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RESUMO

Introducio: Tem-se observado aumento da incidéncia da Doenca de Alzheimer (DA), ¢ a
Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), pode sinalizar precocemente o risco dessa deméncia.
Objetivo: Investigar a associacdo entre doenga de Alzheimer e sindrome de pernas inquietas.
Metodologia: A revisdo sistematica foi guiada pelo protocolo PRISMA 2020. Foi realizada
uma busca na base de dados PubMed Central utilizando os seguintes descritores cadastrados no
DeCS/MeSH: “Restless legs syndrome” e “Alzheimer disease”. Foram incluidos estudos que
avaliassem a associagdo entre Doenca de Alzheimer e Sindrome de Pernas inquietas.
Resultados: Por meio das buscas nas bases de dados, foram encontrados 725 artigos. Desses,
03 estudos atenderam aos critérios de inclusdo. Kim et al. realizaram uma coorte coreana
envolvendo individuos com idade > 60 anos, cobrindo 12 anos até 2013. A SPI foi definida
usando o codigo G25.8 da CID-10. Para precisdo diagnoéstica, pacientes com SPI foram
definidos como aqueles que foram diagnosticados pelo menos duas vezes com esse codigo (n =
5.940), desses, os autores excluiram aqueles com diagnostico de deméncia antes do primeiro
diagnodstico de SPI (n = 586). Nesse estudo, deméncia por todas as causas foi definida como
DA (CID-10 F0O ou G30). Esse estudo mostrou que o risco de deméncia por todas as causas
foi 1,74 vezes maior no grupo SPI do que no grupo controle Além disso, a presenca de SPI foi
significativamente associada a um risco aumentado de DA (aHR 1,38, IC 95% 1,11-1,72). A
curva de sobrevida de Kaplan—Meier com o teste de Gray revelou que o grupo SPI apresentou
maior incidéncia de deméncia por todas as causas do que o grupo controle durante o periodo de
observagao. No estudo de Guarnieri, et al., SPI foi clinicamente definida quando os pacientes
que responderam positivamente a quatro perguntas que representam os critérios para o
diagnéstico clinico de SPI de acordo com o International RLS Study Group. O diagnostico de
deméncia foi feito de acordo com os critérios do DSM-IV-TR. Participaram do estudo, 431
pacientes, desses 204 (47,3%) tinham DA, com média da idade = 70 anos, e 6,1% tinham SPI.
Guarnieri, et al. ndo encontraram associag¢do entre SPI e DA. Lin, et al. conduziram estudo
retrospectivo com o objetivo de investigar a associacdo de disturbios do movimento
relacionados ao sono (SRMD) e risco de deméncia usando os dados do Longitudinal Health
Insurance Database (LHID) (Taiwan National Health Research Institute). Um total de 604
pacientes diagnosticados com SRMD e 2.416 controles pareados por género e idade para
comparagao foram incluidos neste estudo de coorte. Lin et al. reportaram um risco 5,769 maior
(IC 95% = 2,01-6,12) de desenvolver DA em individuos com disturbios do sono relacionados
ao movimento (p < 0,05). Conclusdo: A presente revisdo sistematica foi capaz de demonstrar
que SPI associa-se a um risco aumentado de desenvolver deméncia. Nesse sentido, ¢
imprescindivel que mais estudos prospectivos que investiguem a real associagdo entre essas
duas condic¢des. No entanto, o presente estudo aponta a necessidade de medidas preventivas
para DA, em pacientes com SPI

Palavras-chave: Sindrome de pernas inquietas. Doenca de Alzheimer. Idosos.



ABSTRACT

Introduction: An increase in the incidence of Alzheimer Disease (AD) has been observed, and
restless legs syndrome (RLS) may be an early sign of the risk of this dementia. Objective: To
investigate the association between restless legs syndrome and Alzheimer disease. Methods:
This systematic review was carried out using the PRISMA 2020 protocol. A search was
conducted in the PubMed Central database using the following descriptors registered in
DeCS/MeSH: "Restless legs syndrome" and "Alzheimer disease". Studies evaluating the
association between Alzheimer disease and restless legs syndrome were included. Results: By
searching the databases, 725 articles were found. Of these, 03 studies met the inclusion criteria.
The main results observed were: Kim et al. conducted a Korean cohort study involving
individuals aged > 60 years, covering 12 years up to 2013. RLS was defined using ICD-10
code: G25.8. For diagnostic accuracy, patients with RLS were defined as those diagnosed at
least twice with this code (n = 5,940); from these, the authors excluded those with a diagnosis
of dementia before the first diagnosis of RLS (n = 586). In addition, all-cause dementia was
defined as AD (ICD-10: FOO or G30). The study showed that the risk of all-cause dementia was
1.74 times higher in the RLS group than in the control group. Furthermore, the presence of RLS
was significantly associated with an increased risk of AD (HR 1.38, 95% CI 1.11-1.72). The
Kaplan-Meier survival curve with Gray's test revealed that the RLS group had a higher
incidence of all-cause dementia than the control group during the observation period. In the
study by Guarnieri et al., RLS was clinically defined when patients responded positively to four
questions representing the criteria for the clinical diagnosis of RLS according to the
International RLS Study Group. The diagnosis of dementia was made according to the DSM-
IV-TR criteria. A total of 431 patients participated in the study, of whom 204 (47.3%) had AD,
an average age of 70 years, and 6.1% had RLS. Guarnieri et al. found no association between
RLS and AD. Lin et al. conducted a retrospective study to investigate the association between
sleep-related movement disorders (SRMD) and the risk of dementia using data from the
Longitudinal Health Insurance Database (LHID) (Taiwan National Health Research Institute).
A total of 604 patients diagnosed with SRMD and 2,416 controls matched by gender and age
for comparison were included in this cohort study. Lin et al. reported a 5.769 higher risk (95%
CI =2.01-6.12) of developing AD in individuals with sleep-related movement disorders (p <
0.05). Conclusion: This systematic review demonstrated that RLS 1is associated with an
increased risk regarding the development of dementia. In this sense, further prospective studies
investigating the actual association between these two conditions are essential. However, this
study points out the need for preventive measures for AD in patients with RLS.

Keywords: Restless legs syndrome. Alzheimer disease. Elderly.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, estima-se que a prevaléncia das deméncias na populacao global seja em torno de
50 milhdes de pessoas. Em 2050, € projetado que este numero sera triplicado, sendo que a maior
parte dos doentes estardo alocados em paises de baixa ou média renda.! O custo anual de
cuidados de um unico paciente com doenga de Alzheimer (DA) avangada ¢ estimado em mais
de 50 mil dodlares. Tendo em vista que a DA ¢ a principal causa de deméncia, € possivel afirmar
que se trata de uma doenga altamente prevalente, especialmente na populagdo idosa, associada
a uma elevada morbimortalidade e onerosa ao sistema de saude, evidenciando a relevancia

dessa condicdo clinica no cendrio contemporaneo.>

A prevaléncia da DA aumenta constantemente com a idade, chegando a valores entre 20% e
40% na populacdo acima dos 85 anos. O avanco do conhecimento cientifico aprimorou a pratica
médica e possibilitou o aumento da longevidade, elevando o nimero de idosos. Nas ultimas
décadas, ¢ perceptivel o aumento da adesdo a um estilo de vida nao saudavel, com consumo de
dietas hipercaloricas, uso abusivo de bebidas alcoolicas, tabagismo e sedentarismo. Essa
mudanga nos habitos de vida favorece o surgimento de doengas cronicas ndo transmissiveis
sabidamente associadas a DA. E possivel citar como exemplo o diabetes, que triplica o risco de
desenvolver essa condigdo. Nesse sentido, considerando os fatores mencionados, ¢ possivel
compreender, a0 menos parcialmente, alguns dos motivos por tras das projecdes que apontam

para o aumento do niimero de casos dessa patologia nos proximos anos.?

Cerca de 24,5% a 55,9% dos pacientes com deméncia apresentam disturbios do sono que
acarretam prejuizo funcional.>* A sindrome de pernas inquietas (SPI) é um dos distirbios mais
comuns, afetando entre 4% e 24% dos pacientes com deméncia.>® A SPI tem impacto
significativo na qualidade de vida, representando a quarta principal causa de insonia.” Embora
possua prevaléncia significativa na populagdo geral, variando entre 5% e 12%, e repercussoes
relevantes no bem-estar dos individuos, a SPI ainda nio foi integralmente compreendida.®’
Apesar do progresso proporcionado pela atencdo da comunidade cientifica a essa problemadtica
nos ultimos anos, os mecanismos fisiopatologicos ainda ndo foram completamente esclarecidos

e as alternativas de tratamento sdo limitadas a longo prazo.

A DA e a SPI sdo condigdes prevalentes, com relevancia clinica e consequéncias notorias na
qualidade de vida dos pacientes. A abordagem aos disturbios do sono na DA tende a ser
inespecifica, principalmente pela dificuldade de investigagdo devido a capacidade cognitiva

limitada dos pacientes. Nessa perspectiva, conhecer as perturbagdes do sono com maior grau



de associacdo a DA se torna valioso, permitindo direcionar a aten¢do tanto na pratica médica
individual, facilitando a enumera¢do de hipdteses diagndsticas e aumentando as chances de
optar por uma terapia eficaz, quanto na produgdo de conhecimento cientifico, auxiliando a
identificar os disturbios que precisam ser pesquisados de maneira mais enfatica dentro do
contexto da DA. Motivado pelas questdes previamente pontuadas, o presente estudo objetiva
avaliar as evidéncias existentes na literatura com o intuito de investigar uma possivel associagao

entre a DA e a SPI.



2 OBJETIVO

Investigar a associacao entre a Sindrome de Pernas Inquietas e a Doenga de Alzheimer.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Doenca de Alzheimer

A DA ¢ a principal causa de deméncia, sendo essa a etiologia por trds de mais da metade dos
quadros demenciais.! As deméncias sdo caracterizadas clinicamente por declinio em dois ou
mais dominios cognitivos, diferindo dos casos de declinio cognitivo leve por acarretar a perda
da independéncia do individuo.'” A DA ¢é mais prevalente em idosos, principalmente a partir

dos 65 anos, e mulheres.' "2

Na DA, a importancia da hereditariedade ¢ bem comprovada. Um estudo foi capaz de
demonstrar, através de irmaos gémeos, que o risco de DA aumenta em cerca de 60-80% por
conta de fatores genéticos.!* O gene da Apolipoproteina E g4 (APOE-g4) é o que possui
associa¢do mais solida com a DA, no entanto, sabe-se que a presenga desses alelos no genoma,
por si s6, ndo é determinante para a evolucio da doenca.'* Aqueles com uma cépia do alelo tem
uma chance 3 vezes maior de progressao para a doenga, enquanto os que possuem duas copias,

aumentam o risco em 7 vezes."”

A DA ¢ uma doenca neurodegenerativa que provoca atrofia cortical através de mecanismos
fisiopatologicos que ainda ndo foram completamente esclarecidos. A deposi¢do de placas senis
amiloides no intersticio ¢ novelos neuro fibrilares no citoplasma provocam, inicialmente,
disfun¢do neuronal, e a medida que esses processos avancam, morte dos neuronios. As placas
senis sao formadas a partir de erros no processamento da Proteina Precursora de Amiloide
(PPA). A PPA ¢ clivada pela B-secretase, e entdo, pela y-secretase, dando origem aos
fragmentos APB1-40 e AB1-42. Fisiologicamente, esse processo origina uma maior propor¢ao
de AB1-40. No entanto, mutagdes genéticas podem resultar em uma maior quantidade de AB1-
42, isoforma que se agrega mais facilmente e, consequentemente, tem uma tendéncia a
formagdo de placas.'® O acimulo de proteina AP, aliado a um mecanismo de depuragio
ineficiente, favorece a formacgdo das placas senis no intersticio, que prejudicam a plasticidade

neuronal e resultam em morte celular.'”-'8

Outro fator importante na patogénese da DA sdo os novelos neuro fibrilares, formados por
agregados de proteina tau hiper fosforilada.”” A proteina tau fornece estabilidade aos
microtibulos que compdem o citoesqueleto celular. Em estados anormais, a hiperfosforilagao
diminui a afinidade da proteina tau pelos microtibulos.?’ Essas proteinas, entdo, se agregam e
se depositam no citoplasma neuronal, acarretando a perda da estrutura celular e provocando a

sua disfuncio. Eventualmente, a célula se degenera.?!
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A hipétese da cascata amiloide propde que a deposicao de placas senis amiloide leva a formagao
de agregados anormais de proteina tau (i. e. novelos neuro fibrilares). Essas alteragdes, entdo,
provocam injuria neuronal, que resultam em prejuizo cognitivo e funcional. > Com a descoberta
dos biomarcadores, a hipotese da cascata amiloide vem sendo contestada. Existem evidéncias
de que a degeneracao neuronal pode ocorrer antes da amiloidose em individuos com DA
prodromica.?>** Ainda, foi demonstrado em um estudo que 23% dos pacientes da amostra
possuiam evidéncias de degeneragdo neuronal mesmo com niveis de amiloide normais.?
Atualmente, as evidéncias sugerem fortemente que a deterioragdo dos neurdnios na DA pode

ndo depender de amiloidose prévia.>**

A hipétese do continuum sugere que o processo patologico se inicia com a formagao de um pré-
enovelamento nas regides mais baixas do tronco encefalico, com as primeiras alteracdes
patologicas visiveis ocorrendo no locus coerelus.*® Postula-se, nessa hipotese que o
enovelamento se propaga para o lobo médio temporal através de projecdes especificas do locus
coerelus, possivelmente por meio de propagacdo célula-célula, bem antes da amiloidose.?’
Como o diagnostico anatomopatologico de Alzheimer exige a presenca de patologia amiloide,
argumenta-se que as placas senis amiloides provavelmente se depositam apds o

desenvolvimento de enovelamentos neuro fibrilares em locais associados com a DA.?®

Nos ultimos 20 anos, foram feitos avangos para identificar biomarcadores in vivo de DA. A
habilidade de detectar e de medir AR e proteina Tau no LCR foi aprimorada. O uso de
biomarcadores no diagnostico aumentou a acurdcia de deteccao de casos de DA antes da
instalacdo dos sintomas cognitivos e facilitaram a diferenciacdo entre DA e outras patologias
que podem levar a quadros demenciais.?’ Proteina Tau fosforilada 181 pode ser usada como
biomarcador confirmatério e para avaliar o prognostico.>**! O Pittsburgh-compound B se liga
a AP e ¢ utilizado em métodos funcionais de neuroimagem para revelar deposi¢ao cerebral de
amiloides.’® Apesar dos biomarcadores estarem disponiveis, apenas um seleto grupo de
pacientes ¢ submetido a esses testes em consequéncia dos custos elevados e da restricdo ao

acesso.’!

Atualmente, o diagndstico de DA depende primariamente de métodos de tomografia emissores
de positrons (PET) de marcadores moleculares e de analise proteica do LCR. O PET scan
especializado chega a 100% de especificidade e 96% de sensibilidade no diagndstico de DA.*3
Os métodos que buscam proteina Tau, AB-42 e proteina Tau total no LCR tém 85-90% de
acuracia no diagnostico de DA.*** Os dois métodos, tanto a neuroimagem funcional quanto a

andlise do LCR, sdo boas opgdes em termos de acuracia. Dessa forma, a escolha entre os
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métodos diagnosticos dependerd das preferéncias do paciente e do profissional, da existéncia

de estabelecimentos qualificados e do custo.*¢

Como previamente exposto, a DA acarreta o funcionamento inadequado e a perda de tecido
neuronal. Entre as suas diversas func¢des, os neurdnios sdo responsaveis pela sintese de
neurotransmissores. Dentro dessa perspectiva, ¢ possivel supor que as condigdes
neurodegenerativas podem provocar a disfun¢do de diversos sistemas de neurotransmissores,
inclusive do sistema dopaminérgico.’> Além disso, a atividade do sistema glinfitico aumenta
durante o sono, sendo este responsavel por parte da depuracao metabdlitos e compostos
neurotoxicos, como a proteina AP. Neste sentido, € possivel entender que padrdes de sono

disfuncionais podem prejudicar o sistema glinfatico, levando ao acamulo de AB.>’
3.2 Sindrome de pernas inquietas

A SPI ¢ um distarbio caracterizado por impulsos incoerciveis durante o repouso, atenuados ou
extinguidos pela movimentagdo, com piora dos sintomas durante a noite.>® Com relacio a
epidemiologia, é notério que a SPI é mais prevalente em mulheres e em idosos.?** Considerando
a idade de aparecimento dos sintomas, ¢ possivel distinguir a SPI entre inicio precoce (<45
anos) ou tardio (>45 anos). Nos casos de inicio precoce, geralmente existe historia familiar e
curso insidioso, enquanto no inicio tardio, os sintomas apresentam evolucao rapida ¢ a doenca

normalmente esta associada a outras comorbidades, como deficiéncia de ferro.*

A SPI parece ter um padrio autossdmico dominante de heranga.*'** Os loci genéticos
associados a SPI sao variantes em MEIS1, BTBD9, MAP2K/LBXCOR1 e PTPRD, no entanto,
os mecanismos ainda carecem de esclarecimento.>** Existe um alelo de risco no locus BTBD9
associado a reducdo da ferritina sérica e a doenca de movimento periddico dos membros

independente de SP1.**

A fisiopatologia da SPI pode ser explicada pela hipétese da deficiéncia de ferro®*. Na maioria
dos pacientes com SPI, a ferritina sérica estd dentro da normalidade, sugerindo que o status de
ferro no sistema nervoso central tem maior relevancia na patogénese da doenca do que a nivel
periférico.*** Nessa tese, o ferro ndo é capaz de ultrapassar a barreira hematoencefilica de
maneira adequada, além de existir uma falha no mecanismo de importacdo do ferro para
algumas células neuronais criticas, como as células produtoras de neuro melanina da substancia
nigra.*>! A redugdo da quantidade de ferro cerebral resulta em hipoxia, uma vez que o
transporte de oxigénio depende de ferro.’! A hipoxia, por sua vez, pode provocar a ativagio de

vias dopaminérgicas.’
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O aumento de produgdo da dopamina acarreta um feedback negativo, reduzindo a quantidade
de receptores e a produgdo intracelular. Como o nivel de dopamina varia de acordo o ritmo
circadiano, a regulagdo mencionada anteriormente auxilia na elucidagdo dos mecanismos por
tras do padrao ciclico dos sintomas da SPI. A producao de dopamina aumenta durante o dia e
diminui a noite. Assim, quando os niveis de dopamina se encontram mais elevados, pela manha,
a resposta regulatoria € eficaz, no entanto, com a redu¢do da secre¢do ao passar do dia, essa
resposta se torna exagerada. Nesse sentido, ¢ possivel compreender por que mesmo em face a
um distirbio que aumenta a quantidade de dopamina circulantes, sintomas relativos a um déficit
aparecem durante a noite. Ainda, a deficiéncia de ferro cerebral ¢ capaz de induzir a
desmielinizagdo, uma vez que a producao de mielina ¢ dependente de ferro. A diminuig¢ao de
substancia branca pode explicar os sintomas da SPI, especialmente aqueles relacionados a

integragdo sensorio motora.’!

O diagndstico de SPI ¢ essencialmente clinico, baseado em critérios estabelecidos pelo
nternational Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG). O diagnostico € definitivo
quando 4 critérios essenciais sdo atendidos, enquanto trés critérios adicionais podem auxiliar

no diagnostico diferencial em casos de davida.*®

Tabela 1 — Critérios diagnosticos de Sindrome de Pernas Inquietas

Critérios Essenciais

1. Necessidade de mover as pernas, usualmente acompanhada ou causada por uma sensacao desagradavel nas
pernas

2. A necessidade de se mover ou sensacdo desagradavel comega ou piora em periodos de inatividade como
sentar ou deitar

3. A necessidade de se mover ou sensacdo desagradavel é total ou parcialmente aliviada por movimentos como
andar ou se alongar, ao menos pelo periodo de tempo em que a atividade esta sendo executada

4. A necessidade de se mover ou sensacao desagradavel piora no final do dia ou a noite, ou ocorre apenas no
final do dia ou a noite

Critérios Adicionais

1. Historia familiar

2. Resposta a drogas dopaminérgicas

3. Movimento periédico dos membros durante a vigilia ou 0 sono

Fonte: Allen et al.*®, 2003 (Tradugio nossa)
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Considerando que o diagndstico de SPI em pacientes com DA pode ser dificultado pelo prejuizo

as capacidades cognitivas do individuo, Richards et al.>?

(2015) desenvolveram uma ferramenta
voltada as peculiaridades dessa populagdo para permitir maior acuracia no diagndstico desses
pacientes. O BIT-RL ¢ composto por 6 indicadores clinicos, obtidos a partir da familia,
prontuario e cuidadores, e 8 indicadores comportamentais, observados por assistentes de
pesquisa treinados. Os indicadores do BIT-RL serdo detalhados na Tabela 2. O BIT-RL foi
validado em um estudo de acuracia diagnostica, com 78% de sensibilidade e 79% de
especificidade, sendo considerado um diagnostico de SPI positivo quando o escore total > 6 ou

presenca de mais de 3 indicadores comportamentais.>>>>

Tabela 2 — Indicadores clinicos e comportamentais do BIT-RL

Indicadores clinicos Indicadores comportamentais
1. Desconforto na perna 1. Utilizar a méo para segurar ou esfregar a perna ou o pé
2. Dificuldade de adormecer 2. Esfregar pernas/pés um no outro
3. Cansaco diurno 3. Chutes
4. Histérico de deficiéncia de ferro 4. Fazer forca contra alguma superficie
5. Histéria familiar de SPI 5. Se alongar ou se endireitar
6. Diabetes 6. Cruzar e descruzar pernas/pés

7. Realizar um movimento como se apertasse um pedal

8. Inquietacéo
Fonte: Richards et al.’?, 2015 (Traducfo nossa)
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4 METODOLOGIA
4.1 Estratégia de busca

As buscas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, Embase, The Cochrane Library,
CINAHL, Web of Science, Scopus e Biblioteca Virtual em Satide (BVS) foram realizadas por
meio da combinagdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH),
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs): “Sindrome de pernas inquietas”; “Restless legs
syndrome”; “Doenca de Alzheimer”; “Alzheimer Disease” e contragdes de descritores. A
revisdo sistematica incluiu artigos em inglés. Sera utilizado o protocolo PRISMA 2020 como
guia para a revisao sistematica. A combinagdo de termos usados para busca sera: ("alzheimer
disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"alzheimer disease"[All Fields] OR '"alzheimer"[All Fields]) AND ("restless legs
syndrome"[MeSH Terms] OR ("restless"[All Fields] AND "legs"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "restless legs syndrome"[All Fields]). Referéncias presentes nos
artigos identificados pela estratégia de busca também foram procuradas, manualmente, a fim

de se somarem ao trabalho e a revisdo sistematica. As buscas foram realizadas de julho de 2023

a agosto de 2023.
4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos que avaliem a associagdo entre a SPI, diagnosticada pelos critérios
do IRLSSG*® e a DA, diagnosticada pelos critérios do National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke—Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association >* (NINCDS-ADRDA), em idosos de ambos 0s sexos.

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos resumos, revisdes da literatura, revisoes sistematicas ¢ anais de conferéncias.
4.4 Identificacao e selecao dos estudos

Duas duplas de autores realizaram a leitura dos titulos e dos resumos encontrados pela busca,
de maneira independente, com o fito de selecionar apenas os estudos que se adequaram
integralmente aos critérios de inclusdo. Apds a selecdo, os quatro autores foram responsaveis
pela leitura dos artigos, buscando avaliar se os critérios da revisao sistematica foram, de fato,
respeitados. Para solucionar eventuais divergéncias entre os autores, foram realizadas

discussdes na presenc¢a de um quinto autor.

4.5 Extracao de dados
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Trés autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. Um quarto
autor independente revisou os dados extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos
incluem: data de publicagdo, origem geografica, titulo, desenho do estudo. Registraram-se
dados sobre os participantes de cada trabalho numero de participantes, género, idade, uso de
medicamentos, comorbidades associadas, idade de diagnostico da DA e a prevaléncia de SPIL.
A qualidade de cada estudo foi avaliada pela ferramenta Strenghtening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology °>> (STROBE) para estimar a qualidade metodologica.
Os estudos de coorte também foram analisados a partir da ferramenta Newcastle-Ottawa
Quality Assesment Form for Cohort Studies *°. O questionario analisa a sele¢dio dos grupos
controle e exposi¢do, a homogeneidade entre os grupos, o ajuste para possiveis fatores de

confusdo, a forma de avaliagdo dos desfechos e o tempo de seguimento.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacio e seleciao dos estudos

Das 725 referéncias coletadas por meio da estratégia de busca, 35 artigos foram excluidos antes
da avaliagdo, restando 690 artigos para sele¢ao por meio da leitura do titulo e resumo. Apds
essa etapa, apenas 7 artigos foram lidos integralmente, sendo 3 deles elegiveis para compor a
presente revisdo sistematica. Nenhum estudo foi identificado pela busca manual dos artigos

selecionados para analise qualitativa.

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos da presente revisao sistematica.

Identificacdo de estudos por meio de bases de
dados eletronicas e registros

. o Artigos removidos antes
o Registros identificados da avaliaggo (n = 35):
< por meio de pesquisano [——» Anais de congressos,
§ PubMed Central resumos, reunides,
= (n=725) simpoésios (n = 25)
z Diretrizes (n = 8)
[=) Editorial (n = 1)
Resenha de livro (n = 1)
- Registros excluidos
Registros (n = 683):
o selecionados por titulo Revisdes sistematicas (n =
< e resumo —> 3)
(S = -
< (n = 690) Estudos de reviséo
= (n=27)
<>,: Estudos n&o abordaram
DA e SPI (n = 649)
Protocolos de estudos (n =
3)
Hipoteses (n = 1)
o \ 4
(=)
< . :
g Registros avaliados . }
= para elegibilidade Reglstros_extlzlmdos
G (n = 7) B (n.— 4)
= , N&o associaram doenca
! de Alzheimer e sindrome
de pernas inquietas (n = 4)
(©]
<
§ Estudos incluidos na
(@] revisdo sistematica
2
= (n=3)

Fonte: Fluxo PRISMA 2020 para novas revisoes sistematicas que incluiram buscas em bases de dados, registros e
outras fontes.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na presente revisao sistematica estdao
relatadas na Tabela 3. Os estudos selecionados sdo de carater observacional, sendo duas coortes
retrospectivas € um estudo transversal. As amostras variaram de 431 a 12.748 participantes. Os
trés estudos incluiram individuos de ambos os géneros, com apenas um estudo relatando
predominio expressivo do género feminino. Somente um artigo ndo referenciou as
comorbidades dos participantes. A duragao maxima dos estudos foi de 13 anos, enquanto a

duracao minima foi de 6 meses.

Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Tamanho Idade
Autores Ano Pais da Género  média (em Comorbidades Duracéo
amostra anos)

Esquizofrenia,
transtornos de humor,
) Coreia _transtorno de
Kim et al.%’ 2023 do sul 12.478 M/F 73,4+5,25 ansiedade, doencade 4 anos
Parkinson, anemia por
caréncia de ferro,
distdrbios do sono

Guarnieri et

al 58 2012 Itélia 431 M/F 749+8,1 NR 6 meses

Hipertensdo, diabetes

mellitus, cardiopatia
isquémica,

dislipidemia,
Lin et al.%® 2015 China 604 M/F 57,11 obesidade, fibrilagdo 13 anos
atrial, doenca de

Parkinson, acidente

vascular encefalico e
depressao

NR: Ndo relatado
5.3 Analise da qualidade dos estudos

A qualidade dos trés estudos foi avaliada utilizando a ferramenta STROBE®. A ferramenta
Newcastle-Ottawa Scale °, reservada para estudos de coorte, pode ser aplicada em apenas dois

dos artigos incluidos. Os dados da avalia¢ao de cada estudo estdo relatados nas Figuras 2 e 3.

O estudo de melhor desempenho foi o de Kim et al.’’, atendendo 19 itens da lista STROBE®’,
sendo 17 deles contemplados de maneira integral. Como principal limitacdo do seu estudo, foi
mencionada a impossibilidade de aplicacao dos critérios diagndsticos, considerando que isso
viabiliza a inclusdo de pacientes que simularam deméncia e SPI. Apesar disso, o estudo

menciona que provavelmente a selecdo de pacientes com SPI teve alta sensibilidade, ja que a



18

doenca ¢ comumente subdiagnosticada, principalmente em paises asidticos, e a prevaléncia
encontrada no estudo foi inferior a reportada em outros estudos epidemiologicos. Os critérios
rigidos adotados e a amostra, predominantemente feminina e maior que 60 anos, podem ter
originado viés de sele¢do. Embora o estudo tenha sido ajustado para covariaveis, ¢ possivel que
os resultados tenham sido confundidos por outros fatores. Além disso, a gravidade da SPI, que

poderia interferir nas variaveis de desfecho, ndo estava disponivel nos dados analisados.

No estudo de Guarnieri et al.>®

, como os pacientes estudados se apresentaram de maneira
espontanea nos centros neuroldgicos, algumas caracteristicas especificas podem ter
influenciado na selecdao, embora as caracteristicas gerais clinicas e demograficas da populagao
estudada sejam similares as reportadas previamente em pacientes diagnosticados primariamente
com deméncia. Outra limitacdo ponderada pelos autores ¢ o uso exclusivo de ferramentas
clinicas. A utilizacdo de exames complementares, como a polissonografia, permitiria uma

investigacdo mais completa dos disturbios do sono. No entanto, esses exames sdo complexos,

caros e dificeis de serem realizados em larga escala.

Lin et al.> pontuaram diversas limitagdes em seu estudo. Ndo foi possivel validar os
diagnosticos e obter medidas objetivas dos distirbios do movimento relacionados ao sono.
Também mencionaram que na base de dados fonte, os codigos podem ter sido atribuidos de
maneira equivocada. Como o estudo foi conduzido de maneira retrospectiva, os autores nao
tiveram acesso aos dados com relacdo aos medicamentos usados, que poderiam surtir efeitos
tanto nos distirbios do sono quanto na deméncia. Além disso, como o risco basal foi utilizado,
mudangas no perfil de fatores de risco durante o seguimento devem ser consideradas. Os autores
foram incapazes de distinguir a relacdo causal entre deméncia e DSRM na populagao do estudo.
A falta de informacgdo sobre fatores de risco modificaveis, como atividade fisica, dieta,

depressdo, educacgdo e engajamento social pode levar a interpretacdo erronea dos resultados.
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Figura 2 — Avaliacdo dos estudos com base na ferramenta Newcastle-Ottawa Scale®®

Topico

Kim et al. (2023)%"

Lin et al. (2015)%°

Sele¢do

1) Representatividade da coorte exposta

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

a) Verdadeiramente representativa (uma estrela) v o
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 v v
exposta (uma estrela)
b) Extraida de uma fonte diferente
c) Auséncia de descricdo da derivagdo da coorte
ndo exposta
3) Verificagéo da exposi¢éo
a) Registro seguro (por exemplo, registro v v
cirtrgico) (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) v o
b) Nao
Comparabilidade
1) Comparabilidade de coortes com base no
desenho ou analise controlada para fatores de
confusdo
a) O estudo controla idade, sexo e estado civil v v
(uma estrela)
v v

Doenca cardiaca,
cerebrovascular,
insuficiéncia renal, doenca
hepatica, neoplasias
malignas, diabetes mellitus,
esquizofrenia, transtornos
do humor, transtorno de
ansiedade, doenca de
parkinson, anemia por
caréncia de ferro e
distUrbios do sono

Hipertensao, diabetes,
cardiopatia isquémica,
dislipidemia, tabagismo,
alcoolismo, obesidade,
fibrilac&o atrial, doenca
de parkinson, acidente
vascular encefélico,
depressdo e doenca renal
crbnica




20

c) As coortes ndo sdo comparaveis com base no
desenho ou analise controlada para fatores de
confuséo

contabilizados (uma estrela)

Resultado * ok ok
1) Avaliacdo do resultado
a) Avaliacdo cega independente (uma estrela) v o
b) Vinculacdo de registro (uma estrela)
c) Autorrelato
d) Sem descri¢do
e) Outros
2) Acompanhamento foi longo o suficiente para
gue os resultados ocorressem
a) Sim (uma estrela)
b) N&o v v

4 anos - Essa duracdo de
. . acompanhamento pode ndo
Indique a dura¢do média do acompanhamento e uma - I
AP o ser suficiente para Néo informa
breve justificativa para a avaliacdo acima «
demonstrar relagéo causal
entre SP1 e DA

3) Adequacdo do acompanhamento das coortes
a) Acompanhamento completo — todos os assuntos W, v,

b) Individuos perdidos no acompanhamento
provavelmente ndo apresentardo viés — nimero de
perdas menor ou igual a 20% ou descrigdo dos
perdidos sugeridos ndo diferentes daqueles seguidos
(uma estrela)

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

d) Nenhuma descricéo

Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas no dominio de selegdo 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¢do E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade E 2 ou 3

estrelas no dominio de resultado/exposicao

Ma qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio de selegdo OU 0 estrelas no dominio de comparabilidade OU 0 ou 1

estrela no dominio de resultado/exposicao

Fonte: baseado no Newcastle-Ottawa Quality Assesment Form for Cohort Studies>®



Figura 3 — Avaliacio dos estudos com base nos itens da iniciativa STROBE>”
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Fonte: baseado no STROBE>’




22

5.4 Informacdes individuais dos estudos incluidos nesta revisiao sistematica

Kim et al.”’

pesquisaram a associagdo SPI e deméncia por todas as causas por meio de dados
oriundos do NHIS-EC, uma coorte representativa da populagdo de individuos maiores de 60
anos. O estudo foi realizado de maneira retrospectiva, com observacdo dos participantes por
um periodo de 12 anos. A coorte-fonte tem 558.147 participantes, selecionados aleatoriamente
entre os idosos que utilizam o seguro nacional de satide mandatorio da Coreia do Sul e o

programa de auxilio médico. As informagdes registradas na base de dados dessa coorte nao

possibilitaram a aplicacdo formal do critério diagndstico do IRLSSG*®.

Nesse contexto, a presenca de SPI foi determinada a partir da 10 revisao da Classificagdo
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satde® (CID-10). Os
pacientes com SPI foram identificados por meio do diagnostico com o c6digo G25.8 no minimo
duas vezes (n=5.940). Os controles sem SPI foram definidos como individuos que nunca foram
diagnosticados com esse codigo (n=538.046). Os pacientes diagnosticados com deméncia antes
do diagnostico de SPI foram excluidos (n=590). Para minimizar o viés de deteccdo, foi
estabelecido um intervalo minimo de dois anos entre o primeiro diagndstico de SPI e o
surgimento de qualquer tipo de deméncia. Sendo assim, foram excluidos pacientes com o
primeiro diagnostico entre 2012 e 2013 (n=2.361) ou diagnosticados com deméncia dentro de
2 anos apos o diagnodstico de SPI (n=329). Pacientes observados no primeiro ano da coorte
também foram excluidos (n=22). Os pacientes do grupo exposicao foram pareados aos controles
na propor¢dao maxima de 1:4 baseados em idade, sexo e data de inclusdo. Dessa forma, foram

incluidos 2.501 pacientes com SPI e 9.977 controles no estudo.

Os pacientes com deméncia foram determinados a partir de dois diagnosticos com os cddigos
do CID-10%, sendo que os pacientes com DA foram selecionados a partir da classificagio com
os codigos FOO ou G30. Caso o paciente recebesse simultaneamente os codigos de deméncia
vascular e DA, ele seria classificado como portador de deméncia vascular. Entre os casos de

deméncia por todas as causas, 54,4% (n=475) eram de DA.

O algoritmo de Quan do indice de comorbidades Charlson (CCI) foi utilizado para ajustar para
comorbidades, excluindo deméncia, ja que era a variavel de desfecho primaria do estudo.
Ademais, historia de esquizofrenia, distarbios do humor, transtornos de ansiedade, doenga de
Parkinson, anemia por caréncia de ferro e disturbios do sono foram considerados covariaveis.
As caracteristicas gerais dos grupos controle e exposi¢do foram comparadas por meio do Qui

quadrado (variaveis categoricas) e do teste Mann-Whitney U (varidveis continuas). Apos o
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ajuste, os modelos de regressdo proporcional Cox foram aplicados para avaliar a associagdo

entre SPI e o risco de deméncia.

A média de idade foi de 73,4 anos e 65,1% dos participantes eram do sexo feminino. A
incidéncia de deméncia por todas as causas foi maior no grupo com SPI (10,4%) em
comparagdo ao controle (6,2%). Dentro desse contexto, a incidéncia de DA no grupo de
pacientes com SPI (5,6%) também foi maior do que no grupo controle (3,4%). O risco de
doenca de Alzheimer foi significativamente maior no grupo com SPI (aHR 1,38, IC 95% 1,11-
1,72). A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com teste de Gray revelou que o grupo com
SPI teve maior incidéncia de deméncia por todas as causas e DA durante o periodo de

observagao.

Grifico 1 — Incidéncia DA nos grupos SPI e controle

SPI

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Doenca de Alzheimer ® Total

Fonte: Elaborado pela autora com os dados do estudo de Kim et al.’

Guarnieri et al.>® realizaram um estudo transversal com o objetivo de descrever a frequéncia e
as caracteristicas dos disturbios do sono em uma grande coorte de individuos com deméncia ou
declinio cognitivo leve. O diagnostico de deméncia foi realizado a partir do critério do DSM-
IV®!. A DA foi diagnosticada pelo critério do NINCS-ARDRA>*. Pacientes com expectativa de
vida menor que 6 meses, uma pontuacao de gravidade maior que 3 na escala clinica de avaliagao

de deméncia e que ndo possuiam um cuidador confidvel foram excluidos.

A gravidade da deméncia foi estimada a partir da aplicagao do mini-mental. O sono foi avaliado
a partir da aplicacdo de questionarios diretamente ao paciente ou ao cuidador. A presenga de
SPI comegou a ser investigada a partir da pergunta: “Ao anoitecer, sentado ou ao deitar na
cama, voce ja teve a sensagdo de urgéncia para movimentar as pernas com o objetivo de obter

alivio?”. Além disso, também foi perguntado se essa situacdo causava dificuldade no inicio ou
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na manutencdo do sono. Em pacientes que respondessem sim, o diagnoéstico de SPI
clinicamente definida era considerado naqueles que atendiam aos critérios diagndsticos do
IRLSSG. Nesses pacientes, a qualidade do sono foi avaliada a partir da aplicagdo do

questionario Pittsburgh Sleep Quality Index®* (PSQI).

As variaveis continuas foram avaliadas a partir da andlise de variancia com ajuste Bonferroni
para multiplas comparagdes. A forca da associacdo entre qualquer distirbio do sono e tipo de
deméncia foi estimada como risco relativo e foi calculada como odds ratio, considerando os
pacientes com DA como referéncia. As estimativas de risco relativo foram ajustadas para idade,
sexo, gravidade cognitiva, prejuizo funcional e sintomas depressivos com analise de regressao

logistica.

Dos 431 participantes do estudo, 204 (47,3%) tinham DA. Houve predominio de mulheres entre
os pacientes com DA. A média de idade foi acima de 70 anos em todos os grupos. Embora

houvesse diferenca na pontuagdo do PSQI 62

entre os diferentes diagnosticos, a significancia
estatistica ndo foi alcangada. O distirbio do sono menos frequente foi a SPI (6,1%), com
prevaléncia coerente com a observada em idosos normais. Nesse estudo, 13 pacientes (6,4%)
com DA eram portadores de SPI, valor proximo tanto da prevaléncia na populagdo idosa em
geral quanto da observada amostra total. Nesse sentido, os autores ndo encontraram associagao

entre DA e SPL

Lin et al.’” analisaram de maneira retrospectiva os dados do Longitudinal Health Insurance
Database (LHID) de Taiwan com o objetivo de investigar a associacao entre distirbios do sono
relacionados ao movimento (DSRM) e o risco de deméncia. A base de dados contém registros
do periodo de 1997 a 2010 e utiliza a classificagio CID-9% para o diagnéstico de doengas. As
coortes exposi¢ao e controle foram extraidas a partir do LHID. O grupo exposi¢ao foi composto
por pacientes que receberam o diagnéstico de DSRM por meios dos codigos CID-9% 327.5 ou
333.9 pela primeira vez entre 2000 e 2005 (n=604). Pacientes com o diagnostico de DSRM
antes de 2000 foram excluidos. A data de inclusdo foi determina a partir do primeiro diagnostico

de DSRM dos pacientes.

Neste estudo, 2.416 participantes foram aleatoriamente selecionados e pareados em idade, sexo,
comorbidades (hipertensdo, diabetes, cardiopatia isquemia, dislipidemia, tabagismo,
alcoolismo, obesidade, doenca de Parkinson, fibrilagdo atrial, acidente vascular encefalico,
depressdo maior, doenga renal cronica e data de inclusdo) com o grupo exposi¢do. Cada

paciente foi seguido da data de inclusdo até o diagndstico de deméncia. Aqueles que nao
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desenvolveram deméncia foram acompanhados até a retirada do seguro de satide ou o ultimo
dia do periodo do estudo. A DA foi detectada a partir do diagndstico com os codigos do CID-
9%3290.1 e 331.0.

Com relagdo a andlise estatistica, as variaveis continuas foram apresentadas como uma média
(+ desvio padrao) e as variaveis categdricas como frequéncias e porcentagens. Diferencas entre
os grupos controle e exposicao foram examinadas pelo teste Qui-quadrado/Fisher. O modelo
de regressao proporcional Cox foi utilizado para calcular o hazard ratio ajustado (aHR), com
intervalos de confianca de 95%. Para investigar a interagao de covariaveis, também calcularam
o aHR estratificado por idade, sexo e tempo de seguimento. Um valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Nao houveram diferengas significativas em idade,
sexo e comorbidades entre os dois grupos. Em 5 anos de seguimento, 12,7% (n=77) dos
pacientes com DSRM desenvolveram deméncia por todas as causas, comparado a 3,7% (n=89)
do grupo controle. Pacientes com DSRM tem um risco 3,952 vezes maior de desenvolver
deméncia por todas as causas em comparagdo ao grupo controle. O risco de desenvolver DA

foi 5,769 (IC 95% = 2,01-6,12) vezes maior no grupo exposi¢ao (p < 0,05).

1'57 1'59

Nesse sentido, os estudos conduzidos por Kim et al.”’ e Lin et al.”” reportaram associagdo entre
DA e SPI, enquanto Guarnieri et al.’® obtiveram um desfecho negativo. Os achados de cada

estudo e as perspectivas dos autores sobre o tema foram resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Presenca de associagao entre Doenga de Alzheimer e de Sindrome de Pernas

Inquietas nos estudos avaliados.

Associacdo entre

Autores DA ¢ SP| Perspectivas
Kim et al.57 sim Os achados deste estudo sugerem a possibilidade de SPI ser um
' fator de risco ou sinal prodromico de deméncia.
Guarnieri et al 58 NE A prevaléncia de SPI nos pacientes com deméncia foi similar a

observada em idosos saudaveis

Este estudo sugere que os distirbios do sono relacionados ao
Linetal.® Sim movimento sdo um fator de risco dependente de género e de
tempo para deméncia.
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6 DISCUSSAO

Na presente revisao sistematica, foi obtida uma amostra total de 688 pacientes com DA,
selecionados a partir da atribui¢io do codigo da CID®*®* ou da utilizagdo de critérios
diagnosticos do NINCS-ADRA>*. Guarnieri et al.’® relataram uma prevaléncia de 6,4%.
Esse resultado foi inferior a prevaléncia observada na populacao idosa em geral, que varia
de 3,5 a 39,4%.54%8 Celle et al.%* utilizaram uma versdo adaptada dos critérios propostos
pelo IRLSSG™*, acrescentando questionamentos acerca da frequéncia dos sintomas de SPI,
encontrando uma prevaléncia de 24,2% de SPI na amostra estudada. Szklarek et al.%
avaliaram a prevaléncia de SPI em duas populacdes de idosos distintas, uma delas no Reino
Unido e a outra na Poldnia. Os critérios diagnosticos utilizados foram os do IRLSSG*.
Nesse estudo, a prevaléncia observada foi de 31,3%, sendo maior nos habitantes do Reino
Unido (39,4%) do que nos da Polonia (25,4%). Fawale et al.® decidiram conduzir um
estudo para avaliar a prevaléncia de SPI em idosos africanos, utilizando os critérios minimos
de 2003 do IRLSSG?®, e obtiveram o resultado de 3,5%. Rothdach et al.%” realizaram um
estudo na Alemanha, utilizando os critérios do IRLSSG>®, e relataram uma prevaléncia de
SPI de 9,8% na populagdo do estudo. Além disso, foi observada uma maior prevaléncia
entre mulheres (13,9%) do que em homens (6,1%). Safak et al.®® estimaram a prevaléncia
de SPI em idosos em uma residéncia comunitaria na Turquia, por meio da aplicagdo dos

critérios do IRLSSG?®, obtendo o resultado de 15,8%.

No estudo de Lin et al.>?, foi reportada uma incidéncia de DA de 2,24 a cada mil por ano
em pacientes com SPI. Na populacdo geral, esse nimero variou de 2,7 a 23,8 a cada mil/ano,
sendo os achados deste estudo inferiores aos reportados previamente na literatura para a
populagdo geral.®"7* Niu et al.® realizaram uma meta-analise com o objetivo de avaliar a
prevaléncia e a incidéncia de DA na Europa, estimando uma incidéncia de 11,08 a cada
mil/ano. Letenneur et al.”’ conduziram um estudo longitudinal com uma amostra de 2.792
individuos para avaliar e prevaléncia e a incidéncia de deméncia, DA e deméncia vascular
em uma populacdo do sul da Franga. O critério diagnostico utilizado para detectar a DA foi
o do NINCS-ADRDA>*. A incidéncia de DA encontrada pelos autores foi de 11,4 a cada
mil/ano, variando com a idade. Em individuos entre 65 e¢ 69 anos de idade, a incidéncia
relatada foi de 0,7 a cada mil/ano, enquanto naqueles com idade superior a 90 anos, a

1_71

incidéncia observada foi de 66 a cada mil/ano. Brayne et al.” acompanharam uma coorte

de individuos de 75 anos para reportar a incidéncia de subtipos de deméncia com base no
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diagnostico clinico. A incidéncia de DA documentada no estudo foi 2,7 a cada mil/ano em

homens e de 3,3 em mulheres. Ravaglia et al.”?

conduziram um estudo prospectivo para
avaliar a incidéncia de DA, deméncia e deméncia vascular em uma amostra de 937
individuos baseada na populacdo idosa italiana. A taxa de incidéncia observada foi de 23,8

a cada mil/ano. Yoshitake et al.”?

acompanharam uma amostra de 828 idosos japoneses por
7 anos. O diagnostico inicial de deméncia foi feito com base no DSM-III e o de DA, por
meio dos critérios do NINCS-ADRDA>*. Os autores obtiveram uma incidéncia de DA de
5,1 a cada mil/ano para homens e de 10,9 para mulheres. O resultado obtido por Lin et al.>
pode ter sido influenciado por apenas 18,38% da amostra analisada ter idade >65 anos, ja
que, como mencionado anteriormente, a incidéncia de DA ¢ expressivamente influenciada
pela idade. Outro fator que pode ter contribuido ¢ o tempo de acompanhamento do estudo,
que pode ndo ter sido suficiente para detectar o aparecimento da DA em todos os pacientes.
Ainda, ¢ valido mencionar que a incidéncia de DA observada no grupo controle, ou seja,

sem DSRM, do estudo de Lin et al.>® foi de 0,39 a cada mil/ano.

Um dos estudos analisado nesta revisdo sistematica, realizado por Guarnieri et al.’8,
reportou uma prevaléncia de 6,4% de SPI em pacientes com doenga de Alzheimer. Talarico
et al. realizaram um estudo transversal com 339 pacientes diagnosticados com doenga de
Alzheimer a partir dos critérios do NINCS-ADRA, e estimaram uma prevaléncia de SPI
de 4% em pacientes com DA. O resultado encontrado por Guarnieri et al.*®, se aproxima do
relatado por Talarico et al.’, no entanto, ambos se baseiam nos critérios diagndsticos de SPI

do IRLSSG, ndo validados para utilizagdo em pacientes com deméncia.

Em frente aos resultados previamente expostos, em que a prevaléncia de SPI observada em
pacientes com DA ¢ coerente, ou até mesmo inferior, com a observada na populacdo idosa
em geral, ¢ necessario ponderar a aplicabilidade dos critérios diagnodsticos em frente a
pacientes com deméncia. Por conceito, a DA causa declinio cognitivo, prejudicando as
habilidades do paciente de se expressar no que concerne aos seus sintomas. Os critérios
diagnésticos do IRLSSG?® sio essencialmente clinicos e substancialmente subjetivos. A
perda da autorreferéncia dos sintomas dificulta a utilizagdo deste critério, ja que apenas os
trés critérios adicionais podem ser relatados por outro individuo. Ainda assim, muitos
pacientes com DA ndo possuem cuidadores em tempo integral, fazendo com que o
diagnostico se baseasse em informagdes de baixa qualidade, provenientes de familiares que

conviviam pontualmente com o paciente. Nesse sentido, a prevaléncia de SPI em doentes
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com DA pode ser expressivamente subestimada, uma vez que a ferramenta diagnostica mais

usual exibe diversas limitagdes em face as peculiaridades dessa populagao.

Considerando a problematica do diagnostico de SPI em pacientes com deméncia, Rose et
al.%, levantaram a hipdtese SPI se manifestar nesses pacientes como agitacdo noturna. Para
observar se a associagdo estava de fato, presente, realizaram um estudo transversal com 59
participantes e avaliaram o sono deles a partir da realiza¢do de polissonografia por duas
noites. Além disso, para auxiliar na obtengdo de um diagndstico mais acurado de SPI em
pacientes com deméncia, convidaram dois médicos especialistas em SPI que classificaram,
independentemente, os participantes em SPI provavel ou ndo, com base em diversos
parametros: diagnodsticos, medicagdes em uso, consumo de cafeina e bebidas alcoolicas,
reclamagdo do cuidador acerca do sono, entrevista diagndstica de SPI com o cuidador,
dados obtidos na polissonografia e sinais de SPI provavel observadas por assistentes da
pesquisa. Os pesquisadores reportaram que 24% dos idosos cognitivamente prejudicados e

agitacdo noturna tinham SPI provavel.

Richards et al.>® (2021) realizaram um estudo objetivando descrever as caracteristicas de
idosos com DA, agitagdo noturna e SPI. Esse foi o tnico estudo a utilizar o BIT-RL, uma
ferramenta diagndstica validada para diagnosticar a SPI em pacientes com DA que ndo sdo

capazes de relatar sintomas complexos. Richards et al.>?

concluiram que o BIT-RLS fornece
as informagdes necessarias ao médico para que ele faga o diagnostico de SPI em pacientes
com DA e recomendam o uso sistematico da ferramenta em pacientes com agitacdo noturna
que possam ter SPI. Essa afirmacdo ¢ especialmente importante porque 79% da amostra
desse estudo estava recebendo algum medicamento que exacerba a SPI. Discernir os
portadores desse distirbio possibilita a substituicdo das medicagdes para tratamento da SPI,
podendo melhorar a agitagdo noturna, a qualidade do sono e a qualidade de vida desses

pacientes.

Os estudos que realizaram um acompanhamento longitudinal, desenvolvidos por Kim et
al.’” e Lin et al.%%, reportaram um aumento do risco de desenvolver doenca de Alzheimer
em pacientes diagnosticados com SPI. A literatura existente ¢ divergente e ndo aborda

1.7* conduziram um estudo

diretamente os topicos avaliados nesses estudos. Choe et a
longitudinal retrospectivo para avaliar o efeito do historico de distirbios do sono no risco
de conversdao clinica para deméncia em pacientes com prejuizo cognitivo leve. Os
pesquisadores avaliaram 391 pacientes cognitivamente saudaveis, 303 com prejuizo

cognitivo leve inicial e 364 com prejuizo cognitivo leve tardio. Evidéncias de que SPI
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aumenta o risco de prejuizo cognitivo leve ou de doenga de Alzheimer ndo foram

encontradas. Gabelle et al.”

conduziram um estudo com o objetivo de investigar disturbios
do sono auto-reportados que aumentam o risco de declinio cognitivo no periodo de um ano
em pacientes frageis. Pacientes fragilizados, com idade superior a 70 anos, foram
selecionados ¢ acompanhados por 18 meses. Pacientes que apresentaram sonoléncia
excessiva diurna (SED) tiveram maior risco de declinio cognitivo, com reducdo da
pontuagdo no mini-mental, no entanto, a SPI ndo foi associada com SED. A SPI foi
associada com aumento da laténcia, fragmentagdo do sono e diminui¢ao do tempo de sono
total que podem acabar acelerando a degeneracdo cognitiva por levar a privagdo de sono
cronica 7>7% Richards et al.”® (2008), realizaram um estudo transversal com 102
participantes para determinar se movimento periddico dos membros era capaz de predizer
tempo de sono em idosos com prejuizo cognitivo e distirbios do sono. As variaveis do sono
foram avaliadas a partir de uma noite de polissonografia nos ambientes em que os pacientes
estavam acostumados a dormir. Os pesquisadores concluiram que um indice de movimento
periddico dos membros elevado associado com reducdo do tempo de sono em idosos com
prejuizo cognitivo aumenta a probabilidade de SPI, sendo possivel que essa condi¢do seja
uma causa de perturbacdo do sono em idosos com deméncia. Rose et al.® relataram que 37%
da amostra tinha um indice de movimento periédico dos membros >15, sendo reportada em

estudos prévios a existéncia de associagdo entre movimento periddico dos membros e SPI.

Embora ndo se saiba exatamente como, existem multiplas possibilidades que podem
explicar a maneira que essas duas patologias se relacionam. As duas condig¢des
compartilham diversos fatores de risco, como idade avangada, sexo feminino, depressao,
ansiedade, hipertensdo e tabagismo. Além disso, apesar dos mecanismos fisiopatologicos
ainda ndo serem completamente esclarecidos, supde-se que o sono influencia a depuragao
de beta amiloide, uma vez que o ciclo sono-vigilia afeta o funcionamento do sistema

glinfatico, responsavel pela remogdo de metabolitos e compostos neurotoxicos.>’

Nesta revisdo sistematica, os trabalhos analisados foram realizados de maneira
retrospectiva. Dessa forma, a andlise foi feita a partir de dados obtidos previamente ao
envolvimento dos pesquisadores, limitando a execugdo da pesquisa aos dados disponiveis.
Ainda, como mencionado anteriormente, os critérios diagndsticos utilizados para
diagnostico de SPI ndo foram validados em populagdes com deméncia, podendo subestimar
a prevaléncia do distarbio. Apesar desses fatores, os estudos apresentam excelente

qualidade metodologica, sendo dois deles executados com amostras amplas.
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7 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica foi capaz de demonstrar associacao entre a DA e a SPI. Na
literatura atual, esse topico ndo ¢ muito discutido e as evidéncias disponiveis sao
conflitantes. A maioria dos estudos carece em abordar disturbios especificos do sono,
priorizando uma abordagem mais generalizada. Diante dos achados deste estudo, fica
evidente a relevancia dessa problematica e ¢ necessario que sejam desenvolvidos estudos
prospectivos destinados a avaliar a associacdo entre as duas condigdes. Profissionais da
saude devem estar atentos a presenca de SPI em pacientes com DA e vice-versa,
possibilitando o reconhecimento de um provavel fator de risco modificavel para DA ou
evitando o tratamento equivocado desse distirbio do sono com sedativos, que prejudicam

o funcionamento cognitivo.
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ANEXO A - PRISMA 2020

Tabela 1 - Itens da lista de checagem PRISMA 2020
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Localizagdo
Secdo e tdpico Item Item da lista de checagem do item
relatado
Titulo
Titulo 1 Identifique a publicagdo como uma revisao sistematica.
Resumo
Resumo 2 Veja alista de checagem PRISMA 2020 para Resumos.
Introdugao
Justificativa 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é co-
nhecido.
- Apresente uma afirmacace explicita des objetivos ou guestées
Objetivos “ abordadas pela revisao.
Métodos
Critérios de elegibili- 5 Especifique critérios de inclusio e exclusio da revisao e como
dade os estudos foram agrupados nas sumarizagoes.
Especifique todas as bases de dados, repositdrios de registros,
sites, organizaces, listas de referéncias e outras fontes pesqui-
Fontes de informacdo & $3das ou consultadas para identificar estudos.
Especifiqgue a data em que cada fonte foi pesguisada ou con-
sultada pela dlitima vez
Apresente as estratégias de busca completas para todas as ba-
Estratégia de busca 7 ses de dados, repositdrios de registros e sites, incluindo filtros
ou limites usados.
Especifigue os métodos usados para decidir se urn estudo
atendeu aos critérios de inclusdo da revisdo, incluindo quantos
Processo de selecdo 8 revisores selecionararm cada registro e publicacdo recupera-
dos, se trabalharam de forma independente e, se aplicavel,
detalhes de ferramentas de automacgao utilizadas no processo.
Especifigue os métodos usados para coletar dados das pu-
blicacdes, incluindo guantos revisores coletaram dados de
Processo de coleta de 9 cada publicacao, se eles trabalharam de forma independente,
dados quaisquer processos para obter ou confirmar dados com os
autores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de
autormacao utilizadas no processo.
Liste e defina todos os desfechos cujos dados foram coletados.
Especifique se foram coletados de cada estudo todos os resul-
1038 tades campativeis com cada dominio de desfecho (ex: para
todas as medidas, ponto de tempo, analises), e se ndo, quais os
) métodos usados para decidir quais resultados coletar.
Lista de dados
Liste e defina todas as outras varidveis cujos dados foram co-
letados [ex: caracteristicas dos participantes e da intervencao,
1op fontes de financiamento).

Descreva pressupostos adotados para casos de informacées
faltantes ou pouco claras.

Continua



Secdo e tépico

Item

Localizacdo
Item da lista de checagem do item

relatado

Avaliacao do risco
de viés dos estudos

n

Especifigue os métodos usados para avaliar o risco de viés
nos estudos incluidos, incluindo detalhes da(s) ferramental(s)
usada(s), quantos revisores avaliaram cada estudo e se tra-
balharam de forma independente e, se aplicdvel, detalhes de
ferramentas de automacdo usadas no processo.

Medidas de efeito

12

Especifique para cada desfecho a(s) medida(s) de efeito (ex:
risco relativo, diferenca de médias) usadas na sumarizagdo ou
apresentagdo dos resultados.

Métodos de sintese

13a

Descreva os processos usados para decidir quais estudos fo-
ram elegiveis para cada sintese [ex: tabulacao das caracteris-
ticas da intervencao do estudo e comparagdo com os grupos
planejados para cada sumarizacao (item 5)].

12b

Descreva métodos demandados para preparar os dados para
apresentagdo ou sintese, como manejo de dados faltantes nas
estatisticas de sumarizacgdo ou conversoes de dados.

13c

Descreva métodos usados para tabular ou ilustrar visualmente
os resultados de estudos individuais e sinteses,

13d

Descreva métodos usados para sumarizar os resultados e apre-
sente justificativa para a(s) escolhals). Se uma meta-analise foi
realizada, descreva o[s) modelo(s), meétodo(s) para identificar a
presenca e extensdo da heterogeneidade estatistica e ofs) pa-
cote(s) de software utilizado(s).

13e

Descreva métodos usados para explorar as possiveis causas de
heterogeneidade entre os resultados dos estudos (ex: analise
de subgrupo, metarregressao).

13f

Descreva andlises de sensibilidade conduzidas para avaliar a
robustez dos resultados sumarizados.

Avaliacdo de vieses de
publicacao

14

Descreva métodos usados para avaliar o risco de viés devido a
resultados faltantes em uma sumarizacao (decorrente de vie-
ses de publicagao).

Avaliacao da certeza

15

Descreva métodos usados para avaliar a certeza (ou confianca)
no corpo de evidéncias de um desfecho.

Resultados

Selecdo dos estudos

Descreva os resultados do processo de busca e selecao, desde
o numero de registros identificados na busca até o numera
de estudos incluidos na revisao, idealmente por meio de um
fluxegrama.

16b

Cite estudos que parecem cumprir os critérios de inclusdo,
mas gque foram excluidos e expligue por que foram excluidos.

Caracteristicas dos
estudos

17

Cite cada estudo incluido e apresente suas caracteristicas.

Risco de viés nos es-
tudos

18

Apresente as avaliagdes do risco de viés de cada estudo inclu-
ido.

Continua
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Secdo e tdpico Item

Localizagdo
Item da lista de checagem do item

relatado

Resultados de estudos

individuais 18

Para todos os desfechos, apresente para cada estudo: (a) es-
tatistica sumaria para cada grupo (quando apropriado) e (b)
estimativa de efeito e sua precisdo (ex: intervale de confianca/
credibilidade), idealmente utilizando tabelas estruturadas ou
graficos.

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

20b

Resultados das sinte-
ses

Apresente os resultados de todas as surmarizagoes estatisticas
realizadas.

Se meta-andlises foram feitas, apresente para cada uma a esti-
mativa resumida e sua precisao (por exemplo, intervalo de con-
fiancafcredibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica.

Se estiver comparando grupos, descreva a direcdo do efeito.

20c

Apresente os resultados de todas as investigactes das possi-
veis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo.

20d

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

Vieses de publicacio 21

Apresente avaliagoes de risco de viés devido a resultados fal-
tantes (decorrentes de vieses de publicacao) para cada suma-
rizacao avaliada.

Certera da evidéncia 22

Apresente avaliagoes da certeza (ou confianga) no corpo de
evidéncias para cada desfecho avaliado.

Discussao

Forneca uma interpretacdo geral dos resultados no contexto
de outras evidéncias.

Discussdo

Discuta limitagdes das evidéncias incluidas na revisao.

Discuta limitagtes dos processos empregados na revisao.

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

Outras informacgoes

243

Fornega informacgoes de registro da revisao, incluindo o nome
do repositdrio & o nimero de registro, ou declare gque a revisio
nao foi registrada.

Registro e protocolo 24b

Indigue onde o protocolo de revisdo pode ser acessado ou in-
digue se o protocolo nao foi preparado.

24c

Descreva e explique quaisquer alteracoes nas informacgoes
fornecidas no registro ou no protocolo.

Apoio 25

Descreva as fontes de apoio financeiro ou nao financeiro para
a revisio e o papel dos financiadores ou patrocinadores na
revisdo.

Continua

Segdo e tépico Item

Localizagdo
Iten da lista de checagem do item

relatado

Conflite de interesses 26

Declare quaisquer conflitos de interesse dos autores da revi-
530,

Disponibilidade de
dados, cédigo e outros 27
materiais

Relate quais dos itens a seguir estdo disponiveis publicarmente
e onde podem ser encontrados: modelos de formuldrios para
coleta de dados; dados extraidos dos estudos incluidos; dados
usados para todas as analises; comando analitico; outros mate-
rigis usados na revisdo.
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ANEXO B - Ferramenta Newcastle-Ottawa Scale para analise de risco de viés

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Note: A study can be given a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A
maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1)

2)

3)

4)

Representativeness of the exposed cohort

a) Truly representative {one star)

b) Somewhat representative (ene star)

¢) Selected group

d) No deseription of the derivation of the cohort

Selection of the non-exposed cohort

a)  Drawn from the same community as the exposed cohort (ene star)
b) Drawn from a different source
¢)  No deseription of the derivation of the non exposed cohort

Ascertainment of exposure

a) Secure record (e.g.. surgical record) (ene star)
b) Structured interview (one star)

¢)  Written self report

d) No deseription

e¢) Other

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

a) Yes (one star)
b) No

Comparability

1)

Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders

a) The study controls for age, sex and marital status (ene star)
b) Study controls for other factors (list) {one star)
¢) Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis controlled for confounders

Outcome

1)

2)

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

3)

Assessment of outcome

a) Independent blind assessment (one star)
b) Record linkage {one star)

¢) Self report

d) No description

¢) Other

Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) Yes (one star)
b) No

Adequacy of follow-up of cohorts

a) Complete follow up- all subject accounted for {one siar)

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than or equal to 20% or descnption of those lost
suggested no different from those followed. (one star)

¢) Follow up rate less than 80% and no description of these lost

d) No statement
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Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards (good. fair, and

poor):

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

Fair guality: 2 stars in selection domain AND [ 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 | stars
in outcome/exposure domain
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ANEXO C - STROBE

Ttem
Mo Recommendation

Title and abstract 1 {a) Indicate the study’s design with a commonly used term m the title or the abstract
(&) Provide m the abstract an mformatrre and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background 'rationale 2 Explam the scientfic background and rationale for the imvestgation being reported

Objectives 3 State spectfic objectrves, meluding any prespecified hvpotheses

MMethods

Study design 4 Prezent key elements of study desizn early in the paper

Sethng 5 Describe the seting, locations, and relevant dates, meluding penods of recrmiment,
exposure, follow-up, and data collechion

Participants ] {a) Cohort study—Give the ehzbility cnteria, and the sowrces and methods of
selection of participants. Descenibe methods of follow-up
Case-control study—Grve the eligibility eriteria, and the sources and methods of
case ascerfaimment and contvel selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cress-sectional study—Give the eligibility enteria, and the sources and methods of
selection of participants
(B) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—F or matched studies, give matching eriteria and the number of
controls per case

Vanables 7 Clearly define all cutcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic eritena, if applicable

Data sources/ 8+ For each vanable of interest, give sources of data and details of methods of

mezsurenmernt azzessment (measurement). Desenbe comparability of asseszment methods 1f there
15 more than one group

Bias 9 Descnbe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explamn how the study size was amived at

Quantitative vanables 11 Explam how quantitative vanables were handled m the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 {a) Describe all statishical methods, ncluding those used to control for confoundmg

Continued on next page

{F) Descnbe any methods used to examine subgroups and interactions

{c) Explain how mussing data were addressed

(d) Cehort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-conirol srudy—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, desenbe analytical methods tzking account of
samphing strategy

(g} Describe any sensitivity analyses



43

Reznlts

Participants 13*  {(a) Feport oumbers of indriduals at each stage of study—eg numbers potentally ehizible,
examined for eligibility, confirmed ehigible, included in the study, completing followr-up, and
analvsed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
() Consider use of a flow diagram

Descniptive 14*  (a) Give charactenstes of smdy parbcipants (eg demogzraphic, chmical, social) and mmformation

data on exposures and potential confounders
(b)) Indicate number of participants with mussing data for each vanable of mterest
()} Cohort study—Summanse follow-up time (&g, average and total amount)

Outcome data 15*  Cohort study—F.eport numbers of outcome events or summary measures over me
Case-control study—FEReport numbers m each axposure category, or summary measures of
EXposSUre
Crosz-sectional study—F.eport numbers of outcome events or summary measures

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and thewr
precision (eg, 95% confidence mnterval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were mcluded
(b) Report category boundanes when confmuous varables were categonzed
() If relevant, consider translatng estimates of relatrve nisk mmto abselute nsk for 2 meaningful
time period

(Other analvses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitrvity
analvses

DHzcussion

EKey results 183 Summanse key results with reference to study objectives

Linutations 19 Discuss hmitations of the stedy, takimg into account sowrces of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magmtude of anv potential bias

Interpretation 2 Grve a cautious overall mterpretation of results considenng objectives, hmitaiions, mulopheity
of analyses, results from sumilar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Dhiscuss the generalisabality (external vahdity) of the study results

Other information

Funding

n

Give the source of funding and the role of the funders for the present studv and, if applicable,
for the ongzinal study on which the present article 15 based

*(rrve information separately for cases and confrols m case-control studies and, if applicable, for exposed and

unexposed groups in cobort and cross-sectional studies.



ANEXO D - Producio cientifica decorrente de TCC
(Trabalho submetido e aprovado no World Sleep Congress 2023)

WS2023: 2125

ASSOCIATION BETWEEN RESTLESS LEGS SYNDROME AND ALZHEIMER DISEASE: A
SYSTEMATIC REVIEW

C. Ribeire®, 8. Cunha’®, A. Silva®, M. Pereira’, A. Silval, C. Salles”

1Bahiana School of Medicine and Public Health (EBMSP), International Center of Clinical Sleep Medicine and Research, Salvador, Brazil, 2Bahiana School of
Medicine and Public Health (EBMSP), Salvador, Brazil, *Bahiana School of Medicine and Public Health (EBMSP); Federal University of Bahia; Jorge Amado
University Center, International Center of Clinical Sleep Medicine and Research, University Hospital Professor Edgar Santos, Salvador, Brazil

Topic: Restless Legs Syndrome (RLS)

Secondary topic: Neurological Disorders Affecting Sleep

Text: Introduction:An increase in the incidence of alzheimer disease (AD) has been observed, and restless legs syndrome (RLS) may be an early sign of
the risk of this dementia.

Materials and Methods:This systematic review was conducted using the following descriptors: "Restless legs syndrome" and "Alzheimer disease".
Inclusion criteria: studies evaluating the association between Alzheimer disease and restless legs syndrome. Studies involving secondary causes of RLS,
abstracts, systematic reviews and conference proceedings were excluded.The objective of this study is to investigate the association between restless legs
syndrome and Alzheimer disease.

Results:By searching the databases, 725 articles were found. Of these, 03 studies met the inclusion criteria. The main results observed were: Kim et al.
conducted a Korean cohort study involving individuals aged = 60 years, covering 12 years up to 2013. RLS was defined using ICD-10 code: G25.8. For
diagnostic accuracy, patients with RLS were defined as those diagnosed at least twice with this code {n = 5,940); from these, the authors excluded those
with a diagnosis of dementia before the first diagnosis of RLS (n = 586). In addition, all-cause dementia was defined as AD (ICD-10: FOO or G30). The study
showed that the risk of all-cause dementia was 1.74 times higher in the RLS group than in the control group. Furthermore, the presence of RLS was
significantly associated with an increased risk of AD (HR 1.38, 95% C1 1.11-1.72). The Kaplan-Meier survival curve with Gray's test revealed that the RLS
group had a higher incidence of all-cause dementia than the control group during the observation period. In the study by Guarnieri et al., RLS was clinically
defined when patients responded positively to four questions representing the criteria for the clinical diagnosis of RLS according to the International RLS
Study Group. The diagnosis of dementia was made according to the DSM-IV-TR criteria. A total of 431 patients participated in the study, of whom 204
(47.3%) had AD, an average age of 70 years, and 6.1% had RLS. Guarnieri et al. found no association between RLS and AD. Lin et al. conducted a
retrospective study to investigate the association between sleep-related movement disorders (SRMD) and the risk of dementia using data from the
Longitudinal Health Insurance Database (Taiwan National Health Research Institute). A total of 604 patients diagnosed with SRMD and 2,416 controls
matched by gender and age for comparison were included in this cohort study. Lin et al. reported a 5.769 higher risk {95% Cl=2.01-6.12) of developing AD
in individuals with sleep-related movement disorders (p<0.05).

Conclusions:This systematic review demonstrated that BLS is associated with an increased risk regarding the development of dementia. In this sense,
further prospective studies investigating the actual association between these two conditions are essential. However, this study points out the need for
preventive measures for AD in patients with RLS.

Acknowledgements:5tudy funded by the Bahiana 5chool of Medicine and Public Health; Biologix; National Foundation for the Development of Private
Higher Education; Research Support Foundation of the State of Bahia; and the National Council for Scientific and Technological Development.
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2. I confirm that the abstract constitutes consent to publication: Yes

3. I confirm that | submit this abstract on behalf of all authors.: Yes

1 understand that the presenting author MUST register for the congress: Yes
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APENDICE A — Formulario de coleta

Coleta de dados - Revisao sistematica

Associacdo entre Doenga de Alzheimer e Sindrome de Pernas Inquietas

cecilialcantararibeiro@gmail.com Alternar conta &

£% MNéo compartilhado

* Indica uma pergunta obrigatdria

Dol

Sua resposta

Titulo do artigo

Sua resposta

Incluido? *

O Sim
O Talvez
(O Nio

Artigos em duvida

Por qué?

Sua resposta
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Artigos excluidos

Motivo da exclusdo *

O Estudo com portadores de causas secundarias de SP
Estudos ndo avaliaram a associag@o entre DA e SPI
Resumos

Revisfes sistematicas

Anais de congresso

Diretrizes

OO OO0OO0O0

Artigo duplicado

Voltar Limpar formulario
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APENDICE B — Planilha com as variaveis analisadas nos artigos

Variaveis analisadas nos artigos incluidos nesta revisao sistematica

Variaveis | Artigos

Kim et al. (2023)

Guarnieri et al. (2014)

Lin et al. (2015)

Pais Coreia do Sul Italia China
Ano de publicagio 2023 2012 2015
Desenho do estudo Longitudinal retrospectivo Tranversal Longitudinal retrospectivo
Tamanho amostral 12.478 431 604
Género M/F MIF M/F
Média de idade 734 +£525 749+81 57.11
Duragéao 4 anos 6 meses 13 anos
Presenga de
associagao entre DA e Sim Mo Sim

SPI

Incidéncia de DA

5.6 a cada 100, em
pacientes com SPI

MNdo se aplica

2,24 a cada 1000/ano, em
pacientes com DSRM

Prevaléncia de SPl em
pacientes com DA

Méo se aplica

6.4%

Méo se aplica

Autores

K.Y, Kim, E. H. Kim, M.
Lee, J Ha, | Jung, E. Kim

B. Guarnieri, F. Adorni, M. Musicco, |. Appollonio, E. Bonanni, P.

Caffara, C. Caltagirone, G. Cerroni, L. Concari, F. |. |. Constantino,

S. Ferrara. S. Fermi, R. Ferri, G. Gelosa, G. Lombardi, D. Mazzei,

S. Mearelli, E. Morrone, L. Murri, F_.M. Mobili, 3. Passero, R. Peri,
R. Rocchi, P. Sucapane, G. Tognoni, 5. Zabberoni, 5. Sorbi

C. C.Lin, C. Chou, Y. Fan,
J.¥in, C. Chung, W.
Chien, ¥. Sung, C. Tsai, G.
Lin, Y. Lin, J. Lee

Comorbidades

Esquizofrenia, transtomos
de humor, transtorno de
ansiedade, doenca de
Parkinson, anemia por
caréncia de ferro,
distdrbios do sono

MNéo relatado

Hipertensdo, diabetes
mellitus, cardiopatia
isquémica, dislipidemia,
obesidade, fibrilacéo atrial,
doenca de Parkinson,
acidente vascular
encefalico e depressdo



