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Resumo: As doengas neurodegenerativas (DN), como a doenga de Parkinson (DP) e a doenga de
Alzheimer (DA), sdo caracterizadas por perda neuronal progressiva e degeneracao, resultando em
sintomas motores e ndo motores, incluindo distrbios do sono. Os distiirbios do sono sdao altamente
prevalentes na DP, afetando entre 60% e 98% dos pacientes. Entre eles estdo a insonia, sonoléncia
excessiva diurna (SED), disttrbios respiratérios do sono, apneia obstrutiva do sono (AOS), sin-
drome das pernas inquietas (SPI), distarbios do ritmo circadiano e transtorno comportamental do
sono REM (TCREM). Este artigo apresenta uma revisao abrangente da literatura sobre a fisiopato-
logia, diagndstico e manejo dos disturbios do sono em pacientes com DP. Destacamos o impacto
significativo dessas perturbag¢des na qualidade de vida e enfatizamos a importancia de triagens re-
gulares e planos de tratamento individualizados. Além disso, discutimos os desafios apresentados
pelos sintomas nao motores na DP, particularmente os relacionados ao sono, que muitas vezes nao
respondem bem as terapias dopaminérgicas tradicionais. Pesquisas futuras devem buscar melhorar
as técnicas de diagnostico e desenvolver intervengdes mais direcionadas e centradas no paciente
para otimizar o manejo dos distarbios do sono na DP.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Disttrbios do Sono; Doengas Neurodegenerativas; Insonia;
Sonoléncia Excessiva Diurna; Apneia Obstrutiva do Sono; Transtorno Comportamental do Sono
REM; Sindrome das Pernas Inquietas; Ritmo Circadiano.

1. Introducao

As doengas neurodegenerativas (DN) sdo caracterizadas por um grupo heterogéneo
de distrbios complexos, com caracteristicas de perda neuronal e degeneracdo progres-
siva em diferentes regides do sistema nervoso [1]. Além disso, as DN estao se tornando
cada vez mais comuns e uma crescente causa de mortalidade e morbidade em todo o
mundo, sendo mais prevalentes em idosos. Algumas das principais caracteristicas neuro-
patolédgicas incluem manifestagdes de tremor em repouso, rigidez, instabilidade postural
(alteragao na marcha), bradicinesia, comprometimento cognitivo, depressao, problemas
de sono e desequilibrio sensorial [2]. Adicionalmente, a poluigao do ar [3], o consumo
excessivo de alcool [4] e o traumatismo cranioencefalico [5] foram recentemente incluidos
no modelo atualizado de prevenc¢ao da deméncia, que considera 12 fatores de risco ao
longo da vida (hipertensdo, baixa escolaridade, tabagismo, deficiéncia auditiva, obesi-
dade, depressao, sedentarismo, diabetes e baixo contato social) [6]. Assim, a doenca de
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Parkinson (DP) e a doenga de Alzheimer (DA) sao atualmente consideradas as principais
doencas neurodegenerativas [7].

A doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, afe-
tando mais de 6 milhdes de pessoas em todo o mundo. Esse nimero representa um au-
mento de 2,5 vezes na prevaléncia em comparagdo com a geracao anterior, tornando a DP
uma das principais causas de disfungao neurologica [8]. Ela é classificada como uma si-
nucleinopatia, devido a inclusdes neurais na forma de corpos de Lewy e neuritos de Lewy,
que demonstram perda celular na substancia negra e em outras areas do cérebro [9]. No
entanto, a DP ¢ altamente complexa e heterogénea, dificultando a estimativa do prognoés-
tico de cada paciente. Idade avangada, sexo masculino [10], comorbidades (cancer, sin-
drome metabélica, baixo indice de massa corporal, fatores de risco vasculares), disfuncao
motora axial [11], disfuncao cognitiva e autondmica precoce indicam um pior progndstico.
Além disso, niveis baixos de vitamina B12 foram recentemente associados a um pior prog-
néstico [12].

Sintomas prodromicos de caracteristicas pré-motoras podem preceder os sintomas
motores da DP por muitos anos. Estes incluem constipagao, hiposmia (altera¢ao no olfato),
distarbios do sono REM, hipotensao ortostatica, depressao, incontinéncia urinaria de ur-
géncia e disfuncao erétil [13]. Além disso, a DP é caracterizada por sintomas motores "clas-
sicos", como tremor em repouso (inicialmente unilateral), bradicinesia (lentidao de movi-
mentos), rigidez, marcha arrastada e instabilidade postural. Os sintomas sao progressivos,
mas a taxa de progressao motora é variavel [14]. Concomitantemente, estdo os sintomas
ndo motores, que podem representar um grande desafio para a qualidade de vida e o
tratamento adequado da DP, uma vez que geralmente nao respondem tao bem a terapia
dopaminérgica quanto os sintomas motores [15]. Assim, os sintomas nao motores incluem
alteragbes comportamentais/neuropsiquidtricas, insuficiéncia do sistema nervoso auto-
nomo, alterag¢des cognitivas e disttirbios sensoriais e do sono [16].

Os disturbios do sono, sendo um dos sinais ndo motores mais frequentes na doencga
de Parkinson, podem surgir em qualquer estagio da doenca, acarretando um 6nus signi-
ficativo para pacientes e cuidadores. Estudos indicam que entre 60% e 98% dos individuos
com DP apresentam dificuldades relacionadas ao sono, sendo que até 60% enfrentam es-
ses problemas antes mesmo de quaisquer manifestagdes motoras evidentes [17]. Os dis-
tarbios do sono mais citados na DP incluem insonia, sindrome das pernas inquietas (SPI),
transtorno comportamental do sono REM (TCREM), sonoléncia excessiva diurna (SED),
apneia obstrutiva do sono (AOS) e disturbios do ritmo circadiano [18]. Essas condigoes
podem resultar em redugao da qualidade do sono, além de provocar alteragdes evidentes
na Polissonografia (PSG) [19].

Portanto, o objetivo deste estudo é realizar uma ampla revisao da literatura e avaliar
os distiirbios comuns do sono em pacientes com doenga de Parkinson, incluindo insonia,
sonoléncia excessiva diurna (SED), distiirbios respiratorios do sono, apneia obstrutiva do
sono (AOS), sindrome das pernas inquietas (SPI), distarbios do ritmo circadiano e trans-
torno comportamental do sono REM (TCREM), uma vez que identificar e tratar esses pro-
blemas sao fundamentais, dado o impacto negativo que tém na qualidade de vida das
pessoas com DP.

2. Metodologia

Realizamos uma pesquisa no Medline e PubMed de janeiro de 2005 a dezembro de
2024 para artigos relevantes, utilizando as palavras-chave “Doenca de Parkinson,” ou
“doengas neurodegenerativas,” ou “fisiopatologia DP,” ou “sintomas prodrémicos de
Parkinson,” ou “disttrbios do sono em Parkinson.” A busca inicial resultou em 801 artigos
e, ap9ds a selecao com base nos resumos, um total de 19 artigos sobre etiologia, diagnoéstico,
fisiopatologia ou tratamento foi selecionado e revisado, excluindo-se aqueles que nao
atendiam aos critérios iniciais — exclusao de artigos fora do periodo de busca 2014-2024,
bem como artigos que nao estavam originalmente em inglés. Referéncias adicionais foram
obtidas a partir desses artigos e dos autores desta revisao.
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3. Resultados e discussao
3.1 Insonia e sonoléncia diurna na doenca de Parkinson

Dificuldade para iniciar o sono, manté-lo e despertar mais cedo do que o desejado
por pelo menos 3 dias por semana durante 3 meses caracteriza a insonia [20]. Problemas
para iniciar o sono diminuem ao longo do curso da doenga de Parkinson (DP), enquanto
dificuldades para manter o sono aumentam, afetando até 85% dos pacientes [21]. Barone
et al. relataram que, independentemente da gravidade da doenga, a prevaléncia de insonia
varia entre 37% e 83% [22]. Em outro estudo com 1.447 pacientes com DP, a prevaléncia
de incapacidade cronica de dormir foi de 36,9% (IC 95% 33,3-40,5). A dificuldade para
iniciar o sono foi de 18,0% (IC 95% 15,1-20,9), o sono interrompido, 81,54% (78,5-84,4), os
despertares noturnos, 31,3% (27,8-34,8), os despertares precoces, 40,4% (36,8-44,1) e o sono
nao restaurador, 38,5% (34,8-42,1) [23].

A manutengao obstrutiva do sono, também conhecida como fragmentac¢ao do sono,
€ o subtipo mais comum de insonia na DP [24]. Além disso, a fragmentag¢do prolongada
do sono tem sido associada a problemas nas fung¢des executivas, como falta de atengao,
fluéncia verbal fonémica e memoria de trabalho [25]. Um estudo comunitario mostrou que
despertares noturnos frequentes ocorriam em quase 40% dos pacientes [26]. Em relacdo
ao diagnostico, a Escala de Sono da Doenga de Parkinson mais recente (PDSS-2) aborda o
inicio e a manutengao do sono, além da sonoléncia diurna [27]. A Escala de Sono SCOPA
€ um questionario com duas subescalas: uma noturna, que avalia inicio do sono, fragmen-
tacao, eficiéncia do sono, despertar precoce e duragdo do sono; e uma diurna, que analisa
o estado de alerta [28].

Para o diagnoéstico de ins6nia primaria, tanto na populacado geral quanto na DP, a
polissonografia (PSG) ndo é indicada, ja que o diagnoéstico é baseado em critérios clinicos.
No entanto, quando se suspeita de distiirbios do sono coexistentes relacionados a DP,
como disturbios respiratérios do sono, a PSG é recomendada. Outra ferramenta objetiva
¢ a actigrafia, que ganhou interesse devido a facilidade de uso e a capacidade de monitorar
ciclos de atividade e repouso por periodos prolongados [29]. Além disso, a insonia esta
ligada a disfun¢des autondémicas, como disfungdes gastrointestinais, urindrias, motoras
pupilares e termorregulatdrias [23], além de estar associada a escores mais baixos em tes-
tes cognitivos na DP e a depressao [30]. No entanto, a qualidade do sono é crucial para
pacientes com DP. Ha muito se refere ao "beneficio do sono na DP," que destaca o desem-
penho melhorado e a maior resposta a medicamentos dopaminérgicos apos uma boa noite
de sono [31].

Um sintoma comum da DP € a sonoléncia excessiva diurna (SED), que pode ocorrer
em 15-21% dos casos no inicio da doenga e em até 46% conforme ela progride [32]. Um
estudo com pacientes em estagios iniciais e nao tratados de DP mostrou que a SED pode
estar relacionada a progressao da doencga, independentemente de outros distarbios do
sono. Outros estudos indicam que medicamentos dopaminérgicos parecem aumentar a
SED, dependendo da dose [33]. No entanto, a SED ainda € uma caracteristica subestimada,
apesar de sua importancia, especialmente apos relatos de pacientes com DP (em uso de
agonistas dopaminérgicos) adormecendo ao volante [34]. Estudos que utilizaram a Escala
de Sonoléncia de Epworth para avaliar a sonoléncia diurna na DP apresentaram resulta-
dos variados, como 9,3% [23], 33% [35] e 43,2% [36].

Além disso, um acompanhamento de 3 anos mostrou que, na DP inicial, a sonoléncia
diurna aumenta significativamente com o tempo, com um efeito dose-dependente da te-
rapia dopaminérgica. Isso indica que a terapia especifica para a DP € mais relevante do
que os mecanismos fisiopatoldgicos que contribuem para a sonoléncia excessiva diurna
na DP [37]. Finalmente, idade avangada, estagio avancado da DP, instabilidade postural
e disturbios da marcha, disfun¢do autonémica e transtornos de humor estao associados a
SED na DP [38]. O manejo da SED requer a identificacao de causas potencialmente rever-
siveis, como a redugdo ou interrupgao de agonistas dopaminérgicos [39].
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3.2 Distarbios respiratdrios do sono na doenga de Parkinson

Os disturbios respiratérios do sono (DRS) incluem apneia obstrutiva do sono (AOS),
hipoventilagao do sono, apneia central do sono e hipéxia do sono. Na DP, a AOS é a forma
mais comum de DRS [40]. Um estudo identificou que disttrbios respiratérios do sono
manifestos ou subclinicos estao presentes em até 50% das pessoas com DP; no entanto, em
comparacdo com pacientes sem DP, a estrutura do sono na DP nao é normalizada pelo
tratamento com CPAP [41]. A prevaléncia de AOS na DP varia entre 20% e 60% [42], mas
ha variabilidade consideravel nas metodologias dos estudos, incluindo o sistema de pon-
tuagdo utilizado por diferentes laboratdrios do sono [43]. Neikrug et al. relataram que o
dispositivo CPAP é bem aceito por individuos com DP que apresentam sintomas leves a
moderados [44]. Além de tratar a apneia obstrutiva do sono, o CPAP também mostrou
beneficios em melhorar a concentracao e a capacidade de alerta em individuos com AOS
[45]. Contudo, Harmell et al. ndo encontraram evidéncias de melhora nas habilidades cog-
nitivas em individuos com DP devido a AOS apds 3 e 6 semanas de tratamento com CPAP.
Outro estudo mostrou que a pontuagao no teste MoCA aumentou, em média, 1,6 + 1,9
pontos (p = 0,043) apos 6 meses de uso do CPAP [46].

Além disso, o alto IMC esta associado a um maior risco de AOS [47], mas nao esta
relacionado a gravidade da AOS na DP [48]. Em um grupo pareado por IMC, apenas 10%
dos pacientes com DP apresentaram apneia do sono grave [49]. Assim, a obstrugao das
vias aéreas superiores, como a disfuncao motora laringofaringea, tem sido relatada como
um possivel mecanismo da AOS [50]. Ademais, apneia central e obstrutiva tem alta inci-
déncia e é encontrada em casos moderados a graves de DP [51]. Diversos fatores podem
contribuir, como o movimento anormal das estruturas glotico-supragloticas, estridor, ri-
gidez e discinesias diafragmaticas [52].

Alguns estudos relataram a associa¢ao da levodopa com a AOS [53]. A AOS esta re-
lacionada a disfung¢des cognitivas e sonoléncia excessiva diurna [54]. Assim, os pacientes
com maior comprometimento cognitivo sao aqueles com DP, transtorno comportamental
do sono REM (TCSREM) e AOS [55]. Arnulf et al. observaram que 20% de 54 pacientes
com DP que receberam levodopa ou uma combinacao de levodopa e agonistas dopami-
nérgicos referidos por sonoléncia apresentavam apneia do sono classificada como mode-
rada ou grave [56]. Portanto, a privagdo cronica do sono causada por disturbios respirato-
rios durante o sono € um fator de risco para doengas cardiovasculares e cerebrovasculares.
Quando ndo tratada, a apneia do sono pode causar problemas como privagao de sono,
sonoléncia diurna, cansago, dores de cabeca matinais e falta de concentracao [57]. Como
regra geral, pacientes com DP e apneia do sono significativa devem receber tratamento
devido aos provaveis efeitos cardiovasculares negativos a longo prazo [58].

3.3 Distarbios do ritmo circadiano na doenga de Parkinson

As disfungdes do ritmo circadiano sdo identificadas pela ocorréncia constante ou re-
petida de problemas de sono causados por alteragdes no sistema circadiano ou por uma
incompatibilidade entre o ritmo circadiano enddgeno e os horarios de sono-vigilia deter-
minados socialmente [59]. Individuos com DP podem apresentar flutuagdes ao longo do
dia em seus sintomas motores e nao motores, mesmo quando a farmacocinética dos me-
dicamentos dopaminérgicos é estavel. Além disso, podem ocorrer variagdes sazonais com
a progressao da doenga [60].

Os mecanismos por tras dessas alteragdes ainda nao sao totalmente compreendidos.
A deterioragao dos centros responsaveis pelo sono e pela vigilia ¢ uma caracteristica da
neurodegeneracao. Alteracoes especificas associadas a DP podem prejudicar a comunica-
¢do com o nucleo supraquiasmatico hipotalamico (NSQ), essencial para o ritmo circadi-
ano. Por exemplo, a falta de exposicao a luz natural e a perda de células dopaminérgicas
na retina dos pacientes com Parkinson podem interferir na regulacao dos ciclos de luz e
escuridao. A terapia dopaminérgica pode ter efeitos tanto positivos quanto negativos so-
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bre o ritmo circadiano [61]. Além disso, a dopamina e o ciclo circadiano tém uma influén-
cia bidirecional de modulacao [62]. Os sinais motores e ndo motores da DP apresentam
variagOes significativas ao longo do dia, que podem ser afetadas pelo ciclo circadiano.
Indicadores hormonais e moleculares do ritmo circadiano, como melatonina e genes do
relégio, mostram menor intensidade em seus ciclos circadianos em individuos com DP
em comparacao com pessoas saudaveis [63].

Abordagens focadas no ritmo circadiano, como o uso adicional de luz (fototerapia),
mostram beneficios positivos nos padrdes de sono, humor e sintomas motores na DP [64].
No contexto da DP, a fototerapia contribui para reduzir o cansago durante o dia, melhorar
a qualidade do sono, facilitar o inicio do sono e regular o humor [65]. Além disso, estudos
demonstraram que a fototerapia traz beneficios para o desempenho motor na DP [66].
Individuos com DP apresentam perturbagdes no controle da temperatura ao longo do dia,
com reducdes significativas no valor médio ajustado do ritmo da temperatura central (TC)
e ritmos de TC menos pronunciados, ambos fortemente associados a disttrbios graves do
sono [67]. Elementos do sistema endocrino sao vistos como os principais marcadores bio-
logicos de 24 horas, e alteragdes nos ciclos hormonais foram destacadas na DP. Especifi-
camente, individuos com DP ndo apresentam mudangas significativas nos niveis de me-
latonina ao longo do dia [68].

Pesquisas sobre altera¢des no relégio biolégico mostraram uma reducao na expressao
do mRNA do BMALL em pessoas com DP. Em comparagao com individuos saudaveis, os
niveis de expressao do BMALI a noite foram significativamente mais baixos em grupos
de pacientes com DP (incluindo aqueles previamente tratados, em tratamento atual ou
nao tratados, conhecidos como pacientes drug-naive) [69]. De acordo com a mesma pes-
quisa, os indices de BMAL1 foram relacionados a intensidade da DP [69]. Individuos com
DP também apresentaram aumento da atividade dos genes PER2 e REV-ERBa no inicio
do dia [63]. Por fim, estudos anteriores encontraram evidéncias de que a terapia dopami-
nérgica pode impactar os padrdes de sono e vigilia em individuos com DP [70]. Foi deter-
minado que o uso de L-Dopa pode adiantar a fase do ciclo da melatonina [71].

3.4 Sindrome das Pernas Inquietas na Doenca de Parkinson

A sindrome das pernas inquietas (SPI) é caracterizada por um desejo incontrolavel
de mover as pernas, especialmente durante o repouso. Esse disttirbio do sono afeta cerca
de 30% a 80% das pessoas com doenga de Parkinson (DP) e geralmente se manifesta muito
cedo no curso da doenga. Alguns cientistas sugerem que a ocorréncia da DP e da SPI pode
estar relacionada a uma deficiéncia de dopamina no organismo [72]. Um estudo que ana-
lisou varias pesquisas revelou que a taxa de SPI em pacientes com DP é de 14% e € ligei-
ramente maior em individuos que j& foram tratados para DP (15%) em comparagao aos
que nao receberam tratamento medicamentoso (11%) [73]. Outro estudo mostrou que a
SPI esta associada a um risco aumentado de DP (0,37% de incidéncia de DP na populagao
com SPI versus 0,13% no grupo controle) [74]. Além disso, Lee et al. sugeriram que o de-
senvolvimento de SPI na DP estava relacionado a duragao do tratamento antiparkinsoni-
ano [75]. De forma semelhante, outros pesquisadores nao encontraram associa¢ao entre
DP néo tratada e SPI [76]. Outros estudos mostram que pacientes com DP e SPI tém maior
idade de inicio da DP, estdgio avan¢ado da doenga, parkinsonismo severo nos membros,
depressao, ansiedade, disautonomia e pior estado nutricional [77].

Ferini-Strambi et al. revisaram recentemente a literatura sobre trés principais hipote-
ses fisiopatoldgicas [78]. Primeiramente, dado a resposta comum a terapia dopaminérgica,
SPI e DP podem compartilhar uma fisiopatologia dopaminérgica comum e possiveis as-
sociagOes genéticas [79]. Em segundo lugar, a SPI na DP pode ter um mecanismo diferente
da SPI idiopatica, e em terceiro lugar, a DP e a SPI podem ser duas doengas com corres-
pondéncias distintas [78]. No entanto, a interagao entre SPI e DP ainda ndo foi confirmada.
Além disso, ha evidéncias de uma associagao entre a SPI e a reducao de estoques de ferro
em muitos casos de SPI (com ou sem DP concomitante) [80].
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Para o diagnostico de SPI, sdo necessarios quatro critérios: (1) a necessidade de mover
os membros devido a desconforto ou dor severa (alguns pacientes podem também apre-
sentar sintomas nos bragos ou nas costas); (2) o desejo surge ou piora durante periodos de
repouso; (3) o desejo pode estar presente durante o dia, mas piora a noite; (4) o desejo é
aliviado ou reduzido com o movimento. Um quinto critério foi adicionado, afirmando que
as caracteristicas acima nao devem ser explicadas exclusivamente por outro disttirbio mé-
dico ou comportamental, como dor muscular ou caimbras nas pernas. Isso é particular-
mente importante na DP, pois os pacientes podem apresentar sintomas de inquietagao ou
tremores noturnos que podem imitar a SPI. O movimento muitas vezes nao alivia esses
sintomas, o que pode ajudar a distinguir entre sintomas motores noturnos da DP e da SPI
[81].

Por fim, o tratamento da SPI na DP ¢é tanto comportamental quanto farmacologico.
Medidas conservadoras, como evitar alcool ou cafeina e praticar exercicios leves ou mo-
derados, podem ser utilizadas no inicio do tratamento [82]. A redugado ou interrupgao de
medicamentos causadores (por exemplo, antidepressivos serotoninérgicos) deve ser rea-
lizada com cautela devido a alta prevaléncia de depressao e ansiedade concomitantes, mas
também pode ajudar a reduzir os sintomas [83]. Caso o nivel de ferritina seja < 75 ng/ml
e/ou o indice de saturagdo de transferrina seja < 20%, é recomendado o uso de sulfato
ferroso oral com 325 mg de vitamina C [84]. Nos casos em que a suplementacao oral nao
é tolerada ou uma resposta rapida € necessaria, 1 g de ferro dextrano ou ferro carboximal-
tose em duas doses separadas por 1 semana pode ser tutil. A melhora clinica pode ser
esperada em 50-60% dos pacientes e, de forma interessante, frequentemente ocorre apos
3-5 semanas [81]. No entanto, a suplementacdo de ferro nao foi estudada na populacao
com DP, e ainda ndo se sabe se a suplementacao oral ou intravenosa é benéfica [85].

3.5 Transtorno Comportamental do Sono REM e Outras Parassonias

O sono REM tem sido um tema especifico em estudos sobre distirbios do sono na
doenca de Parkinson (DP). A falta de sono REM é frequentemente associada a problemas
como menor duragao do sono REM [86] e maior laténcia para alcangar essa fase [87], em-
bora ainda exista debate sobre a extensao dessas alteracoes [88]. Além disso, o EEG do
sono REM frequentemente apresenta um aumento continuo nas frequéncias altas de
teta/alpha (7,8-10,5 Hz) no inicio do sono em individuos com Parkinson [89], embora a
utilidade dessas alterac¢des seja questionada [90]. Diederich e colaboradores concluiram
que a "desorganizagao" do sono, caracterizada por maior duragao do sono, menor tempo
em sono profundo e redugao na eficiéncia do sono, esta relacionada a progressao da DP,
independentemente de outros fatores relevantes da doenga, como a medicagdo [88].

As perturbagdes na fase do sono REM sao responsaveis por um dos disttrbios do
sono mais frequentes relacionados a DP, o transtorno comportamental do sono REM
(TCSREM). Este transtorno é caracterizado por comportamentos motores complexos e
perda da atonia muscular durante o sono REM. Na populacao geral, a incidéncia de TCS-
REM ¢é de aproximadamente 0,04-0,05% [91]. Em contrapartida, o TCSREM se manifesta
em até 47% dos casos de DP [92]. O risco cumulativo de doengas neurodegenerativas 14
anos apos o inicio do TCSREM ultrapassa 90% [93]. Assim, o TCSREM é considerado um
marcador prodromico de neurodegeneragao, mais fortemente associado as sinucleinopa-
tias [94]. Ele apresenta a maior capacidade preditiva e especificidade entre os indicadores
prodromicos de DP [95]. Além disso, é um indicador de declinio cognitivo e aumento dos
sintomas motores [96].

O locus coeruleus desempenha um papel crucial no prédromo da DP [97]. Propds-se
que o LC seja uma area relevante para estudo em modelos experimentais animais a fim
de melhor caracterizar o prodromo da DP [98]. Além disso, a sindrome das pernas inqui-
etas (SPI), um disturbio do sono-vigilia comorbido caracterizado por uma compulsao in-
controlavel para mover os membros, frequentemente acompanhada de uma sensagao de-
sagradavel nos membros, é relatada em até 20% dos pacientes com Parkinson [99] e ob-
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servada em 3,9-14,3% da populacao geral [100]. Além disso, sugere-se que a terapia far-
macolégica dopaminérgica, mais do que a prépria doenga, € o fator mais relevante para a
SPI [101], embora estudos recentes tenham destacado uma conexao entre os dois distur-
bios [77]. Também foi sugerido que a DP é um fator de risco para inquietacdo motora nas
pernas, frequentemente confundida com SPI [102].

3.6 Avaliac¢io e tratamento dos distarbios do sono na doenca de Parkinson

Com base nas diversas manifestagoes clinicas e nos mecanismos fisiopatologicos dos
distarbios do sono descritos em pacientes com DP, é evidente que o tratamento deve ser
individualizado de acordo com o sintoma clinico predominante e o diagndstico especifico
relacionado ao sono. No entanto, um grande problema ¢ a escassez de ensaios clinicos
randomizados sobre disttirbios do sono em pacientes com DP [103]. Hipnéticos sao, por
vezes, recomendados para tratar a insonia em pacientes com DP, mas deve-se ter cautela
com o possivel agravamento da sonoléncia diurna ou dos disttrbios respiratérios relaci-
onados ao sono. A quetiapina é ocasionalmente utilizada clinicamente, e a clozapina tem
sido usada em terapias padrao para casos muito graves de insonia. A terapia com mela-
tonina nao é especificamente indicada para insénia na DP, mas € frequentemente utilizada
para TCSREM. Relatou-se que a rotigotina melhora a qualidade e a consisténcia do sono
em pacientes com DP, promovendo a estabilidade do sono e aumentando o sono REM
[104].

De maneira geral, hd evidéncias insuficientes de medicamentos para tratar a insonia
em pacientes com DP, embora o eszopiclona e a melatonina sejam considerados "potenci-
almente benéficos." Alguns autores sugerem que o tratamento cognitivo-comportamental
da insdnia, como no caso de pacientes com DP, pode ser ttil [105]. Para tratar a sonoléncia
diurna em pacientes com DP, cafeina [106] e modafinil podem ser utilizados [103]. Além
disso, ha alguma controvérsia em relagdo ao tratamento de distirbios respiratdrios relaci-
onados ao sono. Se a apneia do sono for moderada ou grave, pode-se prescrever terapia
de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) para pacientes com DP [107]. No
entanto, a resposta a esse tratamento em termos de melhora nos padrdes de sono ou na
sonoléncia diurna é menos clara em pacientes com DP [108]. Devido as limitagdes moto-
ras, pacientes com DP frequentemente tém dificuldades para operar uma maquina de
CPAP. Dispositivos intraorais como terapia alternativa para certos pacientes com apneia
obstrutiva do sono também podem ser limitados em pacientes com saliva¢ao anormal ou
discinesia orofacial [103].

No tratamento de disttrbios circadianos, a fototerapia mostrou resultados promisso-
res no sono e na vigilia em pacientes com DP, com efeitos benéficos sobre o sono, o humor
e outros sintomas nao motores [109]. Como nao ha ensaios clinicos para SPI concomitante
com DP, os medicamentos mais comumente usados na populacao com DP sao os mesmos
da populacdo geral com SPI, ou seja, agonistas dopaminérgicos, agonistas dos canais de
calcio alfa-2-delta, clonazepam e opioides [110]. Como agonistas dopaminérgicos e le-
vodopa ja sao usados para tratar os sintomas motores da DP, ajustar a dose de acordo com
o horario de inicio dos sintomas de SPI pode ser benéfico. Se os niveis de ferritina estive-
rem baixos, deve-se considerar a suplementacao de ferro [79].

Além disso, o tratamento do transtorno comportamental do sono REM deve incluir
medidas de seguranga para garantir o maximo de prote¢do no ambiente de sono. Essas
medidas podem incluir a remocado de objetos proximos a cama que possam causar lesdes
durante os sonhos, ou ajustes, como o uso de almofadas para cobrir méveis, paredes e
pisos. Os parceiros de cama devem ser instruidos a dormir separadamente. Medicamentos
que podem piorar o TCSREM (por exemplo, antidepressivos) devem ser evitados, se pos-
sivel [111]. Em estudos preliminares, alarmes de cama mostraram ser benéficos para o
TCSREM [112]. Além disso, rotigotina demonstrou melhorar o TCSREM em um estudo
[113]. Uma redugao na frequéncia dos episodios de TCSREM (de acordo com didrios de
parceiros de cama) foi observada com rivastigmina em um estudo cruzado duplo-cego
com 12 pacientes [114]. Com base em relatos de casos e séries, a terapia medicamentosa
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eficaz inclui clonazepam e melatonina, embora nao existam estudos duplo-cegos contro-
lados por placebo [110].

4. Conclusao

A DP esta associada a diversos disttirbios do sono, que sdo comuns e afetam signifi-
cativamente a qualidade de vida. A analise rotineira de problemas de sono por profissio-
nais de satde pode melhorar sua detecgdo e tratamento clinico. A analise dos distirbios
do sono foi revisada neste artigo. Pesquisas futuras devem se concentrar em melhorar as
técnicas de selecdo e diagnodstico para individuos com DP. Além disso, planos e mecanis-
mos terapéuticos centrados no paciente devem ser mais desenvolvidos. Gerenciar distur-
bios do sono em pacientes com DP é uma tarefa demorada que requer revisao constante.
A prioridade € encontrar o tratamento mais adequado, visando minimizar os efeitos cola-
terais e garantir uma melhora duradoura e consistente.
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