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RESUMO

INTRODUCAO: A doenga de Parkinson (DP) apresenta distribui¢do universal, incluindo
todos os grupos €tnicos e socioecondomicos, como um distarbio neurodegenerativo altamente
prevalente. No entanto, existem varios desafios adicionais para as pessoas que vivem com DP
em paises em desenvolvimento, principalmente, aqueles com baixo nivel socioecondmico. Ha
acesso limitado a cuidados neuroldgicos no Brasil devido a uma distribuicao desigual de
neurologistas e instalagdes neurologicas que ¢ mais critica nas regides mais pobres do pais.
Além disso, as pessoas nessas comunidades vulnerdveis estdo mais expostas a polui¢cdo
ambiental, incluindo pesticidas e metais usados na agricultura e mineragdo, respectivamente.
Dados confiaveis sobre a prevaléncia e incidéncia da DP no Brasil sdo essenciais para entender
a proporg¢ao desse acesso limitado aos cuidados de pacientes com DP, sua carga na regido e o
potencial papel dos fatores de risco ambientais e de estilo de vida na DP. Infelizmente, hé
poucos dados epidemioldgicos sobre DP na América Latina, incluindo o Brasil, com evidente
necessidade de mais informacdes em suas regides notavelmente diferentes. OBJETIVO:
avaliar a prevaléncia de casos de DP e outras sindromes parkinsonianas em uma amostra de
base populacional na regidio sul do Pais. METODOS: trata-se de um estudo de base
populacional realizado no municipio de Veranopolis, Rio Grande do Sul, Brasil. Todas as
pessoas com 60 anos ou mais (N = 3493 pessoas, de acordo com o censo do IBGE de 2010)
foram rastreadas para sintomas parkinsonianos e suspeita de distirbio comportamental do sono
REM (RBD); os selecionados foram examinados por pelo menos um Neurologista especialista
em Transtornos do Movimento para determinar o diagndstico de DP ou transtornos
relacionados. Todos os participantes selecionados foram submetidos a avaliagdes clinicas e
entrevistados com o auxilio de um questionario abrangente sobre dados clinicos e
sociodemograficos, sintomas prodromicos, bem como exposigdes ambientais ¢ de estilo de
vida, incluindo uso ocupacional e ndo ocupacional de pesticidas e metais pesados. A
prevaléncia de DP e disturbios relacionados foi estimada de acordo com a idade, sexo e zona
de moradia. Uma analise exploratoria foi realizada para determinar a associacdo de DP e cada
variavel investigada. RESULTADOS: Foram triados 3470 idosos na etapa inicial do estudo,
1471 foram triados positivamente para suspeita de parkinsonismo e/ou RBD. Foram avaliados
701 pelos neurologistas para confirmacdo diagnéstica. Esta tese estd apresentada com trés
artigos. Artigo 1: “Epidemiology of Parkinson’s disease in low- to upper middle-income
countries: a systematic review and meta-analysis”’. Nesta revisdo sistematica o objetivo foi

determinar a prevaléncia da DP em paises de baixa a média renda. Observamos que a



prevaléncia da DP diferiu entre as regides do mundo e variou de 49 por 100.000 (Africa
Subsaariana) a 1.081 por 100.000 (América Latina e Caribe). Houve uma prevaléncia crescente
de DP com o avango da idade. A prevaléncia entre homens e mulheres foi semelhante.
Encontramos um aumento na prevaléncia da DP em populagdes com maior PIB per capita em
5 anos e maior expectativa de vida. Artigo 2: “Prevalence and incidence of Parkinson's disease
and other forms of parkinsonism in a cohort of elderly individuals in Southern Brazil: protocol
for a population-based study”. Neste artigo, foi apresentado o protocolo utilizado para a
realizagdo deste estudo em detalhes, incluindo o protocolo para o estudo paralelo de incidéncia
da DP que serd estimada a partir do seguimento em cinco anos dos participantes prodromicos.
Artigo 3: “Prevalence of Parkinsonism and Parkinson's disease in the elderly population in
Southern Brazil: A community-based study”. Neste artigo, a prevaléncia estimada de
parkinsonismo foi de 3,8% (IC 95%, 3,19 — 4,50), sem diferengas entre os sexos em todas as
idades, e a prevaléncia de DP foi de 1,64% (IC 95%, 1,25 — 2,12). A prevaléncia geral de DP
foi maior em homens (2,17%, 95%IC: 1,49 — 3,06) do que em mulheres (1,25%, 95%IC: 0,81
—1,84; p=0,047). A analise de subgrupo mostrou diferenca significativa entre os sexos apenas
na faixa etaria de 70-74 (p = 0,017) e 75-79 (p = 0,016) anos. Nao houve diferencas
significativas nas taxas de prevaléncia de DP entre 4reas urbanas e rurais. CONCLUSAO: Em
paises de baixa renda ou em desenvolvimento, a prevaléncia de DP foi maior do que o esperado,
superando as estimativas fornecidas pelo Global Burden of Disease (GBD) para paises com
baixo indice sociodemografico. Foi demonstrado que ha uma menor prevaléncia de DP
identificada na faixa etdria acima de 70 anos, quando examinando dados de regides
desenvolvidas globalmente. Avaliando uma cidade no sul do Brasil (Veranopolis, RS), as
estimativas de prevaléncia de DP e parkinsonismo sdo inferiores as prevaléncias encontradas
em estudo realizado na populagdo de uma cidade da regido Sudeste do Brasil (Bambui, MG) e
parecem ser comparaveis as prevaléncias encontradas em populacdes de paises desenvolvidos.
Considerando que Verandpolis possui um alto indice de desenvolvimento humano (IDH),
consideramos que esse seja um dos principais fatores que possam explicar esse achado. Outra

explicacdo ¢ o lapso temporal de quase 20 anos que separam os dois estudos.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, prevaléncia, diagndstico, transtorno comportamental

do sono REM, sindromes parkinsonianas.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Parkinson's disease (PD) has a universal distribution, including all ethnic
and socioeconomic groups, as a highly prevalent neurodegenerative disorder. However, there
are several additional challenges for people living with PD in developing countries, particularly
those with low socioeconomic status. There is limited access to neurological care in Brazil due
to an uneven distribution of neurologists and neurological facilities that is most critical in the
country's poorest regions. Furthermore, people in these vulnerable communities are more
exposed to environmental pollution, including pesticides and metals used in agriculture and
mining, respectively. Reliable data on the prevalence and incidence of PD in Brazil are essential
to understand the proportion of this limited access to care for PD patients, its burden in the
region, and the potential role of environmental and lifestyle risk factors in PD. Unfortunately,
there is little epidemiological data on PD in Latin America, including Brazil, with an obvious
need for more information on their remarkably different regions. OBJECTIVE: to assess the
prevalence of PD cases and other parkinsonian syndromes in a population-based sample in the
southern region of the country. METHODS: this is a population-based study carried out in the
city of Veranopolis, Rio Grande do Sul, Brazil. All people aged 60 years or older (N = 3493
people, according to the 2010 IBGE census) were screened for parkinsonian symptoms and
suspected REM sleep behavior disorder (RBD); those selected were examined by at least one
Neurologist specializing in Movement Disorders to determine the diagnosis of PD or related
disorders. All selected participants underwent clinical assessments and were interviewed using
a comprehensive questionnaire on clinical and sociodemographic data, prodromal symptoms,
as well as environmental and lifestyle exposures, including occupational and non-occupational
use of pesticides and heavy metals. The prevalence of PD and related disorders was estimated
according to age, sex and area of residence. An exploratory analysis was performed to
determine the association of PD and each investigated variable. RESULTS: 3470 elderly were
screened in the initial stage of the study, 1471 were screened positively for suspected
parkinsonism and/or RBD. 701 were evaluated by neurologists for diagnostic confirmation.
This thesis is presented with three articles. Article 1: “Epidemiology of Parkinson’s disease in
low- to upper middle-income countries: a systematic review and meta-analysis”. In this
systematic review, the objective was to determine the prevalence of PD in low- and middle-
income countries. We observed that the prevalence of PD differed between regions of the world
and ranged from 49 per 100,000 (Sub-Saharan Africa) to 1,081 per 100,000 (Latin America and
the Caribbean). There was an increasing prevalence of PD with advancing age. Prevalence

among men and women was similar. We found an increase in the prevalence of PD in



populations with higher 5-year GDP per capita and longer life expectancy. Article 2:
“Prevalence and incidence of Parkinson's disease and other forms of parkinsonism in a cohort
of elderly individuals in Southern Brazil: protocol for a population-based study”. In this article,
the protocol used to carry out this study is presented in detail, including the protocol for the
parallel study of the incidence of PD that will be estimated from the five-year follow-up of the
prodromal participants. Article 3: “Prevalence of Parkinsonism and Parkinson's disease in the
elderly population in Southern Brazil: A community-based study”. In this article, the estimated
prevalence of parkinsonism was 3.8% (95% CI, 3.19 — 4.50), without differences between
genders at all ages, and the prevalence of PD was 1.64% (CI 95%, 1.25 — 2.12). The overall
prevalence of PD was higher in men (2.17%, 95%CI: 1.49 — 3.06) than in women (1.25%,
95%CI: 0.81 — 1.84; p = 0.047). Subgroup analysis showed a significant difference between
genders only in the age group 70-74 (p = 0.017) and 75-79 (p = 0.016) years. There were no
significant differences in PD prevalence rates between urban and rural areas. CONCLUSION:
In low-income or developing countries, the prevalence of PD was higher than expected,
exceeding the estimates provided by the Global Burden of Disease (GBD) for countries with a
low sociodemographic index. It has been demonstrated that there is a lower prevalence of PD
identified in the age group above 70 years when examining data from developed regions
globally. Evaluating a city in the south of Brazil (Verandpolis, RS), the prevalence estimates of
PD and parkinsonism are lower than the prevalence found in a study carried out in the
population of a city in the Southeast region of Brazil (Bambui, MG) and seem to be comparable
to the prevalence found in populations of developed countries. Considering that Verandpolis
has a high human development index (HDI), we believe that this is one of the main factors that
can explain this finding. Another explanation is the time lapse of almost 20 years that separates

the two studies.

Keywords: Parkinson's disease, prevalence, diagnosis, REM sleep behavior disorder,

parkinsonian syndromes.



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.

LISTA DE FIGURAS

Sistema de estadiamento da hipotese de Braak para a DP.
Atividade dos circuitos do cortex motor na DP.
Sintomas clinicos associados a progressao da DP.

Marco conceitual.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na base de dados PubMed.



FuS
AU
DBS
DP
FDA
GABA
GPi
LCIG
MAO-B
MDS
OCDE
REM
RS
STN
MRgFUS
VIM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ablagao Térmica por Ultrassom Focado
Acido urico

Deep Brain Stimulation

Doenga de Parkinson

Food and Drug Administration

Acido gama-aminobutirico

Globo palido interno

Gel intestinal de levodopa carbidopa
Monoamina oxidase-B

Movement Disorders Society
Organizacao para Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico
Rapid Eye Movement

Rio Grande do Sul

Nucleo subtaldmico

Ultrassom focalizado guiado por RM

Nucleo intermediario ventral do tdlamo



SUMARIO

RESUMO ...ttt et sttt et b e et sa e s bt et e e s bt et et e sbe et e eanes 5
ABSTRACT ...ttt ettt ettt sttt e a e bt et shte bt et bt e nbeenees 7
LISTA DE FIGURAS ...ttt ettt sttt st sbeeaesanen 9
LISTA DE TABELAS ...ttt sttt et st ae et enaesneenee 10
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ...ttt 11
L INTRODUGAO ... 13
2 REVISAO DE LITERATURA ....ooooiiiiieieeeeee e 16
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagoes ..........coueveeruerieneenienieneenieeieneenne 16
2.2 D0oenga de ParkiNSOM ........c..oiiuiiiiiiieciee ettt ettt et eetr e e e e e e eees 17
2.2.1 EPIA@MIOLOZIA.....uiieuiiiiieiiieiie ettt ettt ettt ettt ettt e e te et e snb e e taeeabeenaeeenbeensaeennaen 17
2.2.2 Etiologia € fiS1OPatoloZIa.......cecvieiiieiiieiieeieeiee ettt ettt et e et eite e e seaeeseesaaaens 18
2.2.3 SINtOMAS CHNICOS ..eeuvvieiiiieiiiieeiiee ettt e et e e et e e steeesteeestaeeessseeesaeeessaeeessseessseeessseeensseeensses 20
2.2.4 DIAGNOSTICO ...uveeeuteeeeiieeetieeeteeesteeesteeesteeesssaeessseeesaeeaseaesssseessseeassseeessseesssseessseesnsseesnses 21
2.2.5 Tratamentos na Doenga de Parkinson ................cocoviiiioiiiiiiiciie e, 23
2.2.6 Fatores de 11SCO € PIOELIVOS ....cuvieeiuieeeiieeeieeeeieeesieeesteeessaeeeseaeeesseessseessseessseeessseeensses 23
3 MARCO CONCEITUAL ....ooittititestetetet ettt sttt sttt sttt 25
4 JUSTIFICATIVA ..ottt st sttt sttt ettt sae e 26
SOBIETIVOS ...ttt ettt et ettt ettt b et ettt e b e e beenees 27
5.1 ODBJELIVO GRIAL ...ceiiiiiieiiieie ettt et e et e et e et e snbeeseeenbeenseeenne 27
5.2 ODbJetiVOS ESPECTIICOS .uiiiuriiiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt et s e e ste e e saeeesaeeesaeeesaeeenneeas 27
6 REFERENCIAS ..ot sassa s snanens 28
T RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt et et te et e s st ebeenteeneeteeneesneeseeneas 37

7.1 ARTIGO 1: EPIDEMIOLOGY OF PARKINSON’S DISEASE IN LOWER TO UPPER-
MIDDLE-INCOME COUNTRIES: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS37
7.2 ARTIGO 2: PREVALENCE AND INCIDENCE OF PARKINSON'S DISEASE AND
OTHER FORMS OF PARKINSONISM IN A COHORT OF ELDERLY INDIVIDUALS IN
SOUTHERN BRAZIL: PROTOCOL FOR A POPULATION-BASED STUDY.........cc.c..... 75
7.3 ARTIGO 3: PREVALENCE OF PARKINSONISM AND PARKINSON'S DISEASE IN
THE ELDERLY POPULATION IN SOUTHERN BRAZIL: A COMMUNITY-BASED

STUDY ettt ettt et e et e e be e e ab e e bt e esseeseeesaeeseaesseenseeesseeseeesseesaeenseenseeenns 89
8 ConSIAEragOCS fINAIS ......uviiiieiiiiiieceiiiee e et et e ettt e e et e e e et e e e e aaeeeeetbaeeeeeasseeeeenaaseaeas 117
O PErspectiVas fULUTAS .....ccueieeiieeeiieeeiieecieeeetee et e et e e et e e s teeessaaeessaeeessaeeesseeensseesnseesnnseenns 119
ANEXOS ..ottt ettt ettt e bt et e bt e at e e bt e e tbe et e e abeabeeenbeebeennbeenbeennns 120
ANEXO 1 — Prisma CRECKIISt ......ccueeiiieiieiieeiieeie ettt 121

ANEXO 2 — STROBE CheCKIISt......ccueiuiiiiiiiiiiiiienieniieeetet ettt 124



13

1 INTRODUCAO

Estudos recentes t€ém mostrado que a incidéncia e prevaléncia da doenga de Parkinson
(DP) estao aumentando consideravelmente nas tltimas duas décadas, sendo provavelmente uma
das condi¢des neurologicas de mais rapido crescimento em todo o mundo. Alguns autores
sugerem que esse padrdo epidemioldgico se assemelha a uma pandemia e projecdes recentes
preveem um aumento da prevaléncia de DP de 10% além do que seria esperado apenas pelo
envelhecimento da populacao (Bloem et al., 2021; Dorsey & Bloem, 2018). A DP tende a ser
mais comum em paises de alta renda (Ray Dorsey et al., 2018) e evidéncias mostram que
industrializagdo, polui¢do ambiental e estilo de vida podem explicar parcialmente o rapido
aumento de casos de DP em sociedades mais desenvolvidas e mais ricas (Bloem et al., 2021).
No entanto, alguns paises em desenvolvimento também observaram aumentos significativos na
prevaléncia de DP nas ultimas décadas (Ray Dorsey et al., 2018), indicando que fatores de risco
semelhantes podem estar presentes nessas regioes menos desenvolvidas. De fato, a prevaléncia
de DP parece ser ainda maior na América Latina quando comparada a Asia e Europa/América
do Norte/Australia (Pringsheim et al., 2014).

Considerando que muitas das nagdes mais populosas do mundo sdo paises em
desenvolvimento que enfrentam uma transi¢ao demografica, que provoca o envelhecimento de
suas populagdes, ¢ necessaria uma analise minuciosa da epidemiologia atual da DP nessas
regides, como o Brasil. A populacdo brasileira estd envelhecendo e espera-se que as pessoas
com mais de 65 anos superem as mais jovens em 2040. A DP ¢ um transtorno que causa
incapacidade e dependéncia progressivas, o que representa um significativo onus social e
econdmico, com seu custo médio anual direto ¢ indireto por pessoa no Brasil estimado em US$
5.853,50 (Bovolenta et al., 2017). O aumento projetado na prevaléncia de doengas associadas
ao envelhecimento, especialmente a DP, que parece estar crescendo além do que seria esperado
apenas pelo envelhecimento populacional, representa ameaca a saide e a economia. Esse
cenario ¢ ainda mais desafiador em um pais com um sistema de satde universal com
financiamento publico e que enfrenta déficits no sistema previdenciario.

Uma abordagem para obter dados confiaveis da epidemiologia da DP sdo os estudos
populacionais, que podem ser desafiadores para realizar, especialmente, pesquisas porta-a-
porta. Considerada uma abordagem de referéncia, esse tipo de estudo ¢ semelhante a um censo
e rastreia cada pessoa em uma determinada populagdo para uma condicdo e, em seguida, os
diagnosticos sao confirmados. Embora esses estudos sejam caros e de dificil condugao, eles t€ém
a vantagem de detectar pacientes ndo diagnosticados (Elbaz et al., 2016). Para as areas em

desenvolvimento, ha alguns dados de paises da América Latina, como Argentina (Melcon et
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al., 1997), Bolivia (Nicoletti et al., 2003) e Equador (Herdoiza et al., 2017), bem como do
mundo arabe, como Egito (Khedr et al., 2015) e Paquistdo (Khan et al., 2016). A taxa de
prevaléncia variou entre 0,24 a 2,5% em pessoas com 40 anos ou mais para esses paises. No
entanto, esses estudos rastrearam e examinaram pessoas de regides especificas em seus paises,
prejudicando a generalizag@o dos resultados. No Brasil, o trabalho de Barbosa et al. (2006) ¢ o
unico estudo desse tipo para detectar distirbios parkinsonianos (Barbosa et al., 2006). Eles
avaliaram 1.186 pessoas com idade superior a 64 anos e triaram 667 participantes para avaliagao
diagnostica. Destes, trinta e nove participantes foram diagnosticados com DP, com uma taxa
bruta de prevaléncia de 3,3 por 100 habitantes, uma das maiores prevaléncias medidas por
estudos desse tipo até hoje. No entanto, o estudo foi realizado em uma pequena cidade de Minas
Gerais, sudeste do Brasil, e pode ndo representar a alta diversidade do territdrio brasileiro.

Em relacdo aos fatores de risco ambientais ¢ de estilo de vida associados a DP,
poluentes e comorbidades sdo geralmente responsabilizados por estarem associados a
neurodegeneragdo. Toxinas como pesticidas e metais pesados podem ser prejudiciais a areas
vulneréaveis do cérebro ligadas a fisiopatologia da DP. Por exemplo, o pesticida paraquate causa
danos seletivos aos neurdnios dopaminérgicos por meio de disfungdo mitocondrial e esta
associado a um risco aumentado de desenvolver DP (Tangamornsuksan et al., 2019). Em geral,
os agrotoxicos podem aumentar o risco de DP e causar inicio mais precoce, morte prematura
em pacientes com DP e influenciar a progressao dos sintomas motores e ndo motores (Schneider
Medeiros et al., 2020). Além disso, a exposi¢ao cronica a metais como cobre, manganés e
chumbo aumentou o risco de desenvolver DP (Ball et al., 2019). Por fim, doencas cronicas
como diabete tipo 2 e hipertensdo arterial sist€émica tém prevaléncia crescente nas populagdes
latinamericanas, o que também pode estar relacionado ao aumento do nimero de DP na regido
e no mundo (Potashkin et al., 2020).

A agricultura ¢ uma das atividades econdOmicas mais importantes no Brasil e o pais ¢
o lider exportador de muitos produtos agricolas globalmente. Ao mesmo tempo, ¢ o maior
consumidor de agrotdoxicos do mundo e centenas de agrotdxicos permitidos no Brasil sdo
proibidos em outros paises (ABRASCO, 2013; INCA, 2017). Estima-se que um ter¢o dos
alimentos consumidos diariamente no Brasil esteja contaminado por agrotéxicos (Carmo et al.,
2018). Varios relatorios estdo mostrando multiplas fontes de poluentes em alimentos e 4gua em
nosso pais. Uma revisdo listou pesticidas (organofosforados e carbamatos), micotoxinas,
mercurio e acrilamida como os principais contaminantes da dieta no Brasil (Caldas & Jardim,
2012). Outra revisao sistematica recente indicou que varios metais (cddmio, aluminio, ferro,

niquel, mercurio) e outros produtos quimicos estdo contaminando a dgua potavel no Brasil (Zini
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& Gutterres, 2021). A exposi¢do ocupacional a metais também foi descrita (Rocha et al., 2015).
Um trabalho observacional do nosso grupo realizado no Sul do Brasil encontrou um risco de
mortalidade aumentado em duas vezes em pacientes com DP com exposi¢ao ocupacional a
agrotoxicos, ajustando para outros fatores de confusdo (Schneider Medeiros et al., 2020).
Estudar uma populacdo com exposi¢ao significativa a agrotdxicos, alguns proibidos em outros
paises, representa uma excelente oportunidade para entender sua relagdo com a DP e fornecer
pistas sobre a patogénese da doenga. Além do valor cientifico internacional de pesquisas como
essa, os resultados podem qualificar o debate publico sobre o uso de agrotoxicos no Brasil.

Os estudos apresentados nessa tese propdem apresentar dados epidemiologicos da DP
em populagdes previamente subrrepresentadas, bem como, avaliar a prevaléncia de casos de
DP e outras sindromes parkinsonianas em um municipio do interior do Rio Grande do Sul,

Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacoées

Estarevisao da literatura teve foco nos aspectos epidemiolédgicos da DP, especialmente
no Brasil, e fatores ambientais que trazem risco ou protecdo para o seu aparecimento. A busca
por literatura foi realizada em marco de 2023, utilizando a base de dados PubMed. Para
identificacdo dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: [Parkinson’s disease;
Prevalence; Incidence; environmental fator; Brazil]. A estratégia de pesquisa nos bancos de

dados é mostrada na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na base de dados PubMed.

Resultados
Base Busca
Encontrados Utilizados
#17  Search: #1 AND #9 235 3
#16  Search: #1 AND #8 197 3
#15  Search: #1 AND #7 1.189 14
#14  Search: #1 AND #6 454 10
#13  Search: #1 AND #5 3.245 27
#12  Search: #1 AND #4 3.520 12
#11  Search: #1 AND #3 13.045 12
% #10  Search: #1 AND #2 14.520 21
E #9 Search: Rural area 171.107 -
E #8 Search: Urban area 191.772 -
#7 Search: Smoking 357.071 -
#6 Search: Caffeine 38.045 -
#5 Search: Pesticide 233.425 -
#4 Search: Environmental factor 219 -
#3 Search: Incidence 3.632.064 -
#2 Search: Prevalence 3.500.038 -

#1 Search: Parkinson’s disease 138.692




17

2.2 Doenca de Parkinson
2.2.1 Epidemiologia

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente depois da doenca de
Alzheimer (Aarsland et al., 2021). Em paises industrializados tem prevaléncia estimada de 0,3%
para toda a populacdo, podendo variar de acordo com a faixa etaria, onde, em pessoas com
idade abaixo de 60 anos, varia de 0,13% a 1,6% e alcanga o maximo de 9% para individuos
com mais de 80 anos (Nerius et al., 2017; Pringsheim et al., 2014). A prevaléncia da DP varia
em todo o mundo, com taxas mais altas relatadas na Europa e na América do Norte. Em
populacdes norte-americanas, a prevaléncia estimada aumentou de menos de 1% em homens e
mulheres entre 45 e 54 anos para 4% em homens e 2% em mulheres com 85 anos ou mais
(Marras et al., 2018). Apesar de estar relacionada com o aumento da idade, quase 25% dos
individuos afetados tem idade inferior a 65 anos e em 5-10% ¢ inferior a 50 anos (Bloem et al.,
2021). Na Europa, as taxas estimadas de prevaléncia para DP variam entre 65 e 12.500 por
100.000 pessoas-ano (Von Campenhausen et al., 2005).

Em populacdes asidticas, as taxas de prevaléncia parecem menores. Um estudo
realizado na china investigou 24.117 participantes, com 60 anos ou mais, € encontrou uma
prevaléncia de 1,37% (Qi et al.,, 2021). No Brasil, no Unico estudo publicado de base
populacional realizado em Bambui (Minas Gerais) a prevaléncia encontrada foi de 3,3% para a
DP entre maiores de 64 anos (Barbosa et al., 2006). Para outras sindromes Parkinsonianas,
apenas um estudo realizado no sudoeste do pais fornece dados sobre individuos com mais de
75 anos e verificou uma prevaléncia bruta de 10,7% de sindromes parkinsoniana nessa
populacdo (Vale et al., 2018). Outras regides brasileiras com diferentes caracteristicas
ambientais e étnicas carecem de estudos sobre a epidemiologia da DP.

A medida que a populagdo global envelhece, espera-se que a prevaléncia de DP
aumente, dobrando nas proximas duas décadas (Dorsey et al., 2018). Sua incidéncia tem
demonstrado uma variagao nas taxas entre 5 a 346 casos por 100.000 pessoas-ano (Twelves et
al., 2003; Von Campenhausen et al., 2005). As taxas de incidéncia para homens e mulheres
apresentam diferengas. Uma meta-analise mostrou que a incidéncia em mulheres de 40 anos ou
mais foi de 37,55 por 100,000 pessoas-ano, enquanto que em homens foi de 61,21 pessoas-ano
(Hirsch et al., 2016). Um estudo norte-americano investigou a incidéncia da DP em 5 coortes
epidemioldgicas e estimou que a incidéncia de DP ajustada por idade e sexo variaram de 108 a
212 por 100.000 entre pessoas com 65 anos ou mais, ¢ de 47 a 77 por 100.000 entre pessoas

com 45 anos ou mais, aumentando com a idade e € maior entre os homens (Willis et al., 2022).
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2.2.2 Etiologia e fisiopatologia

A etiologia da DP ainda permanece em investigacao e, na maioria dos casos, parece
ser multifatorial, com uma dependéncia da interacdo entre a suscetibilidade genética e a
exposicdo a insultos ambientais (Schapira, 2006). Estudos mostram que, fatores ambientais
como a exposicao a pesticidas, habitacdo na zona rural e atividade na agricultura aumentam o
risco para o desenvolvimento da DP; habitos de vida, como o tabagismo, consumo de café e
uso de anti-inflamatorios sdo possiveis fatores relacionados ao menor risco de desenvolver a
doenca (Noyce et al., 2012; Priyadarshi et al., 2001).

As caracteristicas histopatologicas cruciais para o diagndstico da DP idiopéatica
incluem perda neuronal dopaminérgica em areas especificas da substancia negra e acimulo
disseminado de proteina intracelular a-sinucleina, que formam os corpos de Lewy (Armstrong
& Okun, 2020; Dauer & Przedborski, 2003; Poewe et al., 2017). Em estdgios iniciais, a perda
dopaminérgica restringe-se a substancia negra ventrolateral, porém, a medida em que a doenga
progride, hd uma disseminagdo nas vias nigroestriatais (Damier et al., 1999; Fearnley & Lees,
1991). Essa seletividade de morte neuronal dopaminérgica pode estar relacionada a uma maior
vulnerabilidade frente a insultos toxicos devido a falhas em processos bioquimicos e
fisiologicos associados ao envelhecimento (Schapira & Jenner, 2011).

A hipdtese de Braak ¢ o modelo mais aceito para a progressao da DP e divide-se em
seis estagios. Nos estagios 1 e 2, os individuos sdo assintomaticos e as inclusdes de a-sinucleina
ocorrem no tronco encefalico e bulbo olfatorio, nos estagios 3 e 4 estas inclusdes progridem
para neurdnios do mesencéfalo e prosencéfalo basal, proporcionando o aparecimento de
sintomas motores, € nos estagios 5 ¢ 6, o acimulo da a-sinucleina ¢ encontrado em regides
limbicas e neocorticais (Figura 1; Braak et al., 2003). Assim, a deposi¢ao dos corpos de Lewy
na DP ocorre, a principio, em neurdnios colinérgicos € monoaminérgicos do tronco encefalico
e em neuronios do sistema olfativo e progridem para regides limbicas e corticais, sugerindo que
a DP surge varios anos antes do aparecimento dos sintomas motores (Poewe et al., 2017). As
formas hereditarias representam 5% a 10% dos casos da DP e os mecanismos relacionados a
neuropatologia da doenga incluem perturbagdes nas vias moleculares da proteostase da a-
sinucleina, fun¢do mitocondrial, estresse oxidativo, homeostase do calcio, transporte axonal e

neuroinflamac¢do (Poewe et al., 2017).
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Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances
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Via vagus
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Figura 1. Sistema de estadiamento da hipotese de Braak para a DP (DOTY, 2012).

A fisiopatologia dos circuitos motores na DP relaciona-se com os nucleos da base, que
formam uma complexa rede de circuitos paralelos que integram regides cerebrais associativas,
oculomotora, limbica, motora e talamo (Alexander et al., 1986; Kopell et al., 2006). A perda de
dopamina no estriado, com efeitos opostos nas vias direta e indireta, leva a um aumento da
excitacdo do circuito do globo palido interno e substancia negra reticulada, aumentando a
inibi¢do do tdlamo devido a disfuncdo na liberagcdo do acido gama-aminobutirico (GABA) que,
consequentemente, leva a uma diminui¢do da ativagdo do cortex frontal, resultando na
diminui¢do da atividade motora vista na DP (Figura 2) (DeMaagd & Philip, 2015). Esse modelo
de atividade de nucleos encefalicos apoiou a execugdo da cirurgia estereotaxica no tratamento
da DP em meados dos anos 90, pois o sintoma da bradicinesia passou a ser considerado uma
consequéncia fisiologica do aumento inibitdrio dos nucleos da base, como consequéncia da

hiperativagao dos nucleos subtalamico e globo palido interno (Poewe et al., 2017).
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Figura 2. Atividade dos circuitos do cortex motor na DP. Adaptado de POEWE et al., 2017.

2.2.3 Sintomas clinicos

Em estagios iniciais da doenga, ¢ comum o aparecimento de sintomas nao-motores
anos antes da sintomatologia motora cléssica (Figura 3). A fase prodromica da DP pode ocorrer
em até 20 anos antes do diagnostico clinico e incluem a hiposmia, disfuncdo autondmica
(especialmente, constipagdo), ansiedade, depressao, sonoléncia excessiva diurna e o transtorno
comportamental do sono REM (do inglés: Rapid Eye Movement) (Balestrino & Schapira, 2020;
Jankovic, 2008; Kalia & Lang, 2015; Rana et al., 2015). Outras caracteristicas ndo-motoras se
desenvolvem apds o diagnostico e com a progressdo da doenga, causando incapacidade
clinicamente significativa; estas incluem o comprometimento cognitivo, deméncia dor, fadiga,
hipotensao postural, sintomas urinarios e sintomas psicoticos (Kalia & Lang, 2015; Poewe et
al., 2017).

A medida a doenca avanca, quando cerca de 60% a 80% dos neuronios
dopaminérgicos foram depletados, surgem os sintomas motores cldssicos, a bradicinesia
(lentidao de movimento), rigidez muscular, tremor (Herrero et al., 2015; Massano & Bhatia,

2012). Sintomas motores axiais, como instabilidade postural com quedas frequentes e
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congelamento da marcha, disfagia e disfuncdo da fala, costumam surgir em fases mais tardias
da doenca (Kalia & Lang, 2015).

Nos estagios mais avangados, ¢ comum o surgimento de complicacdes, devido a longa
exposicao ou ao aumento na dose da medicacao dopaminérgica, a levodopa (Kim et al., 2020).
Dentre as complicagdes, existem as flutuagdes motoras e ndo-motoras, que surgem entre os
periodos On (bom controle dos sintomas devida a medicac¢do) e Off (perda ou redugdo do
controle de sintomas) (Kalia & Lang, 2015) e as discinesias induzidas por levodopa, que afetam
cerca de 40% dos individuos com DP apos 6 anos de uso da levodopa (Ahlskog & Muenter,
2001).

Além disso, as caracteristicas motoras € ndo motoras resistentes ao tratamento
dopaminérgico tornam-se mais proeminentes. Apds cerca de 20 anos de doenga, até 81% dos
pacientes com DP podem apresentar congelamento da marcha e quedas, 83% evoluem para
algum quadro demencial e até 50% dos pacientes relatam disfagia (Hely et al., 2008). Nessa
fase, os sintomas autondmicos, como incontinéncia urindria, constipacdo com necessidade de
laxativos diarios, e hipotensao postural sintomatica sao caracteristicas nao-motoras relevantes

nesses estagios mais avancados (Kalia & Lang, 2015).

Pre-motor/prodromal period Parkinson'’s disease diagnosis
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Complications
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Figura 3. Sintomas clinicos associados a progressao da DP (Kalia & Lang, 2015).

2.2.4 Diagnostico

O diagnoéstico da DP ¢ realizado pela avaliacdo dos sinais e sintomas clinicos, mas s6
pode ser confirmado através de andlise histologica pos-morte. Nessa andlise, ¢ verificada a
presenca de corpos de Lewy em neurdnios e neuritos de Lewy em axdnios residuais (Shults,

2006). Quando a DP ¢ diagnosticada, estima-se que mais de 60% dos neurdnios dopaminérgicos
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jé& foram perdidos (Fearnley & Lees, 1991; Ma et al., 1997). Isso ocorre porque ainda hoje o
diagnostico desta doenca ¢ essencialmente clinico e baseia-se em sintomas motores, ou seja, na
presenca de bradicinesia e pelo menos um sintoma motor cardinal, tremor de repouso e/ou
rigidez, segundo os critérios do Banco de Cérebros de Londres (Hughes et al., 1992). Ha
também, a classificacdo da Movement Disorders Society (MDS) que identifica no primeiro
momento o parkinsonismo e depois a DP como consequéncia do parkinsonismo, utilizando trés
caracteristicas diagndsticas: os critérios de apoio, exclusdes absolutas e as bandeiras vermelhas.
Ambas as classificagdes apresentam boa sensibilidade e especificidade para diagnostico da DP,
entretanto, os critérios da MDS t€m sido mais sensiveis e especificos que a classificacdo do
Banco de Cérebros de Londres (Postuma et al., 2018).

Normalmente, os primeiros sinais motores manifestam-se apenas em um lado do corpo
e essa assimetria permanece durante todo o curso da doenga (Feis et al., 2015). A média de
idade de inicio € por volta dos 50 anos, mas pode variar bastante, desde menos de 40 até mais
de 80 anos (Rizek et al., 2016). A DP de inicio precoce ¢ tipicamente caracterizada como aquela
que se inicia antes dos 45 anos de idade, onde, mais de 10% desses pacientes t€m um
componente genético. Entretanto, quando a doenga se manifesta antes dos 30 anos de idade,
mais de 40% dos casos tém uma causa genética identificada (Alcalay et al., 2010; Marder et al.,
2010).

O diagnostico clinico da DP pode parecer uma tarefa simples quando os sintomas
motores cldssicos estdo presentes, mas em estagios iniciais, as taxas de erro podem ser de até
24%, mesmo em centros especializados (Kalia & Lang, 2015). Os erros comuns incluem
confundir com outras doencas, principalmente com outros tipos de parkinsonismos atipicos,
como a atrofia de multiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva e degeneracao
corticobasal, ou com tremor essencial, parkinsonismo induzido por drogas e parkinsonismo
vascular (Tolosa et al., 2006). O uso de critérios clinicos padrao podem melhorar a precisao,
mas ainda assim, a precisdo diagnéstica na primeira visita ¢ apenas ligeiramente superior a 80%
(Jellinger, 2016). Testes diagndsticos e biomarcadores sdo necessdrios para aumentar a
confianca no diagnostico inicial e prodromico da DP. Recentemente, ensaios de amplificagdo
por semente (seed amplification assay) da alfa-sinucleina tém mostrado excelente acuracia
diagnostica, sugerindo que possam ser Uteis inclusive para o diagndstico pré-motor (Siderowf
et al., 2023). Por conta disso, novas propostas de critérios diagndsticos para pesquisa t€ém sido

propostos.
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2.2.5 Tratamentos na Doenca de Parkinson

A levodopa desempenha um papel crucial como precursor da dopamina e ¢ a principal
substancia utilizada para repor a dopamina no tratamento da DP (Verschuur et al., 2019). Esse
medicamento demonstra ser particularmente eficaz no alivio dos sinais e sintomas motores
desta doenca, além de servir para confirmar o diagnoéstico clinico da DP (Koller et al., 2000).

Além da levodopa, o tratamento medicamentoso para os sintomas motores pode ser
feito com medicamentos complementares como inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-
B), inibidores da catecol-orto-metil-transferase, amantadina, anticolinérgicos e agonistas da
dopamina (Mouchaileh & Hughes, 2020). Quando os efeitos colaterais da medicagdo oral sdao
limitantes para a eficacia terapéutica, mesmo apds o ajuste de dose, ou quando os sintomas sao
refratarios a medicagdo, opgdes cirtrgicas ou tratamento avancados de infusdo podem ser
considerados. Esses tratamentos incluem a estimulacao cerebral profunda (do inglé€s Deep brain
Stimulation - DBS), procedimentos de ablacdo e dispositivos de infusdo de medicamentos

dopaminérgicos (Sharma et al., 2020).

2.2.6 Fatores de risco e protetivos

Embora a etiologia da DP ainda nao seja totalmente compreendida, ha evidéncias de
que varios fatores de risco possam contribuir para o seu desenvolvimento. Um dos fatores de
risco mais bem estabelecidos para a DP ¢ a idade. Estima-se que a prevaléncia da doenga
aumenta com a idade, sendo rara antes dos 50 anos e se tornando mais comum apds os 60 anos
(de Lau & Breteler, 2006). Além disso, estudos t€ém mostrado que homens t€ém um risco
ligeiramente maior do que mulheres (Wirdefeldt et al., 2011).

Outro fator de risco para a DP ¢ a exposi¢do a toxinas ambientais. Varios estudos t€ém
mostrado uma associa¢do entre a doenca com exposicdo a pesticidas e herbicidas, como o
paraquate e o glifosato (Dhillon et al., 2008; Elbaz et al., 2004; Hancock et al., 2008; Tanner et
al., 2009, 2011). Aspectos como viver em zona rural, trabalho agricola e use de agua de pogo
reforgam a associacao entre pesticidas e o risco de desenvolver a DP (Wirdefeldt et al., 2011).
Além disso, a exposi¢do a metais pesados, como manganés e chumbo, também foi associada a
um maior risco de DP (Tan et al., 2003a).

Alguns estudos sugerem que a genética pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da DP. Mutacdo em certos genes, como SNCA, LRRK2 ¢ GBA, tém sido

associados a um risco aumentado de DP (Hernandez et al., 2016; Lill et al., 2012). Além disso,
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ter um familiar de primeiro grau com a doenga aumenta o risco em duas a trés vezes (Wirdefeldt
etal., 2011).

Fatores de estilo de vida também tém sido associado com a DP. O tabagismo e o
consumo de café sdo amplamente investigados em estudos prospectivos e de caso-controle
como um fator de protecdo para o desenvolvimento da DP. Em estudos de coorte, o risco
relativo para DP em fumantes versus nunca fumantes houve uma variacao entre 0,27 e 0,56
(Chen et al., 2010; Grandinetti et al., 1994; Tan et al., 2007; Thacker et al., 2007). Porém, o
mecanismo exato pelo qual o tabagismo protege contra a doenga ainda ndo esta claro, mas pode
estar relacionado a nicotina presente no tabaco (Wirdefeldt et al., 2011). Uma ampla quantidade
de estudos de caso-controle também relatou uma associagdo inversa de DP com café ou
quantidade total de ingestao de cafeina (Benedetti et al., 2000a, 2000b; Hancock et al., 2007;
Nefzger et al., 1968; Powers et al., 2008; Tan et al., 2003b, 2003¢; Tan et al., 2007).

No mesmo sentido, o 4cido trico (AU) pode ter um papel neuroprotetor para a DP.
Estudos mostram que altos niveis de AU no plasma podem diminuir o risco de desenvolver a
DP (de Lau et al., 2005; Weisskopf et al., 2007). Uma meta-analise mostrou que concentragdes
séricas de AU sao significativamente menores em pacientes com DP de ambos os sexos em
compara¢do com controles (Wen et al., 2017). Os mecanismos bioldgicos subjacentes a estas
relacdes ainda ndo sdo firmemente estabelecidos. Entretanto, a proposta mais aceita ¢ de que o
AU ¢ um antioxidante, que em baixas concentracdes predispde ao estresse oxidativo,
contribuindo para a degeneragdo dos neurénios dopaminérgicos e levando ao aparecimento

inicial dos sintomas da DP e ao seu agravamento ao longo do tempo (Seifar et al., 2022).
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3 MARCO CONCEITUAL

Apesar da DP ser heterogénea, hd algumas hipdteses que sustentam o seu surgimento.
Primeiramente, a DP de inicio precoce estd associada a formas hereditarias da doenga, com
variantes patogénicas nos genes PRNK, PINK1, DJ-1, SNCA e LRRK2. A DP de inicio tardio,
de forma esporédica, ¢ caracterizada por um processo gradual de desenvolvimento que pode
levar décadas. Em pessoas de meia-idade, certos agentes toxicos ambientais, como pesticidas,
poluentes do ar e metais pesados podem entrar no organismo pela boca ou pelo nariz, podendo
causar sinucleinopatia patologica em individuos suscetiveis, por meio de mecanismos como
inflamacao ou disbiose do microbioma. Ao longo do tempo, essa patologia pode progredir para
as estruturas olfativas centrais e/ou tronco encefalico inferior, causando sintomas como
comprometimento olfativo e distirbios do sono. Em alguns casos, ao longo dos anos, os
individuos afetados podem desenvolver déficits motores que podem levar a um diagnostico de
DP (Figura 5). Nesses casos esporadicos, cerca de 90 variantes genéticas de risco, todas com
tamanho de efeito pequeno, podem somar-se aos fatores ambientais e explicar a

susceptibilidade de alguns individuos.
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Figura 5. Marco conceitual.
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4 JUSTIFICATIVA

Os dados epidemiologicos sobre a DP e sindromes parkinsonianas sdo escassos,
especialmente na América do Sul, e sdo de extrema importancia para o planejamento de
intervengdes de saude publica e para a condugdo de ensaios clinicos. Estudar a populagdo
brasileira ¢ uma oportunidade Unica, pois possui a maior populagdo da América do Sul com
uma das maiores heterogeneidades sociais e culturais. O impacto sanitario e econdmico das
doencas associadas ao envelhecimento, como a DP, ¢ critico em um pais em desenvolvimento
como o Brasil, com um sistema de saude universal de financiamento ptblico e um déficit no
sistema previdencidrio. As informagdes geradas nesse estudo também poderdo ser importantes
para outros paises da América Latina e mesmo os EUA, com um nimero crescente de latinos
devido a imigragao. Por fim, explorar fatores ambientais e socioecondmicos associados a DP
pode fornecer vislumbres sobre mecanismos fisiopatolégicos, expor necessidades urgentes de
cuidados clinicos e qualificar o debate publico sobre os possiveis fatores ambientais

modificaveis.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo Geral
Estimar a prevaléncia da DP e outras sindromes parkinsonianas em amostras de base

populacional de idosos residentes no municipio de Veranopolis (RS).

5.2 Objetivos Especificos

= Revisar sistematicamente a epidemiologia da DP em paises de renda baixa a média-alta,
de acordo com a classificacdo da Organizacdao para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econdémico (OCDE).

= Descrever um protocolo de estudo epidemiologico para determinacgdo da prevaléncia e
incidéncia da DP e outras sindromes parkinsonianas em uma populacao de idosos acima
de 60 anos;

= Determinar a prevaléncia geral e prevaléncia ajustada para sexo e grupos etarios da DP;

= Determinar a prevaléncia geral e prevaléncia ajustada para sexo e grupos etarios de
Parkinsonismo;

= Determinar a prevaléncia geral e prevaléncia ajustada para zona de moradia e sexo da

DP e de sindromes parkinsonianas;
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8 Consideracoes finais

Os estudos realizados nesta tese estdo dentro de uma linha de pesquisa voltada para
epidemiologia da DP e outras formas de Parkinsonismo. A DP ¢ um distarbio
neurodegenerativo de alta prevaléncia em todo o mundo, impactando pessoas de todos os
grupos socioeconomicos. Esta tese de doutorado teve como objetivo primério avaliar a
prevaléncia da DP em paises em desenvolvimento e explorou sua interacdo com fatores
ambientais e demograficos. Ao examinar a situacado da DP no Brasil, em particular na regido
sul do pais, essa pesquisa contribuiu significativamente para o entendimento da prevaléncia e
dos fatores associados a doenga, bem como para contextualizar esses achados dentro do cenario
global.

Os trés artigos apresentados nesta tese oferecem uma visao abrangente da situacao da
DP no contexto global e local. O primeiro artigo, uma revisao sistematica ¢ meta-analise,
destaca a variacdo na prevaléncia da DP em diferentes regides do mundo, relacionando-a a
fatores socioecondmicos e demograficos. Estes dados destacam o aumento da prevaléncia da
DP com o aumento do PIB per capita e expectativa de vida, mostrando o papel das
desigualdades socioeconomicas no acesso aos cuidados de satide neurologicos, especificamente
em paises em desenvolvimento como o Brasil. A falta de recursos médicos e especialistas
nessas regides ressalta a necessidade urgente de politicas publicas e estratégias de saude que
visem a reducdo dessas disparidades. O segundo artigo detalha o protocolo do estudo de base
populacional realizado na regido sul do Brasil, oferecendo informagdes sobre a metodologia
empregada e a importancia do estudo de incidéncia. O terceiro artigo fornece estimativas solidas
das prevaléncias de parkinsonismo e DP na regido sul do Brasil, com conclusdes relevantes
sobre a distribui¢ao por idade, género e area de residéncia.

Surpreendentemente, as taxas de prevaléncia de DP encontradas na regido de
Veran6polis-RS parecem ser comparaveis as de paises desenvolvidos, diferindo das
expectativas iniciais. A constatagdo de uma menor prevaléncia de DP em idades acima de 70
anos na regiao do estudo contrasta com dados globais, possivelmente sugerindo diferengas nas
caracteristicas demograficas e ambientais locais. Considerando que Veranopolis possui um alto
indice de desenvolvimento humano (IDH), uma maior expectativa de vida e maiores
indicadores de qualidade de vida associados a politicas publicas voltadas ao envelhecimento
saudavel, consideramos que esses principais fatores possam explicar a menor prevaléncia de
DP.

Em suma, esta tese oferece uma contribuigdo significativa para o conhecimento da

epidemiologia da DP, destacando a complexidade dos fatores que afetam sua prevaléncia e
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distribui¢do. A importancia de abordar questdes socioecondmicas, ambientais e demograficas
ao considerar estratégias de prevengdo e tratamento da DP ndo pode ser subestimada. As
descobertas deste estudo fornecem percepcdes para formuladores de politicas de saude,
pesquisadores e profissionais médicos, € incentivam uma abordagem abrangente para enfrentar

os desafios apresentados pela DP em diferentes contextos.
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9 Perspectivas futuras

Um direcionamento de pesquisas futuras no campo da pesquisa epidemiologica da DP
¢ importante e pode levar a maiores descobertas para o manejo, diagndstico e compreensao da
carga da doenca em regides distintas. Assim, este estudo seguird com sua proposta para finalizar
0 objetivo de identificagdo da epidemiologia da DP em Veranopolis, bem como em outras trés
regides do Brasil (Pard, Distrito Federal e Bahia). Além disso, propomos seguir investigagdes
para melhor compreensao dos distirbios prodromicos que precedem o diagnostico da DP,
especialmente, o distarbio comportamental do sono REM. Também esperamos aprofundar o

estudo de fatores de risco ambientais, como exposicao a agrotdxicos e metais pesados.
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review addresses.
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any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included 41
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assessed each study and whether they worked independently, and if
applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean -
difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for | 41
methods each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics
and comparing against the planned groups for each synthesis (item
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13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or | 41
synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of 41
individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a 41, 42

rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of
statistical heterogeneity, and software package(s) used.
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13e | Describe any methods used to explore possible causes of 41, 42
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of -
the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing -
assessment results in a synthesis (arising from reporting biases).
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the | -
assessment body of evidence for an outcome.
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the 42
number of records identified in the search to the number of studies
included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which | 42
were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 42,60, 76-
characteristics 81
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 43
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for 57-63
individual studies each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured
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Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of 76-81
syntheses bias among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis | 42-44
was done, present for each the summary estimate and its precision
(e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical
heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the
effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of 43
heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the -
robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising -
from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of -
evidence evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other 44
evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 47
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 47
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future 47
research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name | -
protocol and registration number, or state that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a -
protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at -
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, -
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abstract the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 84 100
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/ 2 Explain the scientific background and rationale for the 85 101
rationale investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 86 101
hypotheses
Methods
Study design 4  Present key elements of study design early in the paper 86 102
Setting 5  Describe the setting, locations, and relevant dates, including 87 104
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection
Participants ¢ (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 87 101
selection of participants
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applicable
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Bias 9  Describe any efforts to address potential sources of bias - -
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Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 94 105
methods control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 95 105
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(c) Explain how missing data were addressed 94 105
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of - -
sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses - -
Results
Participants 13* (@) Report numbers of individuals at each stage of study—eg - 105
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 - 105
(c) Consider use of a flow diagram - 104
Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 95 105,106
data clinical, social) and information on exposures and potential

confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
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Outcome data  15* Report numbers of outcome events or summary measures - 106-108
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- - 108, 109
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables - -
were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk - -
into absolute risk for a meaningful time period
Other 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and - 109
analyses interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives - 109
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account - 111,112
sources of potential bias or imprecision. Discuss both
direction and magnitude of any potential bias
Interpretati 20 Give a cautious overall interpretation of results - 109-112
on considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar studies, and other relevant
evidence
Generalisab 21 Discuss the generalisability (external validity) of the - 112
ility study results
Other -
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Funding 22  Give the source of funding and the role of the funders for 98 -

the present study and, if
applicable, for the original study on which the present
article is based




