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REVISAO
RESUMO

Introdugdo: O Transtorno Comportamental do Sono REM (TCSR) é uma parasOnia
caracterizada pela auséncia de atonia muscular normal durante o sono REM, resultando
em comportamentos motores complexos e vividos, frequentemente associados aos
sonhos. Métodos: Consiste em uma revisdo integrativa realizada através das bases
Scopus, PubMed® e SciELO, utilizando os descritores transtorno comportamental do
sono REM, TCSREM e tratamento. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 13
anos, em idioma inglés, espanhol ou portugués, que abordassem a tematica. Resultados
e discussdes: O tratamento do TCSREM inclui medidas de seguranca no ambiente e a
suspensao de certos medicamentos e dlcool. Clonazepam e melatonina sao os principais
farmacos usados, com melatonina sendo preferida por seus efeitos adversos leves.
Outras opgdes, como rivastigmina e memantina, sdo usadas quando necessdrio. A
abordagem deve ser personalizada, considerando eficacia e tolerabilidade. Conclusao:
A abordagem terapéutica do TCSREM deve ser cuidadosamente individualizada para
atender as necessidades especificas de cada paciente. E fundamental considerar a
eficacia dos tratamentos propostos, avaliando quais medicamentos ou combinacdes de
medicamentos proporcionam o maior alivio dos sintomas com o minimo de efeitos
adversos. A tolerabilidade dos tratamentos é igualmente importante, uma vez que
pacientes podem reagir de maneira diferente a diversas terapias e podem apresentar
limitagOes ou contraindicacdes especificas.
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REM  SLEEP BEHAVIOR DISORDER: EMERGING
THERAPEUTIC APPROACHES

ABSTRACT

Introduction: Rapid Emerging Respiratory Behavior Disorder (REMBD) is a parasomnia
characterized by the absence of normal muscle atonia during REM sleep, resulting in
complex and vivid motor behaviors, often associated with dreams. Methods: This is an
integrative review conducted through the Scopus, PubMed® and SciELO databases,
using the descriptors REM sleep behavioral disorder, REMBD and treatment. Studies
published in the last 13 years, in English, Spanish or Portuguese, that addressed the topic
were included. Results and discussions: The treatment of REMBD includes
environmental safety measures and the suspension of certain medications and alcohol.
Clonazepam and melatonin are the main drugs used, with melatonin being preferred
due to its mild adverse effects. Other options, such as rivastigmine and memantine, are
used when necessary. The approach should be personalized, considering efficacy and
tolerability. Conclusion: The therapeutic approach to REMBD should be carefully
individualized to meet the specific needs of each patient. It is essential to consider the
effectiveness of the proposed treatments, evaluating which medications or
combinations of medications provide the greatest relief of symptoms with the least
adverse effects. The tolerability of treatments is equally important, since patients may
react differently to different therapies and may have specific limitations or
contraindications.

Keywords: REM sleep behavior disorder, REMSD, treatment.
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1 INTRODUCAO

As parassonias sdo manifestacdes indesejadas que surgem durante o periodo de
sono. Na auséncia de um diagndstico correto, os individuos podem ser submetidos a um
extenso processo de investigacgdo médica e tratamento medicamentoso sem
necessidade. As parassonias sdo classificadas conforme o estagio do sono em que se
manifestam, seja durante o sono de movimento rapido dos olhos (REM) ou sono de

movimento ndo rdpido dos olhos (NREM) (Tinuper et al., 2012).

O transtorno comportamental do sono de movimento rdpido dos olhos
(TCSREM) é identificado quando a manifestacdo de sonhos e a realizacdo de atividades
motoras complexas acontecem durante o sono com movimentos rapidos dos olhos
(REM), acompanhadas pela falta de atonia muscular normal desse estagio do sono,
conhecido como REM sem atonia (RSWA) durante a polissonografia. Estudos apontam
que a incidéncia do TCSREM é de 0,5% a 2%, porém analises populacionais indicam que
sintomas sugestivos desse distlrbio podem estar presentes de forma mais frequente,
atingindo entre 5% e 13% da populagao geriatrica entre 60 e 99 anos (Kang et al., 2013;
Tang et al., 2014).

O TCSREM manifesta-se com mais frequéncia em homens na terceira idade,
porém, em pessoas com menos de 50 anos, é igualmente comum em ambos os sexos. A
condicdo tem cinco vezes mais chance de surgir em pacientes que fazem uso de
antidepressivos e dez vezes mais propenso de surgir em individuos com diagndstico
psiquiatrico. Geralmente, o disturbio do sono REM inicia-se por volta dos 50 anos,
embora possa ocorrer em pacientes mais jovens que fazem uso de antidepressivos,
sofrem de narcolepsia, possuem problemas autoimunes ou disturbios do
desenvolvimento. Os principais fatores de risco para o transtorno comportamental do
sono REM se assemelham aos da Doenca de Parkinson, por exemplo, o baixo nivel de
escolaridade, histdrico de lesdo craniana, exposicdo a pesticidas e agropecudrios. No
entanto, alguns fatores de risco especificos foram observados, como tabagismo, doenca
isquémica cardiaca e uso de corticosteroides, sendo que o consumo de cafeina e
cigarros ndao oferecem protecdo contra o transtorno do sono REM. O quadro é

considerado idiopatico quando ndo tem ligacdo com disturbios do sistema nervoso, mas
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pode ser sintomatico se houver causas subjacentes, como distlrbios autoimunes,
inflamagdo, lesdes cerebrais ou uso de farmacos antidepressivos. O TCSREM estd
relacionado a patologias neurodegenerativas, principalmente sinucleinopatias como
Parkinson, deméncia com corpos de Lewy e atrofia multissistémica (Boeve et al.,

Schenck et al., 2013).

O TCSREM pode surgir inicialmente como uma condi¢ao prodrémica sem causa
aparente que acontece anos a décadas antes do surgimento de déficits motores,
cognitivos ou autonOmicos evidentes, se manifestando como sintoma inicial da
sinucleinopatia. Os sinais de sonambulismo e o diagndstico sem causa aparente podem
estar ligados a outras caracteristicas sutis, como manifestacdes cognitivas subjetivas
sem comprovacdo de comprometimento em avaliacdes neuropsicoldgicas, déficits
cognitivos ou motores assintomaticos, perda de olfato, entre outros atributos
sintomatoldgicos relacionadas a um maior risco de aparecimento para um disturbio

neurodegenerativo (Vendette et al., 2011; Claassen et al., 2010).
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma andlise abrangente da literatura, que tem o objetivo de explorar
a evolucdo de um determinado tema, sob uma perspectiva tedrica ou contextual,
através da avaliacdo e interpretacdo dos estudos cientificos jd realizados. Esta
compilacdo de informagbes a partir da descricdo de temas abrangentes auxilia na
identificacdo de lacunas no conhecimento para fundamentar a conducdo de futuras
pesquisas. Além disso, sua implementacdo pode ser realizada de maneira estruturada e

com rigor metodoldgico.

Para isso, foram adotadas etapas especificas para a realizacdo deste estudo.
Inicialmente, foi crucial estabelecer o assunto e a questao a ser investigada. Em seguida,
foram escolhidas as fontes de informacdes a serem pesquisadas, juntamente com os
critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos a serem analisados nesta revisdo.
Posteriormente, uma sintese das evidéncias foi preparada para compor esta revisdao. A
busca foi realizada em bases de dados como Scopus, PubMed® e Scientific Electronic

Library Online (SciELO).

Por meio da busca avancada, foi efetuado o levantamento de dados utilizando
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os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “transtorno comportamental do sono
REM”, “TCSREM” e “tratamento”. Este processo envolveu atividades de busca,
identificacdo, fichamento de estudos, mapeamento e analise. As informacdes obtidas
para aselecdo dos artigos analisados neste estudo atenderam aos seguintes critérios
de inclusdo: tratar-se de um artigo original em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola,
cujo objeto de estudo seja de interesse desta revisao, publicada nos ultimos treze anos.
Ja os critérios de exclusdo foram: artigos de revisdo, tese ou dissertacdo, relato de
experiéncia e artigo que, embora trate da patologia, ndo tratasse de situacdes

especificas relacionadas ao manejo nesses casos.

Os estudos foram submetidos a uma analise rigorosa, resultando em uma sintese
de seus objetivos, resultados e conclusdes, com o intuito de possibilitar uma
comparagao entre eles, a ser discutida nesta revisao. Foram identificados 929 estudos
nas bases de dados consultadas para esta revisdao. Posteriormente, foram eliminadas as
duplicatas, restando 767 artigos, que foram revisados os titulos e resumos dos estudos,
resultando na selecao de 38 artigos para a leitura integral. Destes, 11 apresentaram
dados suficientes para atingir os objetivos desta revisdo integrativa, conforme

demonstrado na figura abaixo.

Figura 1. Fluxograma da selegao dos artigos incluidos nesta revisao.
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Fonte: Autoria propria
3 RESULTADOS e DISCUSSAO

E indispenséavel o tratamento das manifestacdes clinicas do TCSREM quando
estes provocam possiveis ferimentos ou disturbios do sono no paciente ou
companheiro. Todas as pessoas com TCSREM devem adotar medidas de seguranga no
ambiente, como retirar armas do quarto, mover objetos perfurocortantes, diminuir a
altura da cama, colocar acolchoado no chdo ao redor da cama e outras alteracdes para
reduzir o risco de lesGes durante um episdédio de TCSREM. Além disso, se possivel,
farmacos que podem agravar o TCSREM, como inibidores da recaptacdo de serotonina,
inibidores de serotonina-norepinefrina e antidepressivos triciclicos, devem ser
interrompidos ou evitados. O consumo excessivo de bebidas alcodlicas também pode

ampliar a ocorréncia de episddios de TCSREM (Ma et al., 2018).

O manejo mais comumente utilizado para tratar TCSREM é por meio de
intervengdes farmacoldgicas, como clonazepam e melatonina, com base em relatos de
casos, e outros farmacos também tém mostrado eficacia. A melatonina é comumente

escolhida como tratamento inicial para TCSREM devido aos seus efeitos adversos mais
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brandos. Estudos mostraram que dosagens mais altas (6 a 18 mg) podem reduzir em até
70% a frequéncia e severidade dos sintomas em pacientes com TCSREM. Ja doses
menores (2 mg de liberagdo lenta e 3 mg de liberacdo imediata), combinadas com um
horario fixo de administragdo, resultaram em melhora em mais de 90% dos pacientes
em testes clinicos. Contudo, um estudo recente controlado por placebo com melatonina
de liberagdo prolongada ndo obteve resultados terapéuticos positivos (Jun et al., 2019).
O mecanismo de agdao do farmaco no TCSREM nao é totalmente compreendido, mas
acredita-se que sua ag¢do no sistema circadiano possa explicar os efeitos observados.
Como as sinucleinopatias frequentemente estdo associadas a disturbios no ritmo
circadiano, a melatonina pode melhorar o TCSREM ao reestruturar e ressincronizar o
relégio bioldgico, porém essa hipdtese ainda requer mais estudos (Pfeffer et al., 2018;

McGrane et al., 2015; Breen et al., 2014; McCarter et al., 2013).

O clonazepam ajuda a atenuar sonhos desagradaveis e reduz o comportamento
violento durante o sono, com melhora total das manifestacdes na porcao majoritaria
dos pacientes. No entanto, informacgbes sobre a necessidade de aumentar a dose de
Clonazepam ou a falta de eficdcia a longo prazo sdo divergentes. Os efeitos colaterais,
como sedacdo diurna, confusdo e tontura podem limitar o uso do medicamento,
principalmente em adultos idosos e/ou em casos de TCSREM associados a doencas

neurodegenerativas evidentes (Li et al., Fernandez-Arcos et al., 2016).

Outras opgdes de tratamento para TCSREM sdo utilizadas com menor
ocorréncia, principalmente se a utilizacdo da melatonina e do clonazepam ndo
apresentarem eficiéncia satisfatéria no alivio dos sintomas ou se apresentaram efeitos
adversos insuportaveis. Ensaios controlados e aleatérios, duplo-cego e placebo,
demonstraram que a rivastigmina conseguiu reduzir a quantidade de episédios de
TCSREM em pacientes com doenca de Parkinson ou comprometimento cognitivo leve
refratarios ao tratamento com clonazepam e melatonina, enquanto a memantina
diminuiu a atividade fisica durante o sono em pacientes com possivel TCSREM em casos
de deméncia com corpos de Lewy ou Parkinson associado a quadro demencial. Sugere-
se que algumas pessoas com TCSREM obtém alivio dos sintomas com o uso de levodopa,
agonistas dopaminérgicos, triazolam, oxibato de sédio, clozapina, quetiapina,

imipramina, carbamazepina e zopiclona (Brunetti et al., 2014; Di Giacopo et al., 2012;
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Liebenthal et al., 2016).

4  CONCLUSAO

O manejo do TCSREM envolve intervengdes para prevenir lesdes e distlrbios do
sono, como remover objetos perigosos do ambiente e evitar certos medicamentos e
alcool que agravam a condicdo. As opg¢des farmacoldgicas principais incluem
clonazepam e melatonina, sendo esta ultima preferida devido aos seus efeitos adversos
mais brandos. Estudos mostram que doses maiores de melatonina podem reduzir
significativamente os sintomas, enquanto o clonazepam é eficaz, mas com possiveis
efeitos colaterais limitantes. Outras opg¢des sdo consideradas em casos refratarios. A
abordagem deve ser individualizada, levando em conta a eficacia e a tolerabilidade dos

tratamentos.
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