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Resumo

Introducao: A perturbacao de comportamento do sono com movimento rapido dos olhos
(REM) é uma parassénia que ocorre durante esta fase do sono e que acontece,
geralmente, em associacdo a sonhos vividos. Caracteriza-se pela auséncia de atonia
muscular durante o sono REM que resulta em atividade motora simples ou complexa
(nomeadamente comportamentos motores violentos como esbracejar e pontapear).
Existem 2 formas desta perturbacdo: a priméaria ou idiopética, e a secundaria. A forma
idiopatica parece preceder doencas neurodegenerativas pelo que podera funcionar como
indicador precoce do desenvolvimento deste tipo de doencas e tornar mais facil o
diagnostico, antecipando o inicio do tratamento de forma a retardar a evolugao dos

sintomas e a melhorar o prognostico.

Com esta revisao tentamos perceber se a perturbacdo comportamental do sono REM
pode ser utilizada como indicador precoce do desenvolvimento de alguns processos
neurodegenerativos, nomeadamente associados a Doenca de Parkinson, Deméncia dos
Corpos de Lewy e Atrofia Multissistémica e tentar definir o intervalo de tempo entre o
aparecimento das alteracbes comportamentais e o diagnostico da doenca
neurodegenerativa. Por fim, tentaremos também perceber o papel da Polissonografia
(PSG) no diagnostico e quais os achados eletroencefalograficos e eletromiograficos mais
relevantes do doente com perturbacdo de comportamento do sono REM que possam
indicar a evolucao para estas doencas, bem como perceber de que forma o diagnostico

precoce pode influenciar o prognostico deste tipo de doencas.

Métodos: Foi feita uma revisao da literatura dos altimos 20 anos recorrendo as bases de
dados Pubmed e Scopus. Foram incluidos estudos publicados até Dezembro de 2022, em
portugués, inglés e espanhol e selecionados numa primeira abordagem por titulo e
resumo. Em seguida foi feita uma selecdo dos estudos a incluir segundo os critérios de

inclusao e exclusdo.

Resultados: Dos 8 estudos analisados resultou uma taxa de conversao para doenca
neurodegenerativa que variou entre 23,2% (que correspondeu a um follow-up médio de
3 anos) e 80% (para um follow-up médio de 14.2 anos). Adicionalmente, em dois dos
estudos foram calculadas taxas de conversao progressivas de 10,6% em 2 anos, 17,9% em
3 anos, 31,3 a 33,1% em 5 anos, 51,4% em 8 anos, 75,7% em 10 anos € 90,9% a 14 anos.

Relativamente ao diagnostico, a progressao para Doenca de Parkinson ocorreu entre 38
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e 61% dos individuos, no caso da Deméncia dos Corpos de Lewy houve uma taxa de
conversao entre 14 e 45% e na Atrofia Multissistémica a taxa de conversao foi entre 2 e
12%. O intervalo entre o inicio da perturbacdo comportamental do sono REM e o
diagnoéstico da doenca neurodegenerativa situa-se entre os 12,2 e 19,5 anos.
Relativamente aos achados na polissonografia, apenas se verificou uma diminuicdo na
percentagem de sono em fase N3 e um aumento da percentagem de sono REM sem
atonia no grupo com distirbio comportamental do sono REM em relacao ao grupo
controlo. Adicionalmente, parece haver uma associagdo entre o aumento da atividade
eletromiografica tonica e progressao para Doenca de Parkinson e aumento da atividade

fasica e desenvolvimento de Deméncia dos Corpos de Lewy.

Conclusoes: Apesar de nao ser ainda possivel estabelecer uma relacao direta entre RDB
e as doencas neurodegenerativas estudadas, estudos anteriores parecem apontar nesse
sentido. Esta revisao da literatura revela que parece haver uma taxa de conversao por
ano entre 5.38 e 7.73% e uma percentagem maior de pacientes a desenvolver DP, em
detrimento de deméncia. Sugere-se que a RBD pode ser considerada um sinal precoce
do risco de desenvolver doenca neurodegenerativa e ainda considerar a polissonografia
como um meio complementar de diagnostico importante no diagnostico precoce de RBD,
que pode levar a adocao de medidas preventivas numa fase pré-clinica da doenca
neurodegenerativa. De futuro, serdo necessarios mais estudos prospectivos com maior
nimero de doentes de forma a confirmar esta possibilidade e uma melhor caracterizacao

dos registos poligraficos para identificar possiveis alteracoes.

Palavras-chave

Sono; Alteracoes comportamentais do sono REM; REM; Doencas Neurodegenerativas;
Doenca de Parkinson; Deméncia dos Corpos de Lewy; Atrofia Multissistémica;

Polissonografia.

v



A perturbacgdo comportamental do sono REM como indicador precoce do
desenvolvimento e prognostico de doencas neurodegenerativas



Abstract

Introduction: Rapid Eye Movement (REM) sleep behavior disorder is a parasomnia that
occurs during this stage of sleep and is typically associated with vivid dreams. It is
characterized by the absence of muscle atonia during REM sleep, resulting in simple or
complex motor activity (including violent motor behaviors such as flailing and kicking).
There are two forms of this disorder: primary or idiopathic, and secondary. The
idiopathic form appears to precede neurodegenerative diseases and may serve as an early
indicator of the development of such diseases, facilitating early diagnosis and initiation

of treatment to delay symptom progression and improve prognosis.

In this review, we aim to investigate whether REM sleep behavior disorder can be used
as an early indicator of the development of certain neurodegenerative processes,
specifically those associated with Parkinson's disease, Lewy Body Dementia and Multiple
System Atrophy. We also seek to determine the time interval between the onset of
behavioral changes and the diagnosis of the neurodegenerative disease. Additionally, we
aim to understand the role of polysomnography (PSG) in the diagnosis and identify
relevant electroencephalographic and electromyographic findings in patients with REM
sleep behavior disorder that may indicate progression to these diseases. Furthermore,

we aim to explore how early diagnosis may influence the prognosis of these conditions.

Methods: A literature review spanning the last 20 years was conducted using the PubMed
and Scopus databases. Studies published up until December 2022, in Portuguese,
English, and Spanish, were included in the initial selection based on their titles and
abstracts. Subsequently, studies were further selected according to inclusion and

exclusion criteria.

Results: Out of the 8 studies analyzed, the conversion rate to neurodegenerative disease
ranged from 23.2% (corresponding to a mean follow-up of 3 years) to 80% (for a mean
follow-up of 14.2 years). Additionally, two studies reported progressive conversion rates
of 10.6% at 2 years, 17.9% at 3 years, 31.3% to 33.1% at 5 years, 51.4% at 8 years, 75.7%
at 10 years, and 90.9% at 14 years. Regarding diagnosis, progression to Parkinson's
disease occurred in 38% to 61% of individuals, while the conversion rate for Lewy body
dementia ranged from 14% to 45%, and for Multiple System Atrophy was between 2%
and 12%. The time interval between the onset of REM sleep behavior disorder and the
diagnosis of neurodegenerative disease ranged from 12.2 to 19.5 years. In terms of
polysomnographic findings, only a decrease in the percentage of N3 sleep and an increase

in the percentage of REM sleep without atonia were observed in the REM sleep behavior
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disorder group compared to the control group. Additionally, there appears to be an
association between increased tonic electromyographic activity and progression to
Parkinson's disease, as well as increased phasic activity and the development of Lewy

Body Dementia.

Conclusions: Although it is not yet possible to establish a direct relationship between
REM sleep behavior disorder (RBD) and the studied neurodegenerative diseases,
previous studies seem to suggest such a connection. This literature review indicates an
annual conversion rate between 5.38% and 7.73% and a higher percentage of patients
developing Parkinson's disease compared to dementia. It is suggested that RBD may be
considered an early signal of the risk of developing neurodegenerative disease, and
polysomnography should be considered an important complementary diagnostic tool in
the early diagnosis of RBD. This can lead to the adoption of preventive measures during
the preclinical phase of neurodegenerative diseases. In the future, further prospective
studies with a larger number of patients will be necessary to confirm this possibility and
to provide a better characterization of polysomnographic records in order to identify

possible diferences.
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1. Introducao

1.1. Perspetiva Historica — Atividade cerebral em vigilia e

sono

Os primeiros registos de oscilacoes da atividade elétrica cerebral foram feitos em 1929
pelo psiquiatra e neurologista Hans Berger, altura em que foi publicada a primeira
pesquisa através do eletroencefalograma (EEG). Foi no seguimento dessa pesquisa que
resultou a descoberta de dois tipos de ritmos bem definidos: o ritmo alfa e o ritmo beta,
que foram associados a estados neurofisiologicos distintos. Como resultado dessa
pesquisa, em 1937, Loomis e colaboradores associaram as alteraces no EEG aos
diferentes estadios de sono. Foi apenas em 1950 que Kleitman descreveu pela primeira
vez 0 sono com movimentos rapidos dos olhos (em inglés: Rapid eye movement, REM)
e a partir dai fez a distin¢ao entre o sono REM e o sono sem movimentos rapidos dos
olhos (em inglés: Non-rapid eye movement, NREM). Contudo, foi s6 em 1965 que
Gastaut e os seus colaboradores realizaram pela primeira vez o registo poligrafico do
sono, que se mantém até hoje como o gold-standard para diagnostico e seguimento de

perturbacoes do sono (1).
1.2. O sono

O sono é um estado psicomotor de desconexdo com o ambiente com fung¢ao primordial
em VArios processos cognitivos e emocionais. Esses processos incluem oscilagées da
atividade neuronal e sincronizacao das ligacGes neuronais ativas durante a atencao, a
percecao, a memoria, a imaginacao e a cognicao. Apesar de ser um estado de inatividade
motora, € um processo dinamico e altamente regulado, constituido por uma rede
complexa de interac6es dos varios sistemas com o Sistema Nervoso Central que culmina
num conjunto de estados neuronais ritmicos e ciclicos, que se repete num padrao
caracteristico (2). Um adulto saudavel requer cerca de 7-8 horas de sono para obter um
estado 6timo de vigilia subsequente e com despertares numa percentagem inferior a 5%
do tempo total de sono. Em relacao a divisao do tempo total de sono, um adulto passa
cerca de 50% em sono superficial e 20% em sono profundo, sonhando em cerca de 25%

da noite. O sono contabiliza assim cerca de 1/3 do tempo de vida do ser humano e é



constituido por 2 estados essenciais que alternam perfazendo ciclos de sono: sono NREM
e o sono REM (1).

O sono NREM ¢ caracterizado por uma lentificacdo e aumento da sincronizacao da
atividade cortical, predominantemente ao nivel das atividades delta e teta, associadas a
diminuicdo do tonus muscular. Este estadio é dividido por sua vez em 3 fases: N1 (3-8%),

N2 (45-55%) e N3 (15-20%) (1,3):

a) A fase N1 ou 1 é a fase de sono leve ou sonoléncia e funciona como fase de
transicao da vigilia para o sono. Tem como principais elementos os movimentos
oculares lentos (>500ms de duracao), ondas cerebrais de baixa amplitude com
surtos de ondas teta, frequéncia mista entre 4-7Hz e as ondas de vértex com

maxima amplitude na regiao central.

b) Na fase N2 ou fase 2, a atividade cortical de base é denominada de banda teta,
com amplitude moderada e sobreposicao de complexos de sono ou complexos K
(ondas negativas bem delimitadas imediatamente seguidas de uma onda positiva,
com projecao predominante nas regides frontais) e fusos de sono ou sleep

spindels (ondas sinusais com 11-16Hz de predominancia central).

¢) Relativamente a fase N3 ou fase do sono de ondas lentas, esta constitui a ltima
fase do sono NREM a ser atingida e é caracterizada por ondas delta,

generalizadas, embora com amplitude maxima sobre a regiao frontal.

Apds o ciclo de sono NREM, segue-se a fase REM, constituida por atividade EEG
dessincronizada com atonia do sistema musculo-esquelético (excluindo o controlo motor
dos olhos) e movimentos oculares irregulares, rapidos e conjugados. E nesta fase de sono

que geralmente acontecem a maior parte dos sonhos (2,3).

Tipicamente, o ciclo de sono inicia-se com a fase N1 e progride nas outras fases do sono
NREM, acabando por atingir o sono REM em cerca de 90 minutos, com conclusido do
ciclo ap6s 70-100 minutos. A duracao dos varios estadios de sono REM aumenta ao longo
da noite e a duracao do sono NREM (particularmente da fase N3) é maior nos primeiros
ciclos. Em termos de arquitetura de uma noite de sono, os ciclos de sono repetem-se 4 a
5 vezes por noite, podendo ocorrer variacoes interpessoais e mediante fatores que
condicionam alteracbes, como privacdo de sono na noite anterior (que favorece a
ocorréncia de sono de ondas lentas com rebound de sono REM nas noites seguinte). Na
primeira metade da noite h4 uma predominancia do sono profundo (NREM), enquanto

na segunda metade ha um aumento da fase REM (1).



1.2.1. Fisiologia do sono

Apesar da funcdo e da origem do sono ser ainda um mecanismo pouco claro, o
desenvolvimento tecnologico, da genética, da imagiologia e da neurofisiologia celular

permitiu clarificar e caracterizar a rede subcortical responséavel pela sua ocorréncia (1).

O hipotalamo é uma estrutura de enorme relevancia e é no hipotalamo anterior (nacleo
paraventricular e supraquiasmético), no hipotalamo posterior (ntcleo tubero-mamilar
histaminérgico) e no hipotdlamo lateral (onde estao localizados os neurbnios
hipocretinérgicos, que através da producao de hipocretinas sinalizam outras regioes do
hipotalamo, da amigdala e tronco cerebral, promovendo a vigilia, naquele que é
conhecido como sistema das hipocretinas) que é feito o controlo dos ciclos de
vigilia/sono (1,2,4). O sistema GABAérgico, responsavel pela manutencao do sono
NREM, inibe o ntcleo pré-otico ventrolateral (VLPO) do hipotalamo anterior (1,2,5). Os
sistemas neuronais monoaminérgicos, histaminérgicos, colinérgicos e das hipocretinas
encontram-se ativos durante a vigilia. Estas atividades inibem também o VLPO. Durante
o sono REM, as estruturas envolvidas sdao o nicleo tegmentar dorsolateral e o ntcleo
pedinculo-pontino (situados na protuberancia e que fazem parte da substancia

reticular), que sao inibidos pela ativacao dos sistemas monoaminérgicos (1,2,6).

E a relacdo entre estas estruturas que regula os ciclos de sono e o torna num mecanismo
harmonioso, alternando num processo de inibicio mutua entre o VLPO e as células
monoaminérgicas, formando um mecanismo de “flip-flop” que alterna entre estimulos
excitatorios e inibitérios. Desta forma, quando um dos mecanismos estd a ser

estimulado, o outro encontra-se inativo, que no fundo se traduz na vigilia e sono (1,6).

Relativamente a manutencdo dos 2 estados, pensa-se que existem dois sistemas

neuroanatémicos responsaveis: o sistema indutor de sono e o sistema indutor de vigilia

(1,2).

Neurofisiologicamente é no Sistema Ativador Reticular Ascendente (SARA), formado
por neurdnios noradrenérgicos, catecolaminérgicos, serotoninérgicos, glutaminérgicos e
GABAérgicos que comeca a inducao do estado de vigilia e este sistema conecta-se com o
diencéfalo e ativa o cortex cerebral (1). Relativamente a inducao do sono, ha uma inibicao
do SARA e uma diminuicao da atividade cortical, que pode ser facilitada pelo decréscimo

dos estimulos ambientais (som e luz) (1,2).



1.2.2. Sono, homeostase e memoria

A diminuicdo da qualidade de sono estid associada a défices cognitivos, fragilidade
emocional e défices neuropsiquiatricos, bem como a um aumento da incidéncia de
doencas neurodegenerativas. A privaciao de sono, por sua vez, afeta o funcionamento
organico, a temperatura corporal, a pressao arterial, o metabolismo e a funcao imune e

hormonal, podendo em situagoes extremas levar a morte (2,7).

Pensa-se que durante o estado de vigilia h4 um aumento da atividade neuronal e das
ligacbes neuronais associadas a aprendizagem e que ha um retorno dos estimulos
ambientais ao seu estado basal durante o sono, altura em que h4 desconexao ambiental
e normalizacdo sinaptica. Esta capacidade de auto-gestao dos recursos cerebrais é
extremamente importante porque elimina sinapses menos importantes de forma a fazer
um reset e potenciar apenas as sinapses essenciais. Apesar de ser um processo de
conservacao de energia, este processo de gestao das ligacoes sindpticas constituiu uma

tarefa muito exigente a nivel metabdlico (2).

A consolidacdo da memoria e a integracdo das memorias recentes e antigas
(principalmente em sono REM e sono de ondas lentas) faz também parte desta fase.
Adicionalmente, pensa-se que durante o sono ocorre a eliminac¢ao de proteinas solaveis
e metabolitos através do sistema perivascular formado pelas células da astroglia
(principalmente na fase N3), que utiliza canais perivasculares para eliminar proteinas
soluveis e metabolitos do sistema nervoso central, permitindo também a distribuicao
eficiente de moléculas como glicose, lipidos, aminoacidos e neurotransmissores.
Algumas hipoteses propoem que este sistema esta inativo durante a vigilia e que o sono
de ondas lentas permite a eliminacdo de substancias neurotoxicas como substancia beta-

amiloide (2).
1.2.3. O sono e o envelhecimento

No envelhecimento normal, ha um aumento da laténcia e uma maior dificuldade em
manter o sono. Estes mecanismos sdo conhecidos e estdo associados a alteragoes
fisiologicas como alteragoes da arquitetura do sono, aumento da fragmentacao do sono
e um aumento da prevaléncia de distarbios como o da Sindrome Apneia Obstrutiva do
Sono (SAOS), insonia ou parassonias. Do ponto de vista pratico, hd uma antecipacao da
hora de dormir e da hora de levantar, diminuicao do tempo total de sono (de 450 minutos
aos 20 anos para 350 minutos aos 80 anos), aumento da fragmentacdo do sono

(aumentando 4x o ntimero de despertares noturnos) e consequentemente sono mais



superficial (por aumento das fases N1 e N2). H4 também uma diminuicao do sono de
ondas lentas e aumento do tempo acordado durante a noite, que consequentemente leva

a um aumento das sestas durante o dia (8,9).

Em termos de arquitetura do sono, o sono de ondas lentas (fase N3) diminui cerca de
50% e o sono REM diminui cerca de 10% entre os 20 e os 80 anos. Isto significa que com
o passar dos anos o sono se torna cada vez mais superficial, o que por si s6 pode

contribuir para o aumento dos despertares noturnos (10).

Relativamente a fatores que contribuem para esta degradacao, existem varias causas que
podem ser enumeradas, como por exemplo a utilizacdo de farmacos que potenciam a
insoénia (como anti-hipertensores, antidepressivos e alguns antibidticos) que sao
utilizados frequentemente nas faixas etarias mais avancadas (11,12,13). Adicionalmente,
comorbilidades passiveis de provocar dor ou nicttiria aumentam os despertares e podem
também provocar aumento da laténcia ao sono. Consequentemente, durante o dia ha um
aumento da sonoléncia diurna, que se traduz na realizacao de sestas (13). Pensa-se
também que estas alteragOes estdo associadas a alteracGes da hipocretina ou orexina
(neurotransmissor responsavel pela excitabilidade e pela vigilia), havendo varios estudos
que defendem que existe uma diminui¢do do neurotransmissor e dos recetores com a

idade (9,14,15).

Com a privacao de sono e a diminuicao da eficiéncia deste, h4d também um agravamento
do declinio cognitivo normal, apesar de ser dificil avaliar se é uma consequéncia direta e
isolada da degradacao do sono ou uma combinacao desta com as alteracoes estruturais
normais da idade. Clinicamente, o aumento da fase N1 (sono superficial) e a diminuicao
do sono REM estao associados a uma deterioracdo da memoria espacial e procedimental
(16,17,18). Do ponto de vista polissonografico, ha estudos que associam a presenca e
quantidade de fusos de sono na fase N2 como indicador de performance cognitiva,
estando uma maior quantidade de fusos relacionada com melhor performance.
Adicionalmente, a diminuicdo de fusos e complexos K sdo caracteristicos de algumas
patologias neurodegenerativas (maior evidéncia em relacdo a Doenca de Alzheimer)

(19,20,21).
1.2.4. Sono e doencas neurodegenerativas

Os disturbios mentais, cognitivos e do sono fazem parte das disfunc¢oes nao motoras mais
comuns em pacientes com doenca neurodegenerativa, especificamente nos sindromes

parkinsonicos, sendo as perturbacées do sono o principal motivo de queixa. (22,23). No



processo neurodegenerativo, o atingimento primério dos centros reguladores do sono,
os efeitos do défice de dopamina, o envolvimento de outros sistemas transmissores
dopaminérgicos, bem como os efeitos da medicacao, contribuem para um aumento dos
distarbios de sono. Do ponto de vista clinico, estes distarbios estao relacionados com

défices cognitivos e parecem ser um sinal precoce de processos neurodegenerativos

(24,25,26).

A fragmentacdo do sono é uma componente importante da maior parte dos processos
neurodegenerativos e anomalias nos padroes de sono parecem surgir algum tempo antes
das manifestacoes clinicas dessas patologias (7). Apesar de haver uma maior prevaléncia
de distarbios do sono em individuos com doencas neurodegenerativas, existe uma
hipotese que tem sido estudada que defende que alteracoes e fragmentacao do sono tem
um papel importante no desenvolvimento destas doencgas, acelerando o declinio
cognitivo e os processos demenciais. Como ja foi referido, estas alteracdoes do ritmo
circadiano e a fragmentacao do sono associadas ao processo normal de envelhecimento
sao também responsaveis, até determinado ponto, por um agravamento do declinio
cognitivo, independentemente de outros fatores como comorbilidade e uso de farmacos
(16,17,18,7). Parece haver correlacdao entre as doencas neurodegenerativas e alteracoes
do ritmo circadiano, ndo havendo, porém, causalidade nem evidéncia sobre qual das

duas variaveis é a causa ou a consequéncia da outra (17,18).

Sabe-se também que patologias como insénia e alteracdoes comportamentais do sono
REM sao mais frequentes em pacientes com défice cognitivo e processos demenciais,
relativamente a controlos saudéaveis. Com a progressao da deméncia ha um aumento da
gravidade destes sintomas e uma diminuicao do tempo total de sono REM (2). No caso
da Doenca de Alzheimer (DA), por exemplo, ha uma disrupcao dos ciclos de vigilia-sono,
aumento da sonoléncia diurna que consequentemente leva a um agravamento da
disfunc¢io cognitiva. A relacdo entre a Doenca de Alzheimer e a diminui¢ao do sono REM
prende-se com a diminuicao da acao da colina-acetiltransferase (responsavel pela sintese
e libertacao da acetilcolina) provocada pela degeneracao neuronal tipica desta doenca. A
diminuicao da acetilcolina resulta num desequilibrio no controlo dos ciclos vigilia/sono
pela associacdo dos sistemas colinérgicos tanto aos mecanismos de manutencido de
vigilia como as transi¢ées de sono REM e NREM pelo do aumento da sua libertagdo em

regides como o tronco cerebral, o hipocampo e a amigdala (26,27).

Apesar da aparente relacdo com outras doencas neurodegenerativas, é nas alfa-
sinucleinopatias que as alteracoes do sono REM parecem ter mais relevancia. Em termos

sumarios, as alfa-sinucleinopatias sdo um grupo de doencas neurodegenerativas



relacionadas com a agregacao anormal de alfa-sinucleina. Este grupo inclui a Doenca de
Parkinson idiopatica (DPI), a Deméncia de Corpos de Lewy (DCL) e a Atrofia
Multissistémica (AMS) (28,29).

A alfa-sinucleina é uma proteina encontrada no tecido neuronal, especialmente nas
regides responsaveis pelo controlo do movimento e das fungdes cognitivas e tem um
papel importante na regulacao da libertacao de neurotransmissores e na manutencao da
integridade das células nervosas (29). Nas alfa-sinucleinopatias ocorre uma agregacao
anormal da alfa-sinucleina, levando a formacao de estruturas denominadas Corpos de
Lewy, que podem afetar a fun¢do normal das células nervosas e causar a degeneragio

progressiva do sistema nervoso (29).

O diagnostico das alfa-sinucleinopatias é clinico e pode ser baseado na presenca de
sintomas caracteristicos e na identificacdo de inclusoes de corpos de Lewy no tecido

cerebral através de meios de imagem (30).

Do ponto de vista do sono, as queixas mais frequentes de todos os doentes sao sintomas
motores (como por exemplo a acinesia, tremor e as caibras), nictdria, sonoléncia diurna
excessiva, sensacao de sono nao reparador e como consequéncia a diminuicao da
capacidade funcional no dia seguinte, bem como a diminuicao da qualidade de vida.
Adicionalmente, o aumento da rigidez motora dificulta o posicionamento e acaba por ser

responsavel por dor postural que aumenta o desconforto durante a noite (13,31).

Nos registos polissonograficos, ha uma alteracao da arquitetura do sono, reducao da
eficiéncia do sono e uma diminuicao do sono REM e do sono de ondas lentas, bem como
um aumento da incidéncia de patologias como SAOS e uma descricao frequente de
alteracOes comportamentais durante o sono e relato de alucinacées, sendo o distarbio
comportamental do sono REM o principal responsavel (32). Alteracoes na arquitetura
do sono devido a danos subjacentes em regioes-chave envolvidas na regulacao do sono
sao responsaveis, pelo menos em parte, pelas dificuldades que os pacientes tém a iniciar
e manter o sono, na medida em que varias dessas regioes cerebrais (por exemplo o locus
coeruleus, hipotdlamo, amigdala, tdlamo, nicleo pedinculo-pontino) demonstraram

estar afetadas em estudos post-mortem (2).

Nestes casos, ha uma diminuicao da duracao do sono REM e um aumento de alucinacoes
que estdo muitas vezes associadas a distarbio comportamental do sono REM, que se
pensa ser uma manifestacao precoce de sinucleinopatias neurodegenerativas (DCL, DP

e AMS) (33). Clinicamente nestes doentes ha uma grande prevaléncia de sonoléncia



diurna excessiva, cerca de 88% dos doentes tém concomitantemente SAOS e 74% sofre

de movimentos periédicos dos membros no sono (MPS) (2).

Adicionalmente, ocorrem alteragdes nos ritmos hormonais do cortisol e da melatonina
que tém também sido implicadas na causa da disfuncdo do sono. Estas hormonas
apresentam atividade diurna e em condic6es normais ha variacao do pico de cortisol no
inicio da manha e pico de melatonina a noite. Foi demonstrado que esses ritmos
hormonais sdo interrompidos em pacientes com Doenca de Parkinson (DP) e outras

doencas neurodegenerativas, como Doenca de Alzheimer e doenca de Huntington

(34,35)-

1.2.5. Sono e doenca de Parkinson

A DP ¢ a doenca do movimento mais comum e afeta cerca de 1-2% da populacao com
mais de 60 anos. Caracteriza-se pela degeneracdo dos neurdnios produtores de
dopamina na substancia nigra, resultando em sintomas motores como tremores, rigidez

muscular e dificuldade de movimento (36,37).

Na doenca de Parkinson (DP) ha perda de neurénios dopaminérgicos e acumulacao de
alfa-sinucleina, bem como destruicio de populacées neuronais importantes para
manutencdo da vigilia, nomeadamente do sistema das hipocretinas hipotalamicas

(38,39, 40).

Registos poligraficos de sono em pacientes com Parkinson evidenciam uma diminuicao
da eficiéncia do sono, aumento da laténcia ao sono e aumento da fragmentacao do sono,
0 que se traduz em mais de 90% dos doentes com Doenca de Parkinson apresentarem

queixas relacionadas com o sono (39).

Em termos hormonais, ha uma alteracao dos niveis de cortisol e da melatonina que leva
a alteracoes dos ciclos de vigilia-sono (34,21). Tal como j4 foi referido, as alteracoes de
sono sao dos sintomas nao motores mais comuns da DP, com cerca de mais de 66% dos
pacientes a apresentar queixas relacionadas com o sono. De entre os mais descritos, a
alteracdo comportamental do sono REM, alucinagbes, insonia, sonoléncia diurna

excessiva e sindrome das pernas inquietas (31,41).

Em estudos observacionais, pacientes com relato de alteracao comportamental do sono
REM convertem na sua grande maioria para Doenca de Parkinson ou doencas similares

como a Deméncia de corpos de Lewy (28).



A perda da arquitetura fisioloégica do sono parece estar relacionada com a duracao da
doenca e aproximadamente 80% dos pacientes com DP sem deméncia desenvolvem

deméncia em 8 anos (33).
1.2.6. Sono e Deméncia dos Corpos de Lewy

A Demeéncia dos corpos de Lewy é a segunda maior causa de deméncia no idoso (mais
frequente no sexo masculino numa proporcao de 4:1) e ¢ uma doenca neurodegenerativa
em que ocorre acumulacdo de corpos de Lewy nas células nervosas levando a
deterioracao mental progressiva, a declinio cognitivo marcado associado a alteracoes de
memoria e da linguagem, confusido e ataxia, além dos sintomas motores tipicos da

Doenca de Parkinson. (29, 42).

Nos registos poligraficos de sono, verificam-se alteracoes na arquitetura do sono em 75%
dos doentes com Deméncia dos Corpos de Lewy, nomeadamente insonia, alucinacoes e
distirbios como alteracdo comportamental do sono REM (presente numa parte
significativa dos doentes) com aumento da atividade eletromiografica durante esta fase
de sono. Adicionalmente, alguns estudos demonstram um aumento dos Movimentos
Periodicos do Membros relativamente a outras doencas neurodegenerativas. Do ponto
de vista dos grafoelementos, verificou-se lentificacao da atividade cerebral occipital e
atividade delta durante o sono REM, bem como auséncia ou diminuicao dos fusos de

sono e complexos K (29,42).
1.2.7. Sono e Atrofia Multissistémica

No caso da Atrofia Multissistémica, € uma patologia mais rara (com uma prevaléncia
entre 4 a 5 casos por 100 000 habitantes e incidéncia de 0.6 casos por 100 000
habitantes/ano) que afeta diferentes regioes do sistema nervoso, incluindo &reas
responsaveis pelo controlo do movimento, pressao arterial, funcdo urinaria e outros
processos autonémicos. Os sintomas da AMS variam amplamente, mas podem incluir

parkinsonismo, disfuncao autonémica e ataxia (29).

Do ponto de vista das alteracoes de sono, variam amplamente, mas incluem o aumento
da fragmentacdo do sono, insénia, sonoléncia diurna excessiva e sindrome das pernas
inquietas (tal como a Doenca de Parkinson), SAOS e alterac6es comportamentais do sono
REM (29).



1.3. Perturbacao comportamental do sono REM

A perturbacdo do comportamento do sono REM, também conhecida como REM
behavior disorder (RBD) é uma parassonia caracterizada por comportamentos anormais
durante a fase REM na sequéncia de sonhos. E caracterizada pela auséncia de atonia
muscular durante esta fase do sono e uma vivéncia dos sonhos que se traduz em
movimentos musculares que podem ser simples ou complexos (1,2,42). Mediante o que
ja foi descrito sobre a fisiologia do sono, pensa-se que a patofisiologia da doenca esteja
relacionada com uma disfuncao das interagoes entre as estruturas que regulam os ciclos
vigilia-sono e a propria progressao do ciclo de sono ao longo do sono NREM e REM (2).
Foram identificadas duas formas de distirbio comportamental de sono REM: a

idiopatica e a secundaria (2).

Relativamente a forma idiopatica (iRBD), parece ter um papel importante no
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas e pensa-se que podera ser usada como
marcador precoce para o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (2). A forma
secundaria é associada a outros diagnoésticos estabelecidos de DP, DCL, AMS,
narcolepsia, ao uso de substancias ilicitas (como anfetaminas e cocaina) ou a utilizacao
de determinados farmacos (como os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina,
inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos) (2). A prevaléncia, apesar
de desconhecida, é estimada em cerca de 2% da populacao com mais de 60 anos, com

predominio claro no sexo masculino (2).
1.3.1. Clinica

As manifestacoes clinicas desta patologia ocorrem geralmente 90 minutos apos o inicio
do sono, compativel com o fim do primeiro ciclo de sono com a transicao para sono REM.
Ocorrem durante cerca de 1 a 5 minutos e repetem-se cerca de 3 a 5 vezes por noite, a
cada 90-120 minutos, aumentando a frequéncia no final da noite com o aumento de

transicoes para sono REM (1,2).

E caracterizada pela presenca de movimentos vigorosos ou sonhos vividos violentos, com
perda da atonia que é caracteristica desta fase de sono. Estes movimentos estdo
normalmente relacionados com sonhos e sao descritas frequentemente vocalizacoes e
reacoes de defesa que podem ir de pequenos movimentos dos dedos a comportamentos
elaborados como socos ou pontapés na cama ou na mesa-de-cabeceira, podendo mesmo
haver agressao do companheiro. Movimentos nao agressivos sdo também descritos,

embora com menos frequéncia. As alteracdbes comportamentais podem ser simples,

10



como verbalizagGes, gritos ou pequenos movimentos dos membros ou do tronco; ou mais
complexas, podendo incluir movimentos exuberantes dos membros, estalar de dedos,
pontapear, sentar na cama, cair da cama, correr deitado e praguejar. Relativamente aos
sonhos, sao vividos e geralmente de caracter violento, com memoria do ocorrido depois

de acordar. A descri¢do mais frequente € a presenca de uma ameaca ou situacoes de medo

(1,43).

Do ponto de vista cronologico, tendo em conta a maior duracao da fase REM no final da
noite, estes episddios sdo mais frequentemente descritos nessa altura. Os sonhos apesar
de maioritariamente persecutérios que se manifestam em movimentos de defesa e fuga,
sao por vezes nao violentos podendo-se traduzir em canto, danca, saudacoes, marcha,
bater-palmas e estalar de dedos (1,43). Varias patologias de sono podem ser clinicamente
similares a RBD, de entre as quais se podem destacar as Parassonias do sono NREM
(geralmente com despertares confusos ao acordar, em oposicao aos despertares a meio
do episddio da RBD). Estes distarbios estao associados maioritariamente a situacoes de
fuga e nao de violéncia ou defesa. Podem também ser consideradas para diagnostico
diferencial o SAOS, atividade paroxistica de origem epileptiforme, Narcolepsia e uso de

substancias (44).
1.3.2. Diagnoéstico

O diagnostico definitivo € feito através da realizacao de videopolissonografia (vPSG), que
constitui o exame gold standard nos estudos de distarbios do sono. Para o diagnostico
destas doencas, pode ser feito no domicilio (nivel 2) ou num laboratério de sono (nivel
1) (1,2). A montagem dos elétrodos segue um protocolo de colocagao segundo os critérios
da American Academy of Sleep Medicine que inclui eletrooculograma (para deteccao de
movimentos oculares), montagem EEG segundo o Sistema 10-20 (para estadiamento das
fases de sono e identificacao de atividade epileptiforme), eletromiografia (para deteccao
de atividade muscular do mento e membros inferiores, podendo haver montagem
opcional no flexor superficial dos dedos e extensor comum dos dedos na suspeita de
auséncia de atonia em sono REM), electrocardiograma, banda toracica, banda
abdominal, canula nasal e termistor (para monitorizacdo dos movimentos respiratorios
e fluxo oro-nasal), sensor de oximetria periférica (index), sensor de posicao corporal e
sistema de gravacao de video e som para registo de comportamentos motores anémalos
(sonambulismo, parassonias, MPS). Considera-se também imprescindivel a presenca de
um técnico de diagnostico e terapéutica com experiéncia em estudos de sono para

observar e relatar os eventos (no caso da polissonografia nivel 1) (3).

11



O diagnostico da perturbacao comportamental do sono REM ¢ inicialmente clinico, pelo
que o relato dos eventos por parte do doente e do companheiro é o indicio mais
importante da presenca desta patologia. E essencial obter uma descricio detalhada dos
acontecimentos (fator pelo qual é importante o relato por terceiros, por nao haver
memoria por parte do doente, podendo apenas deparar-se com danos materiais ou lesoes
quando acorda) (2,44). Para uma melhor caracterizacio do quadro clinico sado
considerados: presenca de movimentos estereotipados ou variaveis, consciéncia antes,
durante e apos o episdédio, nimero de eventos e horario que é mais frequente ocorrer,
triggers, memoria dos eventos, causas de lesdo, sonoléncia diurna ou lentificacao
cognitiva, higiene do sono (considerar privacao de sono) e eventuais gravacoes noturnas
dos acontecimentos. Tendo em conta que o diagnéstico depende muitas vezes do
testemunho de terceiros, ha situacoes em que o diagnostico é feito 10 a 20 anos depois
do inicio dos eventos, o que leva a subdiagnosticos. Em muitos casos, o diagnoéstico é
feito apenas quando os sintomas progridem, tornando-se mais violentos, e as lesdes

causadas levam o doente a procurar ajuda médica (2).

Os critérios de diagnostico segundo o International Classification of Sleep Disorders-
Third Edition (ICSD-3) sao (44):

1. Episodios repetidos de vocalizacdo e/ou comportamentos motores complexos

durante o sono;

2. Comportamentos documentados por videopolissonografia durante o sono REM
ou que com base na historia clinica de representaciao de sonhos, se presume que

ocorram durante o sono REM;
3. Polissonografia demonstra sono REM sem atonia;

4. O distarbio nao pode ser explicado por outro distirbio do sono, doenca

psiquiatrica, farmacos ou uso de substancias.
1.3.3. Gestao da doenca

Adocdo de medidas de seguranca como afastar mobilia ou objetos potencialmente
perigosos, protecOes laterais na cama para evitar lesdes por queda e protegdo do
companheiro de quarto, como dormir em cama separada ou noutro quarto. As medidas
farmacolégicas passam pela utilizacdo de Clonazepam (0,25 a 2 mg) e Melatonina (3-12
mg), apesar de a evidéncia ser escassa quanto a sua eficacia, pensa-se que reduz a

frequéncia e a intensidade dos episoédios (1,2).
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1.3.4. A importancia da alteracao comportamental do sono REM

A alteracao comportamental do sono REM na sua forma idiopatica é definida pela
auséncia de queixas motoras e cognitivas. Inicialmente sem aparente associacdo a
patologia neurolbgica, tem sido cada vez mais associada a doencas neurodegenerativas
numa grande percentagem dos doentes. Desta forma, tem vindo a ser considerado como
um sinal clinico precoce de processos neurodegenerativos, como os presentes na DP,
DCL e na Atrofia Multissistémica, que sdo caracterizadas por agregados anormais de
alfa-sinucleina nos tecido neuronal e células da glia (45). Esta relacao tem também uma
componente anatémica, ja tendo sido identificados Corpos de Lewy em pacientes com
perturbacdo comportamental do sono REM e alfa sinucleina na pele e glandulas

submandibulares e do c6lon em estudos post-mortem (46,47,48).

Alguma bibliografia sugere uma taxa de conversao de 33% aos 5 anos, 76% aos 10 anos e

91% aos 14 anos apos o diagnostico da RBD (2).

Para além disso, na sua forma secundéaria, a RBD esta associada a doencas neurolégicas
concomitantes e estima-se que esteja presente em 25-28% dos pacientes com PD, 70-

80% dos pacientes com DCL e 90 a 100% de AMS (2).
1.4. Objetivos
Os objetivos desta dissertacao sao os seguintes:

1. Avaliar se a perturbacao de comportamento do sono REM pode ser utilizada
como indicador precoce do desenvolvimento de processos neurodegenerativos,

nomeadamente aqueles associados a DP, DCL e AMS;

2. Avaliar qual o intervalo de tempo entre o aparecimento das primeiras alteracoes
comportamentais do sono REM e o diagnoéstico da doenca neurodegenerativa e

qual o possivel papel prognéstico destes achados;

3. Avaliar o papel que a Polissonografia (PSG) tem no diagnostico e quais os achados
eletroencefalograficos e eletromiograficos mais relevantes do doente com
perturbacao de comportamento do sono REM que possam indicar a evolucao

para estas doencas.
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2. Métodos

O presente estudo consiste numa revisao bibliografica da literatura, no qual foi realizada
uma analise dos estudos mais recentes sobre esta tematica, de forma a tentar responder

aos objetivos propostos.

Foi realizada uma pesquisa literaria dos taltimos 20 anos nas bases de dados eletronicas
PubMed e Scopus, até 31 de Dezembro de 2022, e selecionados artigos escritos em

portugués, inglés e espanhol.

As palavras-chaves utilizadas foram: sleep; lewy body dementia; parkinson disease;

polysomnography; electroencephalography.
Os critérios de inclusdo utilizados foram os seguintes:

Estudos em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola e realizados em humanos nos

altimos 20 anos;

Estudos polissonograficos com montagens e critérios aceites internacionalmente
(montagem segundo Sistema 10-20 e critérios Rechtschaffen and Kales ou da
American Academy of Sleep Medicine - AASM), com avaliacao de eletrooculografia
bilateralmente, EMG do mento e tibiais anteriores (no minimo), monitorizacao

respiratoria e gravacao de video e som.

Score realizado manualmente (sem recurso a estadiamento automatico) segundo os

critérios Rechtschaffen and Kales (até 2007) e os critérios da AASM (ap6s 2007);

Diagnostico de Doenca de Parkinson confirmados pelos critérios da UK Parkinson's
Disease Society Brain Bank, Deméncia dos Corpos de Lewy diagnosticada segundo
o Consoércio de DCL de 2017 ou critérios anteriores e Atrofia Multissistémica
diagnosticada segundo o Consenso Internacional sobre a AMS em 2008 ou pela

atualizacao de 2019.

Foram aceites estudos retrospetivos e prospetivos com individuos diagnosticados
com distarbio comportamental do sono REM por videopolissonografia feita em
laboratério e na presenca de um técnico, com avaliacio neuroldgica inicial e exclusao

de doenca neurodegenerativa na altura do exame.
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Os critérios de exclusao foram os seguintes:

Estudos com PSG com montagens incompletas, scores automaticos, ou informacao

omissa;

Estudos sem exclusao de doentes com sindromes parkinsénicos ou outras doencas

neurodegenerativas;

Estudos em que nao foram excluidos ou considerados os doentes com SAOS ou outras

patologias de sono.

Como se pode ver na Figura 1, da pesquisa efetuada resultaram 513 artigos, que foram

importados para o software de gestao de referéncias EndNote. Os estudos duplicados

foram identificados e removidos. Em seguida, os titulos e resumos foram analisados para

identificar estudos potencialmente relevantes. Apos essa selecao inicial, os estudos foram

examinados na integra para determinar se eram elegiveis. Foram assim incluidos na

revisao um total de 8 artigos.

Estudos selecionados a partir das bases de dados (n=542)

PubMed (n=222)
Scopus (n=320)

l

Duplicados (n=28)

Avaliados através do titulo e do resumo (n=514)

l

Excluidos (n= 459)

Selecionados através do artigo completo (n=55)

v

Estudos selecionados para Revisao Bibliografica (n=8)

Estudos excluidos (n=47)

Polissonografias com
montagens incompletas
(n=2)

Scores automaticos (n=3)
Informacao omissa (n=0)
Sindromes Parkinsonicos
ou outras doencas
neurodegenerativas (n=41)
SAOS ou outras patologias
do sono (n=1)

Figura 1. Fluxograma da identificacao e selegdo dos artigos revistos.
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Na Tabela 1, apds analise dos estudos, iremos apresentar a sintese das caracteristicas dos
estudos selecionados, nomeadamente o tipo de estudo, tempo de follow-up, taxas de

conversao e outras conclusoes relevantes.
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3.Resultados

Mediante os dados dos 8 estudos selecionados para a revisao bibliografica, foram
estudados 2154 individuos, dos quais 2047 foram diagnosticados com diagnostico de
distarbio comportamental do sono REM por videopolissonografia segundo os critérios
da International Classification of Sleep Disorders e os restantes 107 pertencentes ao
grupo controlo. Do ntimero total dos individuos diagnosticados, 1626 (81.3%) eram
homens e 373 (18.7%) eram mulheres, contudo, desta analise demogréafica excluem-se os
154 individuos do estudo de Fereshtehnejad et al. por omissao dos dados relativos ao
género dos individuos. Dos 2047 individuos diagnosticados, 628 (27.8%) desenvolveram
uma doenca neurodegenerativa num tempo de follow-up médio de 5.98 anos.
Analisando os estudos dos individuos em que houve conversio e nos quais foi
diagnosticada doenca neurodegenerativa, dos 204 individuos com diagndstico posterior,
98 (48%) desenvolveram Doenca de Parkinson, 77 (37.7%) desenvolveram Deméncia dos

Corpos de Lewy e 8 (3.9%) desenvolveram Atrofia Multissistémica (49-56).

Nos restantes estudos, dos 424 individuos avaliados, 219 (51.6%) desenvolveram
parkinsonismo como primeira manifestacio e 178 (42%) desenvolveram deméncia como

primeira manifestacao (49-56).

No estudo longitudinal prospetivo de Postuma et al. (2010). realizaram-se
polissonografias basais em 52 pacientes diagnosticados com RBD idiopatico e num grupo
controlo de 26 individuos. A montagem incluiu uma derivacdo de EEG completa sem
recurso a medicacdo que pudesse induzir alteracoes no sono. Dos 52 pacientes com
diagnostico de RBD, 26 foram diagnosticados posteriormente com doencas
neurodegenerativas, dos quais 13 tinham o diagnoéstico de deméncia (DCL ou DA), 12
foram diagnosticados com Parkinson e 1 com AMS. Do ponto de vista demografico a
idade média foi cerca de 69 anos com 81% dos individuos do sexo masculino. Dos que
desenvolveram doencas neurodegenerativas, o tempo médio entre a PSG basal e o
diagnostico da doenca foi cerca de 6,7 anos, com o inicio do aparecimento dos sintomas
de RBD cerca de 5,5 anos antes da PSG inicial. Foi possivel relacionar atividade
eletromiografica aumentada durante o sono REM do grupo que desenvolveu doenca
neurodegenerativa em relacdo ao grupo livre de doenca. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre grupos no que toca a laténcia ao sono, tempo total de sono

ou eficiéncia do sono (49).

Num estudo prospetivo realizado por Arnulf et al. (2015) foi analisada a sonoléncia em

doentes com iRBD em comparacdo com doentes diagnosticados com DP e um grupo
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controlo. Foram estudados 149 individuos, 74 do grupo controlo e 69 doentes com
diagnostico prévio de iRBD (média de 6 anos desde o inicio dos sintomas até ao
diagnostico), com seguimento por um periodo de 1 a 15 anos (mediana =3 anos). O
intervalo de tempo entre o inicio do RBD e o diagnostico foi de cerca de 6 anos em média
e os doentes eram predominantemente do sexo masculino (82.7%). Desse grupo, 16
(23.2%) dos individuos (15 eram do sexo masculino) converteram para uma doenca
neurodegenerativa (6 com parkinsonismo converteram uma média de 9 anos desde o
inicio dos sintomas comportamentais e 3 anos ap6s diagnostico de RBD; 6 com deméncia
converteram uma média de 11 anos ap6s o inicio da RBD e 2 anos apo6s o diagndstico de
RBD ; 2 com deméncia e parkinsonismo converteram uma média de 21 anos apo6s inicio
da RBD e 1 ano apds o diagnostico de RBD e 2 individuos com MAS converteram uma
média de 13 anos apds inicio da RBD e 3 anos apés o diagnoéstico de RBD. A mediana
entre o inicio da RBD e o inicio do parkinsonismo/demeéncia foi de 16 anos, com uma

média de 19,5 anos (50).

E de referir que o facto de ser um tempo de recolha de 15 anos e nio se saber em termos

absolutos o nimero de diagndsticos por ano podera subestimar a taxa de conversao (50).

Adicionalmente, concluiu-se que uma escala de sonoléncia de Epworth com pontuacao
superior a 8 na altura do diagnostico é preditivo de menor intervalo de tempo entre o
diagnostico de RBD e o inicio do parkinsonismo/deméncia. No que toca as diferencas
relativamente a polissonografia, verificou-se uma diminuicao na percentagem de sono
em fase N3 e um aumento da percentagem de sono REM sem atonia no grupo com iRBD
em relacdo ao grupo controlo, sem outras diferencas significativas, nomeadamente ao

nivel do tempo total de sono, laténcia ao sono ou das percentagens das restantes fases

(50).

Num outro estudo de Postuma et al. (2019), foram analisados os dados de varios centros
num estudo prospetivo em individuos com diagnostico de RBD, sem doencas
neurodegenerativas associadas. O seguimento médio foi de 4,6 anos num total de 1280
pacientes de 24 centros, dos quais 1056 eram do sexo masculino e 224 eram do sexo
feminino. Durante esse seguimento, 352 individuos (28%) converteram para uma
doenca neurodegenerativa, com um intervalo entre a avaliacao inicial e a conversao de
4,6 anos. Segundo a analise por Kaplan-Meier, foi definido um risco de 10.6% em 2 anos,
17.9% em 3 anos, 31.3% em 5 anos, 51.4 % em 8 anos, 60.2% em 10 anos e 73.5 % em 12
anos, dos quais 56.5% desenvolvem parkinsonismo como primeira manifestacao e 43.5%
desenvolvem deméncia em primeiro lugar. Verificou-se uma taxa de conversao de cerca

de 6.625% por ano para uma alfa-sinucleinopatia. Relativamente as diferencas na
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analise da polissonografia, a analise foi feita entre individuos que desenvolveram
parkinsonismo em primeiro lugar em relacao a individuos que desenvolveram deméncia
em primeiro lugar. Nesta analise ndo foram encontradas diferencas significativas. E
importante referir que apenas foi avaliada a percentagem de REM ténico e fasico em

ambos os grupos, pelo que nao foram avaliadas outras variaveis relacionadas com o sono

(51).

Num outro estudo do mesmo ano realizado por Fereshtehnejad et al. (2019), foram
estudados 154 pacientes com diagnostico de iRBD durante uma média de 5 anos.
Durante o tempo de follow-up, 55 apresentaram conversao para parkinsonismo (52.8%)
ou deméncia (47.2%). Adicionalmente, os autores concluiram que outros sintomas como
perda olfativa (20 anos antes da conversao), défice visual para cores, obstipacio e
disfuncao erétil (10 a 16 anos antes da conversao) podem também fazer parte de
alteracoes prodromicas de doencas neurodegenerativas, apesar de inespecificas. Dos
sintomas motores as alteraces na escrita, trocas de posicao durante o sono, sialorreia e
alteracOes na expressao facial parecem comecar cerca de 7 a 11 anos antes do diagnostico,
de forma subtil, com evolucao rapida mais préoxima da conversao. Do ponto de vista do
exame motor, houve também aumento do intervalo no tap test (-8 anos), bradicinesia (-
5 a 6 anos) rigidez (-3 anos) e tremor (-2 anos) parecem ser os achados clinicos mais

frequentes. Neste estudo nao foram analisadas variaveis relacionadas com o sono (52).

Num estudo prospetivo de Marchand et al. (2017), 76 individuos com iRBD foram
seguidos numa média de 3.6 anos apos realizacdo de videopolissonografia, avaliacao
neuroldgica e neuropsicoldgica. Os critérios de inclusdo definidos foram: idade
compreendida entre 40 e 85 anos, pelo menos 5 anos de educacdo e pelo menos uma
avaliacao anual. Individuos com deméncia ou outras doencas neurodegenerativas na
avaliacao inicial foram excluidos, assim como individuos com depressiao major nao
tratada, narcolepsia, encefalite, EEG sugestivo de epilepsia, SAOS nao tratada ou mal
controlada, DPOC e tumores cerebrais. Nos follow-up anuais foram feitas avaliacoes
neurologicas e neuropsicolégicas. Na avaliacao final, houve conversao em 34, dos quais
17 foram diagnosticados com Doenca de Parkinson, 15 com Deméncia dos Corpos de
Lewy e 2 com Atrofia Multissistémica, confirmando uma alta taxa de conversdao em
doentes com iRBD para doengas neurodegenerativas (principalmente alfa
sinucleinopatias). Adicionalmente, verificaram-se piores desempenhos nas tarefas
cognitivas avaliadas (atencao, funcoes executivas, aprendizagem e memoria e
habilidades visuoespaciais nos individuos que desenvolveram deméncia como primeira
manifestacdo. Os resultados para os individuos com parkinsonismo como manifestacao

primaria foram semelhantes aos individuos que se mantiveram livres de doenca.
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Relativamente a variaveis relacionadas com o estudo poligrafico do sono, os autores nao

avaliaram quaisquer parametros (53).

No estudo de Iranzo et al. (2014) um grupo de 174 pacientes com diagndstico de RBD foi
seguido com um follow-up médio de 4 anos. A idade média de diagnoéstico foi de 69 anos
e a idade estimada de inicio foi de 62 anos. No final da avaliacdo, 65 pacientes (37.4%)
foram diagnosticados com doenca neurodegenerativa enquanto 103 (59.2%) nao tiveram
alteracoes. Dos diagnosticos realizados, 29 desenvolveram Deméncia dos Corpos de
Lewy, 22 evoluiram para Doenga de Parkinson, 12 evoluiram para um défice cognitivo

ligeiro e 2 foram diagnosticados com Atrofia Multissistémica (54).

As taxas de conversao estimadas foram de 33.1% em 5 anos, 75.7% em 10 anos e 90.9%
em 14 anos. No caso dos doentes submetidos a autépsia e que tinham sido diagnosticados
com DP ou DCL, verificou-se perda neuronal e depositos de alfa sinucleina em
determinadas regioes cerebrais. Durante o follow-up, 32 individuos faleceram, dos quais
24 foram diagnosticados em vida com doenca neurodegenerativas (11 com DCL, 10 com
PD e 3 com MCI). Dos 24, 6 eram dadores de 6rgaos e foram autopsiados. No tecido
cerebral verificou-se perda neuronal, destruicao de células da glia e Corpos de Lewy nas
regides do bolbo olfativo, no nticleo motor dorsal do nervo vago, nicleo de raphe, no
nicleo gigantocelular reticular, no ntcleo peduculopontino e no complexo coeruleus e
subcoeruleus, na amigdala e no cortéx cingulado anterior e no ndcleo basal de Meynert.
A nivel periférico, em 2 das autopsias verificaram-se agregados de alfa-sinucleina no
sistema nervoso auténomo periférico, bem como na cadeia paravertebral simpatica, nos
ganglios de tecido adiposo epicardico e no plexo mientérico. Para além do diagnostico

inicial de RBD, os autores nao avaliaram nenhum outro parametro polissonografico (54).

Num outro estudo realizado por Liu et al. (2018) 216 pacientes (77.3% do sexo
masculino) com diagnostico confirmado de iRBD foram seguidos durante uma média de
5 anos. A idade média de inicio da doenca foi cerca de 62.4 anos com diagnostico
confirmado em média aos 67.5 anos. Foram realizadas 1 ou 2 polissonografias para
excluir “pseudo-RBD” induzido por SAOS. Durante o follow-up foram feitas avaliacoes
por neurologistas, psiquiatras e geriatras para identificar sintomas de parkinsonismo ou
deméncia e seriam encaminhados para especialistas em doencas neurodegenerativas
para confirmacao do diagnéstico. Da amostra de 216 individuos, 17 (10% dos pacientes)
faleceram antes de ser realizado algum tipo de diagnostico e os restantes foram divididos
segundo as alteracoes eletromiograficas em atividade eletromiogréafica tonica ou fasica e
em segunda segundo a intensidade (moderado ou severo). Em 58 (26.9%) dos pacientes

houve progressao para doencas neurodegenerativas, dos quais 34 foram diagnosticados
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com Doenca de Parkinson, 23 com Deméncia dos Corpos de Lewy e 1 com Atrofia
Multissistémica. E também de referir que este estudo foi realizado em pacientes com
diagnostico de iRBD a fazer tratamento com clonazepam, com doses estabelecidas

previamente ao estudo (55).

Para além destes resultados, os autores concluem ainda que individuos com atividade
eletromiografica tonica sao mais suscetiveis de desenvolver PD e individuos com
atividade eletromiografica fasica severa, comparativamente aos individuos com
atividade fasica moderada, seriam mais suscetiveis a desenvolver DCL. Uma das
hipoteses propostas pelos autores é que nestes casos poderia representar maior duracao
da doenca, visto que o nivel de atividade eletromiografica no sono REM aumenta ao
longo do tempo. Por fim, verificaram associacdo entre individuos com atividade
eletromiografica tonica severa e maior dose de clonazepam antes da polissonografia

inicial (55).

Relativamente as variaveis correspondentes a arquitetura do sono, foram avaliados o
tempo total de sono, a eficiéncia do sono, laténcia ao sono e as percentagens das varias

fases, nao havendo diferencas significativas entre 4 grupos (55).

Num estudo retrospetivo realizado em 2012 por Schenck et al. foi feita uma atualizacao
a um estudo anterior que tinha concluido uma taxa de 38% desde o inicio dos sintomas
em 29 individuos do sexo masculino com mais de 50 anos e diagnodstico de iRBD. Nesse
update, foi perdido o contacto com 3 pacientes, mas dos 26 restantes foi diagnosticada
doenca neurodegenerativa em 21 deles. Desses diagnosticos, resultaram 13 individuos
com Doenca de Parkinson, 3 com Demeéncia dos Corpos de Lewy, 1 com processo
demencial inespecifico, 2 com Atrofia Multissistémica e 2 com Doenca de Alzheimer. Dos
individuos em que houve conversao, a idade média de inicio da iRBD foi de 57.7 anos e
do parkinsonismo/deméncia foi de cerca de 71.9 anos, com um intervalo médio entre o
inicio da iRBD e o diagnoéstico da doenca neurodegenerativa de 14.2 anos. Neste estudo

nao foram avaliadas variaveis referentes ao registo poligrafico do sono (56).
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Tabela 1. Sintese dos estudos.

Titulo do estudo, autores e ) . Tempo de follow- B .
Tipo de estudo Participantes o Conversao Outras conclusoes
ano up (médio)
Severity of REM atonia loss Prospetivo 79 participantes: 27 6,7 anos Conversao de 26 (50%) Aumento EMG no grupo que
in idiopathic REM sleep no grupo controlo, desenvolveu doenga;
behavior disorder predicts 52 com iRBD - 13(50%) com deméncia;
Parkinson Disease - 12(46%) com Intervalo RBD para doenca
parkinsonismo; neurodegenerativa de 12,2 anos.
Postuma, et al. - 1(4%) com AMS.
2010
Sleepiness in Idiopathic REM Prospetivo 149 participantes: 3 anos Conversao de 16 (23.2%) Intervalo médio RBD para doenca

Sleep Behavior Disorder and

Parkinson Disease

Arnulf, et al.

2015

74 DO grupo
controlo, 69 com
iRBD

- 6(38%) com DP;

- 6(38%) com deméncia;
- 2(12%) com DP+D;

- 2(12%) AMS.

neurodegenerativa de 19.5 anos.

Diminui¢do N3 e aumento da
percentagem de sono REM sem
atonia no grupo com iRBD em

relac¢do ao grupo controlo.
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Risk and predictors of Prospetivo 1280 participantes 4,6 anos Conversao de 352 (28%) Intervalo da avaliacao e
dementia and parkinsonism com iRBD diagnoéstico de doenca
in idiopathic REM sleep - 10.6% em 2 anos; neurodegenerativa de 4,6 anos.
behaviour disorder: a - 17.9% em 3 anos;
multicentre study - 31.3% em 5 anos;
- 51.4 % em 8 anos;
Postuma, et al. - Taxade +6.25% por ano.
2019
Evolution of prodromal Prospetivo 154 participantes 5 anos Conversao de 55 (35%) Perda olfativa, défice visual para
Parkinson’s disease and com iRBD cores, obstipacao, disfungao erétil,

dementia with Lewy bodies:

aprospective study

Fereshtehnejad, et al.

2019

- 29 (52,8%) com DP;

- 26 (47,2%) com deméncia;

- 4(7.3%) com AMS.

sialorreia, alteracoes da escrita e

alteracoes da expressao facial;

No exame fisico aumento da tap

test, bradicinesia, rigidez e tremor;

Intervalo médio RBD para doenca

neurodegenerativa de 12.8 anos.
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Detecting the Cognitive Prospetivo 76 participantes 3,6 anos Conversio de 34 (45%) - Défice cognitivo durante a
Prodrome of Dementia with com iRBD iRBD em pacientes que
P . ~ 0, . A .
Lewy Bodies: A Prospective 17 (50%) com DP; desenvolveram deméncia.
Study of REM Sleep Behavior - 15(44%) com DCL;
Disorder - 2(6%) com AMS.
Marchand et al.
2017
Disorder Risk in Idiopathic Prospetivo 174 participantes 4 anos Conversao de 65 (37.4%) - 32% faleceram, na autopsia,
REM Sleep Behavior com iRBD perda neuronal e depositos de alfa

Disorder: Study in 174

Patients

Iranjo et al.

2014

- 29(45%) com DCL;

- 22(34%) com DP;

- 12 (18%) com défice
cognitivo ligeiro;

- 2(3%) com AMS;

- 33.1% em 5 anos;

- 75.7% em 10 anos;

- 90.9% em 14 anos;

- Taxade +7.5% por ano.

sinucleina;

Intervalo médio RBD para doenca

neurodegenerativa de 11 anos.
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Electromyography activity Prospetivo 216 participantes 5 anos Conversao de 58 (26.9%) Atividade eletromiografica tonica
level in rapid eye movement com iRBD aumentada -relagdo maior com
sleep predicts - 34(57%) com PD; desenvolvimento de PD e
neurodegenerative diseases - 23(40%) com DCL; individuos com atividade

in idiopathic rapid eye - 1(2%) com AMS. eletromiografica de predominio
movement sleep behavior fasica mais suscetiveis a
disorder: a 5-year desenvolver DCL.

longitudinal study

Liu et al.

2019

Delayed emergence of a Retrospetivo 26 participantes Update 16 anos | Conversdo de 21(80%) Idade média de inicio da iRBD de

parkinsonian disorder or
dementia in 81% of older
men initially diagnosed with
idiopathic rapid eye
movement sleep behavior
disorder: a 16-year update on

a previously reported Series

Schenck et al.

2013

com iRBD

- 13(61%) com PD;

- 3(14%) com DCL;

- 1(5%) com processo;

- Demencial inespecifico;
- 2(10%) com AMS;

- 2(10%) com Doenca de

Alzheimer.

57.7 anos;

Idade média

parkinsonismo/deméncia cerca

de 71.9 anos;

Intervalo médio RBD para doenca

neurodegenerativa 14.2 anos.

25




4. Discussao

Mediante os objetivos a que nos propusemos para a realizacdo deste trabalho,
procuramos extrair o maximo de informacdo que pudesse servir de referéncia para
trabalhos futuros ou para aplicacoes na pratica clinica. Dessa forma, o foco principal foi

nas variaveis apresentadas de seguida.

Dos 2047 participantes nos 8 estudos que resultaram da revisao da literatura, 628
(27.8%) converteram para doenca neurodegenerativa num follow-up médio de 5.98
anos. Da amostra de individuos em que houve conversao, foi feito o diagnoéstico de
doenca neurodegenerativa em 5 dos estudos, do qual resultou progressao para Doenca
de Parkinson em 98 (48%) individuos, progressao para Deméncia dos Corpos de Lewy
em 77 (37.7%) individuos e progressao para Atrofia Multissistémica em 8 (3.9%)
individuos. O intervalo médio entre os primeiros sintomas de alteracdo comportamental
do sono REM e o desenvolvimento da doenca neurodegenerativa foi de 12.8 anos (49-
56).

Relativamente as caracteristicas dos registos poligraficos do sono, apenas no estudo de
Arnulf et al. (2015), se verificou diminuicao na percentagem de sono em fase N3 e um
aumento da percentagem de sono REM sem atonia no grupo com iRBD em relacdo ao
grupo controlo, n3o tendo sido encontradas outras diferencas significativas
nomeadamente ao tempo total de sono, laténcia ao sono ou percentagem das restantes
fases. £ também importante referir que em 4 dos estudos ndo foram avaliadas as
caracteristicas da polissonografia e nos restantes 3 nao foram encontradas diferencas
significativas ao nivel da laténcia ao sono, tempo total de sono, eficiéncia do sono ou

tempo e percentagem das fases de sono (49-56).

Do ponto de vista pratico e para que possam ser retiradas conclusoes relevantes, o ponto
principal de anélise passa pela confirmacio ou pela obtencao de resultados relevantes
que relacionem o distirbio comportamental do sono REM com o desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas. Para tal, era importante obter estudos com confirmacao do
diagnostico prévio por PSG, e segundo os critérios aceites pelo ICD-3 ou pelos critérios
aplicados e validos na altura da realizacdo do diagnostico. Sendo o objetivo principal
estabelecer uma relacdo entre a RBD e as doengas neurodegenerativas, nao foi possivel
encontrar evidéncia de forma direta, na medida em que a maior parte dos estudos com
follow-up nao utilizaram grupo controlo sem RBD. No entanto, a evidéncia encontrada

e que sera descrita de seguida permite verificar uma incidéncia maior comparativamente

a populag@o geral (29,36,37,42,49-56).
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Posto isto e apos a aplicacao dos critérios de exclusao, foram analisados 8 estudos. Em
todos eles a RBD foi diagnosticada por videopolissonografia e foi feito um follow-up que

variou entre 1 e 19 anos (49-56).

No que toca aos dados demograficos, a maior parte dos estudos apresentam uma
percentagem muito maior de individuos do sexo masculino, o que vai de encontro ao
aumento da incidéncia deste distarbio na populacdo masculina. Desta forma, nao foi
possivel analisar as diferencas entre sexos, exceto nos estudos que fizeram normalizacao

dos dados (49-56).

Relativamente ao ntimero de individuos com RBD que desenvolveram uma doenca
neurodegenerativa, nomeadamente do grupo das sinucleinopatias, em todos os estudos
foi calculada a taxa de conversao (expressao usada pelos autores para individuos que
desenvolveram uma alfa sinucleinopatia depois do diagnostico de RBD), que variou entre
23,2% e 80%. Esta grande variabilidade pode ser explicada pela variacao no tempo de
follow-up, que no caso dos estudos analisados teve uma duracao entre uma média de 3
anos e 14,2 anos, respetivamente. Como se percebeu pelos dados expostos previamente,
também suportados por alguns estudos desta revisao, quando maior o tempo de follow-
up, maior a probabilidade de vir a ser encontrada uma conversao para uma das doencgas
estudadas. Os estudos de Iranjo et al. e Postuma et al. calcularam taxas progressivas ao
longo do tempo e registaram taxas de conversao de 33,1% em 5 anos, 75,7% em 10 anos
€ 90,9% a 14 anos (no estudo do primeiro autor) e 10,6% em 2 anos, 17,9% em 3 anos,
31,3% em 5 anos e 51,4% em 8 anos (no segundo estudo referido). No estudo de Iranjo et
al. foi estimada uma conversao média de 7,5% por ano e no estudo de Postuma et al. a
taxa de conversao foi cerca de 6,25% por ano. Tendo em conta que os restantes estudos
nao tém informacdo de taxas progressivas ao longo do follow-up, podemos apenas
estimar valores mediante o tempo médio de follow-up. Dos resultados obtidos, a taxa de
conversao estimada pelo tempo médio de follow-up foi entre 5,38% e 7,73% na maior
parte dos estudos, com o estudo de Marchand et al. a ficar um pouco acima com 12,42%
de conversao por ano. Estes valores vao de encontro aos referidos pelos estudos de Iranjo

et al. e Postuma et al. (49-56).

Um outro ponto que inicialmente nao tinha sido considerado para esta revisao e que foi
analisado por grande parte dos autores foi o diagnoéstico feito aos individuos que
converteram para que tipo de doenca neurodegenerativa. Os resultados obtidos em

relacdo a este objetivo dos estudos foram divididos de forma diferente, na medida em
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que alguns autores distinguiram apenas conversao para parkinsonismo ou deméncia e
outros distinguem segundo o diagnodstico da doenca neurodegenerativa. Nos estudos
analisados, concluiu-se que nos individuos que converteram para doenca
neurodegenerativa, a progressao para Doenca de Parkinson ocorreu de forma mais
elevada, entre 38 e 61% dos individuos (numa percentagem muito superior ao que
acontece numa populacao com mais de 60 anos, que € cerca de 1%) . Relativamente a
Demeéncia dos Corpos de Lewy, houve uma taxa de conversao entre 14 e 45% e no que
toca aos individuos em que houve progressao para Atrofia Multissistémica a taxa de
conversao foi entre 2 e 12% (numa prevaléncia muito superior aos 4-5 casos por 100 000

habitantes da populacao em geral) (49-56).

No que toca a sintomatologia, os estudos de Postuma et al. e Liu et al. associaram
também o tipo de atividade eletromiografica durante a realizacao da polissonografia ao
tipo de alfa-sinucleinopatia. Segundo os autores, a atividade eletromiografica tonica esta
mais associada a casos que progrediram para Doenca de Parkinson e individuos com
aumento da atividade fasica estdo mais vezes associados a Deméncia dos Corpos de Lewy.
Assim, embora com dados parcos relativamente a este topico, parece haver uma
tendéncia para uma maior alteracao dos achados electromiograficos na polissonografia,

quando comparados com os achados electroencefalograficos (49,55).

Por dltimo, na avaliacdo do intervalo entre o inicio da RBD e o diagnostico da doenca
neurodegenerativa, os estudos apresentaram resultados que se situam entre os 12,2 e os
14 anos, com excepc¢ao de Arnulf et al. que coloca o intervalo médio nos 19,5 anos. Da
mesma forma, é compativel com os dados de Iranjo et al. que estimou a conversao para
doenca neurodegenerativa em 91% a 14 anos. Estes resultados sdo extremamente
promissores no que toca a terapéuticas preventivas e neuroprotetoras e vao de encontro
a literatura ja descrita, que coloca a RBD como um marcador prodromico importante se

o diagnostico for feito precocemente (50,54).

Relativamente as limitaces dos estudos analisados, algumas poderao ser consideradas
para ter em conta na anélise dos dados. No que toca a hipétese da prevaléncia maior de
doencas neurodegenerativas nos doentes com iRBD, apenas pode ser assumido mediante
a comparacao da prevaléncia da populacao geral com as taxas de conversao, visto que em
nenhum dos estudos ha grupo controlo para comparacao de conversao para doenca.
Relativamente a amostra, apesar de na maior parte dos estudos a amostra ser
significativa, ap0s a divisao em subgrupos de conversao (diagnostico de PD, DCL e AMS)
o tamanho da amostra era reduzido, motivo pelo qual alguns dos autores dividiram

apenas a conversao em parkinsonismo e deméncia. Por esse facto, a analise mais
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exaustiva das caracteristicas dos individuos em que houve conversao ficou
impossibilitada. Outro motivo pelo qual alguns autores nao analisaram subgrupos foi o
facto do diagnoéstico de Deméncia dos Corpos de Lewy ser um diagnostico clinico e
muitas vezes dificil, o que pode levar a alguma subjetividade no diagnostico diferencial.
Uma outra limitacao que nos pareceu transversal a todos os estudos é que o intervalo de
tempo entre RBD e a doenca neurodegenerativa pode apresentar alguma variabilidade
na medida em que o inicio dos sintomas de RBD é subjetivo e estd dependente do relato
do paciente ou do companheiro. Para colmatar esta limitacdo, teria sido importante
valorizar as caracteristicas da polissonografia, nomeadamente da atividade
eletromiografica em sono REM, que como foi alids referido por Postuma et al. (2010), e
Liu et al. (2018), pode fornecer informacao importante sobre o tempo de evolucio e o

tipo de doenca (49-56).

Em termos de trabalhos futuros, consideramos que seria importante a realizacao de mais
estudos observacionais com amostras consideraveis de doentes com alteragoes
comportamental do sono REM e com grupo controlo, com especial valorizacdo das
caracteristicas da polissonografia e das diferencas encontradas entre grupos, de forma a
perceber se existem alteracGes nas caracteristicas do sono (nao s6 a nivel
eletromiografico mas também a nivel eletroencefalografico) que permitam uma
caracterizacdo mais completa da progressio tanto da RBD como da doenca
neurodegenerativa que poderd surgir, juntamente com avaliacoes neurologicas e
neuropsiquiatricas para avaliacbes periddicas que permitam identificar diferencas
cognitivas ou comportamentais precoces que possam ajudar nessa mesma

caracterizacao.
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5. Conclusao

Tendo em conta a literatura revista e de encontro ao que ja tinha sido estudado, parece
haver uma relacdo importante entre a RBD e o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. Apesar de nao ser ainda possivel estabelecer uma ligacao direta,
dado o menor niimero de estudos nesta tematica, os estudos anteriores com evidéncia de
acumulacao de alfa-sinucleina em areas cerebrais responséaveis pelo controlo do tonus
muscular durante o sono e a percentagem de doentes que desenvolve sinucleinopatias
permite considerar um risco futuro para estes doentes. Desta forma parece haver uma
taxa de conversao por ano entre 5.38 e 7.73% com uma progressao para 10,6% em 2 anos,
17,0% em 3 anos 31,3-33,1% em 5 anos, 51,4% em 8, 75,7% em 10 anos e 90,9% a 14 anos
e uma percentagem maior de pacientes a desenvolver DP ou outro sindrome
parkinsonico em detrimento de processos demenciais, num intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas de RBD e o diagnostico de doenca neurodegenerativa

predominantemente entre os 12.2 e 0s 14 anos (49-56).

Mediante a evidéncia referida, pode propor-se a hipotese da RBD ser considerada um
sinal precoce do risco de desenvolver doencas neurodegenerativas, numa linha de
pensamento que ha muito tempo tem sido tido em conta, o que levanta algumas questoes
do ponto de vista da prevencao ou da tentativa de retardar o aparecimento destas
doencas numa fase pré-clinica. Adicionalmente, do ponto de vista do prognostico, é
importante salientar o papel da videopolissonografia como exame gold standard no
diagnostico da RBD, principalmente aquando do aparecimento dos primeiros sintomas,
sabendo-se do possivel impacto que o diagnostico precoce da RBD podera ter no
prognostico da doenca neurodegenerativa (49-56). Por outro lado, levantam-se também
algumas questoes éticas com o facto de a evidéncia nao ser ainda robusta, de o intervalo
entre o inicio da RBD e a conversao ser muito prolongado e de ainda nao haver
terapéuticas preventivas eficazes, o que pode condicionar a comunicacao do risco aos

pacientes.
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