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RESUMO 

 

Introdução: O Distúrbio Comportamental do Sono REM é uma parassonia caracterizada pela 

perda da atonia muscular fisiológica durante o sono REM, resultando em comportamentos 

motores relacionados aos sonhos e vocalizações. Na Doença de Parkinson, pode preceder 

sintomas motores, comprometer a qualidade do sono e representar marcador clínico relevante 

das sinucleinopatias. Objetivo: Analisar de acordo com a literatura científica, as intervenções 

farmacológicas utilizadas no manejo do Distúrbio Comportamental do Sono REM em pacientes 

com Doença de Parkinson. Métodos: Foi conduzida revisão integrativa da literatura, conforme 

Whittemore e Knafl. A busca foi realizada nas bases MEDLINE via PubMed, LILACS via 

BVS, Web of Science e Scopus, utilizando descritores controlados e palavras-chave 

relacionados à Doença de Parkinson, ao Distúrbio Comportamental do Sono REM e ao manejo 

terapêutico. A seleção seguiu as recomendações do PRISMA. Foram incluídos estudos 

originais, com texto completo, em português ou inglês. Resultados: Foram identificados 2.476 

registros, removidas 1.161 duplicatas e incluídos 12 estudos na amostra final. As evidências 

demonstraram resultados heterogêneos. Melatonina e clonazepam permanecem como opções 

frequentemente utilizadas, embora estudos controlados não tenham demonstrado superioridade 

consistente em relação ao placebo. Estratégias alternativas, como rivastigmina, rotigotina, 

canabidiol, probióticos, oxibato de sódio, 5-hidroxitriptofano e nelotanserina, apresentaram 

achados variáveis. Conclusão: O manejo deve ser individualizado, considerando resposta 

clínica, segurança e desfechos subjetivos e objetivos. São necessários ensaios clínicos mais 

robustos e padronizados para orientar a prática clínica. 
 

Palavras-chave: Distúrbio Comportamental do Sono REM, Doença de Parkinson, 

Terapêutica 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: REM Sleep Behavior Disorder is a parasomnia characterized by the loss of 

physiological muscle atonia during REM sleep, resulting in dream-enactment motor behaviors 

and vocalizations. In Parkinson’s disease, it may precede motor symptoms, impair sleep quality, 

and represent a relevant clinical marker of synucleinopathies. Objective: To analyze, according 

to the scientific literature, the pharmacological interventions used in the management of REM 

Sleep Behavior Disorder in patients with Parkinson’s disease. Methods: An integrative 

literature review was conducted according to Whittemore and Knafl. The search was performed 

in MEDLINE via PubMed, LILACS via BVS, Web of Science, and Scopus, using controlled 

descriptors and keywords related to Parkinson’s disease, REM Sleep Behavior Disorder, and 

therapeutic management. The selection process followed the PRISMA recommendations. 

Original studies with full text available in Portuguese or English were included.  

Results: A total of 2,476 records were identified, 1,161 duplicates were removed, and 12 

studies were included in the final sample. The evidence showed heterogeneous results. 

Melatonin and clonazepam remain frequently used options, although controlled studies have 

not demonstrated consistent superiority over placebo. Alternative strategies, such as 

rivastigmine, rotigotine, cannabidiol, probiotics, sodium oxybate, 5-hydroxytryptophan, and 

nelotanserin, showed variable findings. Conclusion: Management should be individualized, 

considering clinical response, safety, and both subjective and objective outcomes. More robust 

and standardized clinical trials are needed to guide clinical practice. 

 

Keywords: REM Sleep Behavior Disorder; Parkinson’s Disease; Therapeutics 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O sono constitui um processo biológico fundamental para a manutenção da homeostase 

do organismo, desempenhando papel essencial na regulação metabólica, consolidação da 

memória, recuperação tecidual, equilíbrio emocional e funcionamento cognitivo. Alterações na 

arquitetura, duração ou continuidade do sono podem desencadear diferentes distúrbios do sono, 

os quais apresentam elevada prevalência na população geral e importante impacto sobre a 

qualidade de vida, funcionalidade e saúde mental dos indivíduos. Entre essas condições, 

destacam-se as parassonias, caracterizadas por comportamentos, experiências ou eventos 

fisiológicos anormais que ocorrem durante o sono ou nas transições entre sono e vigília.¹ 

Dentre as parassonias, o Distúrbio Comportamental do Sono REM (DCSREM), também 

denominado REM Sleep Behavior Disorder (RBD), representa uma das condições mais 

relevantes na prática neurológica contemporânea. O transtorno é caracterizado pela perda da 

atonia muscular fisiológica típica da fase REM do sono, permitindo que o indivíduo execute 

movimentos relacionados ao conteúdo onírico, frequentemente acompanhados de vocalizações, 

gesticulações e comportamentos motores complexos. As manifestações clínicas podem variar 

desde movimentos discretos até episódios vigorosos, potencialmente traumáticos para o 

paciente e para o parceiro de cama, comprometendo significativamente a qualidade do sono e 

a segurança durante o repouso noturno.² 

Nos últimos anos, o DCSREM passou a receber grande atenção científica devido à sua 

forte associação com as sinucleinopatias, especialmente a Doença de Parkinson (DP). 

Evidências recentes demonstram que o transtorno pode anteceder em vários anos o surgimento 

dos sintomas motores clássicos da DP, sendo atualmente considerado um dos mais importantes 

marcadores prodrômicos de neurodegeneração associada à deposição de alfa-sinucleína. A 

fisiopatologia envolve degeneração progressiva de estruturas do tronco encefálico responsáveis 

pela indução da atonia muscular durante o sono REM, permitindo a expressão motora dos 

sonhos. Além disso, estudos sugerem que pacientes com DP associada ao DCSREM apresentam 

fenótipo clínico mais agressivo, com maior comprometimento cognitivo, pior qualidade de vida 

e progressão mais acelerada da doença.³⁻⁵ 

A prevalência do DCSREM em pacientes com DP tem sido amplamente investigada, 

sendo observadas taxas significativamente superiores às da população geral. Estudos com 

vídeopolissonografia demonstram elevada especificidade do transtorno para as 

sinucleinopatias, reforçando sua relevância diagnóstica e prognóstica. Além do impacto sobre 

o sono, o DCSREM está associado ao aumento do risco de lesões traumáticas, prejuízo 
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funcional, sonolência diurna, alterações cognitivas e maior carga para cuidadores e familiares, 

configurando importante problema clínico e assistencial.⁶ 

Diante desse cenário, diferentes estratégias terapêuticas têm sido empregadas para o 

manejo do DCSREM em pacientes com DP, incluindo intervenções farmacológicas e medidas 

não farmacológicas voltadas à redução do risco de acidentes e à melhora da qualidade do sono. 

Entre os tratamentos farmacológicos, destacam-se a melatonina e o clonazepam, 

frequentemente recomendados como terapias de primeira linha em diretrizes clínicas 

internacionais. Entretanto, apesar de seu amplo uso na prática clínica, estudos recentes 

demonstram resultados heterogêneos quanto à eficácia dessas intervenções, especialmente 

quando avaliadas por métodos objetivos, como a videopolissonografia.7-9 Além disso, terapias 

emergentes, como rivastigmina, rotigotina, canabidiol, probióticos e outros moduladores 

neuroquímicos, vêm sendo investigadas, porém ainda apresentam evidências limitadas e 

inconsistentes.⁷⁻⁹ 

Observa-se, portanto, importante lacuna científica relacionada à efetividade, segurança 

e aplicabilidade clínica das estratégias terapêuticas disponíveis para o manejo do DCSREM em 

pacientes com DP. A heterogeneidade metodológica dos estudos, a variabilidade dos desfechos 

clínicos avaliados, a discrepância entre medidas subjetivas e objetivas dificultam a consolidação 

de recomendações terapêuticas robustas. Nesse contexto, torna-se necessária a realização de 

sínteses críticas da literatura que permitam compreender de forma mais ampla as evidências 

disponíveis e suas implicações para a prática clínica. 

Diante desse cenário, torna-se necessária uma análise crítica e sistematizada das 

evidências científicas disponíveis acerca do manejo do distúrbio comportamental do sono REM 

em pacientes com DP. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar de acordo com a 

literatura científica as intervenções farmacológicas utilizadas no manejo do Distúrbio 

Comportamental do Sono REM em pacientes com Doença de Parkinson. 
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2 MÉTODO 

 

2.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo de revisão integrativa da literatura, que seguiu os passos 

operacionais propostos por Whittemore e Knafl (2005), que incluem: elaboração da questão de 

pesquisa; definição das bases de dados e dos critérios de inclusão e exclusão dos estudos; 

extração das informações relevantes dos estudos selecionados; avaliação da qualidade 

metodológica; interpretação dos resultados; e apresentação da síntese do conhecimento.8 

 

2.2 Questão de pesquisa 

A formulação da questão de pesquisa foi delimitada a partir do acrônimo PICo, sendo P 

= População (Pacientes com doença de Parkinson), I = Fenômeno de interesse (Estratégias 

terapêuticas para o manejo do distúrbio comportamental do sono REM), Co = Contexto 

(Contexto clínico ou assistencial voltado ao cuidado de pacientes com DP): Quais estratégias 

terapêuticas têm sido empregadas para o manejo do distúrbio comportamental do sono REM 

em pacientes com doença de Parkinson? 

2.3 Critérios de elegibilidade 

A revisão integrativa foi composta por estudos que atenderam a critérios específicos de 

inclusão, sendo eles: artigos originais relacionados às estratégias terapêuticas para o manejo do 

distúrbio comportamental do sono REM em pacientes com DP, com texto completo disponível 

para consulta online e publicados nos idiomas português, espanhol e/ou inglês. Após essa 

triagem inicial, foi realizada a leitura integral de cada artigo com o objetivo de selecionar apenas 

aqueles que efetivamente respondessem à questão central dessa revisão. 

Foram excluídos os trabalhos que não configuram pesquisas originais, tais como 

revisões de literatura, artigos de opinião, reflexões teóricas, dissertações, capítulos de livros, 

editoriais, cartas ao editor, estudos de opinião e resumos publicados em anais de congressos. 

Também foram desconsiderados estudos com metodologia inadequada, ausência de critérios 

diagnósticos claramente definidos para DCSREM ou DP, ou que não apresentassem dados 

relacionados aos desfechos terapêuticos avaliados, como resposta clínica, redução da 

frequência dos episódios, melhora do sono, segurança ou eventos adversos 
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2.4 Fontes de informação e estratégias de busca 

Foram selecionadas as seguintes bases de dados eletrônicas: Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed, Web of Science, Scopus, 

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), via Biblioteca 

Virtual em Saúde (BVS). 

Foram utilizados descritores e palavras-chave relacionados aos termos e foram 

aplicados de acordo com as particularidades de cada base de dados, sendo obtidos por meio de 

consulta aos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). 

Durante o processo de busca, os descritores foram cruzados entre si utilizando os 

operadores booleanos "OR" e "AND". Eles foram inseridos em inglês, uma vez que todos os 

periódicos indexados nas bases de dados utilizam esse idioma em seus descritores. A exceção 

foi a BVS, na qual os descritores foram aplicados em inglês, espanhol e português. As palavras-

chave foram selecionadas a partir das sugestões dos vocabulários controlados e de leitura prévia 

minuciosa acerca da temática (Quadro 1). 

 

Quadro 1. Estratégia de busca nas bases de dados. Teresina, PI, Brasil, 2025.  

Base de Dados Estratégia de Busca 

 

 

MEDLINE, via 

PubMed 

(("Parkinson Disease"[Mesh]) OR ("Parkinson's disease"[tiab]) OR 

(parkinson*[tiab])) AND (("Sleep Disorders, REM"[Mesh]) OR ("REM sleep 

behavior disorder"[tiab]) OR (RBD[tiab]) OR ("REM behavior disorder"[tiab])) 

AND (("Therapeutics"[Mesh]) OR ("Drug Therapy"[Mesh]) OR 

("Pharmacological Treatment"[tiab]) OR ("Treatment Outcome"[Mesh]) OR 

(therapy[tiab]) OR (management[tiab])) 

 

 

LILACS, via BVS 

(MH:"Doença de Parkinson" OR "Enfermidade de Parkinson" OR "Mal de 

Parkinson" OR "Parkinson Disease") AND (mh:"Distúrbios do Sono REM" 

OR "Distúrbio Comportamental do Sono REM" OR "Transtorno do 

Comportamento do Sono REM" OR "REM Sleep Behavior Disorder" OR 

"RBD") AND (MH:"Terapêutica" OR "Tratamento" OR "Terapia 

farmacológica" OR "Tratamento medicamentoso" OR "Manejo clínico" OR 

"Cuidado ao paciente") 

 

Web of Science 

TS = (("Parkinson Disease" OR "Parkinson's disease" OR parkinson*) AND 

("REM Sleep Behavior Disorder" OR "Sleep Disorders, REM" OR "RBD") 

AND ("Therapeutic Strategies" OR "Therapy" OR "Treatment" OR 

"Pharmacological Treatment" OR "Clinical Management")) 

 

 

Scopus 

TITLE-ABS-KEY (("Parkinson disease" OR "Parkinson's disease" OR 

parkinson*) AND ("REM sleep behavior disorder" OR "REM sleep behavior 

disorders" OR "REM sleep behavior disorder" OR RBD) AND ("treatment" OR 

"therapy" OR "therapeutics" OR "management" OR "pharmacological 

treatment" OR "drug therapy")) 

 

 
2.5 Coleta de dados  
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A busca foi realizada por dois pesquisadores de forma independente, que padronizaram 

a sequência de utilização dos descritores e dos cruzamentos em cada base de dados e, em 

seguida, compararam os resultados obtidos. Eventuais divergências foram resolvidas por 

consenso ou, quando necessário, com a mediação de um terceiro revisor. 

A seleção dos estudos seguiu as recomendações do Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)9, com o objetivo de assegurar a 

transparência e a reprodutibilidade do processo de revisão. O PRISMA fornece um checklist 

composto por 27 itens e um diagrama de fluxo que orientam as etapas essenciais da revisão, 

garantindo clareza e rigor metodológico.9 

Os estudos identificados foram importados para o software de gerenciamento de 

referências Rayyan, utilizado para organizar os registros e eliminar possíveis duplicatas. Após 

a remoção dessas duplicatas, foi realizada a triagem dos estudos primários conforme a questão 

norteadora e os critérios de inclusão e exclusão previamente estabelecidos. 

A extração dos dados dos estudos incluídos foi conduzida por meio de um instrumento 

previamente elaborado e validado pelos pesquisadores, desenvolvido especificamente para esta 

revisão. Esse formulário contemplou informações consideradas essenciais para a análise e 

síntese dos resultados, incluindo as principais características metodológicas e clínicas de cada 

investigação. 

Os estudos incluídos foram ainda classificados quanto ao nível de evidência, de acordo 

com a hierarquia baseada no delineamento metodológico. O nível 1b corresponde a ensaios 

clínicos randomizados individuais, considerados de alta qualidade metodológica e maior 

confiabilidade para inferência causal. O nível 2b refere-se a estudos de coorte ou ensaios 

clínicos de menor qualidade, com maior risco de vieses quando comparados aos randomizados. 

Já o nível 4 engloba séries de casos e estudos descritivos, que, embora relevantes para a geração 

de hipóteses, apresentam menor poder de evidência científica. Essa categorização permite 

compreender o grau de robustez dos achados analisados, favorecendo uma interpretação crítica 

dos resultados e das recomendações terapêuticas propostas. 

Entre os dados coletados, foram registradas informações referentes aos autores, ano de 

publicação, delineamento metodológico e período de coleta de dados. Também foram extraídas 

as características da população estudada, abrangendo os critérios de inclusão dos participantes, 

o tamanho amostral e o perfil clínico dos indivíduos com Doença de Parkinson associada ao 

Distúrbio Comportamental do Sono REM (RBD). 

Foram igualmente descritas as estratégias terapêuticas empregadas, incluindo as 

abordagens farmacológicas. Essas informações permitiram comparar os resultados clínicos, a 
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eficácia e os efeitos adversos dos diferentes tratamentos medicamentosos avaliados nos estudos 

selecionados. 

 
2.6 Extração e análise dos dados 

Primeiramente, os dados dos estudos selecionados foram extraídos e organizados em 

planilhas eletrônicas, e posteriormente foi realizada a análise qualitativa desses dados, com foco 

na identificação de padrões, eficácia terapêutica e variabilidade entre as intervenções 

analisadas. A análise buscou comparar a efetividade, segurança e impacto clínico das diferentes 

estratégias terapêuticas empregadas no manejo do RBD em pacientes com DP, bem como 

identificar fatores que possam influenciar a resposta ao tratamento ou contribuir para o 

aprimoramento das abordagens terapêuticas. 

Os resultados foram agrupados de forma temática, sendo realizada uma síntese 

descritiva dos dados por meio de quadros ou tabelas comparativas, de modo a facilitar a 

visualização das informações e a interpretação dos achados. Foram discutidas semelhanças e 

divergências entre os estudos, considerando as possíveis influências metodológicas. Por fim, a 

análise crítica permitiu identificar tendências, lacunas na literatura e implicações clínicas, 

servindo como base para as conclusões da revisão integrativa. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Seleção e característica do estudo 

A busca nas bases de dados LILACS, Scopus, Medline/PubMed e Web of Science 

resultou em um total de 2476 registros, distribuídos entre LILACS (n = 17), Scopus (n = 1000), 

PubMed (n = 620) e Web of Science (n = 839). O processo de identificação, triagem, 

elegibilidade e inclusão dos estudos está apresentado na Figura 1.  

Inicialmente, foram excluídos 1161 registros por duplicidade, sobrando 1315 para 

triagem, dos artigos triados, 1302 estudos foram excluídos após leitura de título e resumo, sendo 

os principais: não atendimento à temática proposta (n =1178), estudos de revisão (n = 124). 

Dessa forma, 13 artigos foram selecionados para a leitura na íntegra, desses, 1 relatório foi 

solicitado para recuperação, porém não foi recuperado. Por fim, 12 artigos foram incluídos na 

amostra final da revisão. 

Foram incluídos na análise final 12 estudos publicados entre os anos de 2012 e 2025, 

contemplando diferentes delineamentos metodológicos e níveis de evidência. Observou-se 

predominância de ensaios clínicos randomizados, majoritariamente duplo-cegos e controlados 

por placebo, além de estudos observacionais, estudos prospectivos open-label, séries de casos 

e relato de caso.  

As amostras apresentaram variação considerável, com tamanhos entre 1 e 60 pacientes, 

refletindo a heterogeneidade dos desenhos dos estudos e das populações avaliadas. Em relação 

ao nível de evidência, a maioria dos estudos concentrou-se nos níveis 1b e 2b, indicando 

evidências moderadas a altas, embora também tenham sido identificados estudos com menor 

nível de evidência, como séries de casos (nível 4) e relato de caso (nível 5). 
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Figura 1 - Fluxograma para revisões integrativas que incluíram buscas apenas em bases de 

dados e registros de acordo com o PRISMA 2020. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelos autores, com base no PRISMA 2020. 

 

3.2 Desfecho das estratégias terapêuticas  

Quanto aos principais resultados evidenciados no quadro 2, os achados foram heterogêneos 

entre os estudos incluídos.  Predominaram os ensaios clínicos, totalizando 8 estudos, sendo 

cinco ensaios clínicos randomizados duplo-cegos controlados por placebo, um ensaio clínico 

randomizado, um ensaio clínico randomizado crossover e um ensaio clínico piloto duplo-cego 

crossover. Os demais estudos corresponderam a um estudo prospectivo open-label, um estudo 

observacional, uma série de casos e um relato de caso. Parte dos ensaios clínicos demonstrou 

redução significativa dos episódios de DCSREM e melhora de parâmetros do sono, além de 

ganhos motores em alguns casos. No entanto, diversos estudos randomizados não evidenciaram 
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Registros identificados a partir de: 

Bancos de dados (n = 2476) 

LILACS: 17 

Mediline/ PubMed: 620 

Web of Science: 839 

Scopus: 1000 

Registros removidos antes da 

triagem: 

Registros duplicados 

removidos (n = 1161) Id
e
n

ti
fi

c
a
ç
ã
o
 

Registros triados  

(n = 1315) 

Registros excluídos 

(n = 1302) 

T
r
ia

g
e
m

 

 

Relatórios solicitados para 

recuperação 

(n =1) 

Relatórios não recuperados 

(n =1) 

Relatórios excluídos (n= 0) 

Relatórios avaliados quanto à 

elegibilidade  

(n =12) 

In
c
lu

íd
o
 

Estudos incluídos na revisão 

(n = 12) 
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diferença estatisticamente significativa em comparação ao placebo, embora alguns tenham 

apontado melhora subjetiva da qualidade do sono ou benefícios transitórios. 

 

Quadro 2. Caracterização dos estudos incluídos na revisão integrativa sobre estratégias 

terapêuticas para o manejo do DCSREM em pacientes com Doença de Parkinson. 

AUTOR REVISTA DESENHO 

DE 

ESTUDO 

AMOSTRA COMPARADO

R 

NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

Di 

Giacopo 

et al., 

2012 

Movement 

Disorders 

Ensaio 

clínico piloto 

duplo-cego 

crossover 

12 pacientes Placebo 2b 

Almeida 

et al., 

2021 

Movement 

Disorders 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

duplo-cego 

placebo 

33 pacientes Placebo 1b 

Shin et 

al., 2019 

Journal of 

Neurological 

Sciences 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

duplo-cego 

placebo 

40 pacientes  Placebo 1b 

Du et al., 

2025 

CNS 

Neuroscienc

e & 

Therapeutics 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

50 pacientes Grupo controle 2b 

Wang et 

al., 2016 

Journal of 

Clinical 

Sleep 

Medicine 

Estudo 

prospectivo 

open-label 

11 pacientes Grupo controle 2b 

Lyashenk

o et al., 

2015 

Zhurnal 

Nevrologii 

Estudo 

observacional 

60 pacientes Grupo controle 2b 

Gilat et 

al., 2019 

Movement 

Disorders 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

duplo-cego 

placebo 

30 pacientes Placebo 1b 

Stefani et 

al., 2021 

Sleep 

Medicine 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

duplo-cego 

placebo 

34 pacientes Placebo 1b 

Chagas et 

al., 2014 

Journal 

Clinical 

Pharm 

Série de casos 4 pacientes Não se aplica 4 
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During et 

al., 2023 

Sleep  Ensaio 

clínico 

randomizado 

duplo-cego 

placebo 

24 pacientes Placebo 1b 

Meloni et 

al., 2021 

Sleep and 

Breathing 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

crossover 

18 pacientes Placebo 1b 

Kunz et 

al., 2018 

Neuropsycho

biology 

 

Relato de 

caso 

1 paciente Não se aplica 5 

 

O quadro 3, apresenta a síntese dos desfechos clínicos avaliados nos estudos incluídos, 

seguindo a ordem dos artigos o quadro anterior e destacando a diversidade de métodos 

utilizados para mensuração da eficácia terapêutica no manejo do DCSREM em pacientes com 

DP. Observa-se que os estudos empregaram tanto medidas subjetivas, como relatos de pacientes 

e cuidadores, escalas clínicas (RBDQ-HK, CGI), quanto medidas objetivas, especialmente a 

videopolissonografia.  

De forma geral, os resultados demonstraram heterogeneidade importante, com 

intervenções apresentando desde redução significativa dos episódios até ausência de diferença 

em comparação ao placebo. Destaca-se ainda a recorrente discrepância entre melhora subjetiva 

e ausência de alterações em parâmetros objetivos, o que reforça a complexidade na avaliação 

do DCSREM e evidencia limitações metodológicas relevantes na literatura atual. 

 

Quadro 3. Síntese dos desfechos clínicos avaliados e interpretação dos efeitos terapêuticos. 

Intervenção Desfechos avaliados Resultado sobre 

DCSREM 

Resultado sobre 

sono/motor 

Rivastigmina Diário do parceiro, 

frequência de episódios 

Redução 

significativa dos 

episódios 

Sem mudança 

objetiva consistente 

na PSG 

Canabidiol Frequência de noites com 

DCSREM, CGI 

Sem redução em 

ensaio clínico 

Melhora transitória da 

satisfação do sono 

Clonazepam CGI-I, RBDQ-HK, 

avaliação clínica 

Sem diferença 

significativa vs 

placebo 

Melhora em ambos os 

grupos 
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Probióticos RBDQ-HK, UPDRS, 

microbiota, metabolômica 

Redução 

significativa do 

RBDQ-HK 

Melhora dos sintomas 

motores 

Rotigotina RBDQ-HK, entrevistas, 

vPSG 

Melhora subjetiva 

dos sintomas 

Melhora do sono e 

parkinsonismo; sem 

mudança objetiva no 

RBD 

Melatonina 3–

6 mg 

Sintomas clínicos, PSG em 

parte da amostra 

Melhora relatada 

em 84% 

Redução de 

sonolência, ansiedade 

e depressão 

Melatonina 

prolonga 4 mg 

Diário semanal, 

eventos/semana 

Sem redução vs 

placebo 

Efeitos adversos leves 

Nelotanserina Videopolissonografia, 

movimentos/vocalizações 

Sem diferença vs 

placebo 

Não demonstrou 

efeito objetivo 

Canabidiol 

série de casos 

Relato clínico de episódios Redução rápida 

dos eventos 

Sem efeitos adversos 

relatados 

Oxibato de 

sódio 

Diário, gravidade, vPSG Redução 

intragrupo, sem 

diferença 

significativa vs 

placebo 

Sinal de benefício, 

mas resposta 

inconsistente 

5-HTP PSG, CGI, autorrelato, 

UPDRS 

Sem redução 

robusta dos 

episódios 

Aumento do sono 

REM e melhora 

funcional 

Melatonina 2 

mg 

PSG, relato clínico, 

DaTSCAN 

Remissão clínica 

no caso descrito 

Normalização do sono 

REM com atonia 

 

O Quadro 4, sistematiza os principais mecanismos de ação das intervenções terapêuticas 

investigadas e sua relação com os desfechos clínicos observados. Verifica-se que os tratamentos 

avaliados atuam em diferentes vias fisiopatológicas envolvidas no DCSREM, incluindo 

modulação GABAérgica, dopaminérgica, serotoninérgica, colinérgica e do eixo intestino-

cérebro.  
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Apesar dessa diversidade de alvos terapêuticos, os resultados clínicos permanecem 

inconsistentes, sugerindo que o DCSREM apresenta uma fisiopatologia multifatorial que não é 

completamente abordada por intervenções isoladas. Nesse contexto, observa-se que terapias 

com ação mais ampla sobre a regulação do sono tendem a promover melhora subjetiva, 

enquanto abordagens direcionadas a mecanismos específicos, como a via colinérgica. 

 

Quadro 4. Mecanismo de ação das intervenções terapêuticas e relação com os desfechos 

clínicos no DCSREM em pacientes com Doença de Parkinson 

Intervenção Mecanismo de ação Posologia Efeito 

observado no 

DCSREM 

Interpretação 

Melatonina 

de liberação 

prolongada 

Regulação do ritmo 

circadiano e sono 

REM 

4 mg/noite por 

8 semanas  

Resultados 

inconsistentes 

Atua no sono, não 

diretamente no 

controle motor do 

REM 

Clonazepam Potencialização 

GABAérgica 

0,5 mg/noite 

ao deitar por 4 

semanas 

Sem 

superioridade 

vs placebo 

Reduz atividade 

motora, mas 

efeito pode ser 

inespecífico 

Rivastigmina Inibição da 

acetilcolinesterase 

Adesivo 

transdérmico 

de 4,6 mg/24h 

por 3 semanas  

Redução de 

episódios 

Atua diretamente 

nos circuitos do 

REM 

Rotigotina Agonista 

dopaminérgico 

Dose média 

diária ao final: 

12,36  

Melhora 

subjetiva 

Atua mais nos 

sintomas motores 

gerais 

Canabidiol Modulação 

endocanabinoide 

75 a 300 

mg/dia  

Sem efeito 

robusto 

Impacto indireto 

(sono/percepção) 

5-HTP Precursor de 

serotonina/melatonina 

50 mg/dia  Sem redução 

de episódios 

Atua na 

arquitetura do 

sono 

Oxibato de 

sódio 

Agonista GABA-B 6,55 g/noite  Redução 

intragrupo 

Pode melhorar 

estabilidade do 

sono 

Nelotanserina Antagonista 5-HT2A 80 mg/dia  Sem efeito Mecanismo não 

suficiente 

isoladamente 

Probióticos Modulação eixo 

intestino-cérebro 

2 cápsulas de 

Bacillus 

licheniformis 

3 vezes ao dia 

+ 4 cápsulas 

de BIFICO 2 

vezes ao dia, 

por 12 

semanas   

Redução 

significativa 

Nova via 

terapêutica 

promissora 
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Canabidiol Modulação 

endocanabinoide 

75 mg/dia em 

três pacientes 

e 300 mg/dia 

em um 

paciente por 6 

semanas  

Sem efeito 

robusto 

Impacto indireto 

(sono/percepção) 

Melatonina 

de liberação 

lenta  

Regulação do ritmo 

circadiano e sono 

REM 

2 mg/dia, 30 

minutos antes 

do horário de 

dormir  

Remissão 

clínica no 

caso descrito 

Normalização do 

sono REM com 

atonia 

Melatonina  Regulação do ritmo 

circadiano e sono 

REM 

3 – 6 mg/dia 

por 4 semanas  

Melhora 

relatada em 

84% 

Melhora da 

sonolência, 

depressão e 

ansiedade  
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4 DISCUSSÃO  

 

4.1 Eficácia das terapias de primeira linha 

A discussão dos estudos incluídos evidência que, embora clonazepam e melatonina 

permaneçam como estratégias frequentemente mobilizadas no manejo do distúrbio 

comportamental do sono REM (DCSREM) na doença de Parkinson (DP), os trabalhos anexados 

não sustentam uma superioridade terapêutica uniforme quando submetidos a desenho 

controlado, sobretudo nos ensaios randomizados. No estudo placebo-controlado com 

clonazepam 0,5 mg/noite por quatro semanas, houve tendência de melhora clínica tanto no 

grupo ativo quanto no placebo, sem diferença significativa no desfecho primário (CGI-I) nem 

nos desfechos secundários relacionados ao sono, cognição e sintomas motores.10  

De modo semelhante, o ensaio randomizado com melatonina de liberação prolongada 4 

mg por oito semanas não demonstrou redução dos eventos de DCSREM em comparação ao 

placebo, com médias praticamente superponíveis no desfecho principal (3,4 versus 3,6 

eventos/semana)11. Esses achados, quando analisados em conjunto, relativizam a percepção de 

eficácia universal dessas terapias e sugerem que a sua posição no manejo clínico deve ser 

interpretada com cautela, especialmente quando a decisão terapêutica depende de benefício 

sintomático mensurável. 10,11 

Ressalta-se, todavia, que os próprios estudos controlados apontam limitações 

metodológicas, como a amostra pequena, avaliação por apenas desfechos subjetivos, tempo 

limitado que podem ter contribuído para os resultados negativos. No ensaio com clonazepam, 

os autores destacam possível efeito placebo inflado, uso de dose fixa relativamente baixa (0,5 

mg) e emprego de desfechos clínicos pouco sensíveis, baseados em relato do cuidador. 10  

De forma análoga, o estudo com melatonina de liberação prolongada utilizou diário 

semanal como desfecho primário e amostra modesta, além de ter sido concebido com tamanho 

amostral definido por restrição orçamentária, o que enfraquece o poder para detectar diferenças 

pequenas, porém clinicamente relevantes.11 

Assim, a ausência de superioridade estatística não equivale, necessariamente, à 

demonstração definitiva de ineficácia, mas indica que a evidência disponível, na forma como 

foi produzida nesses artigos, permanece insuficiente para sustentar recomendação forte dessas 

intervenções em todos os pacientes com DP e DCSREM.10,11 

Em contrapartida, os estudos não controlados ou de menor porte tendem a mostrar 

resultados mais favoráveis, especialmente com melatonina em formulações e desenhos 

distintos. Em um estudo aberto observacional com 60 pacientes com DP e DCSREM, o uso de 
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melatonina 3–6 mg por quatro semanas foi associado a redução dos sintomas em 84% dos 

participantes, além de melhora de sonolência diurna, ansiedade e depressão.12 

Adicionalmente, um relato de caso com melatonina de liberação lenta 2 mg/dia 

descreveu o desaparecimento clínico do DCSREM após seis meses e normalização 

polissonográfica subsequente, embora se trate de evidência individual e, portanto, não 

generalizável.13 

A comparação entre esses achados e o ensaio randomizado negativo com melatonina de 

4 mg sugere importante heterogeneidade entre formulação, dose, duração do tratamento e 

desenho metodológico, impedindo conclusão linear sobre a real magnitude do benefício da 

melatonina na DCSREM em pacientes com DP. 11,12,13 

 

4.2 Terapias emergentes e alternativas 

No que se refere às terapias alternativas, a rivastigmina se destacou como opção 

promissora em casos refratários. No ensaio piloto duplo-cego cruzado, com adesivo de 4,6 

mg/24h em pacientes com DP e DCSREM refratário a melatonina e clonazepam, houve redução 

significativa da frequência média de episódios sob rivastigmina em comparação ao placebo, 

com melhor resposta entre os casos mais graves e boa tolerabilidade global.14 Entretanto, um 

subconjunto reavaliado com polissonografia não apresentou modificação do sono REM sem 

atonia (RSWA), da duração do sono REM ou do número de ciclos REM, indicando dissociação 

entre melhora clínica e marcadores neurofisiológicos.14 

Do ponto de vista clínico, este achado é relevante porque sugere que, em pacientes com 

DP refratários ao tratamento convencional, a rivastigmina pode ser útil para reduzir eventos 

comportamentais noturnos mesmo sem reversão objetiva do substrato polissonográfico do 

transtorno.14 

A rotigotina também mostrou perfil potencialmente favorável, mas com padrão de 

resposta parcial. No estudo prospectivo aberto com 11 pacientes, houve melhora do 

parkinsonismo, da qualidade subjetiva do sono e da pontuação total do RBDQ-HK, sobretudo 

na frequência e gravidade dos comportamentos motores anormais; adicionalmente, 

observaram-se aumento do tempo total de sono e redução do índice de movimentos periódicos 

dos membros.15 

Todavia, não foram verificadas mudanças significativas nas medidas específicas de 

DCSREM à videopolissonografia, e os autores interpretam essa discrepância como possível 

reflexo da variabilidade noturna do transtorno e da limitação de registrar apenas uma noite de 

exame.15 Dessa forma, a rotigotina parece mais plausivelmente atuar sobre componentes 
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subjetivos do sono e sobre sintomas noturnos associados do que demonstrar efeito inequívoco 

sobre os parâmetros objetivos do DCSREM.15 

Os estudos com canabidiol (CBD) ilustram de maneira muito clara a distância entre 

sinais preliminares e confirmação em ensaio controlado. A série de casos com quatro pacientes 

relatou redução rápida e substancial da frequência dos eventos relacionados ao DCSREM, sem 

efeitos adversos, inclusive com desaparecimento completo dos episódios em três dos quatro 

casos descritos.16 Entretanto, no ensaio clínico fase II/III, com 33 pacientes randomizados para 

CBD (75–300 mg) ou placebo, não houve diferença nos desfechos primários de frequência de 

noites com DCSREM nem nos escores CGI; o único sinal favorável foi melhora transitória da 

satisfação subjetiva com o sono entre a 4ª e a 8ª semanas.9  

Tal contraste indica que o CBD, ao menos nas doses e no esquema avaliados, não pode 

ser considerado eficaz para redução das manifestações centrais do DCSREM em pacientes com 

DP, embora possa influenciar dimensões subjetivas do sono em subperíodos do tratamento.9,16 

O 5-hidroxitriptofano (5-HTP) ocupou posição intermediária. No ensaio randomizado 

cruzado com 18 pacientes, não houve superioridade estatística sobre placebo para 

manifestações clínicas e neurofisiológicas do DCSREM, apesar de aumento não significativo 

da porcentagem de sono REM e melhora do UPDRS parte II, além de melhora subjetiva da 

gravidade autorreferida sem impacto robusto sobre frequência de episódios ou CGI.17 Esses 

dados sugerem que o 5-HTP pode atuar mais na estabilidade do sono e na experiência funcional 

do paciente do que no controle direto dos comportamentos do DCSREM, motivo pelo qual seu 

papel terapêutico, a partir desta base, ainda deve ser considerado exploratório.17 

Entre as abordagens não tradicionalmente sedativas, os probióticos constituem um 

achado particularmente interessante. No estudo piloto randomizado de 12 semanas, a 

suplementação probiótica, adicionada ao tratamento habitual, reduziu significativamente tanto 

os escores totais da UPDRS quanto os escores do RBDQ-HK em comparação ao grupo controle, 

sugerindo benefício simultâneo sobre sintomas motores e sobre o DCSREM.18  

Embora o estudo enfatize também alterações na microbiota intestinal e no metaboloma 

sérico, do ponto de vista clínico o dado mais relevante é que a intervenção foi utilizada como 

adjuvante, preservando o tratamento padrão e apontando uma estratégia potencialmente 

complementar, e não substitutiva, para pacientes com DP.18 De todo modo, por se tratar de 

estudo piloto e aberto, os resultados exigem validação em amostras maiores antes de 

incorporação rotineira.18 

O oxibato de sódio, por sua vez, mostrou resultados sugestivos, porém com extrapolação 

limitada para a população exclusivamente parkinsoniana. No ensaio duplo-cego controlado por 
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placebo, conduzido em amostra mista de DCSREM idiopático e DCSREM associado à DP, 

houve redução intragrupo de episódios mensais, de carga global de gravidade, de episódios 

severos e de atividade objetiva em videopolissonografia sob oxibato, mas sem diferença 

significativa entre grupos, em cenário de efeito placebo expressivo.8 Além disso, apenas metade 

da amostra era composta por pacientes com DP-RBD, o que restringe a inferência direta para a 

DP, apesar do interesse do sinal de benefício observado.8 

Por fim, a nelotanserina, um agonista inverso seletivo de 5-HT2A, foi avaliada em 

pacientes com DCSREM associado à demência com corpos de Lewy e à demência da doença 

de Parkinson, empregando um delineamento multicêntrico, randomizado, duplo-cego e 

controlado por placebo, com avaliação por videopolissonografia e análise sistematizada dos 

comportamentos motores e vocalizações durante o sono REM. Ressalta-se, contudo, que a 

população avaliada incluiu pacientes com demência com corpos de Lewy e demência da doença 

de Parkinson, o que limita a extrapolação direta dos achados para pacientes com DP sem 

comprometimento cognitivo avançado. Diferentemente de parte da literatura que se apoia 

predominantemente em desfechos subjetivos, esse estudo utilizou medidas objetivas baseadas 

na frequência de eventos por 10 minutos de sono REM, com elevada confiabilidade 

interavaliadores.19 

 Ainda assim, os resultados não demonstraram diferença significativa entre 

nelotanserina e placebo na redução dos comportamentos clinicamente relevantes do DCSREM, 

tanto na amostra global quanto nos subgrupos analisados. Tal achado é particularmente 

relevante para a discussão, pois reforça que, mesmo quando se empregam métodos mais 

robustos de avaliação, a comprovação de eficácia farmacológica para o DCSREM permanece 

limitada.19 

 

4.3 Desfechos subjetivos versus objetivos 

Outro aspecto relevante observado nesta revisão refere-se à discrepância entre desfechos 

subjetivos e objetivos. Em diversos estudos, foi relatada melhora clínica baseada na percepção 

dos pacientes ou de seus cuidadores, sem correspondência em parâmetros objetivos obtidos por 

polissonografia. Essa divergência sugere que parte dos benefícios terapêuticos pode estar 

associada à percepção subjetiva de melhora, o que reforça a importância da utilização de 

métodos diagnósticos padronizados e objetivos na avaliação da eficácia das intervenções. 

 

4.4 Heterogeneidade metodológica dos estudos 
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Além da variabilidade dos delineamentos, observou-se importante heterogeneidade nos 

instrumentos empregados para mensuração dos desfechos clínicos, o que reforça a limitação 

comparativa entre os estudos incluídos. Entre os métodos de avaliação utilizados, destacaram-

se repetição de polissonografia durante ou após a intervenção, diários preenchidos por parceiros 

de cama, entrevistas clínicas com pacientes, avaliação por neurologista especialista, testes 

neuropsicológicos e escalas padronizadas. Dentre estas, a RBDQ-HK (REM Sleep Behavior 

Disorder Questionnaire–Hong Kong) consiste em um instrumento clínico voltado ao rastreio e 

à quantificação da gravidade do DCSREM, permitindo avaliar a frequência e a intensidade de 

comportamentos motores e vocalizações durante o sono.  

A CGI-I (Clinical Global Impression–Improvement), por sua vez, é utilizada para 

mensurar a impressão global de melhora ou piora clínica ao longo do tratamento, com base na 

avaliação do examinador. Já a UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) é 

amplamente empregada para mensurar a gravidade da doença de Parkinson e seu impacto 

funcional, abrangendo dimensões motoras e não motoras, sendo particularmente útil para 

verificar se determinada intervenção repercute também sobre manifestações clínicas além do 

distúrbio do sono. 

Dessa forma, enquanto alguns estudos privilegiaram desfechos mais subjetivos, como 

percepção de melhora clínica e frequência de episódios observados, outros incorporaram 

medidas mais objetivas, como a videopolissonografia, o que evidencia que diferentes 

instrumentos avaliam dimensões distintas do transtorno. Essa diversidade metodológica 

compromete a comparação direta entre as intervenções testadas e contribui para a inconsistência 

dos achados, limitando a interpretação integrada dos resultados. 
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5 CONCLUSÃO 

O Distúrbio Comportamental do Sono REM em pacientes com Doença de Parkinson 

representa uma condição clínica relevante, associada à pior qualidade do sono, 

comprometimento funcional e maior complexidade do manejo clínico. A presente revisão 

integrativa evidenciou que, embora melatonina e clonazepam permaneçam como as principais 

estratégias terapêuticas empregadas na prática clínica, os estudos analisados demonstraram 

resultados heterogêneos quanto à eficácia dessas intervenções, especialmente quando avaliadas 

por métodos objetivos, como a videopolissonografia. 

Além das terapias tradicionalmente utilizadas, intervenções emergentes, como 

rivastigmina, rotigotina, canabidiol, probióticos, oxibato de sódio e moduladores 

serotoninérgicos, apresentaram resultados variáveis e, em alguns casos, potencial benefício 

clínico. Entretanto, as evidências disponíveis ainda são limitadas pela reduzida dimensão 

amostral, heterogeneidade metodológica, variabilidade dos desfechos avaliados e ausência de 

padronização diagnóstica entre os estudos. 

Observou-se, ainda, frequente discrepância entre melhora subjetiva dos sintomas e 

ausência de alterações significativas em parâmetros objetivos do sono, evidenciando a 

complexidade fisiopatológica do DCSREM e a dificuldade de mensuração da resposta 

terapêutica. Esses achados reforçam a necessidade de abordagens individualizadas, 

considerando perfil clínico, tolerabilidade, segurança e impacto funcional de cada intervenção. 

Dessa forma, conclui-se que ainda não existe consenso acerca da estratégia terapêutica 

mais eficaz para o manejo do DCSREM em pacientes com Doença de Parkinson. Assim, 

tornam-se necessários estudos clínicos mais robustos, com delineamentos metodológicos 

padronizados, amostras maiores e maior tempo de acompanhamento, a fim de fortalecer as 

evidências científicas e ampliar a aplicabilidade clínica das intervenções terapêuticas 

disponíveis. 
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