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Resumo

Introducgdo: O distdrbio comportamental do sono REM (RBD) é diagnosticado atra-
vés de critérios clinicos, como movimentos andmalos e complexos durante o sono, cor-
roborado por achados polissonograficos. Ocorre isoladamente ou, frequentemente,
associado a doencas neurodegenerativas, nomeadamente doenga de Parkinson (DP),
podendo preceder o seu aparecimento. Com este estudo pretende-se caracterizar a cli-
nica e os achados na polissonografia de doentes com RBD isolado (RBDi) e de doentes
com RBD associado a DP (RBDDP) e analisar os sintomas e sinais (motores e ndo mo-
tores) dos doentes RBDDP antes do diagnéstico de DP, de forma a perceber se existe
algum fator preditivo de fenoconversao.

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional e unicéntrico. No estudo foram inclu-
idos todos os doentes com o diagndstico clinico de RBD (isolado e associado a DP), de
acordo com os critérios de diagndstico da DSM-5 e ICSD-3 e que realizaram registo po-
lissonogréfico no Centro de Medicina do Sono de um hospital de nivel Ill, entre Janeiro
de 2008 a Maio de 2021.

Resultados: Foram incluidos 48 doentes, divididos nos grupos RBDi e RBDDP, com
27 e 21 doentes, respetivamente, e comparados dados clinicos, demograficos e polis-
sonograficos.

A maioria dos doentes, nos dois grupos, era do sexo masculino e a idade média ao
diagnéstico do RBD de 64-65 anos. No grupo com RBDi, a manifestagao clinica mais
reportada foi a ocorréncia de movimentos bruscos dos membros durante o sono. Neste
grupo, cinco doentes apresentavam sinais motores subtis. No grupo RBDDP, a maioria
tinha previamente um diagnédstico de RBD, em média cerca de 6 anos antes do diag-
noéstico de DP. A manifestagao clinica mais vezes reportada foi a ocorréncia de sonhos
vividos de conteudo violento. No grupo RBDi, a percentagem foi superior no subgrupo
de doentes com sinais motores subtis e outros sintomas ndo motores (34,2%), compara-
tivamente ao subgrupo de doentes sem essas manifestacdes clinicas (31,6%).

Conclusdo: Como verificAmos na maioria dos doentes do grupo RBDDP, o RBD pre-
cedeu o diagnéstico de DP. Embora ndo tenha sido possivel obter uma correlacao, a
semelhanga do RBD clinico, a percentagem de RSWA deve ser considerada um poten-
cial marcador de risco de fenoconversdo em doenca neurodegenerativa. O diagndstico
precoce desta parassonia REM, numa fase de sintomas motores subtis, € essencial e
deverd ser utilizado como biomarcador para uma precoce investigacao, como DATscan,
e terapéutica.
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Abstract

Introduction: REM sleep behavior disorder (RBD) is diagnosed by clinical history
of abnormal and complex movements during sleep and by polysomnographic find-
ings. Accordingly, RBD may occur isolated (iRBD) or, frequently, in association with
neurodegenerative diseases, namely synucleinopathies generally preceding its on-
set. Thereby, our aim was to characterize the clinical and video-polysomnography
(vPSG) features of patients diagnosed with iRBD and RBD plus Parkinson disease
(RBDPD); analyze the symptoms and signs (motor and non-motor) that RBDPD pa-
tients presented before the diagnosis of PD, to realize if there is any predictive factor
for phenoconversion.

Methods: Retrospective, observational and unicentric study. The study included
all patients with a clinical diagnosis of RBD (isolated and associated with PD), accord-
ing to the diagnostic criteria of DSM-5 and ICSD-3 and who underwent polysom-
nographic recording at the Sleep Medicine Center of a hospital. level lll, between
January 2008 and May 2021.

Results: A total of 48 patients were included and divided in iRBD (27 patients) and
RBDPD (21 patients) groups. We proceeded to a clinical, demographic and vPSG
characterization and comparison. In both groups, the majority of patients were male
and the average age of RBD diagnosis was 64-65 years. In iRBD group, the most
reported manifestation was violent sleep movements. In this group, we found five
patients with subtle motor signs. In the RBDPD group, the majority had a previous
diagnosis of RBD, on average, about six years before. The most common clinical
feature was the presence of vivid dreams with violent content. In the iRBD group, the
percentage of RSWA was higher in the subgroup of patients with subtle motor signs
and other premotor symptoms, namely depression (34.2%), than in patients without
any of those features (31.6%).

Conclusion: As we found, in the most of RBDDP group, RBD preceded the diag-
nosis of PD. Although it was not possible to obtain a correlation, as with clinical RBD,
the percentage of RSWA should be considered a potential biomarker of phenocon-
version in neurodegenerative disease. Early diagnosis of REM sleep anomalies, in a
phase of subtil motor symptoms is essential and should be used as a biomarker to
an earlier investigation, as DATscan, and therapeutic action.

Introducdo doenca de Parkinson (DP).2 O RBD pode preceder, em

O distirbio comportamental do sono REM (RBD)
€ uma parassonia caracterizada pela presenca de ativi-
dade motora excessiva anormal durante o sono REM,
que se traduz também na vivéncia dos sonhos, também
designado dream enactement, bem como pela evidéncia
de sono REM sem atonia (RSWA) objetivada através da
video-polissonografia (VPSG).!

O RBD pode surgir isoladamente ou associado a do-
encas neurodegenerativas, nomeadamente as alfa-sinu-
cleinopatias: em 80%-95% dos doentes com atrofia de
multiplos sistemas, em 50%-80% daqueles com demén-

cia com corpos de Lewy e em 309%-60% dos que tém

décadas, o aparecimento dos sintomas motores. O risco
dos doentes com RBD desenvolverem parkinsonismo ou
deméncia, num periodo de cerca de |2 anos ap6s o diag-
néstico da patologia do sono, é de cerca de 70%.3
Algumas caracteristicas clinicas e polissonograficas pa-
recem estar associadas a uma evolugdo mais rapida para
doenca neurodegenerativa, nomeadamente: idade supe-
rior a 65 anos a data do diagndstico do RBD, a presenca
de outros sintomas frustes ndo motores (hipésmia, obs-
tipacdo e depressao) ou de sinais motores subtis (sinais
ligeiros de parkinsonismo mas insuficientes para cumprir

os critérios de diagnéstico para DP) e uma maior percen-
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tagem de RSWA na vPSG.*> A capacidade de identificar
precocemente este grupo de doentes é fundamental para
um diagnéstico mais precoce e para o desenvolvimento
de tratamentos que atuem nesta fase e possam atrasar
ou, até mesmo, evitar a progressao da doenca.*

O nosso estudo pretendeu caracterizar e comparar
uma populagao de doentes com RBD isolado (RBDi) e as-
sociado a DP (RBDDP) e investigar possiveis fatores pre-
ditores de fenoconversao em doenca neurodegenerativa.

Material e Métodos

Estudo retrospectivo, observacional e unicéntrico.
No estudo foram incluidos todos os doentes com o
diagnéstico clinico de RBD (isolado e associado a DP),
de acordo com os critérios de diagnéstico da DSM-5
e ICSD-3 e que realizaram registo polissonografico no
Centro de Medicina do Sono de um hospital de nivel lll,
entre Janeiro de 2008 a Maio de 2021.

Selecao dos participantes

De um total de 66 doentes com clinica sugestiva de
RBD, foram selecionados os 48 doentes que tinham re-
alizado PSG. Posteriormente, divididos em dois grupos:
RBDi (27 doentes) e RBDDP (21 doentes).

Dados tratados

Realizamos uma caracterizagdo e comparagao clinica
e video-polissonografica dos dois grupos de estudo es-
tabelecidos.

Os dados recolhidos foram os seguintes:

I) Idade a data do estudo e sexo;

2) Dados clinicos: idade aquando do diagnéstico do
RBD, duracdo das queixas clinicas de RBD, in-
tervalo de tempo entre o diagnéstico de RBD e
da sinucleinopatia, idade aquando do diagnéstico
da sinucleinopatia, pontuacdo da parte motora
na escala Unified Parkinsons Disease Rating Scale
(UPDRS) na primeira consulta, avaliacio de si-
nais motores subtis, medicagao habitual na altura
da realizacao da PSG, queixa principal relaciona-
da com o RBD relatada pelo doente ou familiar,
gravidade do RBD, queixas de insénia inicial e/ou
terminal, diagnéstico de outra patologia do sono
(nomeadamente sindrome da apneia obstrutiva
do sono - SAOS, presencga de outros sintomas nao
motores (depressao, obstipacao, hipdsmia ou al-
teracdes urinarias), tratamento atual e prévio do

RBD, resposta ao tratamento e motivo de even-
tual suspensao;

3) Dados da vPSG: Eficiéncia do sono (%), tempo
total do sono (min), nimero de doentes com mi-
crodespertares e despertares frequentes (mais de
I5 por hora), percentagem de REM (%), laténcia
ao sono REM (min), nimero de ciclos de sono, in-
dice de Periodic Limb Movements of Sleep (PLMS),
percentagem de RSWA (%) e a presenca ou nao
de manifestagées de RBD durante a vPSG (soni-
léquios, movimentos bruscos dos membros ou
movimentos sugestivos de “dream enactement”).

As queixas clinicas relacionadas com RBD foram en-
quadradas nos seguintes 5 subtipos: movimentos no-
turnos bruscos dos membros, sonhos vividos sem con-
teido violento, sonhos vividos de contetdo violento,
sonhos vividos de contetdo violento associados a dream
enactement e soniléquios.

Foram considerados sinais motores subtis como
bradicinésia, tremor em repouso ou rigidez isolados e
alteracdes isoladas da marcha/postura, nao cumprindo
critérios de diagnéstico de parkinsonismo.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de res-
posta ao tratamento: substancial, caso se registe uma
reducdo de pelo menos 50% na frequéncia dos episé-
dios; parcial, caso se registe uma reducio inferior a 50%
na frequéncia dos episédios.

No que diz respeito a gravidade do RBD, foram con-
siderados trés niveis de frequéncia: nivel | (ligeiro: me-
nos de um episédio por més), nivel 2 (moderado: até
um episédio por semana) ou nivel 3 (grave: mais do que

um episédio por semana).

Variaveis da vPSG

Os dados foram obtidos apés uma noite de moni-
torizacdo no laboratério de sono, com utilizagdo de
canais de eletroencefalograma (F3, F4, C3, C4, Ol e
O2 referenciados a mastdide contralateral), eletroocu-
lograma, eletromiograma (mento e tibiais anteriores),
eletrocardiograma, banda toracica e abdominal, canula
nasal, termistor oro nasal, oximetria de pulso e registo
de cdmara.

O estadiamento do sono, bem como a quantificacao
dos eventos respiratérios e dos movimentos periédicos
das pernas foram realizados manualmente, seguindo os
critérios mais recentes da Academia Americana de Me-

dicina do Sono.®
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A quantificagado do RSWA foi realizada manualmente,
através do método SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona),
utilizando como referéncia a presencga de qualquer ati-
vidade muscular no canal de EMG do mento (atividade
ténica, fasica ou ambas com uma amplitude pelo me-
nos duas vezes superior em relagdo a amplitude minima
registada) em pelo menos 50% de cada mini-época de
3 segundos, considerando a percentagem de 18% de
tempo em REM com RSWA como cut-off patolégico.”

Os doentes foram informados da necessidade de
abandonar gradualmente e cerca de 2 semanas antes a
medicacao com possivel interferéncia no registo da vPSG.

Por definicado microdespertares tém uma duracdo
entre trés e |5 segundos e os despertares uma duracdo
superior a |5 segundos.

Procedimento e Andlise estatistica
Os dados foram obtidos através de consulta de pro-
cesso clinico dos doentes e anonimizados e tratados re-
correndo ao software IBM SPSS® statistics 23 software.
A andlise descritiva das variaveis qualitativas foi des-
crita por contagem absoluta e percentagem, ja as varia-
veis quantitativas pela respetiva média e desvio padrao.
A normalidade das variaveis para o grupo RBDi foi ve-
rificada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) e
para o grupo RBDDP através do teste Shapiro-Wilk (SW).
Recorreu-se ao teste A-NOVA para estabelecer cor-
relacdo estatistica entre o tempo de evolucdo desde
o inicio dos sintomas de RBD e a % RSWA (nos dois
grupos), entre a duracao de RBD e a pontuacao na par-
te motora da escala UPDRS (no grupo RBDi) e entre a
duracao do diagndstico de DP e a % RSWA (no grupo
RBDDP).

Resultados

Os dados clinicos e relativos a idade e género obtidos
estdo descritos na Tabela 1. A idade média de diagnds-
tico do RBD foi semelhante nos dois grupos, 65 *= 12,3
anos e 64,0 = 11,7, no grupo RBDi e RBDDP, respeti-
vamente. Relativamente ao intervalo entre o inicio das
queixas de RBD e o seu diagndstico, o tempo médio foi
inferior nos doentes com RBDi comparativamente aos
doentes com diagnéstico concomitante de DP (71,9 +
42,6 meses vs 106,5 = 103,0 meses). As manifestacoes
clinicas mais frequentemente reportadas no grupo RBDi
foram movimentos bruscos dos membros (40,7%) e no

grupo RBD+DP foram os sonhos vividos de contetdo

Tabela 1. Dados clinicos relativos aos 2 grupos.

RBDi RBDDP
(n= 27) (n=21)

Dados clinicos

|dade atual, anos 69,1+13,0 70,7+8,7

Sexo masculino 20 (74,1%) 15 (71,4%)
Idade ao diagndstico do

RBD, anos 65,0+12,3 64,0£11,7
Idade ao diagndstico da B 67+11,7

Sinucleinopatia, anos

Duracgdo das queixas
clinicas de RBD antes do
diagnostico, meses

71,9+42,6 | 106,5£103,0

Manifestacées clinicas RBD

Movimentos bruscos dos

membros 11 (40,7%) 2(9,5%)

Sonhos vividos sem
conteldo violento 2(9,5%)

Sonhos vividos de 1(3,7%)

conteudo violento 13(61.,9%)

Sonhos vividos de

conteudo violento e dream 6 (22,2%) 3(14,3%)
enactement

Soniléquios 3(11,1%) 1(4,8%)
Movimentos bruscos e ®

soniléquios 2T .
Sonhos vividos de

conteldo violento + 4 (14,8%) -
soniléquios

Insénia inicial 8 (29,6%) 1(4,8%)
Insénia terminal 9 (33,3%)

Patologias do sono concomitantes

SAOS 17 (63,0%) 15 (71,4%)

SPI 2 (7,4%) -

Outros sintomas pré-motores

Obstipagdo - 7 (33,3%)
Hipdsmia - 5(23,8%)
Depressao 11 (40,7%) 9 (42,9%)
Urgéncia miccional - 1(4,8%)

N= niimero total; RBD: distlrbio comportamental do sono REM; RBDi
= distdrbio comportamental do sono REM isolado; RBDDP = distur-
bio comportamental do sono REM associado a doenca de Parkinson;
SAQS = Sindrome da apneia obstrutiva do sono; SPI= Sindrome das
pernas inquietas; 5 doentes apresentavam mais do que 1 sintoma
pré motor associado. As patologias do sono estdo apresentadas em
frequéncias cumulativas.

violento (61,9%). Em ambos os grupos, a SAOS foi uma
co-patologia do sono frequentemente encontrada.

A gravidade clinica de RBD reportada pelos doentes
do grupo RBDi foi: cinco doentes classificaram como
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grau | (18,5%), seis em grau 2 (22,2%) e 16 classifica-
ram em grau 3 (59,3%), de acordo com a escala defini-
da. No grupo RBDDP também a maioria (14 doentes)
reportou gravidade 3 (66,7%), cinco doentes classifica-
ram em grau 2 (23.8%) e dois em grau | (9,5%). Assim,
em média a gravidade clinica do RBD reportada foi de
2,4+0,8 no grupo RBDi e 2,6 = 0,7 no grupo RBDDP.

Durante o periodo de observacio do estudo, dois
doentes do grupo RBDi faleceram aos 80 e 90 anos de
idade com morte atribuida a causa natural.

No grupo RBD;i, cinco doentes (18,5%) apresentavam
sinais motores subtis, com pontuagao na parte motora do
UPDRS de 2,2 + 0,8, e | | doentes tinham o diagndstico
de depressao, que podera ser enquadravel nos sintomas
nao motores da DP Em relagio ao tratamento, 14 doen-
tes (51,9%) estavam medicados com clonazepam e dois
(7,4%) com clonazepam e melatonina, enquanto | | do-
entes (40,7%) nao faziam qualquer tipo de medicacao.
A resposta ao tratamento estd descrita no Fig. 1, sendo
que a maioria (66,7%) reportou uma melhoria substan-
cial. No entanto, nao foi possivel obter follow-up de um
dos |6 doentes que estavam sob medicagao.

Relativamente ao grupo RBDDP 16 dos 21 (76,2%)
tiveram o diagnéstico de RBD prévio ao diagnéstico da
sinucleinopatia, em média cerca de 6 anos antes (71,9
meses antes) e os restantes diagnésticos concomitan-
tes. Os outros cinco doentes tiveram o diagndstico de
RBD posteriormente ao diagnéstico de DP. Neste grupo,
trés doentes (14,3%) apresentavam um diagndstico de
quadro demencial associado e também o diagndstico de
SAOS. A pontuagao média na parte motora do UPDRS
deste grupo foi de 11,6 = 9,6 pontos. No que diz res-

peito ao tratamento, a maioria dos doentes estava sob

= 1(6,7%)

= 4 (26,7%)

10 (66,7%)

= Sem melhoria = Parcial Substancial

Figura 1. Resposta ao tratamento do RBD no grupo RBDii.

RBD = distdrbio comportamental do sono REM; RBDi = distdrbio com-
portamental do sono REM isolado.

clonazepam (71,4%), um estava sob melatonina (6,3%)
e cinco nao estavam sob qualquer tratamento (23,8%).
A grande maioria (81,3%) relatou melhoria substancial,
sendo que apenas um doente, que se encontrava sob me-
latonina, referiu ndo ter tido qualquer melhoria (Fig. 2).
A medicagao habitual dos doentes dos grupos RBDi
e RBDDP estio apresentadas nos Figs. 3 e 4, respeti-
vamente. Os farmacos com potencial impacto no sono

que faziam parte da medicacao habitual dos doentes nos

= 1(6,3%)

= 2(12,5%)

13 (81,3%)

= Sem melhoria = Parcial Substancial

Figura 2. Resposta ao tratamento do RBD no grupo RBDDP.

RBD = distdrbio comportamental do sono REM; RBDDP = disttrbio
comportamental do sono REM associado a doenga de Parkinson.

Nenhum 15 (55.6%)

ISRS I 7 (25 9%)
BZD I  (22,2%)
Neuroléptico mmmm——— 3 (11.1%)
ISRSN mE—— 2 (7 4%)
ADT mmm 1(3.7%)
AD atipico s 1 (37%)
Modafinil w1 (3,7%)
Ansiolitico ndo BZD mem 1 (3.7%)

C 2 4 6 8 10 12 14

Figura 3. Grupo de farmacos com potencial impacto no
sono que fazia parte da medicagdo atual no grupo RBDi.

RBDi = distirbio comportamental do sono REM isolado; BDZ = benzo-
diazepinicos; ISRSN = inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina e
noradrenalina; AD = antidepressivo; ISRS = inibidor seletivo da recapta-
¢do de serotonina; ADT = Antidepressivo triciclico.

BZD | © )
ISRS N  © (35.1%)
Nenhum I ¢ (35.1%)
ISRSN I 3 (14.3%)
ADT I ' (48%)

Ansiolitico ndo BZD N 1 (4 8%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 4. Grupo de fdrmacos com potencial impacto no
sono que fazia parte da medicagéo atual no grupo RBDDP.

RBDDP = disturbio comportamental do sono REM associado a doenca
de Parkinson; BDZ = benzodiazepinicos; ISRSN = inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina; ISRS = inibidor seletivo da
recaptacgdo de serotonina; ADT = Antidepressivo triciclico.
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grupos RBDi e RBDDP estao apresentadas nos Figs. 3
e 4, respetivamente.

Os dados obtidos apds avaliagao das vPSG estao
descritos na Tabela 2, onde podemos verificar que nao
existiram diferencas significativas entre os dois grupos
nos parametros observados. No grupo RBDi e RBDDPR,
dois (7,4%) e quatro (19,0%) doentes, respetivamente,
apresentaram um indice de PLMS superior a | 5/hora.

No grupo RBDi, ndo se encontrou correlagio sig-
nificativa entre a duracdo do RBD e a percentagem de
RSWA (p=0,272), entre o tempo de evolucio desde o
inicio dos sintomas de RBD e a pontuagao na parte mo-
tora do UPDRS (p=0,923). No grupo RBDDP nao se
encontrou correlagio entre a duragao do diagndstico da
sinucleinopatia e 2 % RSWA.

Verificou-se que a percentagem de RSWA no grupo
RBD:i foi superior nos doentes com sinais motores subtis e
outros sintomas nao motores, concretamente depressao

(34,2%), quando comparada com os outros doentes sem

Tabela 2. Dados do estudo por videopolissonografia.

RBDi RBDDP
(n= 27) (n=21) | Pvalue
Eficiéncia do 74,6148 | 75892 |p=1,000

sono (%)

Total tempo de B
sono (min) 340,4%75,1 | 346,7x61,1 | p=0,917

Numero de

doentes com

microdespertares | 24 (88,9%) 8 (38,1%) -

e despertares

frequentes

Tempo de

laténcia ao 2,7+0,8 2,5+1,0 p=0,339
sono REM (min)

Numero de

ciclos por sono 144,7+72,6 | 166,9+78,6 -
Tempo de

laténcia ao 17,0+8,2 13,4+6,1 p=0,339
sono REM (min)

REM (%) 34,0£25,0 | 28,9204 |p=0,114
RSWA (%) 34,0250 | 28,9204 | p=0,732
indice PLMS

superior ou 6 (22,2%) 3(14,3%) -
igual a 15/hora

Manifesta¢des clinicas de RBD

Sim 18 (66,7%) | 12 (57,1%) -
Nao 9 (33,3%) 9 (42,9%) -

N = ndimero; min = minutos; RBD = disttrbio comportamental do sono
REM; REM = Rapid Eye Movement; RSWA= REM sleep without atonia;
PLMS = periodic limb movements of sleep. A definicéo de indice de
microdespertares e despertares frequentes é de mais de 15 episodios
por hora. Nas variaveis apresentadas o valor de p foi sempre superior a
0,05, nao existindo diferenca significativa entre os grupos.

nenhuma destas caracteristicas (31,6%); contudo essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p=1,003).

Discussao

Apresentamos o primeiro estudo descritivo das ca-
racteristicas clinicas e polissonograficas de uma coorte
portuguesa de doentes com RBD. Verificamos que, de
uma forma geral, as caracteristicas demograficas, clinicas
e polissonograficas sao semelhantes nos dois grupos. O
atraso no diagndstico de RBD nos dois grupos, cerca de
6 anos (71,9 meses) no grupo RBDi e de 9 anos (106,5
meses) no grupo RBDDP, podera estar relacionado com
uma reduzida procura de cuidados de saide e no nao
reconhecimento de que este constitui um verdadeiro
problema de satide com implicagbes a longo prazo.

No grupo de doentes com RBDi, constatou-se uma
gravidade de RBD elevada (81,5% referiam gravidade
de nivel 2 ou 3), reportada pelo préprio doente e corro-
borada pelo familiar. Como ja descrito, os doentes com
RBDi de gravidade mais ligeira ndo reportam nem pro-
curam os cuidados de salde tao frequentemente quanto
os de gravidade moderada ou elevada.® Por outro lado,
no grupo RBDDP os sintomas motores da DP parecem
ser mais incomodativos e interferir mais nas atividades
de vida diaria, acabando por ser os mais relatados pe-
los doentes em comparagao com os sintomas noturnos,
estando estes Ultimos possivelmente sub-reportados
nesta populagdo. A Ultima diferenca encontrada em
ambos os grupos estd relacionada com as principais
manifestagdes clinicas reportadas, sendo que no grupo
RBDi foi mais frequentemente relatada a presenca de
movimentos bruscos dos membros, enquanto no grupo
RBDDP a manifestacdo mais comum foram os sonhos
vividos de conteldo violento. Estes resultados vao de
encontro ao descrito em outros estudos. Os doentes
com RBDi reportam mais frequentemente movimentos
violentos e consequentemente tém maior probabilidade
de causar lesdes fisicas a si préprios ou ao parceiro do
que os doentes com RBDDP*? Isto parece ser explicado
pela mudanca do RSWA durante o curso da doenca, isto
¢é, numa fase inicial de RBDi predomina o RSWA de tipo
fasico, que se traduz em movimentos breves, agressivos
e bruscos, enquanto que numa fase mais avancada, de
RBDDR, predomina o RSWA de tipo ténico, traduzindo-
-se clinicamente em comportamentos de dream enacte-
ment menos agressivos e clinicamente menos visiveis.*

No grupo RBDDP a manifestacao mais relatada prende-
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-se com as caracteristicas dos sonhos, geralmente de
contetido mais violento, o que pode estar relacionado
com uma maior disfuncao frontoparietal de acordo com
a progressao dos estadios de Braak na DB, em que os so-
nhos adquirem um componente “quase” alucinatério.'

Em relagao a identificagao de manifestacdes clinicas
sugestivas de RBD na vPSG, notamos uma diferenca en-
tre a gravidade reportada e o registo esperado na vPSG.
No grupo RBD;, (81,5% com manifestacées de gravida-
de de nivel 2-3), em apenas 66,7% foram registadas ma-
nifestacdes na vPSG. No grupo RBDDP (90,5% repor-
taram uma gravidade de nivel 2-3), em apenas 57,1%
foram evidenciadas manifestacoes na vPSG. Este aspeto
demonstra a grande variabilidade noturna das manifes-
tacoes clinicas do RBD, mesmo na presenga de RSWA,
levantando a hipétese de que o contelido e a vivacidade
dos sonhos poderao estar relacionados com a variabili-
dade dos movimentos noturnos.

Na maioria dos doentes com RBDDP (76,2%) a
patologia do sono precedeu o diagnéstico da sinuclei-
nopatia em cerca de 6 anos, o que reflete o possivel
envolvimento precoce das estruturas responsaveis pela
fase de sono REM localizadas ao nivel da ponte e bulbo,
antes da degenerescéncia dos neurénios dopaminérgi-
cos mesencefalicos, sendo um dos motivos pelo qual o
tratamento da DR utilizando farmacos dopaminérgicos,
nao tem influéncia no RBD.3&°

VerificAmos que a maioria dos doentes apresenta ou-
tra patologia do sono concomitante, das quais, a mais
frequente foi a SAOS (presente em 63% dos doentes
com RBDi e em 71,4% com RBDDP) e, curiosamen-
te, todos os doentes com deméncia associada tinham
SAOS. De facto, os doentes com DP podem ter mul-
tiplas patologias do sono associadas, sendo o RBD e a
SAOS frequentes, e com consequente implicacao na
sua qualidade de vida.'' Esta observacio ressalta a ne-
cessidade de realizar vPSG nos doentes com DP que
apresentem queixas relacionadas com o sono indepen-
dentemente de serem sugestivas de RBD, com o objeti-
vo de diagnosticar precocemente co-morbilidades, que
podem exigir abordagens terapéuticas diferentes.'?

Em relacdo ao tratamento de RBD, verificou-se com
o clonazepam (0,25-2 mg/dia) uma semelhante e boa
resposta em ambos os grupos, associado a uma baixa in-
cidéncia de efeitos adversos. Os dois doentes (| de cada
grupo) que nao objetivaram melhoria com medicagao

para o RBD apresentavam PLMS concomitantemente.

A melatonina (2-4 mg/dia) foi a escolha em monoterapia
em casos de falha ou intolerancia ao clonazepam ou em
politerapia, associada a este.

O reduzido tamanho da amostra em ambos os gru-
pos justifica a dificuldade em estabelecer correlacoes
com significancia estatistica nas diferentes variaveis cli-
nicas e polissonogréficas. Contudo, no grupo RBDi, ve-
rificou-se que a percentagem de RSWA era superior nos
doentes que apresentavam sinais motores subtis ao exa-
me neurolégico e nos doentes com outros sintomas nao
motores. De facto, podem ser estes os doentes com
maior risco de evoluir para DP, visto que quanto maior
¢é a percentagem de RSWA, maior ¢ a probabilidade de
evolucdo para sinucleinopatia.>'3

Outras limitagdes do nosso estudo, englobam a me-
todologia do estudo (retrospectivo), a possivel variabili-
dade inter-observador na analise manual das vPSG, ape-
sar da aplicacao de critérios rigorosos e bem definidos
para colmatar esta limitacao e a possibilidade de alguns
doentes ainda estarem sob medicacdo antidepressiva,
nomeadamente inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (ISRSN), inibidores seletivos
da recaptacio de serotonina (ISRS), antidepressivos tri-
ciclicos (ADT) ou antidepressivos atipicos, o que pode-
ria adulterar alguns diagnésticos de RBDi, que seriam,

neste caso, sintomaticos.

Conclusdo

As caracteristicas clinicas e polissonograficas dos
doentes com RBDi ou RBDDP sao sensivelmente se-
melhantes. No grupo de doentes com RBDi, os movi-
mentos dos membros parecem ser mais bruscos e os
doentes com RBDDP parecem ter sonhos de contetido
mais violento. O subgrupo de doentes com RBDi com
sinais motores subtis e outros sintomas nao motores as-
sociados apresenta uma maior percentagem de RSWA
na vPSG. Apesar de nao ter sido comprovado no nosso
estudo, sintomas minor como depressao, hipésmia ou
obstipacdo devem ser valorizados na fase de RBDi, na
eventual possibilidade de fenoconversao numa sinuclei-
nopatia, nomeadamente em DP. A concomitancia com
outras patologias do sono como SAOS é frequente, in-
dependentemente dos grupos.

A patologia RBD ¢, para a maioria dos doentes, des-
conhecida e, portanto, nao relatada. A capacidade de
identificar precocemente este grupo de doentes é fun-

damental para um diagndstico mais precoce e para o de-
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senvolvimento de tratamentos que atuem nesta fase e
que possam atrasar ou, até mesmo, evitar a progressao
da doenca. Neste ambito, encontram-se atualmente sob
ensaios clinicos novas terapéuticas para as sinucleinopa-
tias (ex. anticorpos contra a alfa-sinucleina; BIIBO54),
com eventual capacidade de atuar nesta fase prodrémi-
ca de RBDi, no sentido de prevenir ou retardar a evolu-
¢ao da doenca.>* m
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