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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM) caracteriza-se pela perda da
atonia muscular fisiolégica durante o sono REM, permitindo que o individuo execute
movimentos e vocaliza¢cdes associados ao conteldo dos sonhos. Nos ultimos anos, o
transtorno tem despertado crescente interesse cientifico devido a sua forte associacao
com doencas neurodegenerativas, especialmente a Doenca de Parkinson e a Deméncia
com Corpos de Lewy. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de
literatura sobre o TSREM e sua relacdo com doencgas neuroldgicas, com énfase nas
condicbes neurodegenerativas, explorando os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos,
os impactos neuroldgicos e cognitivos, bem como as possibilidades de diagndstico
precoce. Trata-se de uma revisdo de literatura realizada por meio de levantamento
bibliografico nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, utilizando
artigos publicados entre 2019 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Os resultados
demonstraram que o TSREM possui importante relacgdo com processos
neurodegenerativos associados ao acumulo de proteinas neurotéxicas, como alfa-
sinucleina, beta-amiloide e proteina tau, além de altera¢des neuroanatémicas no tronco
encefdlico e disfuncbes do sistema glinfatico. Observou-se também que alteracdes
persistentes do sono REM podem impactar negativamente a memoaria, a cognicao e a
qualidade de vida dos individuos acometidos. Conclui-se que o TSREM representa um
importante biomarcador precoce de doencas neurodegenerativas, destacando a
relevancia do diagndstico precoce e do acompanhamento neuroldgico continuo para
prevencao de complicacdes e monitoramento da progressao neurodegenerativa.

Palavras-chave: Transtorno do Sono REM; Neurodegeneragao; Doenga de Parkinson;
Biomarcadores; Sono REM.
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ABSTRACT

REM Sleep Behavior Disorder (RBD) is characterized by the loss of physiological muscle
atonia during REM sleep, allowing individuals to perform movements and vocalizations
related to dream content. In recent years, this disorder has gained increasing scientific
attention due to its strong association with neurodegenerative diseases, especially
Parkinson’s Disease and Dementia with Lewy Bodies. This study aimed to conduct a
literature review on RBD and its relationship with neurological diseases, emphasizing
neurodegenerative  conditions, exploring the underlying pathophysiological
mechanisms, neurological and cognitive impacts, as well as possibilities for early
diagnosis. This research consisted of a literature review carried out through
bibliographic searches in the PubMed, Scopus, Web of Science, and SciELO databases,
using articles published between 2019 and 2025 in Portuguese and English. The results
demonstrated that RBD has a significant relationship with neurodegenerative processes
associated with the accumulation of neurotoxic proteins, such as alpha-synuclein, beta-
amyloid, and tau protein, in addition to neuroanatomical changes in the brainstem and
dysfunctions of the glymphatic system. Persistent REM sleep alterations were also
associated with negative impacts on memory, cognition, and quality of life. It was
concluded that RBD represents an important early biomarker of neurodegenerative
diseases, highlighting the relevance of early diagnosis and continuous neurological
monitoring to prevent complications and monitor neurodegenerative progression.

Keywords: REM Sleep Behavior Disorder; Neurodegeneration; Parkinson’s Disease;
Biomarkers; REM Sleep.

Instituicdo afiliada — Afya Centro Universitario

Autor correspondente: Felipe Sodré Ribeiro

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 3 (2026), Page 1285-1315.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

b

( ‘E.B‘Pjéj)
h’z\-_&:? |

Transtorno do sono REM e sua ligagdo com doengas neurolégicas
Ribeiro et. al.

1 INTRODUCAO

O sono é um estado fisioldgico essencial para a saide humana, caracterizado por
uma suspensdo tempordria da consciéncia e por alteragdes na atividade cerebral, na
funcdo metabdlica e no tonus muscular. Ele é dividido em dois grandes estagios: o sono
de movimento ndo rapido dos olhos (NREM) e o sono de movimento rapido dos olhos
(REM). O sono NREM é composto por trés fases progressivas (N1, N2 e N3), que vao do
sono leve ao sono profundo, e representa cerca de 75% do tempo total de sono (Boeve,
2010).

Jd 0 sono REM, que representa aproximadamente 20% a 25% do sono em adultos
saudaveis, é marcado por intensa atividade cerebral, sonhos vividos, rdpidas
movimentacdes oculares e paralisia muscular temporaria. Essa fase ocorre em ciclos que
se repetem a cada 90 a 120 minutos e tende a ser mais longa nos periodos finais da
noite, podendo durar entre 10 a 40 minutos por ciclo (Boeve, 2010). O sono REM
desempenha um papel fundamental na consolidagdo da memdria, na regulacao
emocional, na manutencdo da plasticidade sindptica e na depuracdo cerebral de
subprodutos metabdlicos, como o excesso de adenosina, radicais livres e principalmente
proteinas neurotéxicas como a beta-amiloide e a proteina tau fosforilada. A retengao
dessas substdncias estd diretamente relacionada a progressio de doencas
neurodegenerativas como o Alzheimer. Durante o sono REM, ha também modulagdo da
neurogénese, fortalecimento ou poda sindptica seletiva e reducdo da apoptose neuronal
induzida por estresse oxidativo, promovendo um ambiente neuroprotetor e
funcionalmente eficiente para o cérebro (Boeve, 2010).

Quando essa fase do sono é comprometida, podem surgir alteracdes
neuroldgicas significativas. O Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM), por
exemplo, caracteriza-se pela perda da atonia muscular durante essa fase, levando a
movimentos involuntdrios e encenagao de sonhos. Estudos apontam que o TSREM pode
ser um marcador precoce de doengas neurodegenerativas, especialmente as
sinucleinopatias, como a doenca de Parkinson e a deméncia com corpos de Lewy,
reforcando a importancia da investigacdo do sono REM no diagndstico e monitoramento

de disturbios neuroldgicos (Boeve, 2010).
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O Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM) é caracterizado pela
perda da atonia muscular durante o sono REM, resultando em movimentos
involuntdrios que muitas vezes refletem o conteddo dos sonhos. Essa condigdao esta
frequentemente associada a doengas neurodegenerativas, especialmente as
sinucleinopatias, e pode se manifestar como comportamentos violentos ou complexos
durante o sono (Diederich; Arnulf, 2024). Estima-se que a prevaléncia do TSREM na
populacdo geral seja de aproximadamente 0,5% a 1%, sendo mais comum em homens
acima dos 50 anos.

Essa predominancia masculina pode estar relacionada a fatores
neuroenddcrinos, como a reducdo progressiva da testosterona, que influencia a
regulacdo do sono e o equilibrio dos neurotransmissores dopaminérgicos e colinérgicos
— ambos envolvidos na modulacdo do sono REM. Além disso, niveis elevados de
cortisol, observados com maior frequéncia em individuos do sexo masculino com
envelhecimento, podem afetar negativamente a arquitetura do sono e aumentar a
vulnerabilidade a disturbios neurodegenerativos. A diferenca na expressdo de
receptores hormonais e a protecdo neuroenddcrina conferida por estrogénios em
mulheres também sdo apontadas como possiveis fatores de protecao frente ao TSREM
(Diederich; Arnulf, 2024).

Os mecanismos subjacentes ao TSREM envolvem disfungées em nucleos
especificos do tronco encefalico, particularmente no locus coeruleus, o que prejudica a
inibicdo normal da atividade motora durante o sono REM (Diederich; Arnulf, 2024; Luppi
et al., 2024). Entre as principais caracteristicas do TSREM, destacam-se a encenac¢do dos
sonhos, em que os pacientes podem exibir comportamentos como gritar, socar ou
chutar, refletindo o conteldo de seus sonhos (Ballenberge; Koo, 2024).

Além disso, o transtorno é mais prevalente em homens mais velhos, muitas vezes
servindo como precursor de condicdes como a doenca de Parkinson. Alteracdes
neurofisioldgicas também sdo observadas, como modificacbes na microestrutura do
sono REM, incluindo aumento da REM fdsica e mudancas nos padrdes das ondas
serrilhadas (Nicolas et al., 2025).

Quanto as estratégias de manejo, recomenda-se a criacdo de um ambiente de

sono seguro para prevenir lesdes, como o uso de barreiras, como plexiglass, entre as
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camas (Ballenberger; Koo, 2024). Além disso, intervenc¢des farmacoldgicas, como o uso
de melatonina e clonazepam, sdao frequentemente prescritas, embora possam nao
aliviar totalmente os sintomas (Ballenberger; Koo, 2024). Embora o TSREM seja
amplamente visto como um transtorno associado a neurodegeneragdao, alguns
pesquisadores sugerem que ele também pode fornecer insights sobre as funcdes

evolutivas dos sonhos e da pratica motora durante o sono (Diederich; Arnulf, 2024).

Diante de sua relevancia clinica, a identificacdo precoce do Transtorno do
Comportamento do Sono REM (TSREM) tem ganhado destaque na literatura médica,
sendo considerada essencial para a compreensdao dos mecanismos neurobioldgicos
envolvidos em doencas degenerativas. O diagndstico do TSREM é realizado,
preferencialmente, por meio de polissonografia com video-monitoramento noturno,
exame padrdo-ouro que permite registrar a perda da atonia muscular durante o sono
REM, associada a presenca de comportamentos motores anormais. Além disso, a
anamnese detalhada, com relatos do préprio paciente ou de seu(s) parceiro(s) de
quarto, é fundamental para a identificacdo de episddios tipicos de encenacdo de sonhos.
O manejo adequado, que pode envolver medidas de seguranca, suporte
medicamentoso e acompanhamento neuroldgico, pode contribuir para estratégias
preventivas e terapéuticas que retardem ou minimizem o avan¢o de condi¢bes
neurodegenerativas.

O sono REM é essencial para diversas fungdes cognitivas, incluindo a
consolidacdao da memdria, a regulacao emocional e a plasticidade cerebral. Durante essa
fase, a atividade neuronal aumentada facilita os processos de aprendizado e tomada de
decisdo. As secOes a seguir detalham os papéis especificos do sono REM nessas areas.

A consolidacdo da memédria é fortemente influenciada pelo sono REM, que
contribui significativamente para a integracdo de novas informacdes com o
conhecimento existente, especialmente em relacdo as memodrias emocionais e
procedimentais (Wu, 2023). Esse processo envolve a estabilizacdo das memarias por
meio de intera¢des dinamicas entre o hipocampo e o neocértex, reforcando as trilhas
de membdria (Schechtman et al., 2024).

A regulacdo emocional também é uma funcdo crucial do sono REM, com a

reativacdo direcionada da memoria (TMR) desempenhando um papel importante na
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diminuicdo das respostas emocionais, reduzindo a excitacdo frente a estimulos
negativos (Greco et al., 2024). Esse processo envolve a diminui¢dao da atividade nas
regides cerebrais associadas ao processamento emocional, como a amigdala e o cértex
cingulado anterior (Greco et al., 2024).

Quanto a plasticidade cerebral, o sono REM promove a transmissdo de
neurotransmissores e apoia a regeneragdo celular, aspectos essenciais para manter a
plasticidade do cérebro (Liu, 2024). A atividade cerebral Unica durante o sono REM é
fundamental para os processos cognitivos, permitindo o processamento eficaz das
informacgdes e o aprendizado (Liu, 2024).

Embora os beneficios do sono REM sejam bem documentados, alguns estudos
sugerem que o foco excessivo na qualidade do sono pode negligenciar outros fatores
que influenciam a saude cognitiva, como o estilo de vida e as condicdes ambientais
(Kufel et al., 2025).

A interrupcao ou disfungdao do sono REM pode ter consequéncias significativas
para a saude cerebral, sendo associada a um risco aumentado de comprometimento
cognitivo e desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Pesquisas indicam que
individuos com TSREM isolado (iTSREM) apresentam disfun¢des neuroanatomicas e do
sistema glinfatico, correlacionadas a um maior risco de desenvolver sintomas motores
e cognitivos ao longo do tempo, sugerindo uma possivel via para intervencdes e
monitoramento precoces.

Estudos demonstram que o iTSREM estd associado a falhas no sistema glinfatico,
um fator que eleva o risco de neurodegeneracdao. Pacientes com um menor indice
glinfatico apresentam uma maior taxa de conversao para DP, destacando a relevancia
desse mecanismo na progressdao da doenca (Ayral et al., 2025). Acompanhamentos
longitudinais indicam que 65 de 224 individuos com iTSREM desenvolveram doencas
neurodegenerativas, reforcando o papel preditivo da disfuncdo glinfatica (Ayral et al.,
2025).

Além disso, andlises de morfometria baseada em voxel revelam alteracoes
estruturais no cérebro de pacientes com iTSREM, particularmente nas regides frontal e

temporal, que também sdo afetadas na DP (Donzuso et al., 2023). Essas mudancas
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neuroanatdmicas podem preceder o aparecimento dos sintomas motores, ressaltando
o potencial para um diagndstico precoce (Donzuso et al., 2023).

Os disturbios do sono sdo altamente prevalentes na doenca de Parkinson (DP),
afetando até 98% dos pacientes e impactando significativamente a qualidade de vida.
Além do Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM), que ocorre em cerca de
30% a 60% dos individuos com DP, outros disturbios do sono também sdo comuns, como
a insbnia, que pode afetar até 80% dos pacientes, e a sonoléncia diurna excessiva,
presente em aproximadamente 50% dos casos. Disturbios respiratérios do sono, como
a apneia obstrutiva, e a sindrome das pernas inquietas também sdo frequentemente
relatados nessa populacdo. Essas alteracbes muitas vezes ndo respondem aos
tratamentos convencionais, tornando essencial a compreensao da relacdo entre os
disturbios do sono e a neurodegeneracdo para aprimorar as estratégias de triagem e
manejo da doenga (Naia et al., 2025).

Embora o TSREM seja um marcador precoce de neurodegenera¢ao, nem todos
os afetados desenvolvem DP ou deméncia. Pesquisas adicionais sdao necessarias para
entender a variabilidade na progressdo da doenga e possiveis intervengdes
personalizadas. A relacdo entre TSREM e Alzheimer ainda estd em estudo, mas
evidéncias sugerem que a fragmentac¢ao do sono REM e a disfung¢ao neural podem
favorecer o acumulo de proteinas neurotéxicas. Compreender esses mecanismos é
essencial para aprimorar o diagndstico precoce e desenvolver terapias mais eficazes.

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdao de literatura sobre o
transtorno do sono REM (TSREM) e sua relacdo com doencas neuroldgicas, com énfase
nas condi¢des neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer. Através da anadlise de
estudos recentes, o estudo explorou os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao
TSREM, os impactos na saude neuroldgica e as possibilidades de diagndstico precoce.

A estrutura do trabalho esta organizada em diferentes se¢des: na primeira, sera
abordada a definicdo e os aspectos clinicos do TSREM; em seguida, sera discutida a
associacdo entre o transtorno e as doencas neuroldgicas, com foco nas implicacbes
terapéuticas e progndsticas. O estudo também considerara as lacunas existentes na

literatura e sugerira possiveis direcGes para futuras pesquisas.
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2 METODOLOGIA
O presente estudo caracterizou-se como uma revisao de literatura, desenvolvida

com o objetivo de analisar o Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM)
como possivel biomarcador precoce de doencas neurodegenerativas. A escolha desse
delineamento metodoldgico justificou-se pela necessidade de reunir, sintetizar e
discutir criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da associacdo entre o
TSREM e patologias neuroldgicas, permitindo uma compreensdao mais aprofundada
sobre os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, bem como sobre as abordagens
diagndsticas e terapéuticas relacionadas ao transtorno. Conforme descrito por Gil
(2008), a revisdao de literatura possibilita integrar conhecimentos previamente
produzidos, identificar lacunas existentes e direcionar futuras investigacdes cientificas.

A pesquisa foi conduzida por meio de levantamento bibliografico em bases de
dados cientificas reconhecidas internacionalmente, incluindo PubMed, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect e SciELO, acessadas remotamente através de plataformas
académicas e bibliotecas digitais. Para a realizagdo das buscas, foram utilizados
descritores extraidos do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), garantindo padronizacdo terminolégica e maior abrangéncia da
pesquisa. Entre os principais descritores empregados destacaram-se: REM Sleep
Behavior Disorder, Neurodegeneration, Parkinson’s Disease, Lewy Body Dementia e seus

correspondentes em portugués.

Foram estabelecidos critérios de inclusdao e exclusdao com o intuito de assegurar
a qualidade metodoldgica e a relevancia cientifica dos estudos analisados. Assim,
incluiram-se artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024, disponiveis nos idiomas
portugués e inglés, que abordavam diretamente a relagdo entre o Transtorno do
Comportamento do Sono REM e doencas neurodegenerativas. Foram considerados
estudos originais, revisdes sistematicas e metanalises, devido a robustez metodolégica
e ao elevado nivel de evidéncia cientifica apresentados por essas producgdes. A
delimitacdo temporal adotada teve como finalidade contemplar pesquisas recentes,
considerando os avancos cientificos relacionados aos mecanismos neurofisioldgicos do
TSREM e sua associacdo com doencas como Doenca de Parkinson, Deméncia com

Corpos de Lewy e Doenca de Alzheimer.
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Por outro lado, foram excluidos estudos que ndao abordavam explicitamente a
relagdo entre TSREM e doengas neurodegenerativas, bem como artigos sem
metodologia claramente descrita, opinides de especialistas, cartas ao editor e relatos de
caso isolados. Além disso, artigos duplicados identificados em diferentes bases de dados
foram removidos da analise, evitando redundancia das informacgdes.

Ap0ds a selegdo dos estudos, os artigos incluidos foram analisados criticamente,
considerando aspectos como objetivos, delineamento metodoldgico, principais
resultados e conclusdes apresentadas. A sintese dos dados ocorreu por meio de analise
temadtica, permitindo organizar as informagdes conforme os principais eixos abordados
no estudo. Esse método possibilitou a identificacdo de padrdes, divergéncias e lacunas
na literatura cientifica, fornecendo subsidios relevantes para a discussdo dos resultados.
A andlise dos dados ocorreu de forma qualitativa, com destaque para os achados
relacionados as alteragGes neuroanatdmicas, as disfungdes do sistema linfatico e ao

impacto dos disturbios do sono na progressao das doencas neurodegenerativas.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

3.1 Caracterizagao dos estudos selecionados
Foram selecionados 13 estudos (tabela 1) para compor a presente revisao de

literatura, publicados entre os anos de 2010 e 2025, evidenciando um aumento
progressivo do interesse cientifico acerca do Transtorno do Comportamento do Sono
REM (TSREM) e sua associacdo com doencas neuroldgicas, especialmente as
enfermidades neurodegenerativas. Observou-se predominancia de publica¢des
recentes, principalmente entre 2024 e 2025, demonstrando que o tema vem adquirindo
crescente relevancia na neurologia e na medicina do sono, impulsionado pelos avancos
na compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos do TSREM e de seu potencial como
biomarcador precoce de doencas neurodegenerativas.

Os estudos analisados foram provenientes, em sua maioria, de centros de
pesquisa internacionais, incluindo Estados Unidos, Franca, Itdlia, China e outros paises
europeus, refletindo a predominancia da producdo cientifica internacional sobre o

tema. Em contrapartida, verificou-se escassez de estudos nacionais, indicando a
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necessidade de maior desenvolvimento de pesquisas brasileiras relacionadas ao TSREM
e as alteragdes neurodegenerativas associadas.

Quanto aos tipos de estudo incluidos, observou-se diversidade metodoldgica,
contemplando revisdes narrativas, revisdes de escopo, estudos de neuroimagem,
estudos experimentais, pesquisas observacionais e artigos de carater fisiopatolégico.
Entre os trabalhos selecionados, destacaram-se estudos voltados a Doenga de
Parkinson, considerada a condi¢do neuroldgica mais frequentemente associada ao
TSREM. Além disso, alguns estudos também abordaram a relagdao do transtorno com
Deméncia com Corpos de Lewy, altera¢des cognitivas e processos neurodegenerativos
relacionados a Doenca de Alzheimer.

Os principais temas discutidos nos artigos envolveram os mecanismos
neuroanatémicos do sono REM, alteragGes da microestrutura do sono, disfun¢des do
sistema glinfatico, consolidacdo da memédria, acimulo de proteinas neurotdxicas,
biomarcadores precoces de neurodegeneracdio e métodos diagndsticos para
identificagdo do TSREM. Estudos recentes também destacaram a importancia das
técnicas de neuroimagem e da polissonografia na identificacdo precoce de alteragdes
associadas as doencas neurodegenerativas.

As bases de dados que forneceram maior nimero de publicacdes foram PubMed,
Web of Science e Scopus, evidenciando sua relevancia como importantes fontes de
pesquisas cientificas na drea da neurologia e medicina do sono. Observou-se ainda que
a maioria dos estudos enfatizou a relagdao entre o TSREM e a Doenga de Parkinson,
reforcando a hipdtese de que o transtorno pode representar uma manifestacdo

prodrémica das sinucleinopatias.

Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos incluidos.

Autor/Ano Objetivo Tipo de estudo Doenga associada Principais resultados
Revisar caracteristicas

TSREM associado a

do TSREM e Revisdo Parkinson e
Boeve (2010) L . . . ) doengas
associagao narrativa sinucleinopatias .
. neurodegenerativas
neurodegenerativa
Diederich; Discutir TSREM e - L. . TSREM como
~ . . _ Revisdo tedrica Parkinson
Arnulf (2024) evolugdo neuroldgica marcador precoce
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Autor/Ano Objetivo Tipo de estudo Doenga associada Principais resultados
. o Alt G
Donzuso et al. Avaliar alterac¢des Estudo de . eragoe.s .
(2024) neuroanatdmicas neuroimagem Parkinson estruturais cerebrais
& em TSREM
Investigar sistema Disfuncdo glinfatica
Ayral et al. o . |Estudo ) ) .
glinfatico e conversao . Parkinson associada a
(2025) . observacional .
fenotipica progressao
) Analisar alteragdes da ~ .
Nicolasetal. | . Estudo Alteracdes além da
microestrutura do . TSREM .
(2025) experimental atonia muscular
REM
Naia et al. [Revisar disturbios do |Revisdo de Parki Alta prevaléncia de
arkinson
(2025) sono em Parkinson  |escopo disturbios do sono
) Estudar redes . Identificacdo de
Luppi et al. ) Revisdo o )
neuronais do sono . L. TSREM circuitos neurais do
(2024) fisiopatoldgica
REM REM
Avaliar . Relacdo
. . Estudo Disturbios L.
Liu (2024) |neurotransmissorese| . . . . neuroquimica do
fisiolégico neurolégicos
REM REM
. . N Sono REM
Schechtman [Discutir sono e . . Alteracoes )
L. Revisdo tedrica o importante para
etal.(2022) |memdria cognitivas .
memoria
L. . Sono REM
Explorar estagios do |Revisdo . ) . .
Wu (2023) s . Neurodegeneragdo|relacionado a fungdo
sono e cognicdo narrativa .
cognitiva
. - e Sono influencia
Kufel et al. |Relacionar sono e Revisdo Disturbios . i
) ) ) . cognicdo e saude
(2025) saude humana integrativa neurolégicos
cerebral
) L. N Sono REM influencia
Greco et al. |Investigar memoéria |Estudo AlteracOes
. . . processamento
(2024) emocional no REM  |experimental emocionais .
emocional
Ballenberger; |Avaliar medidas de . Importancia da
Estudo clinico TSREM

Koo (2024)

seguranga no TSREM

prevencgao de lesdes

Fonte: Autores (2026)

Dessa forma, os estudos analisados demonstraram consenso quanto a

importancia clinica do TSREM como possivel

marcador precoce de doencas

neuroldgicas, especialmente das doencas neurodegenerativas. Além disso, os achados

evidenciaram o crescente interesse da comunidade cientifica em compreender os
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mecanismos envolvidos no transtorno, bem como suas implicagdes diagndsticas e

terapéuticas.

3.2 Relagdo entre o TSREM e doencgas neurodegenerativas

Os estudos analisados demonstraram forte associacdo entre o Transtorno do
Comportamento do Sono REM (TSREM) e o desenvolvimento de doencgas
neurodegenerativas, especialmente aquelas relacionadas as sinucleinopatias, como a
Doenca de Parkinson, a Deméncia com Corpos de Lewy e a Atrofia de Multiplos
Sistemas. Atualmente, o TSREM vem sendo amplamente reconhecido como um
importante marcador precoce de neurodegeneracdo, devido ao fato de muitos
pacientes desenvolverem manifestacées neuroldgicas anos apds o surgimento dos
disturbios do sono (Boeve, 2010).

As evidéncias cientificas indicam que individuos diagnosticados com TSREM
idiopdtico apresentam risco significativamente elevado de conversdo para doencas
neurodegenerativas ao longo dos anos. Segundo Diederich e Arnulf (2024), o transtorno
representa uma das manifesta¢des prodromicas mais consistentes das sinucleinopatias,
podendo anteceder o aparecimento dos sintomas motores e cognitivos em varios anos.
Essa relacdo tem despertado crescente interesse da neurologia moderna,
principalmente pela possibilidade de identificacdo precoce de pacientes em risco para
doencas neurodegenerativas.

Além disso, pesquisas recentes vém demonstrando que alteragdes
neuroanatdmicas e neurofisioldgicas ja podem ser identificadas em individuos com
TSREM antes mesmo da instalacdo clinica das doencas neuroldgicas. Donzuso et al.
(2024), por meio de estudo de neuroimagem baseado em morfometria voxel a voxel,
identificaram alteracbes estruturais cerebrais em pacientes com TSREM isolado
semelhantes as encontradas em estagios iniciais da Doenca de Parkinson, sugerindo que
0 processo neurodegenerativo pode estar presente muito antes da manifestacao clinica

evidente.
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Outro aspecto relevante observado nos estudos refere-se a disfun¢do do sistema
glinfatico, mecanismo responsdavel pela remog¢dao de metabdlitos téxicos do cérebro
durante o sono. Ayral et al. (2025) demonstraram que individuos com TSREM
apresentavam alteragdes glinfaticas associadas a maior probabilidade de conversao
fenotipica para Doenca de Parkinson, reforcando a hipdtese de que alteracées no sono
REM podem contribuir diretamente para a progressao neurodegenerativa.

Nesse contexto, o TSREM passou a ser considerado ndo apenas um disturbio do
sono, mas também um possivel biomarcador clinico precoce de doencgas neuroldgicas.
Os achados sugerem que alteragdes do sono REM podem refletir processos
degenerativos iniciais envolvendo estruturas do tronco encefdlico e circuitos neuronais

responsaveis pelo controle motor e pela regulacdo do sono (Luppi et al., 2024).

3.2.1 Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson foi a condicdo neuroldgica mais frequentemente
associada ao Transtorno do Comportamento do Sono REM nos estudos analisados.
Diversas evidéncias apontaram elevada prevaléncia de TSREM em pacientes
parkinsonianos, indicando que o transtorno pode representar uma manifestacao
precoce da degeneracdo neuronal caracteristica da doenca (Naia et al., 2025).

A fisiopatologia dessa associacdao esta diretamente relacionada ao acumulo
anormal da proteina alfa-sinucleina no sistema nervoso central. Esse acimulo promove
degeneracdo progressiva de neurdnios localizados principalmente no tronco encefalico,
regido essencial para o controle da atonia muscular durante o sono REM. Como
consequéncia, ocorre perda da inibicdo motora fisiolégica do sono REM, levando o
individuo a executar movimentos e vocaliza¢gGes durante os sonhos (Boeve, 2010).

Segundo Diederich e Arnulf (2024), o TSREM é atualmente considerado um dos
mais importantes marcadores prodromicos da Doenca de Parkinson. Estudos
longitudinais demonstraram que uma parcela significativa dos individuos diagnosticados
com TSREM idiopatico desenvolve Parkinson anos apds o aparecimento inicial das
alteragdes do sono. Em muitos casos, os sintomas motores classicos, como tremor de
repouso, rigidez e bradicinesia, surgem apenas apds longo periodo de evolugdo

silenciosa da neurodegeneracao.
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Os estudos analisados indicaram que o intervalo médio entre o diagndstico do
TSREM e o desenvolvimento dos sintomas motores da Doenga de Parkinson pode variar
entre 8 e 15 anos, reforcando a relevancia clinica do transtorno como sinal precoce de
neurodegeneracdo (Boeve, 2010). Essa longa fase prodromica representa importante
oportunidade para monitoramento neurolégico e possivel intervengdo precoce.

Além das alteragdes motoras, pacientes com TSREM também apresentaram
maior risco de desenvolver disfungdes cognitivas, autondmicas e emocionais associadas
a progressdo da Doenca de Parkinson. Nicolas et al. (2025) observaram que alteracdes
da microestrutura do sono REM estavam relacionadas a comprometimentos
neurofisioldgicos mais amplos, indicando que o impacto do transtorno vai além da
simples perda de atonia muscular.

Donzuso et al. (2024) identificaram alteracdes neuroanatomicas em regides
cerebrais relacionadas ao processamento motor e cognitivo em individuos com TSREM
isolado, fortalecendo a hipdtese de que o transtorno representa estagio inicial da
neurodegeneragdo parkinsoniana. Esses achados reforgam a importancia da utilizagao
de exames de neuroimagem e da polissonografia na identificacdo precoce de individuos

sob maior risco de desenvolver Parkinson.

Dessa forma, os estudos analisados demonstraram consenso quanto a forte
associacao entre TSREM e Doenca de Parkinson. Os achados refor¢am a importancia do
reconhecimento precoce do transtorno, ndao apenas para o manejo dos sintomas do
sono, mas também como estratégia potencial para rastreamento de doengas

neurodegenerativas em estagios iniciais.

3.2.2 Deméncia com Corpos de Lewy

A Deméncia com Corpos de Lewy (DCL) também apresentou forte associacdo
com o Transtorno do Comportamento do Sono REM nos estudos analisados. Essa
relacdo tem sido amplamente descrita na literatura cientifica devido a elevada
frequéncia de alteragdes do sono REM em individuos diagnosticados com a doencga,
sendo o TSREM considerado uma das manifestacdes clinicas mais precoces da DCL

(Boeve, 2010).
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A DCL caracteriza-se pela presenga progressiva de alteragdes cognitivas,
comprometimento da atencgdo, flutuagdes cognitivas, alucinagbes visuais e sintomas
parkinsonianos, estando diretamente relacionada ao acimulo anormal de corpos de
Lewy no sistema nervoso central. Esses corpos sao formados principalmente pela
deposicdo patoldgica da proteina alfa-sinucleina em diferentes regides cerebrais,
incluindo estruturas responsdveis pela regulagdao do sono REM e pelo controle motor
(Diederich; Arnulf, 2024).

Os estudos demonstraram que muitos pacientes diagnosticados com Deméncia
com Corpos de Lewy apresentavam histérico prévio de TSREM anos antes do surgimento
das manifestacdes cognitivas mais evidentes. Segundo Boeve (2010), a presenca do
transtorno pode representar um importante indicativo de neurodegeneracdo em
estagio inicial, principalmente em individuos que ainda nao desenvolveram sintomas
cognitivos significativos.

Além disso, alteragGes da microestrutura do sono REM foram frequentemente
identificadas em pacientes com DCL, sugerindo comprometimento precoce das vias
neuronais responsaveis pela manutencdo da atonia muscular fisiolégica do sono REM.
Nicolas et al. (2025) destacaram que alteracdes eletrofisioldgicas do sono REM podem
refletir processos neurodegenerativos em evolucao, contribuindo para o aparecimento
progressivo de déficits cognitivos e comportamentais.

Outro aspecto relevante observado nos estudos refere-se ao impacto das
alteragdes do sono sobre a progressao da neurodegeneragao. O sono REM desempenha
papel fundamental nos processos de consolidacdo da memdria, processamento
emocional e manutencao da plasticidade neuronal. Dessa forma, disturbios persistentes
nessa fase do sono podem contribuir para agravamento cognitivo e aceleracdo do
processo neurodegenerativo (Schechtman; Stickgold; Paller, 2022).

Os achados analisados reforcam a hipdtese de que o TSREM representa
importante marcador clinico da Deméncia com Corpos de Lewy, principalmente devido
a forte associagcao entre os depdsitos de alfa-sinucleina e as alteragdes neurofisioldgicas
observadas durante o sono REM. Assim, a identificacdo precoce do transtorno pode
auxiliar no monitoramento neuroldgico de pacientes com maior risco para

desenvolvimento da doenca.
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3.2.3 Doenga de Alzheimer

Embora a associacdo entre o Transtorno do Comportamento do Sono REM e a
Doenca de Alzheimer seja menos evidente quando comparada as sinucleinopatias, os
estudos analisados demonstraram que alteracdes do sono REM também possuem
importante relagdo com os processos neurodegenerativos caracteristicos da doenca.
Pacientes com Alzheimer frequentemente apresentam alteragdes significativas da
arquitetura do sono, incluindo fragmentacao do sono, reducdo do sono REM e disturbios
comportamentais noturnos (Wu, 2023).

A Doenca de Alzheimer estd associada ao acumulo progressivo de proteinas
beta-amiloide e tau no tecido cerebral, promovendo degeneragdao neuronal e
comprometimento cognitivo progressivo. Estudos recentes sugerem que alteragdes do
sono podem influenciar diretamente esse processo neurodegenerativo, especialmente
devido a participacdo do sistema glinfatico na remocao de metabdlitos téxicos durante
o sono (Ayral et al., 2025).

O sistema glinfatico desempenha importante funcdo de limpeza cerebral, sendo
mais ativo durante o sono profundo e durante determinadas fases do sono REM.
Quando ha privacdo ou fragmentacdo do sono, ocorre reducdo da eliminacdo de
proteinas neurotéxicas, favorecendo o acimulo de beta-amiloide e contribuindo para a
progressao da neurodegeneracao (Kufel et al., 2025).

Além disso, os estudos evidenciaram que alteracées do sono REM podem
impactar negativamente os processos de consolidacdo da memoria e da aprendizagem.
Schechtman, Stickgold e Paller (2022) destacaram que o sono REM possui papel
essencial na organizacdo das memaodrias emocionais e cognitivas, sendo fundamental
para o funcionamento cerebral adequado. Dessa forma, alteragdes persistentes nessa
fase do sono podem contribuir para o agravamento do declinio cognitivo observado em
pacientes com Alzheimer.

Wu (2023) também ressaltou que disturbios do sono estdo associados a piora da
funcdo cognitiva e a progressdao de doencgas neurodegenerativas, indicando que a
gualidade do sono pode representar fator importante na evolugdo clinica da Doenca de

Alzheimer. Nesse contexto, a privagao do sono REM passou a ser considerada um
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possivel fator agravante da neurodegeneracgao, especialmente devido a sua influéncia
sobre mecanismos de neuroinflamagdo, plasticidade neuronal e consolidagdo da

membdria.

Tabela 2. Principais doengas neuroldgicas associadas ao TSREM.

Doenga Relagdao com TSREM Principais mecanismos envolvidos
Forte associacdo; TSREM|Acumulo de alfa-sinucleina,
Doenca de . N .
. considerado marcadori/degeneracdao do tronco encefdlico,
Parkinson . .
prodrémico perda da atonia REM

Deméncia comlAlta prevaléncia de TSREM|Depésitos de alfa-sinucleina, alteracdes

Corpos de Lewy |em pacientes com DCL cognitivas e disturbios do sono
Associagdo indireta/Acimulo de beta-amiloide, disfungdo
Doenga de . . N Ceans .
i relacionada as alteracoes dolglinfatica, comprometimento  da
Alzheimer L
sono memoria
Atrofia de . .
Mltiol TSREM frequentemente|Neurodegeneracdo auton6mica e
ultiplos
i P presente em fases iniciais sinucleinopatias
Sistemas
Disturbios Alteracdes do sono|Fragmentacdao do sono e alteragdes

cognitivos leves |associadas a piora cognitiva |neurofisioldgicas

Fonte: Autores (2026)

E embora o TSREM esteja mais fortemente relacionado as sinucleinopatias, os
achados analisados sugerem que alteracées do sono REM também possuem relevancia
significativa na Doenca de Alzheimer. Os estudos reforcam a importancia da qualidade
do sono para manutencdo da saude neuroldgica e evidenciam o potencial dos disturbios

do sono como fatores associados a progressao neurodegenerativa.

3.3 Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no TSREM

Os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ao Transtorno do Comportamento
do Sono REM (TSREM) envolvem alteracdes complexas em diferentes estruturas
cerebrais responsaveis pela regulagdo do sono, do controle motor e da homeostase
neuronal. Os estudos analisados demonstraram que o transtorno esta diretamente

associado a alteragdes neuroanatomicas, acumulo de proteinas neurotdxicas e
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disfungdes do sistema glinfatico, fatores que contribuem para a progressao de doengas
neurodegenerativas. Além disso, evidéncias recentes indicam que alteragdes
persistentes no sono REM podem desencadear processos neuroinflamatérios e

favorecer o comprometimento cognitivo progressivo.

3.3.1 Alteragbes neuroanatomicas
As alteragdes neuroanatémicas observadas no TSREM estdo relacionadas

principalmente a degeneragdao de estruturas localizadas no tronco encefalico,
especialmente na ponte e em regides responsaveis pelo controle da atonia muscular
fisiolégica durante o sono REM. Segundo Luppi et al. (2024), o sono REM é regulado por
uma complexa rede neuronal envolvendo nucleos pontinos, vias gabaérgicas e
glicinérgicas, responsaveis pela inibicao da atividade motora durante os sonhos.

Durante o sono REM fisiolégico ocorre supressdao temporaria da atividade
muscular esquelética, fendmeno denominado atonia muscular. Essa condicdo impede
que o individuo execute fisicamente os movimentos relacionados aos conteudos
oniricos. No entanto, no TSREM, ocorre falha nesse mecanismo inibitério, permitindo a
manifestacdo de movimentos bruscos, vocalizacbes e comportamentos motores
durante o sono (Boeve, 2010).

Os estudos analisados sugeriram que essa falha da atonia REM esta associada a
degeneracado progressiva de neurdnios localizados no tronco encefalico, especialmente
em regides pontinas responsaveis pela modulacdo do tonus muscular. Diederich e Arnulf
(2024) destacaram que lesdes em estruturas como nucleo sublaterodorsal e areas
magnocelulares medulares comprometem os circuitos inibitdrios responsaveis pela
supressao motora durante o sono REM.

Além disso, Donzuso et al. (2024), por meio de estudo de neuroimagem
utilizando morfometria baseada em voxel, identificaram altera¢Ges estruturais cerebrais
em pacientes com TSREM isolado, incluindo reducdo volumétrica em regiGes
relacionadas ao processamento motor e cognitivo. Esses achados sugerem que o
processo neurodegenerativo pode iniciar-se muitos anos antes da manifestacdo clinica
evidente das doencas neuroldgicas.

Outro aspecto relevante refere-se as altera¢des da microestrutura do sono REM

observadas em pacientes com TSREM. Nicolas et al. (2025) demonstraram que
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individuos acometidos pelo transtorno apresentavam alteragdes eletrofisiolégicas que
iam além da simples perda de atonia muscular, indicando comprometimento funcional
mais amplo dos mecanismos reguladores do sono REM.

Dessa forma, os estudos analisados demonstraram que as alteragdes
neuroanatdmicas presentes no TSREM estdo diretamente relacionadas a degeneracao
de areas responsaveis pelo controle motor durante o sono REM. A falha dos mecanismos
inibitérios favorece o aparecimento dos comportamentos motores caracteristicos do

transtorno e reforga sua associagdo com processos neurodegenerativos progressivos.

3.3.2 Acumulo de proteinas neurotoxicas

Outro mecanismo fisiopatolégico amplamente discutido nos estudos analisados
refere-se ao acumulo progressivo de proteinas neurotdxicas no sistema nervoso central,
especialmente alfa-sinucleina, beta-amiloide e proteina tau. Essas proteinas
desempenham papel central na fisiopatologia das principais doengas
neurodegenerativas associadas ao TSREM.

A alfa-sinucleina foi a proteina mais frequentemente relacionada ao transtorno,
principalmente devido a sua participacdo nas sinucleinopatias, como Doenca de
Parkinson, Deméncia com Corpos de Lewy e Atrofia de Multiplos Sistemas. Segundo
Boeve (2010), o acumulo anormal dessa proteina promove degeneracdao neuronal
progressiva em regides do tronco encefalico responsaveis pela regulacdo do sono REM,
favorecendo o surgimento precoce do TSREM.

Diederich e Arnulf (2024) destacaram que a deposicdo de alfa-sinucleina pode
ocorrer muitos anos antes das manifestacbes motoras classicas das doencas
neurodegenerativas, explicando por que o TSREM frequentemente antecede o
diagnéstico clinico da Doenca de Parkinson. Esse aspecto reforca o potencial do
transtorno como biomarcador precoce de neurodegeneracao.

Além da alfa-sinucleina, os estudos também discutiram o papel do beta-amiloide
e da proteina tau na disfungdo neuroldgica associada as altera¢cdes do sono. Essas
proteinas estdo diretamente relacionadas a Doenca de Alzheimer e ao

comprometimento cognitivo progressivo. Segundo Wu (2023), alteracOes persistentes

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 3 (2026), Page 1285-1315.



e

()

&% =

Transtorno do sono REM e sua ligagdo com doengas neurolégicas
Ribeiro et. al.

da arquitetura do sono podem favorecer o aumento da deposi¢dao dessas proteinas no
tecido cerebral, contribuindo para aceleracdao dos processos neurodegenerativos.

Schechtman, Stickgold e Paller (2022) ressaltaram que o sono REM possui
importante fungdo na consolidagdo da memdria e manutengdo da plasticidade
neuronal. Dessa forma, alteracdes nessa fase do sono podem comprometer mecanismos
neuroprotetores naturais e favorecer maior vulnerabilidade neuronal ao acimulo de
proteinas toxicas.

Os estudos analisados também sugeriram relacdo entre o acumulo proteico e
processos neuroinflamatdrios. A presenca dessas proteinas anormais desencadeia
respostas inflamatdrias no sistema nervoso central, contribuindo para estresse
oxidativo, disfuncdo sinaptica e morte neuronal progressiva (Kufel et al., 2025).

Assim, as evidéncias cientificas demonstraram que o acumulo de proteinas
neurotoxicas representa importante mecanismo fisiopatolégico envolvido no TSREM,
estando diretamente relacionado a progressao das doencgas neurodegenerativas e ao

comprometimento funcional do sistema nervoso.

3.3.3 Sistema glinfatico e qualidade do sono

Os estudos analisados também destacaram a importancia do sistema glinfatico
na fisiopatologia do TSREM e das doengas neurodegenerativas associadas. O sistema
glinfatico é responsavel pela remog¢do de metabdlitos tdxicos e residuos celulares do
cérebro, desempenhando funcdo semelhante a um mecanismo de “limpeza cerebral”,
especialmente durante o sono (Ayral et al., 2025).

Durante o sono, principalmente nas fases mais profundas e no sono REM, ocorre
aumento da atividade glinfatica, permitindo maior eliminacdo de substancias
potencialmente neurotdxicas, como beta-amiloide e alfa-sinucleina. Dessa forma, a
gualidade do sono exerce papel fundamental na manutencdo da homeostase cerebral e
na prevencdo do aciumulo de proteinas relacionadas a neurodegeneracao.

Ayral et al. (2025) demonstraram que pacientes com TSREM apresentavam
altera¢gdes no funcionamento do sistema glinfatico associadas a maior risco de

conversao fenotipica para Doenca de Parkinson. Os autores sugeriram que o
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comprometimento da depuracgao glinfatica favorece o acumulo progressivo de proteinas
toxicas no sistema nervoso central.

Além disso, Kufel et al. (2025) ressaltaram que a privacdo do sono e as alteracdes
persistentes do sono REM podem comprometer significativamente os mecanismos de
eliminagao de residuos metabdlicos cerebrais. Como consequéncia, ocorre maior
predisposicdo ao desenvolvimento de processos neuroinflamatérios e degenerativos.

Os estudos analisados indicaram ainda que a fragmentac¢do do sono REM pode
intensificar respostas inflamatdrias cerebrais, contribuindo para neuroinflamacao
cronica e agravamento da degeneragdao neuronal. Wu (2023) destacou que alteracdes
do sono estdo diretamente relacionadas ao comprometimento cognitivo, a piora da
memodria e a progressdo das doencgas neurodegenerativas.

Nesse contexto, os achados reforcam a importancia da qualidade do sono para
manutencdo da saude neuroldgica. O prejuizo do sono REM nao apenas interfere nos
processos cognitivos e emocionais, mas também compromete mecanismos
neuroprotetores essenciais para o funcionamento adequado do sistema nervoso

central.

3.4 Relagdo entre o TSREM e doencgas neurodegenerativas

Os estudos analisados demonstraram que o Transtorno do Comportamento do
Sono REM (TSREM) estd associado a importantes impactos neuroldgicos, cognitivos,
emocionais e funcionais, afetando significativamente a qualidade de vida dos individuos
acometidos. Além das manifestacGes motoras caracteristicas do transtorno, evidéncias
cientificas indicam que alteragdes persistentes do sono REM podem contribuir para
déficits progressivos de memdria, comprometimento cognitivo, alteraces
comportamentais e maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas.

O sono REM desempenha papel fundamental na consolidacdo da meméria, no
processamento emocional e na plasticidade neuronal. Segundo Schechtman, Stickgold
e Paller (2022), essa fase do sono esta diretamente relacionada a organizacdo das
memdrias emocionais e cognitivas, sendo essencial para o adequado funcionamento

cerebral. Dessa forma, alteragdes persistentes no sono REM podem comprometer

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 3 (2026), Page 1285-1315.



e

()

&% =

Transtorno do sono REM e sua ligagdo com doengas neurolégicas
Ribeiro et. al.

mecanismos importantes de aprendizagem, retencdao de informagdes e regulagdo
emocional.

Wu (2023) destacou que disturbios do sono estdo fortemente associados ao
declinio cognitivo progressivo, especialmente em individuos com predisposicao a
doencas neurodegenerativas. Os estudos analisados demonstraram que pacientes com
TSREM frequentemente apresentam dificuldades relacionadas a atengdo, memoria
episddica, velocidade de processamento cognitivo e fungbes executivas, sugerindo
comprometimento neurocognitivo progressivo.

Além das alteragdes cognitivas, observou-se impacto significativo sobre o
comportamento e a saude emocional dos individuos acometidos pelo transtorno. Greco
et al. (2024) ressaltaram que o sono REM possui importante participacdo no
processamento das memadrias emocionais e na modulagdo de respostas afetivas. Assim,
alteragdes nessa fase do sono podem favorecer instabilidade emocional, irritabilidade,
ansiedade e alteracdes comportamentais.

Outro aspecto amplamente discutido refere-se ao risco aumentado de lesdes
fisicas associadas aos episddios motores durante o sono REM. Pacientes com TSREM
frequentemente apresentam movimentos bruscos, vocalizagdes intensas e
comportamentos agressivos involuntarios enquanto sonham, podendo resultar em
traumas fisicos tanto para o proprio individuo quanto para parceiros de cama.
Ballenberger e Koo (2024) destacaram que medidas de seguranca ambiental sdo
fundamentais para reducdo de acidentes domésticos relacionados ao transtorno.

Os estudos também evidenciaram impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes. A fragmentacdo do sono, os episédios comportamentais noturnos e o medo
de lesdes contribuem para o prejuizo do descanso adequado, fadiga diurna, sonoléncia
excessiva e comprometimento das atividades cotidianas. Kufel et al. (2025) ressaltaram
gue a qualidade do sono possui relagdo direta com saude fisica, desempenho cognitivo,
equilibrio emocional e bem-estar geral.

Além disso, observou-se que o comprometimento funcional relacionado ao
TSREM pode se intensificar progressivamente ao longo do tempo, principalmente nos
casos associados a doencas neurodegenerativas. Os achados sugerem que individuos

com TSREM apresentam maior risco de evolucdo para quadros de comprometimento
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cognitivo leve, Doenca de Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy, reforcando a
importancia do acompanhamento neuroldgico continuo (Boeve, 2010).

No contexto social e emocional, os impactos do transtorno também se
mostraram relevantes. Muitos pacientes relatam medo, inseguranga e constrangimento
decorrentes dos episddios comportamentais durante o sono, o que pode gerar
isolamento social, prejuizo nas relagdes interpessoais e alteragdes emocionais
importantes. Além disso, familiares e cuidadores frequentemente sofrem impactos
psicoldgicos relacionados a preocupagao constante com possiveis acidentes noturnos.

Dessa forma, os estudos analisados demonstraram que o TSREM vai além de um
simples disturbio do sono, apresentando repercussoes significativas sobre o
funcionamento neurolégico, cognitivo, emocional e social dos individuos acometidos.
Os achados reforcam a necessidade de diagndstico precoce, acompanhamento
multiprofissional e desenvolvimento de estratégias terapéuticas voltadas ndo apenas
para o controle dos sintomas motores, mas também para preservac¢do da qualidade de

vida e da saude neuroldgica dos pacientes.

3.5 Diagndstico do TSREM e possibilidades de identificagdo precoce

O diagndstico do Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM)
representa etapa fundamental tanto para o manejo clinico do disturbio quanto para a
identificacdo precoce de possiveis processos neurodegenerativos associados. Os
estudos analisados demonstraram que o reconhecimento precoce do transtorno possui
grande relevancia na neurologia contemporanea, principalmente devido a forte
associacdo do TSREM com doencas neurodegenerativas, como Doenca de Parkinson e
Deméncia com Corpos de Lewy. Nesse contexto, métodos diagndsticos precisos e
estratégias de monitoramento vém sendo amplamente estudados como ferramentas

importantes para rastreamento de individuos sob maior risco neurolégico.

3.5.1 Polissonografia

A polissonografia noturna é considerada o padrao-ouro para o diagndstico do
TSREM, sendo fundamental para confirmacao clinica do transtorno. Esse exame permite

monitoramento simultaneo de parametros fisioldégicos durante o sono, incluindo
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atividade eletroencefalografica, movimentos oculares, atividade muscular, frequéncia
cardiaca e padrdes respiratdrios (Boeve, 2010).

No TSREM, a principal alteracdo identificada pela polissonografia corresponde a
perda da atonia muscular fisiolégica durante o sono REM. Em condi¢des normais, ocorre
supressao quase completa da atividade muscular esquelética nessa fase do sono,
impedindo que o individuo execute fisicamente os movimentos relacionados aos
sonhos. Entretanto, em pacientes com TSREM, essa inibigdo motora encontra-se
comprometida, resultando em movimentos bruscos, vocalizacdes e comportamentos
motores durante o sono (Luppi et al., 2024).

Além da identificacdo da perda de atonia muscular, a polissonografia também
possibilita avaliacdo da arquitetura do sono, da fragmentacdo do sono REM e da
presenca de disturbios associados, como apneia obstrutiva do sono e movimentos
periodicos dos membros. Nicolas et al. (2025) destacaram que alteracdes da
microestrutura do sono REM observadas em exames polissonograficos podem fornecer
informagdes importantes sobre o comprometimento neurofisiolégico relacionado ao
transtorno.

Apesar de sua elevada precisao diagndstica, a polissonografia apresenta algumas
limitacdes, incluindo alto custo, necessidade de ambiente especializado e baixa
disponibilidade em determinados servicos de salde. Ainda assim, permanece como

principal ferramenta para confirmacgao diagndstica do TSREM.

3.5.2 Biomarcadores

Além da polissonografia, diversos estudos recentes vém investigando
biomarcadores capazes de auxiliar na identificacdo precoce de individuos com maior
risco de desenvolvimento de doencgas neurodegenerativas associadas ao TSREM. Entre
0os principais biomarcadores estudados destacam-se exames de neuroimagem,
marcadores proteicos e avaliagdes clinicas neurolégicas.

Os exames de neuroimagem tém demonstrado grande importancia na
investigacdo das altera¢Oes estruturais e funcionais relacionadas ao transtorno.
Donzuso et al. (2024), por meio de estudo de morfometria baseada em voxel,
identificaram alteracdes neuroanatomicas em pacientes com TSREM isolado

semelhantes as encontradas em estagios iniciais da Doenga de Parkinson. Esses achados
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reforcam a hipdtese de que o processo neurodegenerativo pode iniciar-se anos antes
do aparecimento dos sintomas motores classicos.

Outro aspecto importante refere-se aos marcadores proteicos associados a
neurodegeneracdo, especialmente alfa-sinucleina, beta-amiloide e proteina tau. O
acumulo dessas proteinas no sistema nervoso central estd diretamente relacionado ao
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, sendo considerado importante
indicador de progressdo patolégica (Diederich; Arnulf, 2024).

Além disso, estudos recentes tém destacado a relevancia da avaliacdo clinica
neurolégica na identificacdo precoce de alteragGes associadas ao TSREM. Sintomas
como hiposmia, alteracdes autondmicas, déficits cognitivos leves e disturbios motores
sutis podem representar sinais prodromicos importantes de neurodegeneracgao (Boeve,
2010).

Ayral et al. (2025) também demonstraram associacdo entre alteracdes do
sistema glinfatico e maior risco de conversao fenotipica para Doenca de Parkinson,
sugerindo que biomarcadores relacionados a funcdo glinfatica podem representar
promissora ferramenta diagndstica no futuro.

Dessa forma, os biomarcadores vém se consolidando como instrumentos
relevantes para complementacdo diagndstica e estratificacdo de risco em pacientes com
TSREM, contribuindo para identificacdo precoce de alteragdes neurodegenerativas

ainda em fases iniciais.

3.5.3 Importancia do diagndstico precoce

Os estudos analisados demonstraram que o diagndstico precoce do TSREM
possui grande relevancia clinica devido ao potencial do transtorno como marcador
inicial de doencas neurodegenerativas. A identificacdo precoce de individuos em risco
possibilita monitoramento neuroldgico continuo, intervengGes preventivas e
acompanhamento multiprofissional direcionado.

Segundo Boeve (2010), o TSREM pode anteceder o aparecimento dos sintomas
motores da Doenca de Parkinson em até uma década, representando importante janela

de oportunidade para rastreamento de processos neurodegenerativos silenciosos.
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Dessa forma, o reconhecimento precoce do transtorno pode contribuir para vigilancia
clinica mais eficaz e detecgao antecipada de sinais neuroldgicos progressivos.

Além disso, o diagndstico precoce possibilita adocdo de medidas preventivas
relacionadas a seguranca do paciente durante o sono, reduzindo o risco de acidentes e
lesGes fisicas decorrentes dos episddios motores noturnos. Ballenberger e Koo (2024)
destacaram a importancia da implementacdo de estratégias ambientais de protecao
para prevencao de traumas em pacientes com TSREM.

Outro aspecto relevante refere-se ao potencial impacto do acompanhamento
precoce sobre a progressao neurodegenerativa. Embora ainda ndo existam terapias
capazes de impedir completamente a evolucdo das doencas neurodegenerativas,
estudos sugerem que monitoramento continuo e intervenc¢des precoces podem auxiliar
no controle dos sintomas, na preservagao funcional e na melhora da qualidade de vida
dos pacientes (Naia et al., 2025).

A identificacdo precoce do TSREM vem sendo considerada importante
ferramenta para futuras pesquisas envolvendo terapias neuroprotetoras e
biomarcadores de progressdo neurodegenerativa. O crescente avango das técnicas
diagndsticas podera possibilitar, futuramente, estratégias terapéuticas mais

direcionadas e eficazes para individuos em fases iniciais de neurodegeneracao.

Tabela 3. Métodos diagndsticos utilizados nos TSREM.

Método Finalidade Vantagens LimitagGes
Polissonografia | Confirmar diagndstico | Alta precisdo | Alto custo e
e identificar perda da | diagndstica necessidade de
atonia REM laboratoério

especializado

Neuroimagem Detectar alteracdes | Identificacdo Exames complexos e
cerebral estruturais e | precoce de | de alto custo
funcionais neurodegeneracao
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Avaliacao Identificar sinais | Facil aplicacdao | Menor

clinica prodréomicos clinica especificidade

neuroldgica neurolégicos isoladamente

Biomarcadores | Detectar  proteinas | Potencial Ainda em

proteicos associadas a | diagndstico precoce | desenvolvimento
neurodegeneragao clinico

Escalas e | Triagem inicial de | Baixo custo e facil | Dependéncia de

guestiondrios sintomas aplicagao autorrelato

clinicos

Fonte: Autores (2026)

Portanto, os estudos analisados reforcam que o diagndstico precoce do TSREM
possui papel fundamental tanto na prevengdao de complicagbes relacionadas ao
disturbio do sono quanto no rastreamento de doencas neurolégicas em estagios iniciais,

contribuindo para melhor progndstico e acompanhamento clinico dos pacientes.

4  CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao de literatura permitiu compreender a importante relagao
entre o Transtorno do Comportamento do Sono REM (TSREM) e as doencas
neuroldgicas, especialmente as enfermidades neurodegenerativas, como Doenca de
Parkinson e Deméncia com Corpos de Lewy. Os estudos analisados demonstraram que
o TSREM possui forte associagdo com processos neurodegenerativos, sendo
frequentemente identificado como uma manifestacdo prodrémica dessas doencas,
podendo anteceder o aparecimento dos sintomas motores e cognitivos por varios anos.

Os achados evidenciaram que alteragdes neuroanatémicas em estruturas do
tronco encefdlico, falhas nos mecanismos responsdveis pela atonia muscular durante o

sono REM, acumulo de proteinas neurotdxicas, como alfa-sinucleina, beta-amiloide e

proteina tau, e disfungdes do sistema glinfatico desempenham papel relevante nos
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mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no transtorno. Além disso, observou-se que
alteragGes persistentes do sono REM podem impactar negativamente a memodria, a
cognicdo, o comportamento, a qualidade de vida e o funcionamento neurolédgico dos
individuos acometidos.

A revisdo também demonstrou a importancia da polissonografia, dos exames de
neuroimagem, da avaliagdo clinica neurolégica e dos biomarcadores neurofisioldgicos
na identificacdo precoce do TSREM e no monitoramento de possiveis processos
neurodegenerativos associados. Nesse contexto, o diagndstico precoce mostrou-se
fundamental para prevencdo de complicacbes, reducdo de lesdes fisicas relacionadas
aos episédios motores noturnos, acompanhamento clinico continuo e desenvolvimento

de futuras estratégias terapéuticas neuroprotetoras.

Entretanto, apesar dos avancos cientificos observados nos ultimos anos, os
estudos analisados apresentaram algumas limitacdes relevantes. Observou-se pequena
quantidade de pesquisas especificas abordando o TSREM como biomarcador precoce de
doencas neuroldgicas, além de significativa heterogeneidade metodoldgica entre os
trabalhos incluidos na revisdo. As diferencas nos critérios diagndésticos, métodos de
avaliacdo e caracteristicas das populacdes estudadas dificultaram a comparacao direta
entre os resultados e limitaram a padronizacdo das evidéncias cientificas disponiveis.

Muitos estudos apresentaram amostras reduzidas, principalmente nas pesquisas
envolvendo neuroimagem e biomarcadores precoces, o que pode comprometer a
generalizacdo dos achados. Verificou-se ainda predominancia de estudos observacionais
e revisOes narrativas, os quais, embora importantes para compreensdo inicial do tema,
apresentam limitagdes quanto ao estabelecimento de relagdes causais entre o TSREM e
a progressao das doencas neurodegenerativas. Também foi identificada escassez de
pesquisas longitudinais capazes de acompanhar a evolugdo clinica dos individuos com
TSREM ao longo de periodos prolongados.

Dessa forma, torna-se fundamental o desenvolvimento de estudos
multicéntricos, longitudinais e metodologicamente padronizados, capazes de ampliar o
conhecimento cientifico sobre o papel do TSREM como marcador precoce de
neurodegenerag¢ao. Pesquisas futuras poderdao contribuir para validacdo de

biomarcadores mais precisos, aprimoramento das estratégias diagndsticas e
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desenvolvimento de protocolos clinicos voltados ao rastreamento precoce de individuos
sob maior risco neuroldgico.

Em relacdo aos objetivos propostos, verificou-se que todos foram alcancados ao
longo da revisao de literatura. Foi possivel identificar as principais doengas neurolégicas
associadas ao TSREM, analisar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e discutir as
principais abordagens diagndsticas e terapéuticas descritas na literatura cientifica
recente. Os resultados obtidos reforcam a relevancia do TSREM como possivel
biomarcador precoce de doencas neurodegenerativas e destacam a importancia do
reconhecimento precoce do transtorno por neurologistas, médicos do sono e demais
profissionais da saude.

Por fim, conclui-se que o aprofundamento do conhecimento acerca do TSREM
podera contribuir significativamente para o avanco da neurologia e da medicina do
sono, favorecendo estratégias de diagndstico precoce, monitoramento clinico,
prevencao de complicacdes e melhoria da qualidade de vida dos pacientes acometidos

por doencas neurodegenerativas.
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