, foram excluidos 18 artigos pelas
seguintes razdes: ndo se enquadra nos tipos de estudos usados como critério de
inclusao™*171819: avaliou os dados com critérios e protocolos divergentes®?; nao
isolou especificamente os dados relevantes a essa revisdo®??; ndo utilizou os critérios
clinicos padrdo exigidos para o diagnéstico de DP®; o estudo atendeu aos critérios
minimos de inclusdo, mas ndo foi relevante para o objetivo desta revisdo ?422%2): nag
apresentou a fonte de selecdo dos participantes®®2**). Qito artigos foram selecionados
para esta revisao sistematica (Quadro 1).

Dos oito artigos que preencheram todos os critérios de inclusao, trés sdo caso-
controles®? ¢ cinco sdo coortes®3®). Todos os estudos foram publicados em 2016 a
2019, a faixa etaria da amostra variou dos 40 aos 80 anos, e a quantidades de individuos
de pesquisa variou entre 71 a 776. Os métodos diagndsticos que a Doenca de Parkinson
(DP) foram Critérios da United Kingdom PD Society®3® Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS)®2%3%3")  UPDRS mais Mini Mental State Examination
(MMSE)®® e clinico feito por neurologista®®, e a quantidade de tempo passado desde o
diagndstico da DP até a realizagéo do estudo ficou entre 2 meses a 10 anos. Os locais de

onde a amostra foi retirada sdo: Center of Parkinsonism and Movement Disorders(31);

Parkinson’s Progression Markers Initiative®**; Department of Neurology at the
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Second Affiliated Hospital of Soochow University®®; Department of Neurology of the

Montreal General Hospital and the Unité des troubles du mouvement André-Barbeau of
the Centre Hospitalier de [’Université de Montréal(35’37); Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa®®; Parkinson’s Environment and Genes Study®®.

No que se refere ao Distdrbio Comportamental do Sono REM (RBD), quatro
artigos trouxeram o diagnéstico como provavel RBD®*3*%38) e quatro como
diagnédstico definitivo de RBD®***37) 0Os métodos de avaliagdo do RBD utilizados
foram Mayo Sleep Questionnaire, RBD Screening Questionnaire, polissonografia,
International Classification of Sleep Disorders — Third Editio, REM sleep behaviour
disorder-single-question screen.

Em relacdo ao desfecho, todos os artigos selecionados confirmam que o RBD
pode ser um achado prodrémico e/ou um marcador de mal prognéstico para a DP.
Referente a esse Gltimo ponto, seis artigos demonstraram que a presenca desse distarbio
em paciente com DP (DP-RBD) esta relacionado com alteragBes cognitivas mais

§(31-35.37)

severa , dois trouxeram que pacientes DP-RBD apresentam um declinio

0(34,39)

cognitivo mais precoc , trés relataram que a frequéncia de aparecimento do

Comprometimento Cognitivo Leve (MCI) é maior em pacientes com DP-RBDGL¥27)
um artigo mostrou uma associacdo significativa entre o possivel RBD e
comportamentos relacionados ao distirbio do controle dos impulsos®® e dois
apontaram a presenca de manifestagdes motoras mais significativas em paciente DP-
RBD®**®) por outro lado, ndo foram encontrados artigos que tivessem com objetivo
analisar a frequéncia do aparecimento do RBD precedendo a DP, nem a relagéo
temporal entre esses dois achados.

Ao avaliar a qualidade metodoldgica dos oito estudos incluidos, ™ observou-
se que todos preencheram mais do que 80% dos critérios da Escala Downs & Black
adaptada. A sumarizacao das caracteristicas dos estudos selecionados para esta revisdo

sistematica consta no quadro 1.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos neste trabalho foram em sua maioria coortes®3® as quais
tornaram possivel a avaliacdo da associacdo entre exposicdo e efeito, enquanto 0s
estudos de caso-controle selecionados®>® permitiram investigacdo de associacdes

etiologicas de doengas de baixa incidéncia e/ou condi¢cbes com periodo de laténcia
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prolongado. Ainda, o periodo recente de publicacdo dos artigos selecionados permitiu
uma andlise atualizada da literatura a respeito do tema.

Em todos os artigos selecionados, o Distdrbio Comportamental do sono REM
(RBD) é apontado como um dos principais sinais prodromicos da Doenca de Parkinson,
em conjunto com a constipacdo intestinal e a depressdo; ademais, a literatura
selecionada também coloca esse distdrbio como um potencial marcador de severidade,
principalmente no que se refere a cognicdo (memoria retrégrada, funcBes executivas,
atencdo) do paciente com DP.

A literatura cientifica expde que pacientes com RBD idiopatico (iRBD) podem
eventualmente ser diagnosticados com alfa-sinucleinopatias (90% dos casos de iRBD),
como atrofia de multiplos sistemas, deméncia dos corpos de Lewy ou doenga de
Parkinson; estando o maior o risco de fenoconversdo presente nessa Ultima afeccao
(50% dos casos de iRBD).2394%41) No entanto, os estudos analisados nesta revisdo
sistematica ndo tiveram como objetivos a analise da frequéncia de associacdo ou a
relagdo temporal de surgimento do RBD com posterior desenvolvimento da Doenca de
Parkinson, uma vez que essa associacdo ja € consideravelmente reconhecida pela
sociedade cientifica.

Nesse contexto, um artigo da Academia Brasileira de Neurologia de 2018,
demonstrou que o RBD é o sintoma pré-motor de maior correlagio com o
desenvolvimento de DP, estando sua ocorréncia associada com a incidéncia de sintomas
motores e ndo motores mais graves que o usual.*? A esse respeito, um estudo realizado
com 125 individuos, recrutados do Center of Parkinsonism and Movement Disorders,
descreveu 0 RBD como um possivel preditor de declinio cognitivo, particularmente nos
dominios da atencdo e da memdria, conforme verificado em teste neuropsicologicos -
como Mini Mental State Examination (MMSE) e Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) - realizados em estudos outros, em que pacientes PD-RBD apresentaram
desempenho menor quando comparados com os DP sem RBD (DP-nRBD)G.%38)
Ainda no que tange a cognigdo, um estudo de caso-controle e um de coorte encontraram
associacOes altamente provaveis entre a presenca de RBD na DP e um desempenho
insatisfatorio em testes que avaliam déficits na atengéo e nas fungbes executivas, atrasos
na memdaria verbal e nas habilidades visoespaciais, sendo esses dois Gltimos declinios
sintomas mais graves do distdrbio. 3%

Em consonancia com o previamente exposto, uma coorte realizada com 776
pacientes retirados do Parkinson’s Environment and Genes Study exibiu dados de que o
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provavel RBD (pRBD) - quando ndo ha estudo polissonografico - acelera o declinio
cognitivo e aumenta o risco de deméncia em pacientes PD-pRBD.®"*® Ademais, é
interessante destacar que a maioria dos estudos apresentados neste artigo demostram
que o achado de Comprometimento Cognitivo Leve (MCI) é significativamente mais
frequente em pacientes DP-RBD do que nos DP-nRBD®*, o que sugere que o RBD
contribui para a atrofia disseminada de regifes subcorticais e corticais nas alfa-
sinucleinopatias.®?*”. Ainda sobre 0 MCI, um caso-controle chinés do ano de 2016
trouxe uma frequéncia duas vezes maior desse comprometimento nos individuos PD-
RBD®Y, enquanto uma coorte canadense de 2017, feita com uma amostra de 162
individuos, mostrou que essa frequéncia é quase trés vezes maior em pacientes DP-RBD
em comparagdo com pacientes DP-nRBD.®®

No que diz respeito a morfofisiologia, ambos os subgrupos de DP (DP-RBD e
DP-nRBD) apresentam afinamento cortical, volume reduzido e contracdo de forma nas
estruturas corticais e subcorticais.®” Entretanto, tanto caso-controles quanto de coorte
evidenciam que a presenca da RBD em paciente com PD esté associada & atrofia mais
disseminada em regides corticais bilaterais e subcorticais, enquanto nos pacientes PD-
nRBD esse afinamento cortical se apresenta mais restrito bilateralmente. Essa perda
proeminente de volume no tegumento pontomesencefalico tem provavel contribuigdo
para as alteracOes regulatérias dos estados de sono-vigilia e da atividade motora
subjacente ao RBD. ")

A respeito das manifestacbes motoras da Doenca de Parkinson, um estudo de
caso-controle publicado em 2016 afirma que os pacientes com PD-RBD e PD-nRBD
apresentam sintomas motores equivalentes, ainda que, nesse mesmo artigo, seja descrito
que os individuos com PD-RBD exprimem uma forma dominante rigida acinética da
DP.®Y Em concordancia com o Gltimo ponto levantado, um estudo de coorte de 2017
discorreu sobre a hip6tese do PD associado a Sindrome Rigido Acinética (ARS) ser
mais frequente no grupo PD-RBD do que no PD-nRBD®®. Comparativamente, uma
coorte de 2019 mostrou que pacientes PD-RBD apresentavam menos tremores e,
embora 0 RBD ndo seja um indicador de piores sintomas motores no inicio da doenga,
0s pacientes PD-RBD evidenciaram pontuagOes gerais de UPDRS-III mais baixas do
que pacientes PD-nRBD, além de uma tendéncia a progressdo mais rapida dos sintomas
motores (1,9 pontos/ano em UPDRS-111).®

Alguns estudos empregados nesta revisdo sistematica abordaram outros pontos
igualmente importantes no que concerne a investigacdo do RBD como um marcador de
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pior prognostico na DP, dentro dos sintomas ndo motores mais graves. Nesse ambito,
pacientes com PD-RBD apresentaram mais depressao, disfuncdo olfatoria e pior
sonoléncia diurna, inclusive tendo pior desempenho em testes para esse quesito, como a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS)®¥. Além disso, o grupo de PD-RBD
apresentou um tempo de tratamento com Levodopa e outros agonistas dopaminérgicos
(DAs) mais longo do que aquele dos pacientes sem RBD.®®

Uma coorte objetivou analisar a associacdo entre PD-RBD e Disturbio do
Controle dos Impulsos (CDI), tendo como base a hipdtese desses pacientes terem
alteracdes mais graves da via mesocorticolimbica. Ao final do estudo, foi observada
uma associacao significativa (p = 0.001), sugerindo o RBD como um fator de risco para
0 desenvolvimento de CDI em pacientes com DP. Algumas justificativas apresentadas e
ja documentadas para essa associacdo foram: a relacdo entre o maior consumo de DAs e
os CDIs, a associacdo entre as areas limbicas envolvidas no controle do impulso e
aquelas envolvidas no sono REM - incluindo o nucleo pedunculopontino - ademais do
contelldo emocional desagradavel e angustiante dos sonhos, o que sugere o
envolvimento do sistema limbico.®® Todavia, o respaldo na literatura para a associacdo
apresentada torna-se questionavel, visto que, apenas esse estudo de coorte avaliou esse
achado de mal-progndstico.

Esta revisdo sistemética traz como limitacdes o fato da maioria dos estudos
selecionados apresentarem amostra reduzida, além de alguns ndo contarem com a PSG
como método diagnoéstico padrdo da RBD. Ambos os fatores diminuem a capacidade do
estudo de apresentar resultados que representem de forma adequada o contexto geral.
N&o obstante, diante do cenario atual, onde o rastreio e o diagnostico da Doenca de
Parkinson sdo feitos com achados clinicos que refletem um comprometimento ja muito
avancado das fun¢des dopaminérgicas, torna-se relevante o desenvolvimento de estudos
adicionais sobre essa tematica. Nesse sentido, a relevancia da associacdo dessa alfa-
sinucleinopatia com o RBD se da pelos possiveis beneficios prognésticos que uma
triagem mais minuciosa e um acompanhamento mais atento poderiam trazer 0s

pacientes com DP e seus familiares.

CONCLUSAO

O presente estudo aponta que o RBD é um importante marcador de mal
prognostico no que tange as funcgBes cognitivas de pacientes com DP, principalmente na
atencdo, memoria, habilidades visuoespaciais e funcbes executivas, alem de ter
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potencial consideravel para ser fator de risco para os disturbios do humor, como a
depressédo, por exemplo. Ainda sobre a cognicdo, a alteracdo mais frequente encontrada
em paciente DP-RBD é o MCI, e esse achado pode aumentar de duas a trés vezes as
chances de acelerado declinio cognitivo e deméncia. Por outro lado, ainda ndo ha um
consenso a respeito dos pacientes DP-RBD desenvolverem CDI ou apresentarem forma
motoras mais graves dessa alfa-sinucleinopatia. N&o obstante, este estudo conclui que
ja ha um consenso na literatura a respeito da frequéncia do aparecimento do RBD
precedendo a DP e a relacdo temporal entre esses dois achados. Assim, se revela
essencial a elaboracdo de estudos mais robustos, com o objetivo de avaliar melhor a
relacdo entre a presenca do RBD e o prognéstico clinico da DP, a fim de permitir uma
melhora na qualidade de vida tanto dos pacientes quanto de seus cuidadores.
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APENDICE A - Fluxograma de selecéo baseado nas diretrizes do PRISMA

Figura 1 - Fluxograma da selecéo de evidéncias baseado nas diretrizes do PRISMA
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APENDICE B - Tabulag&o dos estudos selecionados para revisio sistematica

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados para Revisao Sistematica
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rapido e
possivelmente
também
progressao
motora em
pacientes com
DP.
Pacientes com
pRBD
progrediram mais
rapidamente para
UPDRS-III > 35
e 2X mais rapido
para uma
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MMSE <24
Legenda: DP — Doenca de Parkinson; RBD — Distarbio Comportamental do Sono REM; iRBD — RBD idiopéatico; nRBD — sem RBD; DP + RBD — DP com RBD; CS -

Controles Saudaveis; MQS — Mayo Sleep Questionnaire; RBDSQ — RBD Screening Questionnaire; pRBD - Provavel RBD; UPDRS — Escala Unificada de Avaliagdo da
Doenca de Parkinson; RBD-1Q — REM sleep behaviour disorder-single-question screen; PSG — Polissonografia; ICSD-3 — International Classification of Sleep Disorders —
Third Edition; OSA — Apneia Obstrutiva do Sono; ICDRB — Comportamentos relacionados ao distirbio do controle dos impulsos; MMSE — Mini Mental State Examination;
MCI —Comprometimento cognitivo leve; DBS - Escala Downs & Black

adaptada
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APENDICE C — Pontuacio da Escala Downs & Black adaptada

Quadro 2 - Pontuagéo da Escada Downs & Black adaptada

Nome do artigo
Item Al (ﬁuzn. A3 A4 AS Ao AT (Dﬁ‘a8rte A9
e | chamn | (Soutane | Gonwiek | (ehael | (Belose | g | Folea (o2
al.; 2016) 2016) al.; 2016) 2017) 2019) al.; 2017) 2018) 2019) 2020)
1 1 1 1 1 1 1 1 0
2 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 0
5 1 0 0 0 1 0 2 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1
8 - - - - - - - -
9 0 1 0 1 1 1 1 1
10 1 1 1 1 1 1 1 1
11 0ind 0ind 0ind 1 1 0ind 1 1
12 0ind 0ind 0ind 0ind 1 0ind 0 1
13 - - - - - - - -
14 - - - - - - - -
15 - - - - - - - -
16 1 1 1 0 1 1 0 1
17 1 1 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 1 1 1 1 0
19 - - - - - - - -
20 1 1 1 1 1 1 1 1
21 1 1 1 1 1 1 1 0
22 1 1 1 1 1 1 1 0
23 - - - - - - - -
24 - - - - - - - -
25 1 ir(l) d ir(l) d 1 1 1 1 1
2% | g 1 ind 1 i 1 1 1
27 1 1 1 1 1 1 1 1
T 16 16 14 17 19 17 19 15
Legenda: ind — indeterminado; “-” - ndo se aplica

Fonte: Autoria prdpria baseada na Diretrizes Metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sisteméticas e
metanalise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e prognosticos.
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