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RESUMO

Introducdo: As quedas representam uma das principais causas de lesdes né&o
intencionais e mortalidade em idosos. O distarbio comportamental do sono REM
(TCSREM) afeta uma parcela significativa da populacdo idosa e pode estar
relacionado a diminuicdo da qualidade do sono e a ocorréncia de quedas. No entanto,
as evidéncias sobre essa associagao ainda séo inconsistentes. Objetivo: Avaliar a
influéncia do distarbio comportamental do sono REM e ocorréncia de quedas em
idosos com idade = 65 anos. Metodologia: Foram utilizados os descritores: "Rem
Sleep Behavior Disorder; elderly, falls". Critérios de inclusdo: estudos do tipo
transversal e coorte prospectiva; idosos com idade igual ou superior a 65 anos, de
ambos 0s sexos; estudos devem ter avaliado o disturbio comportamental do sono
REM e a ocorréncia de quedas. Critérios de exclusdo: estudos que envolvem
indutores do sono; cartas; resumos; anais de congresso. A qualidade dos estudos foi
avaliada pela ferramenta de andlise de risco de viés Newcastle-Ottawa Scale,
desenvolvida para andlise da qualidade dos estudos observacionais, de modo a
avaliar os artigos em trés critérios: de selecao, de comparabilidade e de desfecho. O
checklist STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology) também foi utilizado para avaliagdo dos estudos. Resultados: Obteve-
se amostra de 7163 participantes. O risco de quedas ndo variou com o nivel de
escolaridade, ocupacdo, renda média, habito de fumar ou beber, atividade fisica,
ingestdo de proteinas, histérico familiar de parkinsonismo ou deméncia e outras
comorbidades, como sobrepeso, obesidade, hipertensdo e diabetes. Houve
significancia estatistica (p<0,001) entre ocorréncia de quedas e sexo feminino, idosos,
gue nunca foram casados ou sem companheiro e que moram sozinhos. O TCSREM
foi independentemente associado a 75% (OR = 1,75, IC 95%: 1,08-2,74) de risco
aumentado de quedas. Pacientes com TCSREM tinham uma probabilidade
significativamente maior de terem se lesionado (OR = 7,7, IC = 1,9-31,4, p = 0,002)
ou mais propensos a relatar ocorréncia de quedas (OR 2,04, IC 95% 1,34-3,12).
Concluséo: A presente revisdo sistematica fornece evidéncias que demonstram
associacao entre o distarbio comportamental do sono REM e o risco de quedas em
idosos, esse resultado enfatiza a importancia de considerar o TCSREM como fator de
risco para queda em idosos.

Palavras — chave: Disturbio comportamental do sono REM. Quedas. ldosos.



ABSTRACT

Introduction: Falls represent one of the leading causes of unintentional injuries and
mortality in the elderly. Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder (RBD) affects a
significant portion of the elderly population and may be related to decreased sleep
quality and falls occurrence. However, evidence regarding this association remains
inconsistent. Objective: To evaluate the influence of RBD on falls occurrence in
individuals aged = 65 years. Material and methods: The descriptors "Rem Sleep
Behavior Disorder; elderly, falls" were utilized. Inclusion criteria: cross-sectional and
prospective cohort studies; individuals aged = 65 years, of both sexes; studies
assessing RBD and falls occurrence in the past 5 years. Exclusion criteria: studies
involving sleep inducers; letters; abstracts; conference proceedings. The quality of the
studies was assessed using the risk of bias analysis tool Newcastle-Ottawa Scale,
developed to evaluate the quality of observational studies, in order to assess the
articles on three criteria: selection, comparability, and outcome. The STROBE checklist
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology) was also used
for study evaluation. Results: A sample of 7163 participants was obtained. Fall risk
did not vary with education level, occupation, average income, smoking or drinking
habits, physical activity, protein intake, family history of Parkinson's disease or
dementia, and other comorbidities such as overweight, obesity, hypertension, and
diabetes. There was statistical significance (p<0.001) between falls occurrence and
female gender, elderly individuals, never married or unmarried with no partner, and
living alone. RBD was independently associated with a 75% increased risk of falls (OR
= 1.75, 95% CI: 1.08-2.74). Patients with RBD were significantly more likely to have
sustained injuries (OR = 7.7, Cl = 1.9-31.4, p = 0.002) or to report falls occurrence (OR
2.04, 95% CI 1.34-3.12). Conclusion: This systematic review provides evidence
demonstrating an association between Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder
and falls risk in the elderly, emphasizing the importance of considering RBD as a risk
factor for falls in the elderly.

Keywords: Eye Movement Sleep Behavior Disorder. Falls. Elderly.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fendmeno mundial e representa desafios
para 0 setor da saude, com énfase no aumento de doencas cronicas nao
transmissiveis?. De acordo com o World Population Prospects 2022, espera-se
gue a populacao global atinja 9,7 bilhdes de pessoas e uma longevidade média
de cerca de 77,2 em 2025'. Estima-se que entre 2022 e 2050, a populagéo idosa
cresca a taxas superiores a 3% ao ano!. O envelhecimento é um processo
fisiologico que resulta em transformacdes nos campos fisicos, psicolégicos e
bioquimicos do individuo, aumentando a vulnerabilidade a doencas crbnicas

degenerativas e disturbios relacionados ao equilibrio, marcha e sono?34.

As quedas sdo a segunda causa mais comum de lesdes nao intencionais e uma
das principais causas de mortalidade em idosos®. A prevaléncia global de quedas
em idosos tem aumentado anualmente, variando entre 20% e 31% e estima-se
que cerca de 40% dos idosos que vivem em casa experimentem pelo menos uma
queda por ano®®. A incidéncia anual de quedas em pessoas com mais de 65 anos
é de 30% a 50%°. As quedas entre idosos representam um agravo na salde,
devido a mortalidade prematura, perda de independéncia, prejuizo a qualidade de
vida e custos significativos para o sistema de saude®. Essa lesdo ndo intencional
pode ter causas multifatoriais, incluindo privacdo e distarbios do sono
possivelmente devido a atencdo prejudicada, diminuicdo da forgca muscular,

fatores hormonais e tempo de reacéo mais lento”8.

O sono do movimento rapido dos olhos (REM) caracteriza-se por atonia muscular
completa ou quase completa®. Enquanto isso, o distirbio comportamental do sono
REM é caracterizado pela encenacédo do sonho e pela perda de atonia muscular
durante o sono REM. O TCSREM é um distarbio comum na populacéo idosa,
afetando mais de 6% dos individuos entre 70 e 89 anos®!%1!, O TCSREM
relaciona-se ao comprometimento da qualidade e quantidade de horas de sono, o
que pode ocasionar efeitos negativos na funcédo cerebral'®!?, Apesar de sua
prevaléncia na populagéo idosa, as evidéncias existentes sobre a relacdo entre
RBD, duragdo do sono e ocorréncia de quedas ainda s&o inconsistentes, e 0s

mecanismos ndo foram totalmente esclarecidos!! 12,



Logo, compreender como o distirbio comportamental do sono REM influéncia na
ocorréncia de quedas pode fornecer uma base para o desenvolvimento de
intervengdes eficazes e para a producéo de conhecimento cientifico!?1. A reviséo
sistemética torna-se essencial, por trazer exatiddo e rigor cientifico para
esclarecer essas relacfes na literatura, além de fornecer uma base sélida para

estudos de intervencdes e prevencdes para o disturbio em questao.

O objetivo deste estudo foi coletar e sumarizar evidéncias sobre a influéncia do
distarbio comportamental do sono REM e a ocorréncia de quedas em idosos com

idade maior ou igual a 65 anos.



2. OBJETIVO

Avaliar a influéncia do transtorno comportamental do sono REM no risco de queda

em idosos.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. IDOSO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica como idosos, individuos
com mais de 65 anos de idade em paises desenvolvidos e mais de 60 em
paises em desenvolvimento!34, Nas Ultimas décadas, houve uma mudanca
demogréfica global devido a diminui¢cdo da taxa de fertilidade e ao aumento da
expectativa de vida, resultando em um envelhecimento populacional em todo o
mundo®®. E estimado que a populacéo idosa mundial alcance mais que 1,9
bilhdo de individuos até 2050%2. No entanto, a medida que ocorre o aumento da
expectativa de vida, ocorre um aumento significativo de doencas relacionadas
a idade, ja que ha uma maior fragilidade e declinio cognitivo do individuot13,
Isso resulta em um aumento do gasto anual total nos sistemas de saude, como
evidenciado nos Estados Unidos, que alocaram mais de 35 bilhdes de ddlares

em custo para salide do idoso em 5 anos'.

O envelhecimento € uma das principais transformacdes sociais do século XXI,
com implicagcbes em todos os setores da sociedade, incluindo o mercado
financeiro, transporte, protecdo social, sistemas de salde e educagdo!*16.
Embora o prolongamento da expectativa de vida seja uma conquista mundial,
o mundo nao esta preparado para atender as necessidades e demandas dos
idosos131516 E essencial que se agregue qualidade de vida, levando em
consideracdo a capacidade funcional, autonomia, prevencéo, cuidado e
atencao integral a satde?® .

A assembleia Geral das Nacfes Unidas declarou o periodo de 2021 a 2030
como década do envelhecimento saudavell’. A inciativa representa um
movimento global cujo objetivo é a colaboracdo multissetorial em dez anos para
promover o envelhecimento sustentavel e melhorar a qualidade de vida de
pessoas idosas, das familias e de suas comunidades. Essa estratégia oferece
uma oportunidade para fortalecer estratégias vigentes e propor novas agoes e

atitudes para garantir uma expectativa de vida melhor para os idosos'”
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3.2. QUEDAS EM IDOSOS

De acordo com a OMS, queda € definida como um evento que resulta no
individuo cair inadvertidamente no chdo ou em outro nivel inferior'3. As quedas
sao a segunda principal causa de mortes por lesdes néo intencionais em todo
mundo®®. Anualmente, cerca de 684.000 pessoas morrem por causa de
quedas, sendo a maior prevaléncia e taxa de mortalidade em individuos
maiores de 60 anos!’'®, Embora a maioria das lesGes decorrente de quedas
nao seja fatais, sdo fatores importantes de incapacidade permanente, com
cerca de 37,3 milhdes de quedas sendo graves o suficiente para necessitar de
atencdo médica e cuidados subsequentes a longo prazo!4'”18 O custo
financeiro para as lesfes relacionadas a queda é oneroso, com individuos com
65 anos ou mais apresentando um custo médico do sistema de saude em

paises desenvolvidos chega a 1% de todo gasto para a saude®°,

A quedas podem ocorrer em qualquer situacao, porém idade, sexo e estado de
salde estdo envolvidos diretamente na gravidade da lesdo®'. Em relacéo ao
sexo, ambos correm o risco de sofrer quedas, mas observou-se que os homens
tém maior mortalidade por causa essa causa, possivelmente devido a
comportamentos de risco e perigos ocupacionais maiores relacionadas a

individuos do sexo masculino 91618

A idade é um dos principais fatores de risco para quedas, pessoas com idade
mais avancada tem o maior risco de lesGes graves decorrente de queda,
ocorrendo em 30% dos adultos com mais de 65 anos®1%18 A queda de idosos
€ responséavel por aproximadamente 80% das admissfGes hospitalares por
acidentes e 11% de morte em idosos *. Individuos que sofreram quedas, tem
como consequéncia lesdes moderadas a graves, contusées, fraturas de quadril
ou traumatismo craniano!1"*8  Esse risco aumentado pode ser associado as
alteracdes fisicas, sensoriais e cognitivas associadas ao envelhecimento, além
dos fatores externos, como ambiente ndo adaptado para as novas
necessidades do individuo'”:18, E esperado que o nimero de quedas e lesdes
aumente a cada década, devido a ndo resolucdo e melhora desses fatores de

risco?. A identificacdo e intervencéo precoce desses fatores de risco associado
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a guedas pode ajudar a identificar individuos vulneraveis e prevenir lesbes

futuras?s.

As repercussdes das lesdes decorrentes de quedas podem ser diversas?'®.
Além do sofrimento pessoal e familiar experimentado, as lesbes relacionadas a
guedas sdo um problema de saude publica devido a morbidade, incapacidade,

hospitalizacéo, institucionalizacéo e mortalidade decorrentes desse agravo?°.

3.3. CARACTERIZACAO DO SONO

O sono é um processo fundamental na vida do ser humano, desempenhando
diversas funcdes, incluindo reparacao, conservacao de energia e fortalecimento
do sistema imunoldgico. O ciclo de sono-vigilia € influenciado por diversos
fatores, como a idade, o sexo e caracteristicas individuais®®, O sono é
constituido por quatro a cinco ciclos, cada um composto por quatro estagios,
que incluem o sono ndao REM (NREM) e o0 sono REM, que é caracterizado pela
presenca de movimento rapido dos olhos. O estagio NREM é subdividido em
trés fases: N1, N2 e N3, sendo a sequéncia mais prevalente N1, N2, N3 e
REMlQ,ZO_

Durante o sono REM ocorre uma atividade cortical de frequéncia mista e baixa
amplitude, reducgédo ou atonia do ténus muscular e movimento rapido dos olhos.
Neste estdgio € possivel observar a ocorréncia de sonhos e aumento da
atividade parassimpética, com flutuacdes da funcéo cardiorrespiratéria, perda

de controle da temperatura e sensibilidade ao CO2 1920,

Para a faixa etaria acima de 65 anos, segundo recomendacao da National
Sleep Foundation, 7 a 8 horas de sono sdo o suficiente para uma boa qualidade
de sono, relacionada diretamente a manutencédo da salde fisica e psicolégica®®.
A medida que ocorre o processo do envelhecimento os padrdes de sono se
alteram, independentemente das comorbidades médicas apresentadas ou uso
de medicamentos, j& que ocorrem alteracdes fisioldgicas nos ritmos circadianos
do corpo, controlados pelo nucleo supraquiasméatico (SCN), localizado no
hipotdlamo e resulta em uma menor quantidade e qualidade do sono 4520, A

alteracdo da fisiologia do sono de acordo com a idade resulta em sono mais
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fragmentado e leve, com aumento do numero de despertares e alteracdes do
sono. ldosos podem apresentar sono mais superficial, com diminuicdo dos
estagios N3 e REM e aumento dos estagios N1 e N21°20, Como resultado,
muitos distirbios do sono tendem a aumentar nos idosos, com até 50% dos

adultos mais velhos queixam-se de problemas de sono?®.

3.4. IDOSOS E DISTURBIO COMPORTAMENTAL DO SONO REM

Um disturbio do sono frequente em idosos € o distlrbio comportamental do
sono relacionado ao movimento rapido dos olhos (TCSREM), caracterizado
pela perda de atonia muscular durante o sono REM*°. O TCSREM pode ser
classificado como idiopatico quando ocorre na auséncia de um disturbio
comoérbido ou secundario quando ocorre associado a uma condi¢ao subjacente,
como patologias neurodegenerativas, ou relacionado a toxidade do uso de

medicamentos 2122,

O diagndstico do distarbio comportamental do sono REM (TCSREM) é feito por
meio de polissonografia para detectar a perda de atonia muscular durante o
sono REM?'°. Os critérios diagnésticos da 32 revisdo dos Critérios da
Classificagdo Internacional de Distarbios do Sono para TCSREM, incluem 1)
episédios de vocalizacbes repetidas relacionadas ao sono e/ou
comportamentos motores complexos 2) documentados pela polissonografia ou
presumidos com base na histéria clinica 3) evidéncia de sono REM sem atonia
4) excluséo de outros disturbios do sono, distarbios mentais, medicamentos ou
uso de substancias 181922 E possivel realizar uma avaliaco subjetiva, ja que
a aplicacao da polissonografia requer habilidades especializadas e néo € viavel
para triagem populacional em pesquisa ou pratica clinica com recursos
limitados 2123, Varios instrumentos de triagem foram desenvolvidos e validados
nos ultimos anos, como o0 RBD Screening Questionnaire, REM Sleep Behavior
Questionnaires-Hong-Kong, o Mayo Sleep Questionnaire (MS1) e o Innsbruck
RBD Inventario?*. Esses questionarios podem ser Uteis para a triagem rapida e
facil de individuos que possam ter TCSREM e encaminhamento para avaliacéo

especializada em polissonografia, se necessario?.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA

As buscas nas bases de dados eletrbnicas Embase, MEDLINE/PubMed,
CINAHL, Scopus, The Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
foram feitas por meio da combinagdo de descritores, incluindo termos do
Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs) e contracbes de descritores. A revisdo sistematica incluiu estudos
escritos em inglés. Foi utilizado o protocolo PRISMA 20222526 como guia para
a revisao sistematica. Os descritores do presente estudo sdo rem sleep
behavior disorder, sleep, accidental falls e elderly, e a combinacdo de termos
utilizada para a busca foi: ("rem sleep behavior disorder'[MeSH Terms] OR
("rem"[All Fields] AND "sleep"[All Fields] AND "behavior"[All Fields] AND
"disorder"[All Fields]) OR "rem sleep behavior disorder"[All Fields] OR ("rem"[All
Fields] AND "sleep"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "rem sleep
disorder"[All Fields]) AND ("accidental falls"[MeSH Terms] OR ("accidental"[All
Fields] AND "falls"[All Fields]) OR "accidental falls"[All Fields] OR "falls"[All
Fields]) AND ("aged'[MeSH Terms] OR "aged"[All Fields] OR "elderly"[All
Fields]). As buscas foram realizadas entre maio e agosto de 2023. Referéncias
presentes nos artigos identificados pela estratégias de busca também foram
procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao
sistematica. A presente revisdo sistematica foi registrada na plataforma
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews), sob o
protocolo de registro CRD42023430498 (ANEXO C).

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: estudos do tipo corte transversal e de coorte;
idosos com idade igual ou superior a 65 anos, de ambos 0s sexos; estudos
devem ter avaliado o disturbio comportamental do sono REM; estudos devem

ter avaliado a ocorréncia de queda em idosos.
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4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram: estudos que envolvem indutores de sono;

cartas; artigos de revisdes; resumos e anais de congresso.

4.4. IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Duas duplas de autores, independentes, realizaram separadamente a leitura
dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar
somente 0s estudos que preenchiam de maneira adequada os critérios de
inclusdo. Seguiu-se com a leitura dos artigos, separadamente, por quatro
autores, com o intuito de assegurar o0s critérios da revisdo sistematica.
Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por discusséao e

dialogo, na presenca de um quinto autor.

4.5. EXTRACAO DE DADOS

Trés autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-
definido (APENDICE A). Um quarto autor, independente, revisou os dados
extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: data de
publicacdo, origem geografica, titulo, definicio do estudo, idade, média da
idade, quantidade de individuos do género masculino e do género feminino.
Registraram-se dados sobre os participantes de cada trabalho, nimero de
participantes, uso de medicamentos e comorbidades. Por fim, foram coletados
dados do disturbio comportamental do sono REM e quedas acidentais em

idosos, com as respectivas variancias.

A qualidade dos estudos foi avaliada pela ferramenta de analise de risco de
viés Newcastle-Ottawa Scale 27, desenvolvida para andlise da qualidade dos
estudos observacionais, de modo a avaliar os artigos em trés critérios: de
selecéo; de comparabilidade; e de desfecho. O modelo seguido esta relatado
na Figura 2. O checklist STROBE?® (Strengthening the reporting of

observational studies in epidemiology) esta relatado na Figura 3.
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5. RESULTADOS
5.1. IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Do total de 418 trabalhos encontrados pela estratégia de busca, os quais foram
submetidos a leitura de titulos e resumos, foram excluidos, ap6s essa etapa,
412 estudos. A partir da leitura do texto completo de 6 artigos, realizou-se busca
manual, encontrados 13 artigos, totalizando 19 artigos, dentre eles 07 néo
elegiveis para a presente revisdo sistemética, totalizando 12 artigos para leitura
completa. Quatro artigos foram excluidos por ndo abordarem quedas em
idosos, outros cinco foram excluidos por ndo abordarem o distarbio
comportamental do sono REM, um estudo foi excluido por ser um relato de
caso e dois outros foram eliminados por serem estudos de reviséo. Por fim, 03
artigos atingiram os critérios de elegibilidade propostos para a revisdo

sistemética (Figura 1).
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[Identificagéo de estudos através de bases de dados e registrosJ[ldentifica(;éo de estudos por outros métodosJ

M
Registros identificados Nao aborda o tema (n = 399) Registros identificados por:
18 por meio de pesquisa Comorbidades (n=7) Pesquisa de citages (n = 13)
On em banco de dados >
8 eletrdnicos Resumos, anais de
= congresso, posteres, carta
-E (n=418) (n=8)
()
i=) Artigo duplicado (n=1)
— Revisdo (n=4)
Estudos excluidos apés
Registros selecionadospor acesso 2o titulo € resumo
titulo e resumo »| Estudo de revisdo (n=2)
_ Y
(n=12) N&o aborda quedas (n=2)
Comorbidades (n=1) Relatérios Relatérios
avaliados excluidos (n= 8)
Relato de caso (n=1 ara
(n=1) glegibilidade Estudo de revisdo
—> | (n=2)
n=9
GE_) ( ) Né&o aborda
% TCSR (n=3)
= v N&o aborda
queda (n=2)
Estudos com texto Estudos excluidos apds acesso Relato de caso
completo acessado para ao texto completo: (n=1)
leitura integral e avaliagdo N30 abord da (n=2
de elegibilidade 5| Naoaborda queda (n=2)
(n=6) N&o aborda TCSR (n=2)
-
)
o
uT
%)
= Estudos incluidos na
8 revisdo (n = 3) <
P

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos artigos da presente revisédo sistematica.
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Por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS)?’, na figura 02, foi
possivel avaliar a qualidade dos artigos de coorte incluidos na presente revisao
sistematica. De acordo com os parametros de selecdo, comparabilidade e
resultado, tanto Han et al. (2021)1° quanto McCarter et al. (2014)%° foram
classificados como sendo de boa qualidade metodologica. O estudo de Zhang

et al. (2020)%° foi classificado como qualidade razoavel.

Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas no dominio de selegcdo E 1 ou 2 estrelas no
dominio de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio de

resultado/exposicao.

Qualidade razoavel: 2 estrelas no dominio de sele¢cdo E 1 ou 2 estrelas no
dominio de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio de

resultado/exposicao.

Méa qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio de selecdo OU 0 estrelas no dominio

de comparabilidade OU 0 ou 1 estrela no dominio de resultado/exposicao.

Tépico Han et flol. McCarter gt Zhaar:g et
(2021) al. (2014) (2020)
Selecdo
1) Representatividade da coorte exposta
a) Verdadeiramente representativa (uma * *
estrela)
b) Relativamente representativa (uma
estrela)

c) Grupo selecionado
d) Auséncia de descricdo da derivacdo da
coorte
2) Selecdo da coorte ndo exposta
a) Extraida da mesma comunidade da
coorte exposta (uma estrela) * * *
b) Extraida de uma fonte diferente
c) Auséncia de descricdo da derivacdo
da coorte ndo exposta
3) Verificacdo da exposicéo
a) Registro seguro (por exemplo, registro
cirdrgico) (uma estrela)
b) Entrevista estruturada (uma estrela) ). ¢ ). ¢ ). ¢
c) Autorrelato escrito
d) Sem descricdo
e) Outros
4) Demonstracéo de que o resultado de
interesse ndo estava presente no inicio
do estudo
a) Sim (uma estrela) * * *
b) Né&o
Comparabilidade
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1) Comparabilidade de coortes
com base no desenho ou
analise controlada para fatores
de confuséo

a) O estudo controla idade, sexo e
estado civil (uma estrela)

b) Controles do estudo para outros
fatores (listar) (uma estrela)

c) As coortes ndo sdo comparaveis com
base no desenho ou analise
controlada para fatores de confuséo
Resultado
1) Avaliacado do resultado
a) Avaliacdo cega independente

(uma estrela) * * ). ¢

b) Vinculacao de registro (uma
estrela)

c) Autorrelato

d) Sem descricédo

e) Outros

2) Acompanhamento foi longo o
suficiente para que os
resultados ocorressem

a) Sim (uma estrela) * % *

b) Nao

Indique a duragdo média do

acompanhamento e uma breve

justificativa para a avaliacdo acima

3) Adequacdo do
acompanhamento das coortes

a) Acompanhamento
completo — todos os
assuntos contabilizados * *
(uma estrela)

b) Individuos perdidos no
acompanhamento
provavelmente nao
apresentarao viés —
namero de perdas menor
ou igual a 20% ou
descricdo dos perdidos
sugeridos nédo diferentes *
daqueles seguidos (uma
estrela)

c) Taxade
acompanhamento inferior
a 80% e nenhuma
descricdo dos perdidos

d) Nenhuma descricdo

Figura 2 - Ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS)?’ para avaliacdo de qualidade dos

artigos de coorte.

Por meio do checklist STROBE?®, os trés artigos incluidos no presente estudo
foram avaliados quanto aos parametros levados em consideragdo para

considerar o rigor metodoldgico. Han et al. (2021)!° e McCarter et al. (2014)%°
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atenderam integralmente a todos os tOpicos preconizados pelo checklist
STROBE?2. Zhang et al. (2020)3° atenderam parcialmente o item “participantes”

em métodos e nao ficou claro o cumprimento do item “viés”.

Tépico ltem Han et al. | McCarter et al. | Zhang et al.
(2021)0° (2014)%° (2020)%°
Titulo e Resumo 1
Introducao
Contexto/Justificativa | 2 [ ) g :
Objetivos 3 ‘
Métodos
Desenho do Estudo | 4 : [ )
Contexto (setting) 5 8
Participantes 6 :
Variaveis 7 @)
Fontes de
dados/Mensuracao 8 ‘ ‘ .
Viés 9 [ ] [ ) O
Tamanho do Estudo | 10 [ ] [ ) [ )
Variaveis
Quantitativas 11 ‘ ' ‘
Métodos Estatisticos | 12 ' ' '
Resultados
Participantes 13 @ g [ ]
Dados descritivos 14 : ‘
Desfecho 15 [ ) [ ]
Resultados
principais 16 ® ® ®
Outras analises 17 ' ' '
Discusséo
Resultados
principais 18 ' ' '
Limitacdes 19 i : :
Interpretacéo 20
Generalizagéo 21 ® [ ]
QOutras Informacdes
Financiamento 22 ’ ' '

' Item integralmente atendido pelo artigo
Q Item parcialmente atendido pelo artigo

Q N&o ficou claro o cumprimento do item pelo artigo

Figura 3 — Checklist STROBE?® (Strenghthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)
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5.2. CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Han et al. (2021)1° analisaram uma possivel interacdo entre o Transtorno
Comportamental do Sono REM (TCSREM) e insuficiéncia de sono na influéncia
do risco de queda através de um estudo de coorte prospectivo baseado em trés
distritos urbanos e um distrito rural em Pequim, China. A média de idade dos
participantes incluidos foi de 71,4 anos, sendo 61,4% do sexo feminino. Por
sua vez, o estudo de McCarter et al. (2014)?° analisou pacientes com iRBD
(TCSREM idiopatico) ou sintomaticos e sua relacdo com lesdes relacionadas a
TCSREM, para isso, foram pesquisados pacientes com TCSREM entre 2008 e
2010, analisando as associa¢fes entre lesGes e variaveis clinicas. A mediana
de idade dos pacientes foi de 69 anos. Zhang et al. (2020)%° exploraram os
fatores de risco para o distlirbio comportamental do sono REM idiopatico em
uma populacdo comunitaria em Pequim, os participantes incluidos possuiam

idade = a 55 anos.

O estudo de Han et al. (2021)1° utilizou de um método de amostragem aleatéria
por conglomerados de Varios estagios para selcionar uma populacao
representativa da comunidade, através do estudo principal do Beijing
Longitudinal Study on Aging Il (BLSA-II), estudo de coorte prospectivo baseado
na comunidade. Zhang et al. (2020)3° utilizaram recrutamento de participantes
com 55 anos ou mais da também da coorte Beijing Longitudinal Study on Aging
.

No estudo de McCarter et al. (2014)?°, a populacéo consistia em pacientes com
distarbio comportamental do sono REM (TCSREM) que foram diagnosticados
como idiopaticos ou sintomaticos durante o periodo de 2008-2010 e tiveram
dados clinicos de acompanhamento no momento da conclusdo da pesquisa
para verificar a persisténcia do diagnéstico original no momento das respostas
da pesquisa. Os registros médicos desses pacientes foram revisados para
coletar informacgdes demograficas, dosagens de medicamentos e covariaveis
clinicamente importantes, incluindo histéria neurolégica e psiquiatrica,

administracao de antidepressivos e dados de polissonografia.

Han et al. (2021)° e Zhang et al. (2020)%° classificaram a presenca de provavel
TCSREM através de um questionario TCSREM validado de Hong Kong (RBD-
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HK). O RBDQ-HK & um questionario autoaplicavel composto por 13 questdes
para o diagnoéstico de TCSREM. O questionario € composto pelo fator 1 (Q1—
Q5 e Q13, fator de conteudo do sonho) e pelo fator 2 (Q6-Q12, fator
comportamental/realizagdo do sonho). Tanto o questionario geral como a sua
subescala (fator 2 do RBDQ-HK) foram validados como tendo boa
especificidade (86,9% e 81,3%, respectivamente) e sensibilidade (82,2% e
87,9%, respectivamente). O status do TCSREM no estudo foi considerado
como uma pontuacdo = 8 na subescala do fator 2 do RBDQ-HK, sem
confirmacéo adicional pela polissonografia. McCarter et al. (2014)?° analisaram
a presenca de TCSREM através do questionario “RBD Injury Questionnaire”. O
guestiondrio inclui as seguintes secdes e perguntas: H& quanto tempo vocé
apresenta sintomas de TCSREM? (Meses/anos); aproximadamente quando
seus sintomas comecaram? (Més/ano). Vocé tinha um parceiro de
sono/observador que notou seus sintomas de RBD antes do tratamento?
(Nao/Sim). Vocé teve movimentos de bracos ou pernas durante os episodios
de TCSREM? (Nenhum/Leve/Moderado/Grave/Nao sabe). Vocé falou ou gritou
durante os episddios de TCSREM? (Nenhum som audivel/Fala indistinta/Fala
clara/Grito/Nao sabe). Vocé caiu da cama durante os episédios? (Nao/Sim,
gueda Unica/Sim, queda mais de uma vez). Houve lesdes em vocé ou em seu
parceiro de sono durante os episédios? (Nenhuma/Lesdo em mim/Lesédo no
parceiro). Avalie a gravidade das lesGes sofridas por vocé ou por seu parceiro
de sono (Sem lesbes/Leve/Moderada/Significativa). Vocé teve sonhos
associados ao TCSREM antes do tratamento? (N&ao/Sim). Conteudo dos
Sonhos e Sonhos Atuados: Os participantes sao solicitados a descrever o
conteldo dos sonhos associados ao TCSREM e qualquer episddio de atuacdo
dos sonhos. Pareceu que vocé estava atuando seus sonhos? (Nao/Sim/Néao se
aplica). Com que frequéncia vocé teve sintomas de TCSREM antes do
tratamento? (Raramente/Episodios mensais/Episédios semanais/Episodios
noturnos). Quao angustiantes foram seus sintomas de TCSREM antes do
tratamento? (Nada/Moderadamente/Moderadamente/Severamente). Os
participantes sao solicitados a avaliar a frequéncia e a gravidade dos
comportamentos de TCSREM em uma escala de 1 a 10 (ausente a frequente

e grave).
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5.3. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES SELECIONADOS

Han et al. (2021)%° incluiram os participantes em relacédo as quedas aqueles
que obtivessem uma resposta numérica maior que zero a pergunta: “Nos
altimos 12 meses, quantas vezes vocé perdeu o equilibrio sem querer e caiu
no chdo ou em um nivel inferior?”. O estudo de McCarter et al. (2014)%°
observou a ocorréncia e frequéncia de quedas da cama e lesdes do paciente
ou companheiro de cama com descrigcdes qualitativas de quaisquer lesdes.
Zhang et al. (2020)%° analisaram os fatores de risco para o distlrbio
comportamental do sono REM através de um questionario de triagem,
composto por 9 itens 0s quais questionam sintomas de caligrafia menor, voz
mais suave, rosto inexpressivo, bragos/pernas desajeitados, balan¢o reduzido
do braco, tremor, marcha arrastada e quedas. As nove questdes sao
autoaplicaveis e aplicadas em unidades médicas ou enviadas por correio, e
uma escala de pesos para atribuir pontuacdes a questdes especificas quando
a resposta for positiva a sensibilidade foi de 100% e a especificidade foi de
100%%°.

As caracteristicas principais dos participantes incluidos na revisédo sistematica
estdo relatadas na Tabela 1. As amostras variaram de 2019 a 6891
participantes (n total =7163), com intervalo de idade variando de 69 = 16.5 a
71,4 + 7,4 anos.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos presentes na analise.

Autores Pais Ano N Média idade (anos) Género
Feminino
Han et al. China 2021 6891 71,4+7,4 61,4%
(2021)10
McCarter et EUA 2014 53 69 + 16,5 27%
al. (2014)%
Zhang et al. China 2020 219 69,93 + 6,52 60,3%

(2020)®
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O histérico de comorbidades referidas pelos estudos esta descrito na Figura 4.
Han et al. (2021)° pesquisaram por acidente vascular cerebral, doenca
coronariana (DAC), hipertensao, diabetes, hiperlipidemia e hiperuricemia. Em
relacdo a avaliagéo geriatra, a fung&o cognitiva foi avaliada pelo Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), o estado depressivo foi avaliado pela Escala de
Depressdo Geriatrica de 15 itens (GDS-15), a capacidade funcional pelos
guestionérios Atividades da Vida Diaria, AVD; Atividades Instrumentais da Vida
Diéria, AIVD o e desempenho de marcha e equilibrio pelo teste de Mobilidade
Tinetti. Zhang et al. (2020)%° investigaram histérias médicas de diabetes,
hipertenséo, hiperlipidemia, acidente vascular cerebral, DAC e transtornos de
humor, incluindo depresséao e ansiedade, foram obtidas por meio de autorrelato.
McCarter et al. (2014)?° avaliaram a presenca das seguintes comorbidades:
doenca neurodegenerativa comorbida, doenca de parkinson, deméncia com
corpos de Lewy, Comprometimento cognitivo leve, atrofia de mudultiplos
sistemas, apneia obstrutiva do sono, sindrome de pernas inquietas, transtorno
de movimento periédico dos membros, depressdo comaorbida, hipersonoléncia
com uma pontuacdo mediana da Escala de Sonoléncia de Epworth de 16
(IQrR=6) e AOS comorbida. Zhang et al. (2020)*° também coletaram
informacgdes sobre caracteristicas demograficas (idade, sexo, ocupacao, nivel
de escolaridade e estado civil) e socioecon6micas, uso de medicamentos,
exposi¢coes ambientais e comportamentos de estilo de vida.

Figura 04 — Presenca de comorbidades dos participantes dos estudos.

Comorbidades Han et al. (2021)° McCarter et al. (2014)%° Zhang et al. (2020)3°
Hipertenséo X X
Diabetes X X
Hiperlipidemia X X
Hiperuricemia X
AVC X X
Depressao X X X
AOS X
SPI X
Doenga coronariana X
Obesidade X

AVC = Acidente vascular cerebral; AOS = Apneia obstrutiva do sono; SPI = Sindrome das pernas inquietas
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5.4. PARTICIPANTES E TOTAL DE QUEDAS

A tabela 02 representa a quantidade de participantes de cada estudo e a
guantidade de quedas relatadas pelos participantes. No estudo de Han et al.
(2021)*°, a média dos participantes foi de 71,4 anos, com total de 6891, desses
479 relataram queda durante o ano anterior (p<0,001). O risco de quedas nao
variou significativamente de acordo com o nivel de escolaridade (p<0,224),
ocupacdo (p<0,088), renda média, habito de fumar (p<0,999) ou beber
(p<0,520), atividade fisica (p<0,224), ingestao de proteinas (p<0,758), histérico
familiar de parkinsonismo ou deméncia (0,560) e outras comorbidades, como
sobrepeso ou obesidade (p<0,813), hipertensdo (p<0,699) e diabetes
(p<0,066). No estudo de Han et al. (2021)°, houve significancia estatistica
(p<0,001) entre ocorréncia de quedas e sexo feminino, idosos, que nunca foram
casados ou sem companheiro e que moram sozinhos. Além disso, os que
relataram queda tiveram uma relagédo significante com ingestdo de frutas e
vegetais (p<0,004), a dormir menos de 6 horas por dia (p<0,001), com historico
de AVC (p<0,001). Houve também uma significancia estatistica com medo de

cair e comprometimento da marcha e do equilibrio.

Tabela 02 - Relato de queda e/ou lesdo nos participantes com e sem transtorno

comportamental do sono REM.

Autores Ano N Relato de queda Percentual de relato
elou les@o de queda e/ou leséo
Han et al. 2021 6891 479 6,9%
(2021)%
McCarter et al. 2015 57 56 98,2%
(2014)»
Zhang et al. 2020 426 26 6,10%
(2020)%°

A tabela 03 demonstra a quantidade de participantes com TCSREM, que
relataram TCSREM e quedas e a associagcdo entre ambos. O estudo de
McCarter et al. (2014)?° analisou um total de 57 participantes, dos quais, 56
relataram injuria. Os 28 pacientes com TCSREM idiopatica tinham uma
probabilidade maior do que os pacientes com TCSREM sintoméatica de terem
se lesionado durante episodios de TCSREM (OR = 7,7, IC = 1,9-31,4, p =
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0,002). O diagnostico de TCSREM (OR = 6,8, IC = 1,4-40,7, p = 0,016) e a
recordacdo de sonhos (OR = 7,5, IC = 1,2-68,7, p = 0,03) foram ambos
independentemente associados a lesdes no paciente e/ou parceiro de cama,
ajustando para idade e sexo. Depressdo comorbida, AOS, uso de
antidepressivos ou uso de drogas dopaminérgicas ndo foram associados a
lesdes. O diagnostico de TCSREM e as quedas da cama foram associados a

lesGes mais graves em pacientes e seus companheiros de cama.

Zhang et al. (2020)3° observaram a prevaléncia bruta de TCSREM foi de 3,03%
(IC 95% 2,64%—3,43%). Os participantes com TCSREM eram mais jovens que
os controles (idade média 69,93 versus 71,46 anos; OR 0,97, IC 95% 0,95-
0,99) e houve uma prevaléncia menor de TCSREM na faixa etaria 275 anos
(OR 0,62, IC 95% 0,43-0,90). Um total de 39,7% dos participantes com
TCSREM eram do sexo masculino, em comparacdo com 39,4% dos controles
(OR 1,03, IC 95% 0,78-1,36). Aqueles com TCSREM tinham maior
probabilidade de serem casados (OR 1,74, IC 95% 1,09-2,79) ou divorciados
(OR 3,83, IC 95% 1,26-11,66). Também encontraram prevaléncia de
sonoléncia diurna (OR 2,40, IC 95% 1,56-3,70) entre os participantes. Aqueles
com TCSREM também pontuaram mais alto na escala GDS-15 do que os
controles (OR 1,10, IC 95% 1,05-1,16). N&o houve relagdo significativa entre a
pontuacdo do MEEM e o TCSREM. Os patrticipantes com TCSREM foram mais
propensos a relatar a ocorréncia de balanco reduzido dos bracos (OR 2,01, IC
95% 1,01-4,0), bracos/pernas desajeitados (OR 4,40, IC 95% 2,46-4,69) e
guedas (OR 2,04, IC 95% 1,34-3,12). O total de sintomas motores
autorrelatados foi endossado com mais frequéncia no grupo TCSREM (OR
1,25, IC 95% 1,14-1,37). Os participantes com TCSREM eram mais propensos
a relatar uma histéria familiar de parkinsonismo/deméncia (OR 3,74, IC 95%
1,58-8,84) do que os controles.

Han et al. (2021)° observaram que presenca de TCSREM foram
consistentemente associadas ao aumento do risco de queda entre adultos
idosos em modelos de regressdo multivariados e ajustados por idade e sexo.
Essas associacbes foram levemente atenuadas, mas permaneceram
consistentes mesmo apdés ajuste para medo de cair e comprometimento da

marcha e do equilibrio. O TCSREM foi independentemente associado a 75%
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(OR = 1,75, 1,08-2,74) de

Analogamente, a reduzida quantidade de horas de sono foi significativamente

IC 95%: risco aumentado de quedas.

associada ao aumento do risco de queda nos estratos de participantes nao-

TCSREM mas néo entre os participantes do TCSREM.

Tabela 03 — Associacao entre TCSREM e ocorréncia de quedas nos artigos analisados.

Autores Ano N TCSREM TCSREMe Associacdo entre
quedas TCSREM e quedas
Han et al. 2021 6891 210 31 OR =1,98 (IC
(2021)%0 1,22 - 3,08)
McCarter et 2015 57 28 22 OR=7,7(IC
al. (2014)% =1,9-31,4)p
= 0,002
Zhang et al. 2020 426 219 26 OR=2,04 (IC
(2020)% 95% 1,34—
3,12).

A avaliacdo entre associacao entre transtorno comportamental do sono REM
e ocorréncia de quedas esta descrita na tabela 04, de forma que, os estudos
gue confirmem a associacao, estao descritos como “Sim”. Caso ndo houvesse
associagdo, o estudo seria categorizado como “Nao”, caso houvesse
associacgao parcial, seria descrito como “Parcial’. Também esté ilustrado na
tabela 04 o impacto dos estudos em relacao a associacdo entre TCSREM e

ocorréncia de quedas.

Tabela 04 — Impacto da associacdo entre TCSREM e ocorréncia de quedas nos artigos

analisados.
Autores Ano N Associagéo Impacto
entre TCSREM
e ocorréncia de
guedas
Han et al. 2021 6891 Sim Evidéncias robustas de que o
(2021)% TCSREM esta associado ao risco
elevado de quedas entre a
populacéo idosa em geral.
McCarter et al. 2015 57 Sim O diagnéstico de TCSREM e as
(2014)% gquedas da cama  foram
associados a lesGes mais graves
em pacientes e seus
companheiros de cama.
Zhang et al. (2020)%° TCSREM ¢é o marcador prodrémico
2020 426 Sim mais especifico de DP.

DP = doenca de parkson.
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6. DISCUSSAO

O disturbio comportamental do sono REM é uma parassonia caracterizada pelo
comportamento de sonhos vividos e ativos associada a perda da atonia muscular
esquelética, ocorrendo inibicdo motora, normalmente presente no sono REM 3132,
A perda da atonia muscular resulta em atividade motora excessiva e anormal,
desde contrac6es musculares até comportamento potencialmente perigosos 3132,
A presenca do TCSREM sinaliza possiveis transtornos neurodegenarativos
subjacentes e indicador precoce de condi¢cdes neuroldgicas3?33. Na presente
revisdo sistematica envolvendo uma amostra total de 7163 participantes, foi
possivel observar que houve associacdo entre distirbio comportamental do sono
REM e quedas em idosos. Han et al. (2021)19, McCarter et al. (2014)?°, Zhang et
al. (2020)%° avaliaram a presenca do TCSREM de maneira subjetiva, através de

questionarios.

Os achados de Han et al. (2021)*° demonstraram uma interacédo entre 0o TCSREM
e a insuficiéncia de sono na influéncia do risco de queda. Este estudo de coorte
prospectivo destacou a importancia de considerar ndo apenas o TCSREM como
fator de risco isolado, mas também sua relagdo com outros aspectos, como a
qualidade do sono. McCarter et al. (2014)?° abordaram especificamente pacientes
com TCSREM idiopatico ou sintomatico e sua relacédo com lesdes relacionadas ao
TCSREM. O estudo de Zhang et al. (2020)%° concentrou-se em explorar os fatores
de risco para o TCSREM em uma populacdo comunitaria da China. Este estudo
ofereceu uma visdo abrangente dos fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento do TCSREM, incluindo caracteristicas demogréficas, histérico

médico, exposicdes ambientais e comportamentos de estilo de vida 2°.

O estudo de Ma (2021)3* sobre deteccdo motora no distarbio comportamental do
sono REM ressalta a importancia de avaliar os aspectos cognitivos do transtorno
e dos sintomas motores. Os resultados indicam que sensores vestiveis podem ser
uma ferramenta valiosa para monitorar alteragdes no movimento, permitindo uma
abordagem mais abrangente para a caracterizacdo do TCSREM 34, Essa pesquisa
adiciona uma dimensao importante a compreensao do TCSREM, destacando sua

complexidade e seu potencial impacto na qualidade de vida dos pacientes3*.
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A pesquisa sobre disfuncdo motora em pacientes com TCSREM realca uma
possivel explicacéo para a relacdo entre o disturbio e o risco aumentado de quedas
em idosos3435, A deteccéo precoce de disfuncdo motora em pacientes com RBD
pode permitir intervengdes mais direcionadas para prevenir acidentes e melhorar
a qualidade de vida. Além disso, a compreensdo dos fatores de risco, como 0s
distarbios do sono, pode informar estratégias de prevencao de quedas em idosos
3436, A identificacdo e o tratamento dos distlrbios do sono em pacientes com
TCSREM podem ter um impacto positivo reducao do risco de quedas, que podem
identificar manifestacdes precoces de rigidez corporal e congelamento da marcha,
possiveis sintomas prodromicos da DP. (2014)3. Corroborando com a perspectiva
de Ma (2021)%*, o estudo de Din et al (2020) 3> sobre monitoramento continuo da
marcha no mundo real no transtorno comportamental do sono REM, investigou-se
o monitoramento da marcha pode detectar alteracdes precoces na marcha e
discriminar individuos com TCSREM, o estudo encontrou que a marcha pode ser
considerada um marcador clinico de risco em participantes com RBD, sendo a
avaliacdo uma ferramenta de baixo custo para identificar o comprometimento da

marcha no RBD34:35,

bY

Ao analisar os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a associacdo de
TCSREM com o aumento do risco de queda ainda sdo indeterminados®®.
Potenciais explicacdes para essa relacdo, o TCSREM foi estabelecido como um
dos primeiros e mais especificos sinais prodrdbmicos de doencas
neurodegenerativas progressivas envolvendo patologia da a-sinucleina, incluindo
DP, deméncia com corpos de Lewy e atrofia de multiplos sistemas. De acordo com
o estudo de Galbiati et al. (2019)%, o inicio do TCSREM geralmente precede o
desenvolvimento da neurodegeneracdo em varios anos, sendo a taxa média de
conversdo de TCSREM isolado/idiopatico para uma sindrome neurodegenerativa
evidente foi de 33,5% aos 5 anos de acompanhamento, 82,4% aos 10,5 anos e
96,6% aos 14 anos®. Além disso, foi relatado que muitos biomarcadores de
neurodegeneracdo estdo associados ao RBD isolado, variando desde
neurofisiologia, declinio cognitivo, achados de neuroimagem, disfun¢cdo motora até

comprometimento autonémico37-38

Uma limitacdo geral observada nos estudos € a falta de confirmag&o diagnostica

por polissonografia, considerada o padrdo ouro para o diagndstico de TCSREM 3L,
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O diagndstico de RBD usando um questionario pode levar a viés de classificacao,
além disso as informacbes sociodemograficas e de estilo de vida, coletadas
através de questiondrios retrospectivos, estdo sujeitas a viés de memoria 3%32, A
dependéncia de questionarios pode ter resultado em falsos positivos e negativos,
impactando a validade dos resultados. Além disso, as diferentes populacdes e
configuracbes estudadas podem limitar a generalizacdo dos achados. A
heterogeneidade das amostras, como a diferenca na proporgédo de género e a
idade média dos participantes, pode influenciar os resultados e dificultar a
comparacdo direta entre os estudos. algumas consideracdes devem ser feitas 2432,
A disfuncédo motora observada em pacientes com TCSREM pode néo ser exclusiva
desse transtorno, mas também estar presente em outros distirbios do sono 34. Da
mesma forma, as quedas em idosos podem ser influenciadas por diversos fatores
além dos disturbios do sono, como fragilidade, comorbidades e fatores ambientais.
71011 Dada a taxa de resposta relativamente baixa de 40% no geral, existe
preocupacao com o viés dos entrevistados, uma vez que € possivel que pacientes
com lesBGes mais graves ou recentes tenham maior probabilidade de responder a
pesquisa, o que poderia aumentar falsamente as estimativas da frequéncia e
gravidade de lesdo!®!l. Como um levantamento das lesdes que ocorrem no
TCSREM, é dificil determinar o momento das quedas e das lesdes e se estas

ocorreram ou hdo concomitantemente ou como eventos separados 10:11.30.34,
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7. CONCLUSAO

A presente revisao sistematica fornece evidéncias que demonstram relacdo entre
0 TCSREM e o risco de quedas em idosos, destacando a necessidade de
considerar multiplos fatores de risco para o desenvolvimento do transtorno
comportamental do sono REM, incluindo a qualidade do sono, comorbidades,
distarbios motores e caracteristicas demograficas. No entanto, a falta de
diagndstico confirmatoério por polissonografia e a heterogeneidade das amostras

sao desafios que devem ser abordados em pesquisas futuras.
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ANEXO C - PRISMA 2020

Tabela 1 - tens da lista de checagem PRISMA 2020

Locallzaciao
Secao e toplco Hem em da lilsta de checagem do kemn
relatado
Titulo
Tiowlks 1 Identifigus a publicacao como uMma revisao sistematica
Resurmo
Resumo 2  weja a lista de checagem PRISMA 2020 para Resurmos.
Introducio
. . Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja & co-
Justificativa 3  nhecido.
P Apresente uma afirmacao explicita dos objetivos ou qQuestoes
Objetivos “ abordadas pela revisao.
Métodos
Critgrios de elegibili- s Especifigue critgérios de inclus=o e exclusao da revisao e como
dade os estudos foram agrupados Nas sumarizagoes.
Especifigque todas as bases de dados, repositdrios de registros,
sites, organizagoes, listas de referéncias e outras fontes pesgui-
Fontes de informacao & Ssadas ou consultadas para identificar estudos.
Especifigque a data em que cada fonte foi pesquisada ou con-
sultada pela altima vez.
Apresente as estrategias de busca completas para todas as ba-
Estrategia de busca 7 =ses de dados, repositarios de registros e sites, incluindo filtros
ou limites usados.
Especifigue os meétodos usados para decidir se um estudo
atendeu acs critérios de inclusao da revisao, incluindo guantos
Processo de selegcao 2 revisores sclecionaram cada registro e publicacao recupera-
dos, se trabalharam de forma independente e, se aplicavel,
detalhes de ferrmmentas de automac3o utilizadas mo processo.
Especifigque os métodos usados para coletar dados das pu-
blicagtes, incluindo guantos revisores coletaram dados de
Processo de coleta de 3 cada publicacao, se eles trabalharam de forma independente,
dados quaisguer processos para obter ou confirmar dados com os
autores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de
automacac utilizadas no processo.
Liste e defina todos os desfechos cujos dados foram coletados.
Especifigue se foram coletados de cada estudo todos os resul-
103 tados compativeis com cada dominio de desfecho (ex: para
todas as medidas, ponto de tempo, andlises), @ se nao, gquais os
i matodos usados para decidir quais resultados coletar.
Lista de dados - - - -
Liste e defina todas as ocutras varigweis cujos dados foram co-
letados (ex: caracteristicas dos participantes e da intervencao,
Jop fontes de financiamento).

Descreva pressupostos adotados para casos de informacoes
faltantes ou pouco Claras.

Continua
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Tabela 1 - Itens da lista de checagem PRISMA 2020

Secio e woplco

tem da lista de checagem do kem
relatado

Resultados de estudos
individuais

19

Para todos o= desfechos, apresente para cada estudo: (a) es-
tatistica sumidria para cada grupo [guando apropriado) e (b}
estimativa de efeito e sua precisac (ex: intervalo de confiancal
credibilidade), idealmentes utilizando tabelas estruturadas ou
graficos.

Resultados das sinte-
ses

20a

Para cada sintese, resuma brevemente as caracteristicas e o
risco de vies entre os estudos contribuintes.

Apresente os resultados de todas as sumarizagies estaticticas
realizadas.

Se metz-andlises foram feitas, apresente para cada uma a esti-
mativa resumida e sua precisao (por exemplo, intervalo de con-
fiangcafkredibilidade) & medidas de hetercgeneidade estatistica.

Se estiver comparando grupos, descrava a diregac do efeito.

20C

Apresente os resultados de todas as investigagdes das possi-
weis causas de heterogensidade entre os resultados do estudao.

Apresente os resultados de todas as analises de sensibilidade
conduzidas para avaliar a robustez dos resultados sumariza-
do=

Wieses de publicacac

Apresente avalizgdes de risco de viés dewvido a resultados fal-
tantes ([decorrentes de vieses de publicagao) para cada suma-
rizacac avaliada.

Certera da evidéncia

Apresente avalizgdes da certeza [ou confianca) no corpo de
evidencias para cada desfecho avaliado.

Discuss3o

Discussao

Forneca uma interpretacac geral dos resuliados no contexto
de outras evidéncias.

Discuta limitagoes das evidencias incluldas na revisao.

Discuta limitagoes dos processos empregados na revisaio.

Discuta as implicagtes dos resultados para a pratica, politica e
pesquisas futuras.

Cwutras Informactes

Registro e protocolo

24a

Forneca informagoes de registro da revisao, incluindo o nome
do repositario e o numerne de registro, ou declare gue a revisao
nac foi registrada.

Zab

Indique onde o protocolo de revisao pode ser acessado ou in-
digue s2 o protocolo nao foi preparado.

240

Descrenva e expligue quaisguer alteracoes nas informagoes
fornecidas no registro ou no protocclo.

Apoio

Descrenva as fontes de apoio financeiro ou nao financeiro para
a revisao e o papel dos financiadores ou patrocinadores na
revis3o.

Continua

Tabela 1 - Itens da lista de checagem PRISMA 2020

Locallzacao
Secao e toplco tem tem da lista de checagem do kem
relatado
conflito deinteresses 26 Declare gquaisguer conflitos de interesse dos autores da revi-

230

Disponibilidade de

dados, cédigo e outros 27

materiais

Relate guais dos itens a seguir estao disponiveis publicamente
e onde podem ser encontrados. modelos de formularios para
coleta de dados; dados extraldos dos estudos incluldos, dades
usados para todas as analises, comando analitics; outros mate-
riais usados na revisao.
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ANEXO D — CHECKLIST STROBE

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item Page
No. Rec lation No.

Relevant text from
manuscript

Title and abstract

1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done and what was

found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, mcluding any prespecified hypotheses
Methods

Study design

4 Present key elements of study design early in the paper

Setting

5 Describe the setting. locations, and relevant dates. including periods of recruitment, exposure,

follow-up. and data collection

Participants

6 (a) Cohort study—Give the eligibility critenia, and the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up
Case-control studv—Give the eligibility cniteria. and the sources and methods of case
ascertamnment and control selection. Give the rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria. and the sources and methods of selection of

participants

(b) Cohort study—For matched studies, give matclung criteria and number of exposed and
unexposed
Case-control study—TFor matched studies. give matching criteria and the number of controls per

case

Variables

7 Clearly define all outcomes. exposures, predictors, potential confounders. and effect modifiers.

Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/

8= For each variable of interest. give sources of data and details of methods of assessment

measurement (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was armived at

Continued on next page
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Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled 1n the analyses. If applicable, describe which
variables groupmgs were chosen and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods. mcluding those used to control for confounding
methods () Describe any methods nsed to examine subgroups and interactions
() Explaimn how nussing data were addressed
(d) Cohort study—If applicable. explamn how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable. explain how matching of cases and controls was addressed
Cross-sectional srudy—If applicable, describe analytical methods taking account of sampling
strategy
(&) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible, examined

for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up. and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical. social) and information on

exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg. average and total amount)

Outcome data 15% Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category. or summary measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and. if applicable, confounder-adjusted estimates and their precision

(eg. 93% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and why they were

included

(&) Report category boundaries when continuous vanables were categonzed

(¢) If relevant. consider translating estimates of relative risk mto absolute nisk for a meaningful time

period

Continued on next page
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Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. Discuss
both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses. results from smilar studies. and other relevant evidence

Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

2

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and. if applicable, for the

original study on which the present article 1s based

*Grve information separately for cases and controls i case-conirel studies and, 1f applicable, for exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Nate: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and published examples of transparent reporting. The STROBE

checklist is best used in conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http:/www.plosmedicine org/, Annals of Internal Medicine at

http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem com/). Information on the STROBE Initiative is available at www strobe-statement.org.



ANEXO E - FERRAMENTA NEWCASTLE-OTTAWA SCALE

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

MNote: A stady can be given a maxinmam of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A
maximum of tao stars can be given for Comparability.

Selection

1} FRepresentativeness of the exposed cohort

a)
bl
c)
d)y

Truly representative {ene star)

Somewhat representative (one star)

Selected group

Mo description of the deriwvation of the cchort

2}  Selection of the non-exposed cohort

a)
bl
c)

Drawn from the same commumity as the exposed cohort fomne srar)
Drawn from a different source
Mo description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

Secure record (e_g_. surgical record) fene star)
Structured interview fone starl

Wrtten self report

Mo description

Other

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a)
)

Wes fone star)
MNao

Comparability
1} Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis confrolled for confounders

a) The study controls for age. sex and marital status (one star)

b) Study controls for other factors (list) forme star)

c} Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis controlled for confounders
Outcome

1) Assessment of outcome

a)
bl
c)
d)y
e}

Independent blind assessment {one star)
Fecord linkage (one star)

Self report

Mo description

Other

2} Was follow-up long enough for cutcomes to occur

a)
)

Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the assessment abowve:

Wes fone star)
MNao

3) Adeguacy of follow-up of cohorts

a)
)

c)
d)y

Complete follow up- all subject accounted for fone star)

Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- mumber lost less than or equal to 20% or description of those lost
suggested no different from those followed. fomne star)

Follow up rate less than 80% and no description of those lost

No statement

Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards (good. fair, and

poor):

Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2
or 3 stars in outcome/exposure domain

Fair quality: 2 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2 or 3
stars in outcome/exposure domain

Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OR. 0 stars in comparability domain OR 0 or 1 stars
1n outcome/exposure domain
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ANEXO F — PRODUCAO CIENTIFICA

Trabalho aprovado e apresentado no World Sleep Congress 2023 e publicado na
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ANEXO F — PLANILHA COM DESCRICAO DAS VARIAVEIS UTILIZADAS

%]

b S = I T S )

[==]
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B C D E
Autor Han et al. McCarter et al. Zhang et al.
Ano 2021 2014 2020
Pais China EUA China
M 68591 53 219
Media de idade 714+74 B9+ 165 69.93 + §.52
Sexo Feminino 27% 2T% 60,30%
Hipertensdo Sim Sim
Diabetes Sim Sim
Hiperlipidemia Sim Sim
Hiperuricemia Sim Sim
AVC Sim Sim
Depressao Sim Sim Sim
ADS Sim Sim
SPI Sim
Doenca coronariana X
Cbesidade X
M quedas 479 56 26
M TCSREM 210 28 219
Juedas e TCSREM 31 22 26
Associaciio TCSREM e or=1g8(c122- | LTI | or=204 (C95%
QUEDAS 3.08) ’ D,Ulﬂ;'_ P 1.34-3,12).
Associacdo? Sim Sim Sim

0O diagnostico de
L TCSREM e as
S0 ToonEm eag | duedasdacama | rogpey o

Impacto

associado ao risco
glevado de quedas entre
a populacdo idosa em
geral.

foram associados
a lesties mais
graves em
pacientes e seus
companheiros de
cama.

marcador prodrémic
mais especifico de
DP.
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