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RESUMO

Introducéo: O disturbio comportamental do sono REM (DCSREM ou RBD) é uma
parassonia, considerado como um estagio prodromico e de alto risco para o
desenvolvimento de alfa-sinucleinopatias como a doenca de Parkinson (DP).
Vérios estudos avaliaram dieta em pacientes com DP, no entanto, estudos
relacionando a ingestdo alimentar e o RBD na fase prodromica da DP s&o
escassos. O objetivo do nosso estudo foi avaliar a ingestdo alimentar de
pacientes com manifestacdes clinicas do distarbio comportamental do sono
REM. Métodos: Estudo transversal. Para diagnostico, de modo a compor o grupo
RBD, individuos que foram triados positivos no RBD1Q (REM Sleep Behavior
Disorder Single-Question Screen) foram reavaliados através do Questionario de
Triagem do Transtorno Comportamental do Sono REM versédo brasileira
(RBDSQ-BR) e avaliados por neurologista que confirmou o diagndéstico clinico
de RBD. Os pacientes do grupo DP foram triados positivos pelo contato
telefébnico para o Questionario de Tanner e posteriormente avaliados pelo
neurologista que confirmou o diagndstico usando os Critérios do Banco de
Cérebro do Reino Unido. Para o grupo controle, foram selecionados
participantes que triaram negativo no teste RBD1Q e Questionério de Tanner.
Para avaliacdo da ingestdo alimentar, foi aplicado o método Food Consumer
Register, desenvolvido por Willet et al., que consiste no registro alimentar de trés
dias alternados da semana, incluindo um dia de fim de semana. Resultados: A
amostra foi composta por 105 individuos, ap6s algumas perdas, totalizando 91
pacientes, sendo classificados em 34 controles (37,4%) com média de idade de
75,1 anos; 35 RBD (38,5%) com média de 70,9 anos; e 22 DP (24,2%) com
média de 79,2 anos. Na avaliacdo nutricional, encontramos que tanto 0s
pacientes do grupo RBD como os com DP consumiam menos fibras do que o
grupo controle (p=0,047). Para o consumo de acidos graxos polinsaturados, o
grupo controle apresentava percentuais médios significativamente maiores do
que os dos demais grupos e o grupo DP apresentava 0s menores percentuais
médios (p=0,045). Conclusdo: O presente estudo mostrou que o0 consumo de
fibras no grupo RBD foi semelhante ao do grupo DP e que ambos diferem do
grupo controle. O presente estudo mostrou evidéncias que individuos com RBD
apresentam padrao alimentar diferente dos individuos sem RBD e que esse
padréo se assemelha aos dos pacientes com DP.

Palavras-chave: transtorno do comportamento do sono REM; doenca de
Parkinson; dieta; idosos; fibra alimentar; acido graxo polinsaturado.



ABSTRACT

Introduction: Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder (RBD) is a
parasomnia considered a prodromal stage and a high-risk factor for developing
alpha-synucleinopathies such as Parkinson's disease (PD). Several studies have
assessed diet in PD patients; however, studies linking dietary intake and RBD in
the prodromal phase of PD are scarce. Our study aimed to evaluate the dietary
intake of patients with clinical manifestations of Rapid Eye Movement Sleep
Behavior Disorder. Methods: Cross-sectional study. To diagnose individuals for
the RBD group, those who tested positive on the RBD1Q (REM Sleep Behavior
Disorder Single-Question Screen) were reevaluated using the Brazilian version
of the REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ-BR) and
assessed by a neurologist who confirmed the clinical diagnosis of RBD. In the PD
group, patients initially tested positive through phone contact using the Tanner
Questionnaire. Subsequently, a neurologist confirmed the diagnosis using the
United Kingdom Brain Bank Criteria. For the control group, participants who
tested negative on the RBD1Q and Tanner Questionnaire were selected. Dietary
intake was assessed using the Food Consumer Register method developed by
Willet et al., which involves recording three alternating days of the week, including
one weekend day. Results: The sample consisted of 105 individuals, after some
losses, totaling 91 patients, classified as 34 controls (37.4%) with a mean age of
75.1 years, 35 RBD (38.5%) with a mean age of 70.9 years, and 22 PD (24.2%)
with a mean age of 79.2 years. In the nutritional assessment, we found that the
RBD and PD groups consumed less fiber than the control group (p=0.047).
Regarding polyunsaturated fatty acid consumption, the control group had
significantly higher average percentages than the other groups, with the PD group
having the lowest average percentages (p=0.045). Conclusion: This study
demonstrated that fiber consumption in the RBD group was similar to that of the
PD group and that both differed from the control group. The study provided
evidence that individuals with RBD exhibit a dietary pattern different from those
without RBD and that this pattern resembles that of PD patients.

Key words: REM Sleep Behavior Disorder; Parkinson Disease; prodromal; diet;
elderly; dietary fiber; polyunsaturated fatty acid.
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1 CONTEXTUALIZACAO

1.1 Distarbio comportamental do sono REM

Os estagios do sono e suas alternancias entre REM (Rapid Eye Movement
- REM) e ndo REM (NREM) despertaram interesses para melhor compreenséo
e novos estudos, desde a metade do século XIX, quando descoberto por
Aserinsky e Kleitman (1953) (1,2). Observado e descrito primeiramente por
Jouvet e Delorme (1965), como atuacao de atos comportamentais e emocgdes, 0
distarbio comportamental do sono REM, tornou-se uma nova interpretacao para
eventos durante o sono (1).

O distarbio comportamental do sono REM (DCSREM ou RBD - REM
Sleep Behavior Disorder) é caracterizado pela representacdo dos sonhos e
presenca anormal de movimentos de musculos esqueléticos durante o sono
REM (3). H& uma complexa interacdo entre nucleos do tronco encefélico e
diencefalicos, intercalando entre vigilia e sono. No caso do RBD, ocorre um
desequilibrio de excitacao/inibicdo nos nucleos do tronco cerebral que controlam
o tébnus muscular (4). O RBD é uma parassonia, caracterizada por
comportamentos de encenar o sonho, sem atonia muscular.(5) A encenacao dos
sonhos € um sintoma frequente na populacao idosa dos 60—99 anos, presente
entre 5 e 13% e mais comum nos homens (6).

A classificacdo do RBD inclui o RBD isolado (iRBD), quando a queixa
principal do paciente € a encenacgdo do sonho, podendo provocar lesbes ao
parceiro ou a si mesmo, ou RBD secundario, causado por interacdo
medicamentosa, manifestando encenacdes dos sonhos e podendo causar
lesbes (4).

O RBD ¢ estudado como um estagio prodromico e como fator de alto risco
para desenvolvimento de alfa-sinucleinopatias, como a doenca de Parkinson
(DP), deméncia de corpos de Lewy e atrofia de multiplos sistemas (7). Mais de
70% dos pacientes com RBD poderéao desenvolver parkinsonismos e deméncias
dentro de 12 anos (4). Provavelmente, o RBD isolado represente uma
sinucleinopatia prodrébmica, precedendo por décadas 0s sintomas motores,
cognitivos e autondmicos (6).

Estima-se que cerca de 1,8% da populacdo em geral apresente RBD, e
que, em pacientes com DP, possa chegar a 55,7% (8). E indicado para rastreio



10

do RBD em condicdes préticas, a aplicacdo do questionario RBD1Q REM Sleep
Behavior Disorder Single-Question Screen (9).

Devido a incerteza da causa e evolucdo do RBD, o manejo clinico ainda
€ o acompanhamento dos sintomas de neurodegeneracdo, auxiliado pelo
tratamento farmacolégico e comportamental, conforme a condigédo de qualidade

de vida do paciente (4).

1.2 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenc¢a neurodegenerativa mais
comum depois da doenca de Alzheimer e sua prevaléncia aumenta com o
avanco da idade. E uma doenca multifatorial em que uma predisposicéo genética
se combina com fatores de risco ambientais que atuam como desencadeantes.
As manifestagdes patolégicas das DP podem estar inicialmente localizadas no
intestino e apds afetarem a substancia negra do cérebro (10). O acumulo de alfa-
sinucleina no corpo estriado promove a degeneracdo dos neurbnios
dopaminérgicos, diminuindo a producdo de dopamina, o qual é o principal
neurotransmissor responséavel pelo controle dos movimentos (11). O estresse
oxidativo, a inflamacédo e o comprometimento da funcdo mitocondrial afetam o
cérebro, que requer disponibilidade de oxigénio e ferro, contribuindo para a
progresséo da DP (12).

Historicamente, a DP comeca a ser descrita por James Parkinson em
1817 quando explica uma condicdo de “movimento involuntario trémulo, com
forca muscular diminuida, em partes ndo ativas, mesmo quando suportadas;
com uma propensao de curvatura do tronco para frente e aceleracdo do ritmo da
caminhada: com sentidos e intelecto permanecendo ilesos”, ensaio intitulado
como “Paralisia agitante” (13).

Atualmente, para avaliagéo clinica de pacientes, sao utilizados os critérios
da Movement Disorder Society (MDS), atraves da escala unificada de avaliacéo
da doenca de Parkinson (UPDRS) que considera sua progressao e a eficacia do
tratamento (14). Os sintomas motores classicos que caracterizam a DP séo
bradicinesia, tremor de repouso e rigidez, porém as manifesta¢cées ndo-motoras,
ocorrem desde a fase prodrdomica ou pré-clinica, como hiposmia, constipacéo,
depressao e distarbio comportamental do sono REM. Enquanto a deméncia,

alucinacdes visuais e psicoticas, sao sintomas presentes nos estagios mais
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avancados da doenca (15). A ocorréncia dos sintomas nédo-motores podem
preceder o diagnostico da DP em anos ou até décadas (16). A simultaneidade
de multiplas caracteristicas ndo motoras inespecificas estdo fortemente
associadas a DP (17). Quando os sinais motores classicos ndo sdo suficientes
para compor o diagnostico da DP, considera-se a DP prodréomica (18).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2019
mais de 8,5 milhdes de individuos eram portadores da DP. A prevaléncia dobrou
nos ultimos 25 anos, e esta projetada para aumentar consideravelmente nas
proximas décadas (19,20). Para a prevaléncia da DP no Brasil, um estudo de
base populacional apresentou uma estimativa de 3,3% para idosos acima de 64
anos (21). Contudo, tais estimativas quanto a verdadeira prevaléncia podem
estar subnotificadas, e se a DP fosse classificada como uma doenca infecciosa,
poderia ser considerada uma pandemia (22).

1.3 Aspectos Nutricionais na Doenca de Parkinson

A qualidade de vida do paciente com DP esta relacionada ao seu estado
nutricional, pois apresentam risco para desnutricao e portanto, agravamento dos
sintomas motores e nao-motores (23). Quanto aos fatores de estilo de vida
ligados a condicdo dietética, o consumo de frutas, vegetais e cereais esta
associado a um risco reduzido de ocorréncia de DP (24).

Estudos tém investigado o papel da dieta na DP, nutrientes especificos e
variedades alimentares que possam atuar de forma interativa, entre a dieta e as
doencgas crénicas, incluindo as neurodegenerativas. Segundo Maraki et. al
(2018) (25), que conduziu um estudo de coorte de base populacional de idosos
(n = 1.731), a adesédo a Dieta do Mediterraneo (MeDi) foi associada a menor
probabilidade de DP prodrébmica. Em contraste, um estudo de caso-controle,
sugere que pacientes com DP tém menor adesdo a MeDi, associado ao estagio
avancado da doencga (26).

Habitos saudaveis devem ser orientados desde a gestacdo, porém
atualmente faltam informacdes quanto ao tempo da pratica de habitos
alimentares saudaveis e sua influéncia na saude do cérebro (27). As dietas MIND
(Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), Mediterranea
e DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) sdo a base de frutas e

vegetais, leguminosas, cereais integrais, oleaginosas, peixes, aves e baixa
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ingestdo de gorduras saturadas e carnes vermelhas. Dietas vegetarianas,
demonstraram reduzir o estresse oxidativo e a inflamacédo, duas importantes
ligac6es no mecanismo dos disturbios neurodegenerativos, incluindo a DP (28).

Algumas dietas estdo associados a reducao no risco de desenvolver DP,
tais como a dieta do Mediterraneo, moderadas em consumo de alcool e ricas em
cafeina (20). A adesdo a uma dieta saudavel pode reduzir a ocorréncia de
sintomas ndo motores que precedem o diagnostico clinico da doenca, pois
estariam protegendo contra a agregacdo de alfa-sinucleina e promovendo a
saude intestinal, contra a degeneracao do sistema nervoso central (17).

Segundo Molsberry et.al(2020), os sintomas depressivos, constipacao e
sonoléncia diurna, caracteristicas prodrémicas da DP, estdo inversamente
associados a grupos com maior adesao a dieta Mediterranea Alternativa (aMED)
e maiores escores no indice de Alimentacdo Saudavel Alternativa (AHEI) (17).
Um recente estudo acompanhou durante 11 anos uma coorte, em que 0 grupo
gue seguia uma dieta saudavel baseada em vegetais, oleaginosas e cha, esta
associado ao menor risco de DP (29).

Nutrientes promissores como &cidos graxos polinsaturados (6mega-3),
frutas, vegetais, leguminosas (soja), bebidas como chas, cafeina e alcool, tem
sido alvo de estudos epidemiolégicos e bioquimicos, por efeito de neuroprotecéo
na DP (30). A reducéo da probabilidade de DP prodromica e a associagao entre
a dieta, sdo importantes observagdes para o futuro da doencga (18).

1.3.1 Fibras

A fibra alimentar € composta por carboidratos vegetais, que conforme a
contagem monomérica podem ser polissacarideos ndo-amilaceos (celulose,
hemicelulose, pectinas) e amido resistentes (AR), ambos com 10 ou mais
unidades monomeéricas. Quando abaixo de 9 unidades monomeéricas, esses sao
classificados como oligossacarideos resistentes, como o0 galacto-
oligossacarideo (GOS) e frutooligossacarideo (FOS) (31). A fibra alimentar
refere-se a parte comestivel das plantas que resistem ao processo digestivo e
absorcdo intestinal, e sofrem fermentacdo (32). Independente da sua
classificacdo, as fibras tém o papel de regular a composicdo da microbiota
intestinal e metabolismo humano. Além disso, possuem propriedades fisico-

quimicas como solubilidade, viscosidade e fermentacéo (31,33). As fontes de
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fibras sollveis sdo as frutas e vegetais, e de fibras insollveis, os cereais e
produtos integrais (33).

Dietas ricas em fibras sdo compostas por diferentes fibras naturais,
oriundas de ampla variedade de alimentos. A sua ingestdo estd associada a
reducdo do risco de mortalidade por doenca cardiaca e cancer, porém, para tal
beneficio, a recomendacao para adultos deve ser de 25 a 35g por dia (34).
Segundo as Referéncias de Consumo Dietético (DRIs — Dietary Reference
Intakes) o total de ingestdo de fibras deve ser entre 21-30g/dia, para individuos
acima de 51 anos (35).

Tanto as fibras insolUveis e ndo viscosas quanto as sollveis e viscosas,
podem contribuir para a consisténcia e peso das fezes, promovendo a
estimulacdo mecanica da mucosa intestinal (34). Sendo a constipacdo um
sintoma altamente prevalente na DP, o consumo de fibras melhora a frequéncia

e consisténcia das fezes na constipacao idiopatica crénica (36).

1.3.2 Acidos graxos polinsaturados

Um padréo de dieta saudavel € composto pela ingestao de acidos graxos
polinsaturados (PUFAS), incorporados as membranas celulares, utilizados para
a producao de energia e dao origem a compostos organicos que participam de
varios processos biolégicos (37). Os PUFAS sdo abundantes na membrana
plasmatica neural, que através da peroxidacéo lipidica, sdo fontes de radicais
livres de oxigénio (38). Além disso, os PUFAS n-3 possuem capacidade anti-
inflamatoéria e o seu consumo esta ligado a reducdo do risco de doencas
cardiovasculares, por atenuarem o processo de inflamacao do tecido adiposo.
Em contraste, os PUFAS n-6 sdo pré-inflamatérios e estao presentes no padrao
de dieta ocidental, consumo de aves, ovos, milho, 6leos vegetais e alimentos
ultra processados (39).

Os PUFAS parecem ter um papel fundamental na DP e sdo estudados na
fisiopatologia molecular e efeito neuroprotetor. Os compostos estruturais do
cérebro sao 60% lipidios, principalmente acido docosahexaendico (DHA) e acido
araquidénico (AA), classificados como PUFAS (38). A meta-analise de Qu et. al,
mostrou que o consumo de PUFAS reduziu o risco para DP, enquanto a ingestao
total de energia, acido araquiddnico e colesterol, foram associados ao risco para
a DP (12).
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O estresse oxidativo e neuroinflamacdo, promovidos pela ingestao de
gordura da dieta, elevam o risco de DP, pois agravam a perda dos neurdnios
dopaminérgicos induzido por neurotoxinas (12). Evidéncias sugerem que a
suplementacdo de 6mega 3 ofereceria prote¢cdo aos neurdnios dopaminérgicos
contra a acao de neurotoxinas (40).

A proposta do presente estudo compreende avaliar a ingestao alimentar
do grupo com manifestagdes clinicas de disturbio comportamental do sono REM,
devido a sua presenca no estagio prodrémico da DP. Com o crescimento da
populacdo idosa a nivel mundial e brasileiro, é notdvel o aumento da incidéncia
e prevaléncia de doencas neurodegenerativas. Varios fatores de riscos estao
relacionados ao desenvolvimento da DP, como envelhecimento, suscetibilidade
genética, exposicdes ambientais e distirbio comportamental do sono REM.
Identificar as principais caracteristicas clinico-nutricionais associadas aos
pacientes com manifestacdes clinicas do disturbio comportamental do sono
REM, permite criar uma base de conhecimento aprimorando as estratégias de
prevencdo as alteragBes nutricionais e melhorias na qualidade de vida do

paciente.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Quantificar a ingestao alimentar em pacientes com manifestacdes clinicas

de distdrbio comportamental do sono REM.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar se a dieta do grupo RBD ¢é diferente dos controles quanto a
ingestao alimentar;

e Comparar a dieta do grupo RBD em relac&o dieta dos pacientes com DP;

e Avaliar a ingestao alimentar dos pacientes quanto as calorias totais, %
dos macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos totais), % de
acidos graxos (monoinsaturados, polinsaturados, saturados), colesterol,
fibras totais, célcio, ferro, sddio, potassio, vitamina C e vitamina B12;

e Avaliar a relagdo das dosagens sanguineas de glicose, colesterol
total/HDL/LDL, triglicerideos, acido urico, sédio, potassio, ferro, ferritina,

vitamina B12 e vitamina D, entre 0s grupos.
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