UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS MEDICAS
FACULDADE DE MEDICINA

NICOLE MORAIS DILLON

ISIS BRUNA VASQUES CARVALHO

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS DO DISTURBIO
COMPORTAMENTAL DO SONO REM EM PESSOAS COM DOENCA DE
PARKINSON ATENDIDAS EM HOSPITAL DE REFERENCIA PARAENSE

BELEM-PARA
2024



NICOLE MORAIS DILLON

ISIS BRUNA VASQUES CARVALHO

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS DO DISTURBIO
COMPORTAMENTAL DO SONO REM EM PESSOAS COM DOENCA DE
PARKINSON ATENDIDAS EM HOSPITAL DE REFERENCIA PARAENSE

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado para obtencdo do grau em
Medicina pela Universidade Federal do

Para.

Orientador: Prof. Dr. Bruno Lopes Santos
Lobato

BELEM-PARA
2024



NICOLE MORAIS DILON

ISIS BRUNA VASQUES CARVALHO

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS DO DISTURBIO
COMPORTAMENTAL DO SONO REM EM PESSOAS COM DOENCA DE
PARKINSON ATENDIDAS EM HOSPITAL DE REFERENCIA PARAENSE

Trabalho de Concluséao de Curso apresentado para obtencédo do grau em Medicina
pela Universidade Federal do Para.

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Bruno Lopes

Orientador — Universidade Federal do Para

Dra. Celina Claudia Israel Sefer

Dr. Fernando Mendes Paschoal Junior

Aprovado em: / /

Conceito:




Um agradecimento especial aos meus pais e a minha avé Nazaré, que sempre me
ajudaram e estimularam em todo o processo, desde 0 momento em que tudo era
apenas um sonho. Além disso, obrigada a todos primos e amigos que enxugaram

minhas lagrimas e me aglentaram nos momentos dificeis.

Nicole Morais Dillon

A minha queria mée e irma que foram meu alicerce nessa caminhada, e mesmo a
distancia me deram a forca necessaria para enfrentar as dificuldades. Ao meu
guerido pai que em outro plano sei que me acompanha e me cuida.

Isis Bruna Vasques Carvalho



AGRADECIMENTOS

Gostariamos de expressar nossa sincera gratiddo a todas as pessoas e
instituicdes que tornaram possivel a realizacéo deste trabalho.

Primeiramente, gostaria de agradecer aos pacientes que participaram deste
estudo, compartilhando suas experiéncias e contribuindo para o avanco do
conhecimento cientifico. Suas historias e vivéncias sao fundamentais para o

progresso da medicina e o aprimoramento do cuidado com a saude.

Ao nosso orientador, Bruno Lopes, expressamos nossa profunda gratidao
pela dedicacdo, pelo incentivo constante e pela valiosa orientacdo ao longo deste
trabalho, e a Dr® Celina Israel, que ajudou na idealizacdo do tema e no amor por
esse tema tdo importante. Seus conhecimentos foram fundamentais para o

desenvolvimento deste estudo.

A nossa familia, expressamos eterna gratiddo pelo amor incondicional, pelo
apoio inabalavel e pela compreensdo em todos os momentos. Por fim, agradecemos
a todas as pessoas que, de alguma forma, contribuiram para este trabalho, mesmo
gue nao tenham sido mencionadas aqui. Cada gesto de apoio e incentivo foi

fundamental para o sucesso desta jornada académica.

Que este trabalho possa contribuir de maneira significativa para o avanco da
ciéncia e o bem-estar daqueles que séo afetados pelo distarbio comportamental do

sono REM e pela doenca de Parkinson.



RESUMO

Introducédo: A Doenca de Parkinson (DP) e Distarbio Comportamental do
Sono REM (DCSREM) sédo duas condi¢cdes neuroldgicas que tém despertado
interesse crescente na comunidade médica devido a sua complexidade e impacto na
qualidade de vida dos pacientes. A primeira € uma doenca neurodegenerativa
composta por sintomas motores,caracterizados por bradicinesia, rigidez, tremor e
instabilidade postural, e ndo motores, como altera¢cbes do sono. J4 a segunda é
comum nos pacientes com esse diagnéstico, sendo marcada por sonhos vividos e
movimentacdes involuntarias em um momento que o corpo deveria estar em atonia
muscular; pode surgir antes dos sintomas motores e esta associada a pior evolucéo
clinica da DP. Objetivo: investigar a associacdo entre essas duas condicbes em
pacientes atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para, assim como
identificar o inicio dos sintomas e sua frequéncia. Metodologia: foi realizado um
estudo transversal, quantitativo descritivo e analitico, a partir da analise de
formuléarios respondidos pelos pacientes diagnosticados com a Doenca de
Parkinson. O objeto de estudo foi dividido em identificacdo do participante, uma
pergunta de triagem (RBD1Q) e, aos que obtinham resultado positivo nesta, foram
aplicadas 15 perguntas, sendo que 13 compde o RBDSQ-BR, uma para avaliar o
tempo de inicio dos sintomas do DCSREM e outra para avaliar a
freqUéncia dos episodios. Resultados: foram avaliados 99 pacientes, sendo que
destes 58 obtiveram resultado positivo para o DCSREM, nao foram identificadas
diferencas significativas na prevaléncia de RBD + entre os sexos ou faixas etarias, e
nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de inicio dos
sintomas RBD+, e 14 destes manifestaram quase diariamente .Conclusdo: ha uma
alta prevaléncia de DCSREM em pacientes com o diagndéstico de DP, e a maioria
convive quase diariamente com esse disturbio do sono, com inicio ap6s o
diagndstico, afirmando a necessidade da investigacdo da associacdo entre essas

doencas.

PALAVRAS CHAVE: Doenca de Parkinson; Distarbio Comportamental do Sono
REM,; Distarbios do Movimento, Disturbios do Sono, DP, DCSREM.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's Disease (PD) and REM Sleep Behavior Disorder
(REMCD) are two neurological conditions that have attracted increasing interest in
the medical community due to their complexity and impact on patients' quality of life.
The first is a neurodegenerative disease composed of motor symptoms,
characterized by bradykinesia, rigidity, tremor and postural instability, and non-motor
symptoms, such as sleep disorders. The second is common in patients with this
diagnosis, being marked by vivid dreams and involuntary movements at a time when
the body should be in muscular atony; it may appear before motor symptoms and is
associated with a worse clinical outcome of PD. Objective: to investigate the
association between these two conditions in patients treated at a reference hospital
in the state of Parda, as well as to identify the onset of symptoms and their frequency.
Methodology: a cross-sectional, quantitative descriptive and analytical study was
carried out, based on the analysis of forms completed by patients diagnosed with
Parkinson's Disease. The object of study was divided into participant identification, a
screening question (RBD1Q) and, to those who obtained a positive result in this, 15
guestions were applied, 13 of which make up the RBDSQ-BR, one to assess the time
of onset of symptoms. of DCSREM and another to evaluate the frequency of
episodes. Results: 99 patients were evaluated, of which 58 obtained a positive result
for the DCSREM, no significant differences were identified in the prevalence of RBD+
between sexes or age groups, and there were no statistically significant differences
between the groups of onset of RBD+ symptoms, and 14 of these manifested it
almost daily. Conclusion: there is a high prevalence of SCDREM in patients
diagnosed with PD, and the majority live almost daily with this sleep disorder, starting
after the diagnosis, affirming the need to investigate the association between these

illnesses.

KEYWORDS: Parkinson's disease; REM Sleep Behavior Disorder; Movement

Disorders, Sleep Disorders, PD, DCSREM
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca crbnica progressiva, causada
pela degeneracdo de neurbnios dopaminérgicos da substancia negra do
mesencéfalo e, consequente deficiéncia de dopamina na via nigroestritatal. As
principais manifestacbes percebidas pelos pacientes sdo as alteracbes do
movimento, gerando os sintomas motores de tremor, rigidez, bradicinesia, alteracoes

de postura e equilibrio (Lunardi et al., 2020).

Clinicamente, a DP é composta por sintomas motores, marcados pela
tétrade bradicinesia, tremor, instabilidade postural e rigidez, e por sintomas nao
motores diversos, decorrentes de uma notavel neuroinflamacdo e disfuncdo
imune, sendo que o distarbio comportamental do sono REM (DCSREM) é a
alteracdo do sono mais prevalente nesses pacientes (Tansey; Wallings; Hauser,
2022; Akkaouiu, 2020).

s

O diagnéstico da doenca de Parkinson € inicialmente feito com base na
historia clinica e no exame fisico. Sado levados em consideracdo 0s sintomas
motores e ndo motores e o historico familiar, visto que as chances de aparecimento
da doenca s&o maiores quando se tem um parente de primeiro grau com a
enfermidade (Reich, 2018; Armstrong, 2020).

Pacientes com DP possuem cerca de 70% de manifestacdes de disturbios
do sono, os principais sao: insbnia, distarbio comportamental do sono REM,
sindrome das pernas inquietas, apneia obstrutiva do sono, e sonoléncia excessiva
durante o dia. (Videnovic, 2018). O DCSREM, que tem sido identificado como uma
comorbidade comum em pacientes com DP, é caracterizado por alteracdes
comportamentais durante o sono REM, como movimentos corporais vigorosos e
vocalizacbes, em um momento do sono em que deveria haver uma atonia muscular
(Stefani, 2020).

A baixa qualidade do sono reflete diretamente na atrofia muscular e em piora
dos sintomas motores da DP, o que, associado a sonoléncia diurna, gera maiores
guadros de flutuacées motoras, instabilidade postural e congelamento da marcha, o

gue interfere negativamente na qualidade de vida do paciente. (Silva, 2021). Sendo
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assim, o desenvolvimento do presente trabalho € de suma importancia para os
pacientes com DP, na medida em que, além da identificacdo do DCSREM, seréa
possivel um tratamento direcionado e a garantia de uma melhor qualidade de vida e

progresséo da doenga.
1.1. OBJETIVO GERAL

Identificar o Distirbio Comportamental do sono REM (DCSREM) em
pacientes com DP atendidos em ambulatério de neurologia de hospital no Estado do
Para.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar a prevaléncia do Disturbio Comportamental do Sono REM
em pacientes com o diagnéstico de DP

o Correlacionar a distribuicdo dos sintomas motores presentes e a
farmacologia relacionada a cada individuo

o Avaliar o inicio dos sintomas do DCSREM com o diagnéstico de
Doenca de Parkinson

o Identificara frequéncia dos sintomas do DCSREM.

o Realizar uma analise bibliométrica das palavras mais referidas nos

conteudos dos sonhos dos pacientes com DCSREM.
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2.  REVISAO DE LITERATURA

A DP é a segunda desordem crdnica progressiva neurodegenerativa mais
comum, a qual afeta 6,1 milhdes de pessoas no mundo. Sua patologia decorre do
acumulo de alfa-sinucleina, resultando na formacdo das inclusdes chamadas de
neurites de Lewy e Corpos de Lewy, apoptose de neurbnios dopaminérgicos na
parte compacta da substancia negra e altos niveis de inflamacéo (Zhang; Wallings;
Houser, 2024). Os neurbnios dopaminérgicos produzem a dopamina, a qual € usada
para a coordenacdo das atividades voluntarias, com o suporte do cértex motor e
outras estruturas (Rai; Singh, 2020; Hussaini; Gopinath, Arshad, 2023; Lunardi et al.,
2020).

Clinicamente, a DP é dividida em dois principais subtipos. O primeiro deles é
o dominante por tremor, onde esse é o sintoma principal. O outro subtipo € o nao
dominante por tremor, no qual se identifica a presenca de um distarbio de
instabilidade postural da marcha e de uma sindrome rigido-acinética. O subtipo
dominante por tremor é associado a uma taxa de progressao mais lenta e que causa
menor incapacidade funcional quando comparada ao outro subtipo. Cerca de um
terco dos pacientes que tem DP nao apresentam tremores (Radhakrishnan, 2018;
Reich, 2018).

Dentre as manifestacbes motoras, € considerado pré-requisito para o
diagnostico a bradicinesia, onde ha lentiddo para iniciar movimentos voluntarios,
associado a reducdo na velocidade e na amplitude de acbes repetitivas. Ademais,
na maioria dos casos, o acometimento motor tem inicio de forma unilateral, afetando
o outro lado do corpo com o passar dos anos, gerando instabilidade postural, rigidez
e auséncia de movimentos dos membros superiores durante o ato de caminhar,
associado a uma marcha arrastada, além de outros sintomas importantes como o0s
tremores em repouso, distirbios motores orais e distonia, que s&do contracdes

musculares involuntarias (Couto; Besagio; Andrade, 2023).

Além dos sintomas motores, a DP apresenta sintomas ndo motores, sendo
esses inespecificos, podendo anteceder em anos o0 aparecimento dos sintomas

motores. S&o categorizados em distarbios da funcdo autondmica, distrbios do sono,
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distarbios cognitivos, psiquiatricos e sintomas sensoriais, e permanecem mesmo

com o aparecimento dos sintomas motores (Cabreira et a.l, 2020).

Desordens do sono acometem cerca de 90% dos pacientes com DP e séo a
segunda patologia mais prevalente dentre os sintomas nao motores. Sua
fisiopatologia € multifatorial, relacionada ao dano neuronal e ao efeito das
medicacOes para a doenca base (Keir; Breen, 2020).

O Disturbio Comportamental do Sono REM (DCSREM) ocorre quando o
individuo perde a atonia muscular usual associada ao sono REM, vive sonhos
vividos, em geral, desagradaveis ou assustadores, associados a movimentos
corporais simples ou complexos, e/ou vocalizacdo. Além disso, € uma parassonia
manifestada por um comportamento motor simples ou complexo durante o sono
REM, sendo possivela visualizacao de inclusédo de tbnus eletromiograficos durante a
execucao da polissonografia, A reducdo da atonia durante o sono REM parece ser
uma caracteristica precoce da doenca de Parkinson (menos de trés anos de
doenca), podendo ser associada a um sintoma prodrémico da DP (Ali Samizadeh et
al., 2023).

O sono parece suprir a célula e a regeneracdo metabolica celular, o que
permite regular a eliminacéo de residuos - como os agregados de alfa-sinucleina- e,
assim, manter a homeostase atraves do sistema linfatico. Ademais, o sono regula a
atividade neural e a plasticidade para a consolidacdo da memdria. Com disso, as
implicacbes do DCSREM sao importantes, haja vista que ha a associacdo com
alucinacdes, incremento da disfuncdo motora, comprometimento cognitivo,
disautonomia, associados, principalmente com a progressao da doenca. Além disso,
hd uma reducdo a resposta as drogas dopaminérgicas (Lauretani et al., 2023;
Zahed, et al., 2021).

O DCSREM, muitas vezes, € subdiagnosticado em funcdo de limitacdes
encontradas, tais como a necessidade da polissonografia para fechar o diagnostico
e 0 uso de questionarios extensos para a identificacdo da doenca. Sendo assim, uso
de questionarios simples de triagem, como o RBD1Q e o RBDSQ , possibilitam aos
pacientes um maior acesso ao diagndstico e ao tratamento, além do direcionamento
destes para a realizacdo do exame confirmatorio (Postuma, 2012).

Nos ultimos anos, alguns questionarios de rastreio para 0o DCSREM tém sido

validados. Dentre eles, ha o RBD1Q e o REM Behavior Disorder Screen
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Questionnaire- validacdo brasileira (QT-TCSREM-BR) (Postuma, 2012; Penna-
Ferreira, 2020).

A pergunta unica em questdo, comumente formulada como: “Vocé ja foi
informado ou percebeu que, durante o sono, encenar seus sonhos enquanto dorme,
como socando, agitando seus bragos no ar, realizando movimento de corrida?”,
destaca-se como uma ferramenta de triagem que foca especificamente nos
comportamentos distintivos associados ao DCSREM. Nos casos em que resposta é
afirmativa, € indicativo para a presenca potencial do disturbio, com uma
sensibilidade de 94% e especificidade de 86%, justificando, assim, uma avaliacéo
mais aprofundada (Postuma, 2012).

Ja o QT-TCSREM-BR, € composto por 10 perguntas, de resposta sim e nao,
sobre os sintomas relacionados ao DCSREM, apontando a probabilidade de ser o
transtorno. A pontuacdo maior que quatro pontos é considerada positivo para o

transtorno (Penna-Fereira, 2020).

O diagnéstico da DP é inicialmente feito com base na histéria clinica e no
exame fisico. Da historia clinica, os principais achados a serem levados em
consideracdo sdo os sintomas motores e ndo motores. A confirmacao clinica é
estabelecida com base na presenca do que se denomina parkinsonismo,
acompanhado de pelo menos dois dos quatro critérios de suporte. O parkinsonismo
citado anteriormente pode ser definido como a presenca de bradicinesia com rigidez
ou tremor de repouso ou ambos. S&o considerados critérios de suporte: a presenca
de tremores de repouso com predominio em um hemicorpo, deteccdo de melhora do
guadro clinico quando em uso de drogas dopaminérgicas como carbidopa +
levodopa, perda simpatica cardiaca ou olfatéria e presenca de discinesias

desencadeadas por levodopa (Armstrong, 2020).

z

O tratamento mais indicado para os sintomas motores da DP ¢é
principalmente a dopamina, através de preparacfes de levodopa, agonistas da
dopamina e inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B). Contudo, alguns estudos
realizados nos dltimos anos, mostraram uma melhor eficacia da levodopa
comparada a agonistas da dopamina e inibidores da MAO-B, mostrando uma

melhora pequena, mas persistente.
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J& nos pacientes jovens com tremores sdo indicados agentes colinérgicos
como, por exemplo, triexifenidil. Entretanto, & necesséario tomar cuidado, pois ha
grande potencial para efeitos adversos relacionados a cognigdo (Armstrong, 2020).
Pacientes em estagio avancado geralmente fazem uso frequente da combinacdo
carbidopa-levodopa de liberagéo imediata (Spagnol, 2020).

N&o existe cura para a doenca de Parkinson até os dias de hoje, e 0 uso de
farmacos se faz essencial para o alivio sintomatolégico e para desacelerar o
progresso da doenca (Spagnol, 2020). Todos esses medicamentos possuem muitos
efeitos adversos, assim, € de extrema importancia compartilhar a tomada de decisédo

do medicamento escolhido com o paciente (Armstrong, 2020; Spagnol, 2020).

Em relagdo as chances de se desenvolver DP, sabe-se que ha diversos
fatores de risco relacionados e que podem impactar no seu desenvolvimento, ja que
€ uma moléstia idiopatica e cuja etiologia é multifatorial (Sertdo, 2018). Nesse
sentido, entre os principais fatores corroboradores esta o estilo de vida e os fatores
ambientais, tais como: exposicdo a agentes toxicos, como a praguicidas e metais
essenciais e nao essenciais; habitos especificos como o consumo de agua de poco,
uso continuo de medicamentos, bloqueadores dos canais de célcio, antagonistas 2-
adrenoreceptores, consumo de tabaco, laticinios, cafeina, cha preto e de carne

vermelha (Belsivi, 2020; Ullah, 2021).

O Deep Brain Stimulation (DBS) é usado predominantemente no tratamento
dos sintomas motores, possuindo algum efeito benéfico nos sintomas ndo motores
da doenca, sendo preconizado e eficaz no tratamento de pessoas com mais de 04

anos de doenca e tratamento dos sintomas motores da DP (Vale, 2023).

O enfoque da DBS no nucleo subtalamico, area de estimulacdo mais
frequente, apresenta melhora nos sintomas ndo motores, como 0 sono, sistema
gastrointestinais, olfato, dor e neuropsiquiatricos. H4 a reducdo do uso de
medicacfes dopaminérgica, tais evidéncias revelam o grande potencial paliativo no

gue se refere a qualidade de vida dos portadores de DP (Vale, 2023).

Ja o tratamento para o DCSREM envolve alteracdo do ambiente de sono

para torna-lo seguro, de modo que sejam afastados objetos ao redor da cama e que
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se evite queda. Ja no ambito medicamentoso, a melatonina e o clonazepam séo a

base do tratamento (Lauretani et al., 2023).

Independente da terapia farmacoldgica instituida para os sintomas da DP é
necessario retirar ou reduzir os medicamentos potencialmente causadores da
DCSREM, como os inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos (exceto
bupropriona), betabloquedores, opidides e agentes hipotensores alfa-agonistas de
acéo central (clonidina) (Silva et al., 2022).

Alguns exercicios como treino de marcha e equilibrio, exercicios de
resisténcia progressiva em esteira, fisioterapia ocupacional, terapia da fala,
exercicios de forca, exercicios aerobicos e abordagens baseadas em musica e

danca, podem ser muito eficazes para a melhora dos sintomas. (Armstrong, 2020).
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3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDO

A presente pesquisa foi desenvolvida por meio de um estudo transversal,

descritivo e analitico.

3.2. LOCAL DE ESTUDO

Os individuos participantes desse estudo foram recrutados, em sua maioria,
do Ambulatorio de Disturbios do Movimento do Hospital Ophir Loyola, porém com
adicéo de participacdes voluntarias.

3.3. POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

A populacdo do presente estudo foi composta por 99 pacientes com o
diagnostico estabelecido da DP e que aceitaram participar da pesquisa, por meio da
resposta dos formularios. A amostra foi constituida por todos os pacientes que se

adequaram aos critérios de inclusao.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Para este estudo, foram incluidos os pacientes com diagnostico estabelecido
de DP, com idade igual ou superior a 18 anos e que se voluntariaram a responder as

perguntas da pesquisa.

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os participantes que tenham diagndstico de outros tipos de

parkinsonismo (atipico ou secundario).

3.6. COLETA DE DADOS
Todos os pacientes com DP foram submetidos a um questionario clinico,

contendo informacdes pessoais acerca de sexo, idade, tempo de diagnostico,
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medicac¢fes antiparkinsonianas e neurolépticas em uso e tempo de inicio da doenca.
Ademais, os participantes responderam o questionario de triagem do sono REM,
composto por uma pergunta, o0 RBD1Q.

Se resposta positiva, foi dado seguimento nas outras duas etapas, nas quais
foi aplicado um segundo questionario, 0 RBDSQ-BR, o qual é composto por dez
assertivas de resposta sim ou ndo. Em uma terceira etapa, foram indagados o tempo
de inicio dos sintomas do DCSREM, a freqiéncia dos episodios e o contetudo do

sonho na ultima semana.

3.7. ANALISE E REPRESENTACAO DE DADOS

Os dados coletados foram lancados em planilha do Excel 2010, formando
um banco de dados dedicado para o estudo. As analises estatisticas foram feitas

com o pacote estatitisco SPSS versao 21.

3.8. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do ICS. O estudo foi conduzido de acordo com a Resolucéo
466/12 de 12 de outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saude, que respalda as
pesquisas com seres humanos. Foi feito selecdo voluntaria dos participantes a partir
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice A). Os
pesquisadores se comprometem a utilizar as informacdes obtidas somente para fins
académicos e sua divulgacao exclusivamente em eventos cientificos.

O estudo apresentou baixo risco aos envolvidos, por n&o possuir
intervencbes. O principal risco foi de exposicdo das informacbes pessoais,
desconforto durante as consultas. Para reducéo desse risco, os dados dos pacientes
foram coletados e mantidos em sigilo, garantindo a seguranca das informacoes.
Além disso, foi conferido a todos os participantes o direito ao anonimato (seus
nomes nao serdo divulgados). Valendo ressaltar que a pesquisa em questdo se
fundamentou dos principios da bioética para os envolvidos na pesquisa e para a
coletividade, como os principios da autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia,

justica e equidade.
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4. RESULTADOS

Foram analisados 99 pacientes com DP. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas demogréficas e clinicas da populacéo participante do estudo. A idade
média dos pacientes foi calculada para ambos os sexos. No publico feminino,
observou uma média de 62,81 anos, com desvio padrdo de 11,05, enquanto que no
masculino, a idade média foi de 60,16 anos com desvio de 8,98. Quanto ao sexo, foi
revelada uma maioria masculina, com, aproximadamente 63% (63 pacientes) do
sexo masculino e 37% (37 pacientes) do sexo feminino. A relacdo de distribuicéo
entre o sexo e a idade esta presente na Figura 1. O tempo médio de diagndéstico foi
de 8,74 anos, com um desvio padrédo de +4,96 anos, sugerindo uma variacao
consideravel no tempo desde o diagndéstico. Em relacdo ao niumero de medicacoes,
0s participantes apresentaram uma meédia de 2,42 medicamentos, com um desvio
padrdo de £1,08, indicando uma variagdo moderada na quantidade de

medicamentos prescritos para cada paciente.

Tabela 1 — Caracteristicas Gerais da Populacédo do Estudo

Variaveis Com DCSREM Sem DCSREM P-valor
Idade (Md + dp) 62,09 + 9,23 57,84 + 14,75 0,494
Sexo (H/M) 38H/19M 25H/17M 0,533
Idade de inicio (Md +

50,89 + 11,64 51,51 + 10,70 0,772
dp)
Tempo da DCSREM 3,18+ 2,27 3,19+ 251 1

Legenda: H (Homem); M (Mulher); Md (Média aritmética); dp (Desvio-
padrdo); DCSREM (Disturbio Comportamental do Sono REM). (Dados obtidos a

partir da analise dos formularios, 2024)

Figura 1 — Grafico relacdo idade x sexo
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Sexo

W Masculino
11-20a W feminino
21-30a
31-40a

g o G
E.
51-60a
61-70a
71800
81-90a
91-100a
27 18 9 00 9 18 27
Masculino Feminino

Sexo

Além disso, realizamos uma relacdo entre sexo e DCSREM entre os
participantes, relacionando também a prevaléncia comparada entre 0s sexos e as
faixas etarias. Notavelmente, a maioria dos participantes do sexo masculino
apresentou DCSREM + (60,32%), enquanto a maioria das participantes do sexo
feminino ndo apresentou DCSREM+ (44,44). Os resultados nao indicaram
diferencas significativas na prevaléncia de DCSREM+ entre os sexos ou faixas

etarias, conforme evidenciado pelo p-valor. Esses dados estdo apresentados na

tabela 2.
Tabela 2 — Relacdo Sexo e DCSREM entre os participantes e indice de
prevaléncia comparado entre 0s sexos e as faixas etarias.
Homens Mulheres Total
_ . DCSREM DCSREM DCSREM DCSREM DCSREM DCSREM
Faixa etaria

+ - + - + -

20-40  1(1,59%) 1(1,59%) 0(0%) 1(2,78%) 1 (1,01%) 2 (2,02%)
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41-60 20 10 8 4 28 14
(31,75%) (15,87%) (22,22%) (11,11%) (28,28%) (14,14%)
61-80 17 13 11 11 29 24
(26,98%) (20,63%) (30,56%) (30,55%) (28,28%) (24,24%)
81- 0 (0%) 1(1,59%) 1 (2,78%) 0 (0%) 1(1,01%) 1 (1,01%)
38 25 20 16 58 41
Total

(60,32%) (39,68%) (55,56%) (44,44%) (58,59%) (41,41%)

Legenda: DCSREM (Disturbio do comportamento do Sono REM).

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos participantes em relacdo ao tempo
de inicio da DCSREM e a frequéncia dos sintomas, conforme determinado pelo
guestionario RBDQ1BR. Os participantes foram categorizados com base no
momento de inicio da DCSREM, sendo divididos em grupos que experimentaram 0s
sintomas antes do diagndstico da DP, simultaneamente com o diagnostico da DP, ou
recentemente apos o diagnostico da DP. Além disso, a tabela descreve a frequéncia
dos sintomas, desde diariamente até mensalmente. Os numeros absolutos de
participantes em cada categoria sdo fornecidos, destacando a prevaléncia dos
sintomas em cada grupo. Os resultados dos testes estatisticos (p-valores) indicam
gue nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacao
a distribuicdo dos sintomas, sugerindo uma uniformidade na apresentacdo dos

sintomas independentemente do tempo de inicio da DCSREM.

Tabela 3 — Distribuicdo dos participantes em relacéo ao tempo de inicio da

DCSREM e a frequéncia dos sintomas baseado no questionario RBDQ1BR.

Inicio da DCSREM Frequéncia

ADP JDP RC D QD 1x 1x M

P/IS  2/S
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Participantes 2 3 30 9 14 6 6 10
(N/%)
P- valor 0,610 0,672

Legenda: DCSREM (Disturbio do comportamento do Sono REM), N
(NUmero de participantes), DP (Doenca de Parkinson), ADP (Antes da DP), JDP
(Junto com a DP), RC (Recente), D (Diariamente), QD (Quase diariamente), 1xP/S
(Uma vez por semana), 1x2/S (Uma vez a cada 2 semanas), M (Mensalmente)

Outrossim, foi feito a correlacdo da distribuicdo dos sintomas motores
presentes e a farmacologia relacionada a cada individuo. Dessa forma, A Tabela 4
apresenta a distribuicdo dos sintomas motores, o uso de levodopa e medicacdes
associadas a inducéo ou prevencao do DCSREM entre os participantes identificados
como DCSREM+.

Os sintomas motores, incluindo tremor e outros, foram observados em 34
(57,63%) e 18 (30,51%) dos participantes DCSREM +, respectivamente. Quanto ao
uso de levodopa, 53 (89,83%) participantes a utilizaram, enquanto 41 (69,49%) nao
o fizeram. A presenca de medicacdes que provocam DCSREM, foi relatada por
apenas 2 (3,39%) participantes, enquanto 14 (23,73%) utilizaram medica¢des que

visam prevenir o DCSREM.

Os p-valores associados aos testes estatisticos correspondentes indicou que
nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacédo a
presenca de sintomas motores, uso de levodopa e medicacbes que provocam ou
previnem o DCSREM (p > 0,05).

Tabela 4-Distribuicdo dos sintomas motores, uso de levodopa e medicacdes

gue induzem e previnem DCSREM em participantes RBQ+

M. que M. que
Sintomas Uso de
Induzem Previnem
Motores
Levodopa
DCSREM DSCREM
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T O Nao Sim Nao Sim Nao Tremor
Participantes
18 2 53 41 14 50 5
(N/%)
BQ
P- valor 0,372 0,254 0,960 0,593

Legenda: M. (Medicamentos), DCSREM (Disturbio do comportamento do
Sono REM), N (Numero de participantes), T (Tremor), O (Outros)

Em uma analise bibliométrica, ao ser realizado o questionario, na terceira
fase, foi solicitado que se relatasse o conteudo dos sonhos da semana que
antecedeu aplicacdo da pesquisa. Desta forma a figura 2, apresentada a seguir,
oferece uma representacao visual das palavras mais recorrentes na descricdo dos

temas dos sonhos informados pelos participantes.

Figura 2: Distribuicdo Bibliométrica das palavras mais citadas sobre

conteldo dos sonhos dos pacientes com doenca de Parkinson.

ACHESSAU PRESE[ iUIE A(l*v'\ﬂ\,‘v"“\”\:

\\\\H

Legenda: As palavras maiores representam 0s termos numericamente mais

citados quando perguntado o contetdo do sonho da ultima semana.
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5. DISCUSSAO
5.1. Caracteristicas demogréaficas da amostra

A amostra total, composta por pacientes diagnosticados com DP, revela uma
prevaléncia maior da condi¢do entre homens, numa propor¢cdo de 2 para 1 em
comparacdo com mulheres. Essa discrepancia de género € consistente com
descobertas de estudos anteriores sobre a distribuicdo por sexo da doenca, que
consistentemente mostram um predominio entre individuos do sexo masculino. Além
disso, essas pesquisas indicam que a idade média de inicio dos sintomas tende a
ser menor em homens em comparagao com mulheres (Couto et al., 2023; Ascherio,
Schwarzchild, 2016). A identificacdo do padrdo de distribuicio demograficoda DPé
importante por demonstrar a necessidade de uma abordagem personalizada na
prevencdo e no diagnostico da doenga, levando em consideragdo as

particularidades de cada género.

Em relacdo a idade dos pacientes, os resultados da amostra atual
apresentam uma divergéncia significativa em relacdo a outros estudos, os quais
apontam para uma maior prevaléncia da DP em pessoas com idade a partir de 65 a
70 anos (Couto et al., 2023; Tysnes; Storstein, 2017). A idade média dos pacientes
na presente amostra € relativamente baixa, sendo de 60 anos para homens e 62
anos para mulheres. Essa descoberta é particularmente notavel considerando que,
embora a maioria dos pacientes tenha mais de 61 anos (cerca de 55% da amostra),
43% estdo na faixa etaria de 41 a 60 anos, e foram identificados trés pacientes com
idade inferior a 40 anos, o que é considerado bastante incomum de acordo com a

literatura atual sobre a DP (Couto et al., 2023).

A menor idade média dos pacientes estudados pode ser atribuida a uma
série de fatores, incluindo uma potencial maior exposicdo a fatores de risco
ambientais e comportamentais. Estudos anteriores destacaram que a exposicdo a
pesticidas e o consumo de agua de poco, laticinios, cafeina e carne vermelha estédo
entre os fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenca (Ascherio,
Schwarzchild, 2016; Delamarre, Meissner, 2017; Bellou et al., 2016; Boulos et al.,
2019). E importante notar que no estado do Pard, onde ha vastos territorios rurais, a

exposicdo a pesticidas e o consumo de &gua de poco sdo fatores de risco
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prevalentes, o que pode influenciar na menor idade de aparecimento da doenca
(Simdes, Morales, Bichara, 2020), porém, nessa pesquisa ndo se objetivou fazer
essa correlagao.

5.2.  Associagdo entre a doenca de Parkinson e o distarbio
comportamental do sono REM

A associacao entre a DP e o DCSREM revelou-se prevalente, uma vez que,
o disturbio afeta aproximadamente 58% dos pacientes estudados. Essa observacéo
pode ser explicada pelo fato de que o depdsito de a-sinucleina neuronal e a
formacdo dos corpos de Lewy, fendmenos fisiopatolégicos bem estabelecidos na
DP, sdo também conhecidos por deflagrar as manifestagdes do DCSREM (Sobreira-
Neto et al., 2017; Iranzo et al., 2014;Postuma et al., 2019).

N&o obstante, apesar de isso elucidar a relagédo entre ambos os disturbios,
nao justifica porque muitos pacientes com DP ndo cursam com esse tipo de
parassonia (Boeve, 2010; Oliveira, 2021).Neste estudo, cerca de 42% da amostra
nao demonstrou DCSREM, o que sugere que outros mecanismos podem estar
envolvidos na determinacao da presenca ou auséncia do disturbio em pacientes com
DP.

A prevaléncia de DCSREM nesta amostra foi maior do que a encontrada em
alguns trabalhos robustos publicados anteriormente, que relataram prevaléncia de
45,8% (Oliveira, 2021), 45,2% (Aygun et al.,, 2014) e 43,3% (Swallow et al.,
2016).Um estudo adicional, que considerou como portadores de DCSREM somente
0S pacientes que preencheram os critérios da polissonografia, eencontrou uma
prevaléncia ainda menor, de apenas 15% (Comella et al., 1998). Portanto, deve-se
atentar ao fato de que, apesar da prevaléncia de 58% dentre os pacientes estudados
neste trabalho, ha a possibilidade de sobdiagndstico do DCSREM, sobretudo porque
a polissonografia (PSG), necessaria para confirmar o diagndstico, ndo foi utilizada
na presente pesquisa. A auséncia da PSG representa um desafio, visto que, sem
ela, ndo se pode documentar objetivamente a perda da atonia e os comportamentos
durante o sono, o que seria fundamental para distinguir o DCSREM de condi¢cbes

que podem ser semelhantes, como a apneia obstrutiva do sono, parassonias do
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sono ndo REM, crises epilépticas noturnas, movimentos periédicos dos membros e

transtornos psiquiatricos (Sobreira-Neto et al., 2017).

Para tentar diminuir esta limitacdo, foram empregados questionarios de
triagem como o RBD1Q, composto por uma pergunta, e 0 RBDSQ-BR, composto por
10 perguntas. Ambos sdo validados para uso no Brasil e tém sensibilidade e
especificidade elevadas, o que os torna ferramentas confidveis para estimar a
prevaléncia do DCSREM na amostra (Postuma et al., 2012). Sabe-se que o0s
guestionarios tém como principal funcdo auxiliar a triagem de pacientes a serem
submetidos a polissonografia, entretanto, em casos em que a PSG esta indisponivel,
0S questionarios sao também um instrumento efetivo para estimar o diagndéstico do
DCSREM em pacientes com DP (Pena-Pereira et al., 2020).

Em relacdo as caracteristicas demograficas dos individuos acometidos por
DP e DCSREM, nota-se que a maioria dos participantes do sexo masculino
apresentou o disturbio (60,32%), enquanto a maioria das participantes do sexo
feminino ndo apresentou (44,44%).Tais dados s&o consistentes com estudos
anteriores, que demonstram que o disturbio € mais prevalente em homens, embora
nao seja incomum em mulheres (Neves, Macedo, Gomes, 2018; Dauvilliers et al.,
2018).0utros estudos, por outro lado, afirmam néo haver diferenca entre 0os sexos, 0
gue pode explicar o fato de os resultados atuais mostrarem que, apesar de haver
maior prevaléncia dentre homens, essa diferenca nao € estatisticamente significativa
(Boeve, 2010; Oliveira, 2021).Em relacdo a faixa etaria dos individuos que tém
ambas as condi¢des, nota-se que a maioria (cerca de 56%) tem entre 41 e 80 anos,
0 que € condizente com dados anteriores que apontam que a idade média do

diagndstico é entre 60 e 70 anos (Oliveira, 2021).
5.3. Inicio e frequéncia dos sintomas do DCSREM

Dentre o0s pacientes acometidos pela parassonia, cerca de
20%experimentaram os sintomas do distirbio antes de receberem o diagndstico da
DP, o que corrobora com estudos anteriores que demonstram que o disturbio é um
sintoma prodrémico importante que deve ser levado em consideracdo no momento
do diagnostico da DP (Sobreira-Neto et al.,, 2017; Ali Samizadeth, Fallah,

Toomarisahzabi, 2023).0 DCSREM, nesse contexto, faz parte de uma miriade de
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sintomas nao motores, tais como hiposmia, constipacéo intestinal e depresséao, que
podem preceder o desenvolvimento dos sintomas do Parkinson em muitos anos.
Esses sintomas prodrémicos ndo apenas alertam para a possivel progressao da
doenca, mas também tém implicacdes significativas na qualidade de vida dos
pacientes, afetando negativamente seu bem-estar muito antes do diagnéstico formal
da DP (Sampaio et al., 2022).

A importancia do reconhecimento do distirbio como um sinal prodrémico é
mais evidente ainda ao considerar-se que, segundo Tekriwal e colaboradores
(2016), até 75% dos individuos com DCSREM receberdo, dentro de 10 anos, o
diagnostico de DP. Além disso, estudos prévios sugerem que a gravidade desse tipo
de parassonia pode ser preditora do prognoéstico de doencas neurodegenerativas
associadas (Oliveira, 2021; Zitser et al.,, 2019). Todos estes dados demonstram
como diagnosticar precocemente o DCSREM pode ter um impacto positivo no
controle da DP por ajudar a instaurar medidas neuroprotetoras antes que O0sS
pacientes evoluam com sintomas motores e cognitivos importantes.Assim, essas
descobertas destacam a importancia da identificacdo precoce e do monitoramento
dos sintomas ndo motores, incluindo o DCSREM, como parte do processo de
diagndstico e manejo da DP, visando ndo apenas a intervencao terapéutica precoce,
mas também a melhoria da qualidade de vida dos pacientes durante todo o curso da
doenca, o retardamento e até mesmo a prevencdode complicagcbes mais graves
associadas a DP, proporcionando beneficios substanciais tanto para os pacientes
guanto para suas familias e cuidadores (Sobreira-Neto et al., 2017; Sampaio et al.,
2022).

Os 80% restantes dos pacientes com ambos o0s transtornos relataram inicio
da parassonia junto com os sintomas da DP ou recentemente, apds o diagnéstico da
mesma. Nesse contexto, € bem documentado na literatura atual que, quando a
DCSREM nao se manifesta como um sintoma prodrémico, tende a se manifestar
depois, em pacientes idosos e em fases mais avancadas da DP (Oliveira, 2021;Kim,
Jeon, 2014). Nesses casos, a presenca do distirbio geralmente se da em um
momento de progressdo mais rapida dos sintomas motores e pode ser também um
preditivo de piora de sintomas ndo motores da doenca, como declinio cognitivo,
disfuncdo autondémica e alteracbes psiquiatricas (Oliveira, 2021; Kim, Jeon, 2014,
Folle et al., 2019; Liu et al., 2017; Pagano et al., 2018).
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Nota-se que as manifestacdes do DCSREM, no que tange a frequéncia dos
sintomas, séo relativamente uniformes independentemente do tempo de inicio do
distarbio em relacdo a DP. A maioria dos pacientes da amostra apresentou 0s
sintomas de parassonia pelo menos uma vez por semana, demonstrando que o
guadro desses pacientes é mais grave e que provavelmente necessita de medidas
de suporte, como alteracdes ambientais para torna-lo mais seguro, e medicamentos,
como o clonazepam. Tais medidas sao importantes porque o0s sintomas do
DCSREM, sobretudo quando frequentes, estdo associados a uma pior percepgao de
qualidade de vida pelos pacientes acometidos, além de maior frequéncia de
depressdo e fadiga (Neikrug et al., 2014).Apesar disso, percebe-se que poucos
pacientes do estudo recebem medicamentos para tratar ou prevenir o DCSREM.

5.4. Associagdo do DCSREM com sintomas motores e com 0 uso da

levodopa

Os sintomas motores foram identificados em uma grande maioria, atingindo
88% dos pacientes diagnosticados com DP e DCSREM, com destaque para o
tremor, que se revelou como o sintoma mais prevalente, afetando cerca de 57% dos
pacientes. Esses resultados corroboram achados de pesquisas anteriores, as quais
indicam que individuos com essa combinacdo de condi¢cdes tendem a apresentar
sintomas motores mais proeminentes, marcantes e potencialmente incapacitantes,
incluindo tremores, alteracdes na marcha e a necessidade de dispositivos de auxilio
para a locomocgdo. Essa constatacdo sugere uma correlacdo entre a presenca do
DCSREM e a gravidade do quadro clinico dos pacientes com DP, apontando para
uma possivel evolucao para formas mais severas da doenca (Oliveira, 2021; Neikrug
et al., 2014).

Outro fator que fortalece essa conclusédo € a constatacdo de que a maioria
dos pacientes que apresentam a associacdo dos dois transtornos faz uso de
levodopa em suas terapias (cerca de 90%). Essa estatistica reflete ndo apenas uma
correlacdo significativa entre a presenca do DCSREM e a gravidade da DP, mas
também ressalta a complexidade clinica desses casos. Esse achado € consistente
com descobertas de outros estudos recentes, que sugerem uma interagdo entre 0s
sintomas do DCSREM e a gravidade do quadro clinico da DP (Oliveira, 2021;
Oliveira, Cardoso, 2021).
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Sendo assim, as evidéncias demonstram que, como héa influéncia mutua
entre essas condi¢cdes, o tratamento eficaz exige abordagens integradas que levem
em consideracdo ndo apenas 0s sintomas motores da DP, mas também os
distarbios do sono associados, como o DCSREM. Esse panorama ressalta a
importancia de uma abordagem multidisciplinar no manejo desses pacientes,
envolvendo neurologistas, especialistas em distlrbios do sono e outros profissionais
de salde para garantir um tratamento abrangente e personalizado que leve em
consideracdo todos o0s aspectos clinicos e sintomaticos dessas condicfes

complexas.

Os resultados deste estudo reforcam a importancia da avaliagdo do sono em
pacientes com doencas neurologicas, exaltando a DP. A deteccdo precoce do
Distarbio Comportamental do Sono REM, assim como a investigacdo das
medicacfes que possam precipitar essa patologia, pode possibilitar intervencdes
terapéuticas oportunas, melhorando assim a qualidade de vida desses pacientes.
Além disso, a possivel correlacdo entre a gravidade dos sintomas motores da DP e a
ocorréncia do DCSREM destaca a complexidade da relacdo entre essas duas
condicBes e sugere a necessidade de uma abordagem integrada no manejo clinico

dos pacientes.



30

6. CONCLUSAO

Apesar da limitagdo em relacdo ao numero de pacientes analisados e a falta
de polissonografia para confirmar o diagnostico do Disturbio Comportamental do
Sono REM nos participantes, este estudo mostrou uma importante prevaléncia deste
distirbio do sono em paciente com Doenca de Parkinson, sugerindo uma
associagao entre essas duas condicoes.

Ademais, foi possivel verificar o contetdo dos sonhos vividos, o periodo de
inicio dos sintomas quando comprados com o diagnostico da DP e a frequéncia de
acometimento, o que permite entender a importancia da investigacdo e do manejo
terapéutico precoces, a fim de garantir melhores qualidade de vida e progresséo da

doenca.
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Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagédo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas sobre o Projeto de
Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_1703902_E1.pdf de 16/02/2021) e do Projeto Detalhado.

RESUMO

Os disturbios de movimento hipercinéticos, também conhecidos como discinesias, ocorrem em varias
doengas neurodegenerativas, em especial na doenga de Parkinson. Do ponto de vista clinico, as discinesias
sdo transtornos que podem incapacitar funcionalmente as pessoas, além de estigmatizar seus portadores.
Até o momento, ndo ha boas opg¢des terapéuticas para o manejo das discinesias em quaisquer doengas
neurolégicas. Seus mecanismos fisiopatolégicos ndo sdo bem compreendidos, mas se reconhece que as
discinesias ocorram por alteragdes na transmissao de sinais da circuitaria dos nucleos da base, envolvendo
uma série de neurotransmissores. A principal forma de discinesia na doenga de Parkinson é causada pelo
uso da medicagdo L-DOPA, chamadas de discinesias induzida pela L-DOPA.
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Até o momento, varios fatores de risco foram associados ao surgimento das discinesias induzida pela L-
DOPA. Em estudo observacional e transversal recente, o pesquisador descreveu fatores de risco clinicos e
genéticos associados ao surgimento das discinesias induzida pela L-DOPA, como idade de inicio da doenga
de Parkinson, fenétipo clinico da doenga, duracdo do tratamento com L-DOPA, dose equivalente de L-
DOPA e presenca do alelo A no polimorfismo rs1799836 do gene MAOB.

Por limitagdes inerentes aos modelos transversais e retrospectivos, a associacdo entre estes preditores
descritos e o surgimento futuro de discinesias induzida pela L-DOPA nédo pode ser estabelecida. Até o
presente momento, ndo foram descritas coortes longitudinais que tentem associar fatores clinicos, genéticos
e moleculares ao risco futuro de surgimento desta complicagdo motora. O estudo presente tem por
finalidade explorar e confirmar a associagédo entre o surgimento das discinesias induzida pela L-DOPA e
fatores de risco multimodais (clinicos, genéticos e moleculares) através de um estudo de coorte longitudinal
com duragao prevista de 5 anos.

HIPOTESES

- Ha variagbes genéticas peculiares em pacientes com doenca de Parkinson em populagdes amazénicas do
Brasil;

- O surgimento de discinesias

induzidas por L-DOPA se correlaciona com fatores preditores clinicos e marcadores genéticos;

- O surgimento de outras complicagdes motoras e ndo -motoras se correlaciona com fatores preditores

clinicos e marcadores genéticos;

METODOLOGIA

- SELECAO DOS PARTICIPANTES

- AVALIAGAO INICIAL DOS PARTICIPANTES

a) COLETA DE DADOS CLINICOS;

b) COLETA DE AMOSTRAS DE SANGUE;

- AVALIACAO DE SEGUIMENTO DOS PACIENTES;

- DESFECHOS CLINICOS DE INTERESSE;

- ANALISES GENETICAS EM DOENGA DE PARKINSON;

CRITERIOS DE INCLUSAO

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 02 de 06

37



COMISSAO NACIONAL DE =% Plataforma
ETICA EM PESQUISA %

Continuacdo do Parecer: 5.704.923

Nao apresentados.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

- Determinar a incidéncia de discinesias em pacientes com DP ao longo do tempo.

- Determinar os principais fatores de risco clinicos associados ao desenvolvimento de discinesias em
pacientes com DP.

- Determinar os principais fatores de risco genéticos associados ao desenvolvimento de discinesias em
pacientes com DP.

- Determinar o surgimento de outras complicages, motoras e ndo-motoras, ao longo do tempo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

- Riscos inerentes a coleta de material biolégico (sangue periférico);

- Possiveis desconfortos referentes a diagnésticos de formas genéticas de doenga de Parkinson;

- Contato para as avaliagdes semestrais, que podem causar incoémodos, assim como deslocamento ao local
da avaliagdo.

BENEFiCIOS

- Realizagédo de pesquisa de mutagdes associadas a doenca de Parkinson, em geral ndo possivel na pratica
clinica diaria;

- Potencial de novas informagdes sobre variagdes genéticas em populagdes amazdnicas do Brasil;

- Potencial de desenvolvimento de modelos preditivos de complicagdes da doenga de Parkinson, com as
informagdes prospectivas coletadas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

EMENDA 1

Os documentos alterados na emenda foram:
1. Cronograma.

Razao principal para alteragao: Adicionados os anos de 2020, 2021 e 2022 para recrutamento de novos
participantes, em vista do éxito no processo de coleta e nos resultados advindos do estudo,
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assim como o ano de 2022 para a realizagdo das andlises genéticas.

2. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Versao 2.0.

Razao principal para alteragdo: Modificagcdes em relagéo a instituicdo colaboradora nos EUA. Atualmente, o
colaborador é o Prof. Dr. Ignacio Mata, pesquisador da Cleveland Clinic, EUA. O mesmo pesquisador fazia
parte da equipe do Prof. Cyrus Zabetian, da Universidade de Washington, porém obteve uma nova posicao
em outra instituicdo. Com esta mudanca, o presente estudo foi incorporado a iniciativa LARGE PD, da qual o
grupo de pesquisa também faz parte através de outro projeto submetido ao CEP, intitulado “ESTUDO DE
ASSOCIAGAO AMPLA DO GENOMA COM O RISCO DE DESENVOLVER DOENGA DE PARKINSON NA
POPULAGAO BRASILEIRA” (CAAE: 25047219.0.2009.5550). Ambos os projetos tém a mesma tematica
(doencga de Parkinson), porém com objetivos e desfechos distinto, No TCLE, foram ressaltados os pontos
relativos ao compartilhamento de dados e amostras com outras instituicdes e pesquisadores, havendo total

respeito ao anonimato dos participantes através de procedimentos de desidentificagdo de dados e amostras.

Apenas o pesquisador responsavel tem acesso aos dados completos e a identidade dos participantes. Ainda
em relagao ao TCLE, foram modificados trechos que d&o a entender que serdo testadas apenas variantes
genéticas em alguns genes. Foi explicitado que sera um estudo genémico amplo para explorar fatores
genéticos de suscetibilidade a doenca de Parkinson.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao foram observados ébices éticos na emenda proposta.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Qo

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagcéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_170390| 16/02/2021 Aceito
do Projeto 2 E1.pdf 11:55:58
Outros Justificativa_Emenda_CEP_Fev_2021.p| 16/02/2021 |BRUNO LOPES DOS| Aceito

df 11:54:30 | SANTOS LOBATO
TCLE / Termos de | TCLE_1_Fev2021_Realce.pdf 16/02/2021 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
Assentimento / 11:51:03 [SANTOS LOBATO
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_1_Fev2021.pdf 16/02/2021 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
Assentimento / 11:50:52 [SANTOS LOBATO
Justificativa de
Auséncia
Outros Cronograma_Execucao_2021_Realce.p | 16/02/2021 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
df 11:10:29 | SANTOS LOBATO
Cronograma Cronograma_Execucao_2021.pdf 16/02/2021 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
11:10:07 | SANTOS LOBATO
Outros Carta_Resposta_Signed.pdf 26/09/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
21:04:13 [ SANTOS LOBATO
Outros Orcamento_Realce.pdf 26/09/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
21:00:32 | SANTOS LOBATO
Outros Projeto_Detalhado_Versao_2_Realce.pd| 26/09/2018 [BRUNO LOPES DOS| Aceito
f 20:59:32 | SANTOS LOBATO
Projeto Detalhado / |Projeto_Detalhado_Versao_2.pdf 26/09/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
Brochura 20:54:18 | SANTOS LOBATO
Investigador
Outros Procedimentos_Operacionais_Padroniza] 26/07/2018 [BRUNO LOPES DOS| Aceito
dos UW EUA.pdf 11:26:50 | SANTOS LOBATO
Outros Termo_Responsabilidades_Eticas.pdf 26/07/2018 | BRUNO LOPES DOS| Aceito
11:24:04 | SANTOS LOBATO
Outros Autorizacao_Pesquisa.pdf 11/07/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
00:22:07 [ SANTOS LOBATO
Declaracéo de Termo_Compromisso.pdf 10/07/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
Instituicdo e 23:21:11 | SANTOS LOBATO
Infraestrutura
Orgamento Orcamento.pdf 10/07/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
23:11:33 | SANTOS LOBATO
Outros Decl_No_Onus001.pdf 05/02/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
01:31:07 | SANTOS LOBATO
Outros Decl_No_Iniciacao001.pdf 05/02/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
01:30:36__ | SANTOS LOBATO
Declaragdo de Decl_Aceite_Inst001.pdf 05/02/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
Instituicdo e 01:27:17 |SANTOS LOBATO
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_Rosto_Assinada.pdf 04/02/2018 |BRUNO LOPES DOS| Aceito
22:15:03 [SANTOS LOBATO

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone: (61)3315-5877

Municipio:
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APENDICE A-TERMODECONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado(a) participante a pesquisa “PREVALENCIA E CARACTERISTICAS
DO DISTURBIO COMPORTAMENTAL DO SONO REM EM PESSOAS COM
DOENCA DE PARKINSON ATENDIDAS EM HOSPITAL DE REFERENCIA
PARAENSE” estéd sendo desenvolvida por Nicole Morais Dillon e Isis Bruna Vasques
Carvalho do curso de Medicina da Universidade Federal do Para, sob a orientacao
do Prof. Dr. Bruno Lopes Santos Lobato. O objetivo do estudo é identificar a possivel
associacdo entre o distarbio comportamental do sono REM e a Doenca de
Parkinson. Ademais, a presente pesquisa sera desenvolvida através de um estudo
guali-quantitativo, transversal, descritivo e analitico. Esta se dara mediante aplicacéo
de questionario, na presenca do pesquisador.

Solicitamos a sua colaboracdo para o preenchimento deste questionario,
como também autorizacdo para apresentar os resultados desse estudo em
eventos da area da saude e publicacdo em revista cientifica nacional e/ou
internacional. Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome sera mantido
em sigilo absoluto.

E garantido a vocé liberdade de deixar de participar da pesquisa em
gualquer etapa, sem necessidade de justificar a desisténcia, sem qualquer
prejuizo ou penalizacdo. Além disso, ndo havera nenhum tipo de recompensa pela
sua participacdo. Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer
esclarecimento que considerem necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes.
Nessa pesquisa 0s riscos para o (a) sr.(a) envolvem a identificacdo e exposicéo de
dados. Para evita-los, o0s pesquisadores se comprometem assegurar
confidencialidade dos dados, preservando integralmente o anonimato. Além disso,
somente 0s pesquisadores e orientadores terdo acesso ao questionario.

Os pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso de néo divulgacao
da identificacdo dos sujeitos envolvidos na pesquisa. Também se espera 0s
seguintes beneficioscom a pesquisa: criacdo de medidas que visem melhorar o
apoio prestado a essa populagdo dentro do sistema de saude. Para o0s
pesquisadores, o estudo proporcionard maior conhecimento sobre o distlrbio
comportamental do sono REM em pacientes com doenca de Parkinson, o que

contribuira para a melhora na educacdo sobre o tema. Os beneficios a
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comunidade cientifica residem em enriquecer a literatura cientifica a respeito da
doenca deParkinson .

Se julgar necessario, o(a) Sr(a) dispde de tempo para que possa refletir
sobre sua participacdo, consultando, se necessario, seus familiares ou outras
pessoas que possam ajuda-los na tomada de decisao livre e esclarecida.

Também estdo assegurados as(a) Sr(a) o direito a pedir indenizacbes e a
cobertura matérias para reparacdo a dano causa do pela pesquisa ao participante
da pesquisa.

Asseguramosas(a) Sr(a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a
danos diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participagdo no estudo,
pelo tempo que for necessario. Garantimos, também, a manutencgédo do sigilo e da
privacidade de sua participacdo e de seus dados durante todas as fases da
pesquisa e posteriormente na divulgacdo cientifica.

O(a) Sr(a) pode entrar em contato com a pesquisadora responsavel Prof.
Dr. Bruno Lopes a qualquer momento para informag¢ao adicional no contato (91)
989222620. O(A) Sr(a) também pode entrar em contato com o Comité de Etica
com Seres Humanos do Instituto de Ciénciasda Saude (CEP/ICS) no Complexo de
Sala de Aula/ICS- sala 13- Campus Univerisario, n° 01, Guama. CEP: 66.075-110

Belém, Para. Tel:3201-7735, e-mail: cepccs@ufpa.br _que regulamenta as

pesquisas no Instituto de Ciéncia daSaude.

Este documento sera elaborado em duas vias, que serdo rubricadas em
todas as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término
pelo(a) Sr(a), ou por seu representante legal, e pelo pesquisador
responsavel,ficando uma viacom cada um.

Considerando que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo
preposto, de como sera minha participagcdo, dos procedimentos e riscos
decorrentes desse estudo, declaro o meu consentimento em participar da
pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na investigacdo sejam
utilizados para fins cientificos (divulgacdo em eventos e publicacdes).Estou ciente

gue receberei uma via desse documento.

Belém, / /

Assinatura do participante
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APENDICE B — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS PARA O ESTUDO

FICHA DE AVALIACAO GERAL

DATA: /I SEXO: F()M() IDADE:

TEMPO DE DOENCA:

MEDICACOES EM USO:
QUESTIONARIO DE TRIAGEM (RBD1Q)

Vocé ja foi informado, ou suspeitou de si mesmo, que vocé parece “encenar seus
sonhos” enquanto dorme, como socando, agitando os bracos no ar, realizando
movimentos de corrida?

a) Sim

b) Nao

QUESTIONARIORBDSQ-BR

ltem Sim Nao

1.Eu as vezes tenho sonhos que parecem reais

2.0s meus sonhos frequentemente apresentam conteldo agressivo
ou muita acao

3.Enquanto durmo,facgo coisas que refletem aquilo que sonho

4.Eu sei que meus bracos e pernas se movem enguanto durmo

5. Devido a isso e ( quase) me machuquei ou (quase) machuquei
meu(minha) companheiro(a) de cama durante osono

6. Eu realizo ou realizei os seguintes fenbmenos durante
Meussonos

6.1 Falar, gritar, xingar, rir alto

6.2.Movimentar bruscamente os bragos ou pernas, “lutar”

6.3 Fazer gestos, movimentos complexos que nao fazem sentido
durante o sono, como, por exemplo, acenar, cumprimentar,
espantar mosquitos, ou entdo ter quedas da cama

6.4 Derrubar coisas que estdo ao redor da cama, como um
abajur,um livroou um 6culos
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7.Durante o sono,acontece de meus movimentos me acordarem

8. Depois de acordado, na maioria das vezes, eu me lembro bem o
gque sonhei

9.Meu sono é frequentemente agitado ou perturbado

10. Eu tenho (ou tive) uma doenca neuroldgica (por
exemplo:derrame, trauma de cranio, Parkinson, sindrome
das pernas inquietas, narcolepsia, depresséo, epilepsia,
inflamacédo no cérebro).Qual doenca?




	APÊNDICE B – Formulário De Coleta De Dados Para o  Estudo                     44
	1. INTRODUÇÃO
	ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
	APÊNDICE A-TERMODECONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
	Belém, ____/_____/_____
	_____________________________________________________________
	Assinatura do participante
	APÊNDICE B – FORMULÁRIO DE COLETA  DE DADOS PARA O ESTUDO


