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“...In this stage, the sleep becomes much disturbed. The tremulous motion 

of the limbs occurs during sleep, and augment until they awaken the patient, 

and frequently with much agitation and alarm. ... but even when exhausted 

nature seizes a small portion of sleep, the motion becomes so violent as not 

only to shake the bed-hanging, but even the floor and sashes of the room...” 

 

James Parkinson,1817 

 



RESUMO 

 

Almeida Oliveira, CM de. Canabidiol no tratamento do transtorno comportamental 

do sono REM associado à doença de Parkinson: um ensaio clínico duplo-cego 

placebo controlado. 2021. 145f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021.  

 

Introdução: O transtorno comportamental do sono REM (TCSR) é uma parassonia 

crônica com manifestações potencialmente violentas decorrente da perda da atonia 

do sono REM e com tratamento limitado a duas classes de medicamentos apenas. O 

Canabidiol (CBD) é um Fitocanabóide e um dos principais componentes não 

psicoativos da Canabbis sativa. o CBD potencializa a via endocanabinoide e pode 

representar uma nova alternativa ao tratamento desse transtorno do sono. Métodos:  

foi realizado um ensaio clínico de fase II/III, duplo-cego, placebo controlado em 36 

pacientes com transtorno comportamental do sono REM associado a doença de 

Parkinson (DP). Três pacientes do grupo CBD foram excluídos por falta do diário do 

sono, assim 17 pacientes pertencentes ao grupo que CBD e 16 paciente do grupo 

placebo foram analisados segundo a intenção de tratamento. Os pacientes do grupo 

CBD receberam doses progressivas de 75 até 300mg de CBD e o grupo placebo 

receberam cápsulas contendo óleo de milho. Os pacientes foram acompanhados 

durante 12 semanas consecutivas. Os desfechos primários foram noites com 

transtorno comportamentais e a impressão clínica global (CGI). Resultados:  

observamos que o CBD não demonstrou diferença em relação aos desfechos 

primários escolhidos.  Em relação aos desfechos secundários, observamos apenas 

uma melhora da satisfação média do sono na dose de 300mg durante a 4ª e 8ª. 

semana de tratamento versus placebo (p= 0,0497 e p=0,038) e uma melhora do sono 

pela escala PDSS na 4ª semana (p=0,014). Conclusão:  o CBD não demonstrou 

melhora em relação às manifestações do transtorno comportamental versus o placebo 

em pacientes com DP. Foi notado uma melhora temporária na satisfação do sono nos 

pacientes com DP e TCSR que fizeram uso do CBD. 

Palavras-chaves: Sono; Canabidiol, Transtorno comportamental do sono REM, 

Doença de Parkinson. 



 

ABSTRACT 

 

Almeida Oliveira, CM de. Cannabidiol in the treatment of REM sleep behavior 

disorder associated with Parkinson's disease: a double-blind placebo controlled 

clinical trial. 2020 145f. Thesis (Doctorate) - Medical School of Ribeirão Preto, 

University of São Paulo, Ribeirão Preto, 2021.  

Introduction: REM sleep behavior disorder (RBD) is a chronic parasomnia with 

potentially violent manifestations resulting from the loss of REM sleep atony and with 

treatment limited to two classes of drugs. Cannabidiol (CBD) is a phytocannabinoid 

and one of the main non-psychoactive components of Cannabis sativa. It probably acts 

through the endocannabinoid system and may represent a new alternative for treating 

this sleep disorder. Methods: a double-blind, placebo-controlled phase II/III clinical 

trial was conducted in 36 patients with REM sleep behavior disorder associated with 

Parkinson's disease and diagnosed according to ICSD-3. Three patients in the CBD 

group were excluded for lack of sleep diaries, so 17 patients belonging to the CBD 

group and 16 patients in the placebo group were analyzed according to the intention 

to treat. Patients in the CBD group received progressive doses of 75 to 300mg of CBD, 

and the placebo group received capsules containing corn oil. Patients were followed 

up for 12 consecutive weeks. The primary outcomes were the frequency of nocturnal 

manifestations and the clinical global impression (CGI). Results: We observed that 

CBD showed no difference in relation to the chosen primary outcomes. Regarding 

secondary outcomes, we observed only a transient improvement in average sleep 

satisfaction at a dose of 300mg during the 4th and 8th week of treatment versus 

placebo (p= 0,0497 and p=0.038) and 4th week by PDSS´s sleep scale (p=0,014). 

Conclusion: CBD showed no improvement over placebo in the RBD manifestations 

in patients with PD. A transient improvement in sleep satisfaction was noted in patients 

with PD + RBD treated with CBD. 

 

Keywords: Sleep; Cannabidiol, REM sleep behavior disorder, Parkinson's disease 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O sono é definido como um estado fisiológico e comportamental, caracterizado 

por diminuição transitória da consciência, redução dos movimentos corpóreos e 

postura típica (DEMENT e CARSKADON, 2017; McGINTY e SZYMUSIAK, 2017). 

Este estado nos seres humanos é oriundo da ativação de núcleos encefálicos 

específico e é fundamental à vida (DEMENT e CARSKADON, 2017; STERIADE e 

HOBSON, 1976).  

Nos seres humanos, o sono compreende duas fases distintas e cíclicas que se 

alternam ao longo da noite, em 4 a 6 ciclos, o sono REM (Rapid Eye Movement) e o 

sono não-REM (N-REM) (DEMENT e CARSKADON, 2017). O sono não-REM 

subdivide-se em estágios N1, N2 e N3, este último é conhecido também como sono 

de ondas lentas (DEMENT e CARSKADON, 2017). 

Os distúrbios de sono são muito frequentes entre os pacientes com Doença de 

Parkinson (DP) desde o momento do seu diagnóstico e ao longo de sua progressão, 

causando um substancial redução da qualidade de vida entre os pacientes 

(SCHENCK et al.,2011; SOBREIRA-NETO et al 2017; VISSER et al., 2009). Dentre 

os diferentes tipos de distúrbios de sono associadas a DP, o Transtorno 

comportamental do sono REM (TCSR) é um dos mais importantes em virtude das 

características potencialmente violentas ou semi-violentas de suas manifestações que 

envolvem pacientes e ou acompanhantes (FERNANDEZ-ARCOS et al. 2016; 

SCHENCK et al.,2009). 

Segundo a classificação internacional de distúrbios do sono-3 (CIDS-3), o 

TCSR pertence ao grupo das parassonias (AASM,2014). Este transtorno foi descrito 

há pouco mais de três décadas por Schenk et al., (1986) e caracteriza-se pela 

presença de um complexo de comportamentos motores e ou vocalizações 

decorrentes da perda da atonia fisiológica do sono REM (ARNULF,2012; 

AASM,2014).  Nos dias atuais, o TCSR, é considerado um marcador prodrômico e 

uma das manifestações não-motoras mais importantes, antecedendo em vários anos 

ou até décadas, o surgimento de doenças que se caracterizam por acúmulo anormal 

de alfasinucleína e hoje em dia denominadas de sinucleinopatias, sendo a Doença de 

Parkinson (DP) o exemplo mais importante (IRANZO et al 2006, 2013; POSTUMA et 

al., 2015; SCHENCK et al.,1996, 2002,2013). Sendo assim, o correto diagnóstico 
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desta condição pode representar uma janela terapêutica para os pesquisadores no 

desenvolvimento de novas terapias neuroprotetoras que possam modificar o curso 

natural da doença, ao contrário dos tratamentos atuais vigentes (SCHENCK et 

al.,2013). 

Apesar do crescente reconhecimento clínico do TCSR, o manejo terapêutico 

dessa parassonia ainda é muito limitada, em virtude da restrita opção terapêutica e da 

baixa evidência cientifica existente (AURORA et al., 2010; DE ALMEIDA et al., 2018).  

Até o momento, o clonazepam e a melatonina ainda são os medicamentos mais 

usados (AURORA et al., 2010; DE ALMEIDA et al., 2018).  No entanto em 10 a 20% 

das vezes, há um controle inadequado dos sintomas. Logo, a pesquisa por novos 

medicamentos, com outros mecanismos de ação, como o Canabidiol (CBD), que é um 

fitocanabinoide não psicoativo e que potencializa a via endocanabinoide, se faz 

necessária. 

 

1.1 FISIOLOGIA DO SONO REM  

 

O sono REM foi descoberto por Aserinsky e Kleitman há mais de meio século 

(ASERINSKY e KLEITMAN, 1953). Este estágio do sono diferencia-se do sono N-

REM e da vigília por apresentar vias neuroanatômicas, neurofisiológicas e 

neurotransmissores próprios, o que torna essa fase muito peculiar (SIEGEL, 2017; 

VERTES,1984).  Por exemplo, no sono REM há uma intensa dessincronização da 

atividade cerebral, com um eletroencefalograma (EEG) demonstrando sinais de baixa 

amplitude e alta frequência, semelhante ao que ocorre na vigília, por isso, essa fase 

também é denominada de sono paradoxal (JOUVET et al., 1959). Durante este 

estágio, várias manifestações fisiológicas ocorrem e são agrupadas em duas 

categorias: a. Fenômenos fásicos e b. Fenômenos tônicos.  O primeiro, caracteriza-

se por ocorrer de maneira intermitente durante o sono REM e podem ser assim 

enumerados: movimento rápido de olhos, abalos motores leves em extremidades, 

movimento de língua, variabilidade na atividade autonômica (cardíaca e respiratória) 

e ondas ponto-geniculo-occipitais (PGO) (ASERINSKY e KLETIMAN, 1953; 

CHOKROVERTY,1980; PESSAH e ROFFWARG,1972). O segundo, caracteriza-se 

por ocorrer durante toda a fase do mesmo e caracteriza-se por: supressão da atividade 

eletromiográfica (EMG), EEG dessincronizado, elevado limiar de despertar, atividade 



Introdução |  20 
 

 

teta rítmica hipocampal, poiquilotermia e ereção peniana (FISHER et al., 1965; 

HODES e SUZUKI, 1965; HUTTENLOCHER, 1960; STERIADE e HOBSON, 1976; 

VERTES,1984; WILLIAMS et al.,1962).  

 Logo após a descoberta do sono REM, Jouvet e Delorm (1965) demonstraram 

que lesões bilaterais na ponte em gatos, próximo a região do Locus ceruleus, também 

denominada de subceruleus ou sublátero-dorsal (SLD), desencadeava o surgimento 

de fenômenos fásicos, como abalos motores nas patas, comportamentos de ataque e 

locomoção durante o sono REM, muito semelhantes ao que ocorre no TCSR humano. 

Posteriormente esses achados foram também demonstrados por outros 

pesquisadores (HENDRICKS et al.,1982; HENLEY e MORRISON, 1974; SASTRE e 

JOUVET,1979). 

 Para o desencadeamento do sono REM, algumas populações de neurônios se 

tornam ativos ao nível do tronco cerebral e são chamados por convenção de células 

REM-on (GREENE et al., 1989; STERIADE et al.,1990). Entre essas células podemos 

enumerar: neurônio da região SLD, núcleo tegmental latero-dorsal (LTD) e pedúnculo-

pontíneo (PPD) (GREENE et al., 1989; JOUVET, 1965; SAKAI et al., 2001; STERIADE 

et al.,1990). Os núcleos LTD e PPD, são formados por neurônios essencialmente 

colinérgicos, enquanto os da região SLD são glutamatérgicos (CLEMENT et al., 2011; 

GREENE et al., 1989; LUPPI et al 2011; STERIADE et al.,1990; VERRET et al.,2005).  

Eles são também responsáveis pela ativação cortical durante a vigília (FORT et al., 

2009). O núcleo SLD contém projeções eferentes, uma rostral para os núcleos 

intralaminares talâmicos, que por sua vez são responsáveis pela ativação cortical 

durante o sono REM e uma outra caudal, para a formação reticular ventral 

especificamente para os Núcleos Reticular Gigantocelular (GiV) (LUPPI et al.,1988; 

FORT et al., 1990,1993; SAKAI et al., 1996) (FIG. 1). 

Estudos com gravação dos potenciais intracelulares, tem demonstrado que 

durante o sono REM, os neurônios motores espinais, os neurônios hipoglosso e do 

trigêmio são tonicamente hiperpolarizados por potenciais pós-sinápticos inibitórios e 

tais efeitos são revertidos com o uso da estricnina, um antagonista da glicina (CHASE 

et al., 1989; SOJA et al.,1991). Além disso, os níveis de glicina e GABA sãos elevados 

nesses respectivos neurônios motores durante o sono REM, o que torna provável que 

tais neurotransmissores são responsáveis pelo fenômeno da atonia do REM 

(KODAMA et al.,2003). Esses neurônios gabaérgicos e glicinérgicos responsáveis por 
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esses efeitos, estão localizados provavelmente na formação reticular bulbar ou na 

medula espinhal, mais precisamente nos núcleos magnos da rafe, núcleo ventral e 

GiV (KATO et al., 2006) (FIG.1).  A Infusão de antagonista do aspartato ou a lesão 

citotóxica desses respectivos núcleos em gatos, leva ao surgimento do REM sem 

atonia nesses animais (HOLMES et al., 1994; KATO et al.,2006; SCHENKEL et 

al.,1989). 

 

Figura 1- Vias prováveis envolvidas na atonia do sono REM 
 

 
               Fonte: Luppi et al.,2013 

   

 Além do envolvimento GABA e da Glicina, a serotonina e a noradrenalina 

parecem também modular a atonia do REM (FENIK et al., 2005; JELEV et al.,2001; 

NEUZERET et al.,2009). Tem sido observado, por exemplo, uma redução desses 

neurotransmissores nos neurônios motores espinhais e hipoglosso durante o sono 

REM (FENIK et al., 2005). A microinfusão de serotonina, noradrenalina e da histamina 

ou de seus agonistas ou antagonistas nos núcleos do hipoglosso modulam o tônus do 

genioglosso (FENIK et al., 2005; JELEV et al.,2001; NEUZERET et al.,2009). Além 

disso, já é conhecido o surgimento de um TCSR secundário com a utilização de certos 

antidepressivos, como os tricíclicos e inibidores da recaptação da serotonina e 

noradrenalina (THOMAS etal.,2007). 

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA  

  

A exata prevalência do TCSR na população geral é desconhecida (CHIU et al., 

2000; BOOT et al.,2012; KANG et al., 2013; HABA-RUBIO et al., 2018; MAHLKNECHT 
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et al., 2015). Uma das razões para isso é que os estudos populacionais ainda são 

escassos e os atuais critérios necessitam obrigatoriamente de uma Vídeo-

polissonografia (PSG) para o seu diagnóstico, tornando os estudos em grandes 

populações onerosos (AASM,2014). 

O TCSR normalmente é comumente diagnosticado entre 50 e 85 anos e raro 

antes dos 50 anos (ARNULF et al.,2012; FERNANDES-ARCOS et al.,2016; 

SCHENCK et al.,2002).  

Em dois estudos populacionais realizados em pessoas idosas, entre 60 e 97 

anos, e baseados essencialmente em questionários clínicos, a prevalência de TCSR 

idiopático (TCSRi) variou de 4,6 a 7,7% (BOOT et al.,2012; MAHLKNECHT et al., 

2015). No entanto, tais estudos possam ter superestimado o diagnóstico com 

resultados falsos positivos, pois muitas condições mimetizam o seu diagnóstico, como 

Apneia obstrutiva do sono (AOS) grave, movimento periódico de pernas e outras 

formas de parassonias.  Em outros estudos, que utilizaram critérios clínicos e 

polissonográficos, que é o padrão ouro para o diagnóstico, a prevalência de TCSRi foi 

menor, permanecendo entre 0,3 e 1,15% entre idosos acima de 60 anos (CHIU et al., 

2000; KANG et al., 2013).  

Em relação ao sexo, o TCSRi tem uma forte predominância sobre o gênero 

masculino, com mais de 70% dos pacientes diagnosticados em centros terciários são 

homens. A razão para isso ainda é incerta (FERNANDEZ-ARCOS et al., 2016; 

IRANZO et al., 2007). Uma hipótese hormonal ligando os comportamentos violentos 

noturnos aos níveis anormais de testosterona entre os pacientes já foi afastada 

(IRANZO et al., 2007). Talvez a sintomatologia mais branda no sexo feminino, em 

comparação aos homens, possa também justificar uma menor procura aos 

especialistas gerando uma subnotificação nesse gênero (FERNANDEZ-ARCOS et 

al.,2016; SCHENCK et al.,2002).  

 

1.3 CLASSIFICAÇÃO DO TRANSTORNO COMPORTAMENTAL 

  

O TCSR é classificado como primário ou criptogênico quando não há uma 

etiologia clara definida ou secundário, quando há uma etiologia conhecida. Entre as 

causas secundárias há lesões de qualquer natureza que afetem as vias regulatórias 

no tronco cerebral que controlam o tônus do sono REM, como lesões vasculares, 

tumorais, desmielinizantes, traumas além também de medicamentos (AASM, 2014). 
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No entanto cada vez mais sabemos que o TCSR não é uma parassonia benigna 

e que na grande maioria das vezes prediz o surgimento de alguma sinucleinopatia 

(IRANZO et al 2006, 2013; SCHENCK et al.,1996, 2013). Logo, termos como TCSR 

isolado e prodrômico tem sido cada vez mais usado para a sua denominação no lugar 

de idiopático (HOGL et al., 2018). 

 

1.4 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS   

 

As características clínicas do TCSR até o momento descritas, são baseadas 

em algumas séries de casos oriundos normalmente de centros terciários, logo, podem 

representar, por exemplo, uma parcela de pacientes mais graves com essa condição 

(ARNULF et al.,2012; FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,1996; 

SCHENCK et al.,2002; SOBREIRA-NETO ,2014).  

O TCSR pode se manifestar com graus variados de manifestações, aqueles 

com uma forma mais severa, procuram atendimento por já ter sofrido alguma injúria 

em si ou em terceiros durante a atuação nos sonhos, outros, talvez a maioria, 

apresentem uma forma mais branda e só serão diagnosticados durante uma avaliação 

polissonográfica rotineira ou talvez nunca sejam (ARNULF et al.,2012; SCHENCK et 

al.,1996; SCHENCK et al.,2002). Em um estudo, Fernandez-Arcos et al., (2016), 

observaram que 44% dos pacientes não relatavam qualquer lembrança de 

manifestação do TCSR até o momento da PSG. 

  As manifestações clínicas típicas do TCSR se caracterizam por um espectro de 

comportamentos motores, vocalizações e ou queixas de sonhos desagradáveis 

(IRANZO et al., 2016). Tais manifestações podem predominar no último terço da noite, 

onde há uma consolidação maior do sono REM, mas podem apresentar uma grande 

variabilidade diária na frequência, intensidade e de comportamentos apresentados ao 

longo do tempo (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,2002).  

Os comportamentos motores são caracterizados por movimentos abruptos de 

pequena a alta amplitude, que duram normalmente alguns segundos, sendo 

comumente de enredo violento, como chutar, morder, socar, pular com queda 

inclusive do leito em casos mais severos (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; 

SCHENCK et al.,2002). Comportamentos motores não violentos e de pequena 

amplitude como gesticular, movimento finos de extremidades são também frequentes 
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enquanto outros mais elaborados como sentar-se, comer, fumar e andar podem ser 

eventualmente encontrados (FERNANDEZ-ARCOS et al., 2016; OUDIETTE et al., 

2009). Os comportamentos violentos podem resultar em lesões físicas como 

contusões, equimoses, lacerações, entorses, fraturas e até hematomas subdurais e 

ocorrem em 25 a 50% dos pacientes e terceiros (SCHENCK et al.,2009; SOBREIRA-

NETO, 2014).  Uma das características importantes também do TCSR é que 

normalmente os eventos são restritos ao leito, na grande maioria das vezes (AASM, 

2014; SCHENCK et al.,2013). 

Ao lado das manifestações motoras, as vocalizações, são também variadas 

como gritos, conversas, choro, gargalhadas entre outros (FERNANDEZ-ARCOS et 

al.,2016; IRANZO et al 2016; SOBREIRA-NETO, 2014).  

  Na maior série de casos descritos até o momento, com 203 pacientes com 

TCSRi, Fernandez-Arcos et al., (2016), observaram que entre os comportamentos 

motores mais frequentes observados foram: socos (87,2%), chutes (81,8%) e queda 

da cama (77,3%) e entre as vocalizações a fala (95,6%), os gritos (90,1%) e gemidos 

(64%) foram os mais observados. Em 58% e 21% houve registro de lesões sofridas 

pelos pacientes e parceiros de cama respectivamente. Na maioria dos casos os 

comportamentos foram restritos a cama com o paciente deitado ou menos raramente 

sentado (35,5%) e mais raramente fora do leito (24,1%)  

Na tese de doutorado pela Universidade de São Paulo na cidade de Ribeirão 

Preto, Sobreira-Neto (2014) estudou 55 pacientes com TCSR associado a DP 

diagnosticado por critérios clínicos e PSG. As manifestações mais comuns 

observadas foram: conversar (71,4%), gritar (60,7%), rir (42,9%), chutar (41,1%), 

esmurrar (37,5%) e chorar (32,1%). Em 25,4% e 20% dos pacientes já havia 

machucados os (as) companheiros (as) de cama e se machucados durante os 

episódios de atuação nos sonhos respectivamente. Apenas em 8,9% dos pacientes 

exibiam comportamentos foram do leito. 

A outra queixa referida neste transtorno é em relação a características dos 

sonhos (IRANZO et al., 2016). Schenck acredita que há uma alteração processamento 

e conteúdo dos sonhos no TCSR (SCHENCK et al., 2002).  Normalmente os sonhos 

são mencionados como desagradáveis, vívidos e intensos e de curta duração e são 

caracterizados por ataques, ameaças, brigas e perseguições sofridas por pessoas ou 

até por animais, sendo na grande maioria das vezes o paciente a vítima 
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(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002; 

UGUCCIONI et al., 2013; WING et al., 2008). No entanto em 5 a 10% dos pacientes 

não há qualquer lembrança dos sonhos durante as manifestações (FERNANDEZ-

ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002; UGUCCIONI et al., 

2013; WING et al., 2008).   

 Apesar do comportamento muitas vezes violento dessas manifestações, ao 

contrário do que se imagina, a maioria dos pacientes relata uma boa qualidade de 

sono (70% na coorte de Fernandez-Arcos et al., 2016). Em mais de 40% dos pacientes 

não há lembra de qualquer atuação durante os sonhos, o que torna imprescindível a 

presença do acompanhante durante a anamnese e a PSG com vídeo sincronizado 

para o seu correto diagnóstico (FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; IRANZO et al 

2016). 

 

1.5 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

 

Apesar do custo elevado e da pouca disponibilidade de leitos de 

Polissonografia (PSG) no sistema único de saúde (SUS) brasileiro, a PSG ainda é o 

método padrão para o diagnóstico do TCSR (AASM,2014).  Estudos tem demonstrado 

que a PSG é capaz de determinar o diagnóstico em mais de 80% dos pacientes 

(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016). Ela permite a quantificação do REM sem atonia 

(RSA) e a caracterização dos comportamentos motores e ou vocalizações típicas da 

doença (AASM, 2014).  

Para aumentar a sensibilidade na quantificação da atividade motora do sono 

REM, além da eletromiografia (EMG) mentoniana e pernas, já utilizadas 

rotineiramente, a versão mais recente do manual do estagiamento da Academia 

Americana de Medicina do Sono (AASM) vem propondo a utilização da EMG em 

músculos acessórios, como os flexores ou extensores comuns dos membros 

superiores, que foram baseadas no estudo SINBAR (BERRY et al., 2016; IRANZO et 

al., 2011). Iranzo et al., (2011) demonstraram que tal montagem aumentou a 

sensibilidade para 94% e especificidade de 47% com valor preditivo negativo de 95% 

e positivo de 41% para o diagnóstico de TCSR. 

Além disso, faz se necessária a utilização de um sistema audiovisual 

sincronizado ao traçado do exame (vídeo-Polissonografia) o que permite assim a 
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melhor caracterização dos comportamentos motores/vocalizações (BERRY et al., 

2016). 

Segundo a última Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (CIDS-3) 

(AASM,2014), o diagnóstico de TCSRi considera a presença obrigatória dos critérios 

de A à D presentes na tabela 1. 

 

Tabela 1- Critérios diagnósticos para o TCSR de acordo a CIDS-3. 
 

  

A.  Episódios repetidos de vocalizações e/ou comportamentos 
motores complexos durante o sono. 

B.  Esses comportamentos devem ser documentados pela 
polissonografia durante o sono REM ou baseado na história 
clínica, presumidos ocorrerem durante o sono REM. 

C.  Registro polissonográfico demonstra REM sem atonia. 

D.  O distúrbio não é mais bem explicado por outra doença do sono, 
mental, medicamentos ou uso de substâncias. 

Fonte: AASM, 2014 
CIDS-3: classificação internacional de distúrbios do sono-3; TCSR: transtorno comportamental  
do sono REM 

 

Durante a investigação clínica é necessário lembrar que apenas a presença do 

Rem sem atonia (RSA) não permite o diagnóstico do TCSR (AASM,2014). Além disso, 

vários medicamentos como os antidepressivos (tricíclicos, inibidores da recaptação da 

serotonina e noradrenérgicos), betabloqueadores lipofílicos como o propranolol, 

promovem um aumento do RSA, podendo desencadear uma forma TCSR secundária 

(LEE et al., 2016; ZHANG et al., 2013). Nesses casos, a repetição da PSG algumas 

semanas após a suspensão dos mesmos e a melhora dos sintomas e o retorno da 

atonia do REM podem ajudar na confirmação diagnóstica. 

Nos últimos anos, alguns questionários de rastreio para o TCSR têm sido 

desenvolvidos e já validados em algumas populações (BOEVE et al.,2011; 

FRAUSCHER et al.,2012; LI et al., 2010; POSTUMA et al.,2012; STIASNY-KOLSTER 

et al.,2007). Dentre esses há o REM Behavior Disorder Screen Questionnaire (RBD-

SQ), REM Behavior Disorder Questionnaire–Hong Kong (RBD-HK), Mayo Sleep 

Questionnaire (MSQ), o REM Sleep Behavior Disorder Single Question (RBD1Q), 

Innsbruck REM Sleep Behavior Disorder Inventory (BOEVE et al.,2011; FRAUSCHER 

et al.,2012; LI et al., 2010; POSTUMA et al.,2012; STIASNY-KOLSTER et al.,2007). 

Alguns possuem uma boa sensibilidade e especificidade, permitindo assim o rastreio 
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clínico e epidemiológico em grandes amostras, incluindo também o monitoramento 

clínico dos sintomas, como é o caso do RBD-HK (LI et al., 2010), no entanto não 

substituem de fato a PSG, que ainda é o método padrão para o diagnóstico do TCSR 

(AASM,2014) (TABELA 3).  Até o momento o único questionário traduzido e validado 

ao português foi o REM Behavior Disorder Screen Questionnaire (RBDSQ) (STIASNY-

KOLSTER et al.,2007; PENA-PEREIRA, 2015). 

 
Tabela 2- Questionários de triagem existente para o TCSR 

 
Escalas RBDSQ-BR MSQ RBD-HK RBD1Q RBDI  
No. Itens  
 
Entrevistados  
 
Uso potencial 
 
Tipo de resposta 
 
Validação 
 
 
Diagnóstico 
 
 
 
 
 
Cut off 
 
Sensibilidade 
Especificidade 

13  
 
P; A 
 
Rastreio 
 
Sim/Não  
 
N=69 
TCSR com DP 
versus DP sem 
TCSR 
 
PSG - TCSR; 
entrevista nos 
controles 
saudáveis 
 
4/13 
 
84%/57% 
 

16 
 
A 
 
Rastreio 
 
Sim/Não   
 
N=81 
TCSR + 
demência 
 
 
PSG 
 
 
 
 
-- 
 
98%/72% 

13 
 
P; A 
 
Rastreio/ 
Seguimento 
Sim/Não 
 
N=107 
TCSRi; 
TCSR 2ª.  
 
 
PSG 
 
 
 
 
19/100 
 
82%/86% 

1 
 
P; A 
 
Rastreio 
 
Sim/Não  
 
N=242 
TCSRi 
 
 
 
PSG 
 
 
 
 
--- 
 
93%/87% 

9 
 
P; A 
 
Rastreio 
 
Sim/Não 
 
N=70 
TCSRi/ 2ª 
 
 
 
PSG  
 
 
 
 
0,25 
 
91%/85% 

 

Fonte: Modificado de Lam et al., (2013).  
P: pacientes; A:acompanhantes; No: número; PSG: polissonografia; RBDSQ: REM Behavior Disorder 
Screen Questionnaire; RBD-HK: REM Behavior Disorder Questionnaire–Hong Kong; MSQ: Mayo Sleep 
Questionnaire; RBD1Q: REM Sleep Behavior Disorder Single Question; RBDI: REM Behavior Disorder 
Iventor; TCSR: transtorno comportamental do sono REM; TCSRi: transtorno comportamental do sono 
REM idiopático; TCSR 2ª: transtorno comportamental do sono REM secundário. 
. 
 

1.6. DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 

 

Durante a investigação de quaisquer comportamentos motores violentos 

noturnos é necessária uma cuidadosa anamnese colhida preferencialmente junto com 

o (a) companheiro (a) de quarto (IRANZO et al.,2016). Além disso, um outro ponto 

importante é o início das manifestações. Sabemos por exemplo que o TCSRi é 

comummente diagnosticado entre os 50 a 85 anos, é rara antes da quinta década de 
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vida (ARNULF et al.,2012; FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et al.,1996; 

SCHENCK et al.,2002). A presença de TSCR em indivíduos antes dos 50 anos, uma 

forma secundária como a narcolepsia, esclerose múltipla, desordens autoimunes ou 

o uso de medicamentos podem ser as causas (THOMAS etal.,2007; TIPPMANN-

PEIKERT et al.,2005; SABATER et al 2014; VALE et al.,2016; ZHANG et al., 2013).   

A epilepsia do lobo frontal e outras formas de parassonias, como o 

sonambulismo, terror noturno e outros distúrbios motores do sono também devem 

descartadas (DERRY, 2009; IRANZO et al.,2016). O sonambulismo e o terror noturno 

são parassonia do sono NREM que normalmente iniciam-se na infância e ou 

adolescência e às vezes persistem na vida adulta, no entanto, normalmente 

apresentam um histórico familiar positivo em parentes próximos.  Essas parassonias 

emergem durante o sono de ondas lentas e mantem a atonia durante o sono REM, 

diferenciando-se do TCSR (AASM,2014). Em um estudo, Fernadez-Arcos et al., 

(2016) demonstraram que em 84% dos pacientes com TCSRi, exibiam as 

manifestações restritas ao leito e apenas 24% fora do mesmo. A presença de 

manifestações fora do leito é mais comum nas parassonias NREM do que no TCSR. 

A apnéia obstrutiva do sono (AOS), na sua forma grave, pode manifestar-se 

também com movimentos e abalos motores violentos associados aos eventos 

respiratórios e muitas vezes pode mimetizar o TCSR (forma TCSR-símile) (IRANZO e 

SANTAMARIA,2005). Nesse caso o uso de aparelhos de pressão positiva e a 

eliminação dos eventos obstrutivos com a repetição da PSG noturna, demonstrando 

o desaparecimento dos sintomas, pode ajudar no correto diagnóstico (IRANZO e 

SANTAMARIA,2005).  

Recentemente um grupo de pesquisadores de Barcelona descreveram oito 

pacientes  que apresentavam uma forma de parassonia associada ao sono REM e N-

REM (overlapping parasomnia). Esses pacientes possuíam TCSR associado a 

estridor e AOS, juntamente com a presença de anticorpos da classe IgG4 (IgLON5), 

direcionados a um antígeno da superfície neuronal, até então de função incerta. Esta 

nova desordem está associada a depósitos da proteína tau hiperfosforilada na 

superfície no tegmento hipotalâmico (SABATER et al.,2014).  

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tippmann-Peikert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16636256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tippmann-Peikert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16636256
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1.7 A DOENÇA DE PARKINSON E O TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO 

SONO REM 

 

A Doença de Parkinson (DP) é uma afecção neurodegenerativa descrita em 

1817 por James Parkinson e categorizada melhor cinquenta anos depois, por Jean-

Martin Charcot, o qual cunhou o termo Doença de Parkinson (DP) em referência ao 

médico britânico (GOETZ 2011; PARKINSON, 1817).   

A DP é considerada a segunda doença degenerativa mais comum em idosos, 

só abaixo da Doença de Alzheimer e é a principal causa de parkinsonismo 

(WINDERFELDT et al., 2011; WRAAJL, 1988).  Ela acomete aproximadamente 1% 

da população acima de 60 anos e 4 a 5% dos indivíduos com mais de 85 anos 

(TOLOSA et al., 2006).   

Sua etiologia provavelmente é multifatorial, participando para isso fatores 

intrínsecos e extrínsecas (HIRSCH et al., 2013; PRZEDBORSKI 2015; SULZER e 

SURMEIER, 2013).  Dentre os fatores intrínsecos podemos enumerar a predisposição 

genética, o envelhecimento, prováveis disfunções mitocondriais, lisossomais, o 

estresse oxidativo e a neuroinflamação. Já os fatores extrínsecos envolvidos 

provavelmente são representados pelas toxinas ambientais, metais pesados e 

produtos químicos (ANTONY, 2013; HIRSCH et al, 2013; HINDLE, 2010; HWANG, 

2013). 

Hoje em dia, apesar da herança gênica já estabelecida, com mais de 18 locis 

gênicos descritos (PARK 1 ao PARK 18), em 90% dos casos, a apresentação 

esporádica e idiopática ainda é a forma mais frequente (ANTONY et al., 2013).  

O Parkinson se caracteriza por uma progressiva perda dos neurônios 

dopaminérgicos nigro-estriatais da pars compacta, levando ao surgimento dos sinais 

clássicos da doença (PORRITT et al., 2006; KALIA e LANGE, 2015). No entanto tal 

processo degenerativo se caracteriza patologicamente por acúmulo de uma proteína 

pré-sináptica intracitoplasmática com cerca de 140 aminoácidos e denominada de α-

sinucleína (JAKES et al., 1994; MAROTEAUX et al., 1988). Essa proteína é codificada 

pelo gene SNCA, localizado no cromossomo 4q21 (SPILANTINI et al.,1995).  A α-

sinucleína anômala é capaz de formar agregados conhecidos como corpúsculos de 

Lewi (SPILANTINI et al.,1995).  De acordo com alguns modelos experimentais, ela é 

capaz de se propagar para outras áreas não infectadas, se comportando como uma 



Introdução |  30 
 

 

verdadeira proteína priônica (LUK et al.,2012; MASUDA-SUZUKAKE et al, 2014; 

TARUTANI et al.,2016).  

O processo neurodegenerativo na DP se inicia provavelmente em uma 

sequência caudo-rostral descrita por Braak et al., (2003). Este processo ocorreria 

primeiramente nos núcleos motores dorsais do vago e bulbos olfatórios (estágio I), 

seguido do acometimento dos núcleos dorsais da rafe, locus ceruleus (estágio 2). No 

estágio 3 e 4, os corpúsculos de Lewy já são encontrados no limite do tegmento 

pontíneo e na pars compacta da substância nigra. Nos estágios 5 e 6, consideradas 

fases tardias da doença, há o acometimento do neocórtex (KALIA e LANGE,2015). 

Os critérios diagnósticos da DP, atualmente aceitos, são aqueles do banco de 

cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido e oriunda dos estudos de Hughes 

et al (1992 e 2001).  Hughes et al., (1992) avaliando cem cérebros de pacientes 

diagnosticados clinicamente por neurologistas britânicos com DP, obteve a 

confirmação anatomopatológica em apenas 75% dos casos. Quando os critérios do 

Banco de Cérebros britânicos foram utilizados conseguiu-se aumentar a fidedignidade 

diagnóstica para mais de 90%.  Segundos tais critérios, o diagnóstico de DP, envolve 

três etapas:  I.  A confirmação da síndrome parkinsoniana; II. Exclusão de outras 

formas de parkinsonismo; III. Confirmação diagnóstica baseada na resposta a 

levodopa e a evolução da doença (Quadro I). O paciente então terá diagnostico de DP 

se apresentar bradicinesia, associada a tremor ou rigidez ou instabilidade postural. 

Além disso, é necessário que não tenha nenhum critério de exclusão (grupo 2) e tenha 

pelo menos três critérios de suporte positivos (grupo 3) (Quadro 1) (HUGHES et al., 

1992, 2001). 

Atualmente outros critérios alternativos têm sido desenvolvidos, como aqueles 

propostos pela Sociedade internacional de distúrbios do Movimento (MDS- Movement 

Disorder Society) (POSTUMA et al., 2015). Segundo tal critério (MDS-DP), o 

diagnóstico de DP pode ser classificado como clinicamente estabelecido ou provável. 

De acordo com esse critério, o primeiro critério essencial é o parkinsonismo, o qual é 

definido como a presença de bradicinesia, em combinação com pelo menos tremor de 

repouso ou rigidez.  A Instabilidade postural foi retirada dos critérios essenciais, ao 

contrário do critério do banco de cérebros britânico (HUGHES et al., 1992, 2001). Para 

o diagnóstico de DP clinicamente estabelecida segundo a MDS-DP, são necessários 

ausência de critérios de exclusão absolutos, pelo menos dois critérios de suporte e 

ausência de sinais de alerta (red flags). Já no diagnóstico de DP clinicamente provável 
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deve haver ausência de critérios de exclusão absolutos e presença de sinais de alerta 

(red flags) contrabalanceados pelos critérios de apoio. No entanto mais estudos serão 

necessários para validação do MDS-DP (POSTUMA et al.,2015). 

 
Quadro I- Critérios para a DP segundo Banco de Cérebros da Sociedade de 
Parkinson do Reino Unido. 
 

I. Critérios necessários para a DP 

• Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo: 

• Tremor em repouso 

• Rigidez 

• Instabilidade postural 

II. Critérios excludentes para a DP 

• História de acidente vascular cerebral de repetição 

• História de traumatismo craniano grave 

• História definida de encefalite 

• Crises oculogíricas 

• Tratamento prévio com neurolépticos 

• Remissão espontânea dos sintomas 

• Quadro clínico estritamente unilateral após três anos 

• Paralisia supranuclear do olhar 

• Sinais cerebelares 

• Sinais autonômicos precoces 

• Demência precoce 

• Liberação piramidal com sinal de Babinski 

• Presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante 

• Resposta negativa a altas doses de levodopa 

• Exposição a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) 

III. Critérios de suporte positivo para o diagnóstico de DP (três ou mais são 
necessários para o diagnóstico) 

• Início unilateral 

• Presença do tremor de repouso 

• Doença progressiva 

• Persistência da assimetria dos sintomas 

• Boa resposta à levodopa 

• Presença de discinesias induzidas por levodopa 

• Resposta à levodopa por cinco anos ou mais 

• Evolução clínica de dez anos ou mais 

Fonte: Hughes et al., (1992); DP: Doença de Parkinson. 
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Antecedendo o diagnóstico da DP, há um conjunto de manifestações ditas não-

motoras variadas que precedem em vários anos os sintomas motores clássicos 

(FANTINI et al., 2006; FERINI-STRAMBI et al.,2004; POSTUMA et al., 2011, 2012; 

TERZAGHI et al.,2013; ZHOU et al., 2017). Tais sinais e sintomas tem ganhado 

importância fundamental na prática clínica em virtude do reconhecimento precoce da 

DP. Entre as manifestações não-motoras reconhecidas há:  a hiposmia, a depressão, 

constipação, as disfunções cognitivas e as queixas de sono entre outros (FANTINI et 

al., 2006; FERINI-STRAMBI et al.,2004; POSTUMA et al., 2011, 2012, 2015; 

TERZAGHI et al.,2013; ZHOU et al., 2017). Dentre estes a hiposmia e o TCSR são os 

mais bem estudados e conforme dito anteriormente, podem representar a 

disseminação caudo-rostral do processo patológico dentro do SNC (BRAAK et al., 

2003). O envolvimento precoce do diencéfalo e do tronco cerebral justificaria então o 

surgimento dos transtornos do olfato e do TCSR como manifestações premonitórias 

da DP, por isso, há a necessidade da redefinição dos conceitos atuais da DP 

(POSTUMA et al., 2015).  

Vários estudos têm demonstrado que o TCSRi possa representar um estágio 

pré-motor das sinucleinopatias (IRANZO et al 2006, 2013; SCHENCK et al., 1996, 

2002, 2013; ZHOU et al., 2017).   No estudo pioneiro, Schenck et al., (1996) em 29 

pacientes diagnosticados com TCSRi, 38% desenvolveram DP em quatro anos.  Em 

outro trabalho posterior, após 16 anos de seguimento desta mesma coorte, o mesmo 

autor demonstrou que 81% desses pacientes foram diagnosticados com DP, 

Demência por corpúsculo de Lewy ou atrofia de múltiplos sistemas (AMS) (SCHENCK 

et al., 2002). Após isso, vários outros pesquisadores têm comprovado tais achados 

(IRANZO et al., 2006, 2013; ZHOU et al., 2017). De uma forma semelhante ao 

encontrado em pacientes com DP, pacientes com TCSRi já apresenta muitas 

alterações em biomarcadores clínicos entre os quais podemos citar: a hiposmia, 

sintomas neuropsiquiátricos, baixa captação dos transportadores dopaminérgicos 

estriatais, sinais parkinsonianos sutis, hipercogenicidade nigral pelo doppler 

transcranino, entre outros (POSTUMA et al., 2011, 2012, 2015).  

 

1.8 A CANNABIS SATIVA E A VIA ENDOCANABINÓIDE 

 

O cultivo da Cannabis sativa (CS) é ligado intimamente à história humana 

(BRUNNER, 1973; LI, 1973; MORNINGSTAR, 1985). Antes da descoberta de suas 
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propriedades farmacológicas, a CS já era cultivada para a fabricação de fibras 

(DEVINSKI et al 2015). Com a descoberta de seus efeitos médicos, o seu uso foi 

disseminado ao longo da civilização antiga. Na China e na Índia pré-cristã, era usada 

no tratamento da epilepsia, malária, tuberculose e depressão (ADAMS et al.,1940; LI, 

1973; MORNINGSTAR, 1985). Médicos gregos e romanos a usaram durante os 

períodos clássicos e ao longo de todo o período medieval a CS também foi largamente 

empregada no tratamento dos enfermos (BRUNNER, 1973; DEVINSKI et al 2015). 

Com o advento da era moderna, em virtude principalmente do 

desconhecimento dos seus mecanismos de ação, da forte política antidrogas e da 

descoberta de novos medicamentos, como os barbitúricos, hipnóticos e 

antidepressivos, no início do século XX, o uso médico da CS declinou (ITAI BAB, 

2011).  

Após a década de 60, com o isolamento do ∆9-tetra-hidrocanabinol (∆9-THC), 

substância responsável pelos seus efeitos psicoativos, pelo professor Raphael 

Mechoulam e Yechiel Gaoni em Israel (MECHOULAM e GAONI, 1965; MECHOULAM 

et al., 1970) e posteriormente, anos mais tarde, de seus ligantes endógenos no 

Sistema Nervoso Central (SNC), a atenção para a CS retornou novamente para o 

centro da ciência moderna (DEVANE et al 1992; MECHOULAM et al.,1995, 1996). 

Após 1970 novas substâncias, além THC, foram isoladas a partir da cannabis 

(AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2016; AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2017). Hoje 

conhecemos mais de 100 substâncias ativas produzidas a partir da CS, além do THC 

e do CBD (CBD) (AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2016; KARNIOL et al., 1974).  No 

entanto, o CBD, ainda é o mais estudado, sendo presente em grande quantidade na 

CS e não possuindo efeitos psicoativos típicos do THC (KARNIOL et al., 1974). Talvez 

muitos dos efeitos terapêuticos da CS relatados até o momento, sejam devidos ao 

próprio CBD (BRUKI et al., 2015; CRIPPA et al.,2010; LEWEKE et al.,2007; ZUARDI 

et al., 1995).  

O sistema endocanabinoide (SE) é um termo criado para definir um grupo de 

moléculas e receptores canabinóides e de enzimas endógenas, presente do Sistema 

nervoso central e periférico, que desempenham um papel importante na 

neuromodulação e  talvez em muitos processos homeostáticos, como a plasticidade 

cerebral, o aprendizado e  memória, a regulação do processo sono-vigília, o humor, a 

regulação do apetite e metabolismo e a termogênese entre outros   (CASTILLO et 

al.,2012; KANO  et al., 2009; MACARRONE et al., 2015; MAROSO et al., 2016). Esse 
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sistema foi descoberto no final da década de 80 e início da década de 90 (DEVANE 

et al 1992; MECHOULAM et al.,1995,1996, 2010) 

 O SE atualmente conhecido é formado pelos seus ligantes endógenos, o 2-

arachydonoyl-glicerol (2-AG) e o N-arachydonoyl-ethanolamide ou anandamida (EA) 

(KATONA & FREUND 2012; PIOMELLI et al 2014), pelos seus receptores acoplados 

a proteína G: o receptor de canabinóide tipo-1 (CB-1R), o receptor de canabinóide tipo-

2 (CB2R) e o receptor de potencial transitório tipo vanilóide-1 e 2 (TRPV1/V2) e por 

enzimas ligadas à sua biossíntese como o Diacil-Glicerol Lipase (DALG-α), a N-

arachydonoyl-fosfatidil-etanolamida-hidrozilase (NAPE-PLD), bem como aquelas 

relacionadas a sua degradação,  como a Hidrolase amido de ácidos graxos (FAAH) e 

a Monoacilglicerol Lipase (MAGL) (MATSUDA et al., 1990; MUNRO et al.,1993; 

MECHOULAM e PARKER,  2013; SMART e JERMAN, 2000). 

 O 2-AG e o EA são considerados os principais representantes do SE (KATONA 

& FREUND 2012; PIOMELLI et al., 2014). Eles são derivados dos fosfolipídios da 

membrana e são produzidos nos dendritos ou no soma de neurônios pós-sinápticos, 

em resposta a atividade excitatória (BENARROCH et al 2014; CASTILLO et al.,2012; 

KATONA & FREUND 2008, 2012; KANO et al 2009). O 2-AG e a EA agem como 

verdadeiros mensageiros retrógrados desse sistema, promovendo uma inibição curta 

(inibição supressão despolarização induzida-DSI; excitação supressão 

despolarização induzida-DSE) via bloqueio de canais voltagem dependente de Ca+ 

(tipo P/Q) ou mais duradoura, via CB-1R  em  terminais pré-sinápticos gabaérgicos ou 

glutamatérgicos  através da via Adenosina Monofosfato Cíclico/Adenil ciclase 

(AMPc/AC) (Figura 2) (BENARROCH et al., 2014; IREMONGER et al.,2013; OHNO-

SHOSAKU & KANO 2014). Talvez, com estes achados, o SE seja um importante 

modulador da plasticidade sináptica (CASTILLO et al.,2012; MACARRONE et al., 

2015; MAROSO et al., 2016). 

Os dois principais estímulos celulares para a produção de 2-AG são o influxo 

de Ca+ associada a despolarização dos neurônios pós-sináptico e ativação dos 

receptores metabotrópicos glutamatérgicos classe-I (ImGlusRs) (PIOMELLI et 

al.,2014).  A síntese de 2-AG é um mecanismo complexo e envolve a hidrólise do 4,5-

bifosfato de fosfatidil-inositol (PIP2) presente na membrana celular, pela fosfolipase Cβ 

(PLCβ) levando a formação de diacil-glicerol (DAG) que é hidrolisada posteriormente 

pela diacil-glicerol lipase-α (DGLα) formando o 2-AG (CASTILLO et al.,2012; KATONA 

& FREUND 2008, 2012; KANO et al 2009). Já a síntese de anandamida pode envolver 
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várias vias (PIOMELLI et al., 2014). Uma das delas é provavelmente através do 

precursor N-arachydonoyl-fosfatidil-ethanolamide (NAPE) que é gerado pela enzima 

N -acetil-transferase ativada pelo Ca 2+ (NAT) e é posteriormente hidrolisada pela 

fosfolipase D(PLD) originando a anandamida (PIOMELLI  2014; UEDA et al., 2013). 

 

               Figura 2- Sistema endocanabinoide, receptores (CB1R) e ligantes 
 

 

               Fonte: Benarroch, 2014. 

 

Entre os receptores endocanabinóides, o CB1, é o mais estudado até o 

momento, tendo uma ampla distribuição dentro do sistema nervoso central (SNC) 

como nos hipocampos, hipotálamos, amígdalas, estriatum, globos pálidos, pars 

reticulata, córtex cerebral (especialmente nas áreas associativas), coluna dorsal e 

núcleos do trato solitário e parabraquial (GLASS et al.,1997; KANO et al 2009; 

HERKENHAM et al., 1990). É expresso especialmente em sinapses gabaérgicas e em 

menor número, nas glutamatérgicas. Diferente do CB1R, a expressão dos CB2R é 

mais limitada aos órgãos periféricos do sistema imune, como baço, células 

sanguíneas. No SNC, estes receptores se encontram principalmente na micróglia, 

astrócitos ativados, na substância nigra, cerebelo, nas células progenitoras neurais, 

oligodendrócitos e na barreira hematoencefálica (AMENTA et al., 2012; AVRAHAM et 

al.,2014; STELLA, 2010; RODRIGUEZ-CUETO et al.,2014; GARCIA et al., 2016; 

GOMES-GALVEZ et al.,2016)  



Introdução |  36 
 

 

Ao nível molecular, uma vez ocorrendo a ligação dos endocanabinóides ou de 

agonistas, como o próprio ∆9 THC aos seus respectivos receptores (CBR), que são 

receptores acoplados a proteína G (GPCR), esse composto ligante-receptor, induzem 

a ativação de proteínas cinases que fosforilam resíduos de serina e treonina dos 

GPCR, tornando-os alvo da β-arrestina, que são responsáveis pela internalização   do 

complexo ligante-receptor, através do mecanismo de endocitose (DELGADO-

PERAZA et al., 2016). Após isso, a sinalização intracelular do SE ocorreria via proteína 

G ou também pela β-arrestina (DELGADO-PERAZA et al., 2016).  

 

1.9 O TRATAMENTO DO TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO SONO REM. 

 

O tratamento do TCSR inicia-se sempre com orientações aos familiares como 

a proteção do ambiente no momento de dormir, a retirada de objetos perfurocortantes 

ou contundentes próximo ao leito, a proteção de janelas, o uso de leitos mais baixos, 

a separação do casal até o controle adequado dos sintomas, evitando-se assim, 

muitas vezes, aspectos legais associados (POYARES et al., 2005; SCHENCK et al., 

2019). Um outro aspecto importante é tratar também distúrbios do sono comórbidos, 

como a apneia obstrutiva do sono (AOS) e PLM, que fragmentam ainda mais o sono 

como também a retirada ou a diminuição de medicamentos que podem induzir ou 

potencializar o RSA, como alguns antidepressivos (tricíclicos, inibidores seletivos da 

receptação da serotonina e noradrenalina), betabloqueadores lipofílicos (IRANZO e et 

al.,2016; SCHENCK et al., 2019; ZHANG et al., 2013).   

Em relação ao tratamento farmacológico, os medicamentos atualmente 

existentes permitem apenas o controle sintomático, não evitando assim a 

neurodegeneração e a conversão do TCSRi para as sinucleinopatias como 

normalmente ocorre (AURORA et al., 2010).  

O objetivo principal do tratamento visa a redução da frequência e a intensidade 

das manifestações motoras e consequentemente a prevenção das lesões aos 

pacientes e/ou parceiros de cama e a melhora da qualidade de vida (IRANZO et al., 

2016). Até o momento a experiência acumulada é oriunda em grande parte de estudos 

observacionais e de série de casos, com uma evidência científica limitada (AURORA 

et al 2010; ANDERSON et al., 2009; BOEVE et al 2003; BONAKIS et  al., 2012; ESAKI 

et al., 2016; FERRI et al., 2013a, 2013b; KASHIHARA et al., 2-16; KUNZ e BENS, 

1997, 999; LAPIERRE e MONTPLAISIR, 1992; LIN et al., 2013; LI et al., 2016; 
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McCARTER et al., 2013; NOMURA et al., 2013; SCHENCK et al., 2002;  TAKEUCHI 

et al.,2001). Esses mesmos estudos demonstram que o clonazepam e a melatonina 

são os medicamentos mais eficazes no controle das manifestações. No entanto em 

10 a 24% dos casos, não permitem o controle adequado dos sintomas (AURORA et 

al 2010; ANDERSON et al., 2009; BOEVE et al 2003; FERRI et al., 2013a, 2013b; 

KUNZ e BENS, 1997, 1999; LIN et al., 2013; LAPIERRE e MONTPLAISIR, 1992; LI et 

al., 2016; McCARTER et al., 2013; SCHENCK et al., 2002; TAKEUCHI et al.,2001).  

Há poucos ensaios clínicos, randomizados e controlados no TCSR e os 

existente apresentam um número limitado de pacientes (KUNZ e MALHBERG, 2010; 

SHIN et al., 2019).  

Kunz e Malhberg (2010) em um ensaio clínico, duplo-cego, placebo-controlado 

e com delineamento do tipo cruzado, usaram 3mg de melatonina versus placebo 

durante quatro semanas, em oito pacientes com o diagnóstico de TCSR seguido de 

um período de washout de 3 a 5 dias. Eles observaram uma redução de épocas de 

REM tônico em relação a linha de base (39% versus 27%; p= 0,0012) associada a 

uma melhora na avaliação clínica global pela CGI (6,1 versus 4,6; p= 0,0024).  

 

1.9.1 CANABIDIOL, NEUROPROTEÇÃO E O TRANSTORNO 

COMPORTAMENTAL DO SONO REM  

 

Há alguns anos, em alguns países, já existe a livre comercialização industrial 

de medicamentos produzidos a partir da CS, como o Epidiolex®, um composto 

formado por 98% de pureza de CBD, o Nabiximol (Sativex ®), um spray nasal 

composto por uma proporção de 1:1 de CBD e THC (Tabela 4). No Brasil, 

recentemente, a partir de 2014, a Agência de Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) permitiu a importação e a retirada da CS da lista de substância proibidas 

para substâncias controladas. Através da resolução no. 129, de 2 de dezembro de 

2016 e publicada em dezembro de 2016, no diário oficial da união, possibilita o registro 

e a industrialização em solo brasileiro dos produtos derivados da CS para fins 

medicinais (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). A norma 

estabelece ainda que produtos comercializados contenham até no máximo 30mg por 

mililitro de CBD ou THC (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). 

Em 2017 foi aprovado o primeiro registro brasileiro do medicamento derivado da CS, 

o Mevatyl, um composto de THC/CBD em forma de spray liberado para o tratamento 
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da espasticidade na Esclerose Múltipla (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2017). 

 
Tabela 3- Principais fitocanabinóides e canabinóides sintéticos 

 

Nome Farmacológico 
 

Composição Nome comercial 

CBG 
 

CBG Canasol® 

β-caryophylline 
 

β-caryophylline -- 

Canabinol CBN -- 

Canabidiol CBD 
Epidiolex®/ Purodiol®/ 

Nabidiolex® 

CBD/THC CBD/∆9-THC 
 

Mevatyl® 

CBC CBC -- 

CBV CBV -- 

Dronabinol* 
 

∆9-THC Marinol® 

Nabilone* 
 

∆9-THC Cesamet ® 

Nabiximol 
 

CBD/∆9THC Sativex® 

Rimonabanto* 
 

Rimonabanto Acomplia ® 

Tetra-hidrocanabinol 
 

∆9-THC Tetrabinex® 
CBD: canabidiol; CBC: cannabicromeno; CBG: cannabigerol; CBV:   cannabidivarin; 
∆9THC: tetrahydrocannabinol.  * Canabinóides sintéticos 

 

A Academia Americana de Neurologia em 2014 (KOPPEL et al., 2014) e mais 

recentemente, a Academia Brasileira de Neurologia em 2015 (BRUKI et al., 2015), 

publicaram uma revisão crítica sobre o uso da CBD nas principais doenças 

neurológicas. De acordo com tais entidades, embora já haja trabalhos que 

demonstrem benefícios do CBD em algumas doenças neurológicas, como nas 

síndromes epilépticas de difícil controle, há ainda uma escassez de trabalhos 

controlados, duplo-cegos e randomizados e com número amostral satisfatório, que 

permitam conclusões definitivas para as outras condições (BRUKI et al., 2015; 

KOPPEL et al., 2014). Um dos principais motivos para isso foi a restrição dos 
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canabinóides para fins de pesquisa, o que dificultou a realização de ensaios clínicos 

para responder a tais questionamentos nestas últimas décadas. 

Em muitas doenças degenerativas, como a DP, a Doença de Huntington e o 

Alzheimer, onde o processo fisiopatogênico segue um mecanismo celular comum, 

com inflamação, excitotoxicidade, disfunção mitocondrial e redução dos fatores 

tróficos neurais (FAGAN e CAMPBELL 2014), pesquisas têm demonstrado que o SE 

pode também ser coadjuvantes (CHAGAS et al., 2014; FERNANDEZ-RUIZ et al., 

2015; IUVONE et al., 2009; SANTOS et al.,2015). 

Estudos com modelos experimentais de isquemia e trauma, tem demonstrado 

que a administração de agonistas seletivos do CB2R (JWH-133, O-1966) melhoraram 

a recuperação após o infarto, reduzindo a quebra da barreira hematoencefálica 

nesses animais (AMENTA et al., 2012; ZARRUK et al., 2012). Isto ocorra por uma 

possível neurogênese ao sítio afetado por ação desses receptores, que são expressos 

também em células progenitoras neurais (BRAVO-FERRER et al., 2017).  

Estudos em modelos animais da DP, tem demonstrado que o CBD tem um 

possível efeito neuroprotetor, contrabalanceando o efeito tóxico da infusão de 6-

hidroxi-dopamina na substância nigra desses animais (GARCIA-ARENCIBIA et al 

2007; LASTRESS-BECKER et al.,2005).  

Santos et al., (2015) demonstrou “in vitro” que células tratadas com CBD foram 

capazes de reverter o efeito neurotóxico do MPP+, um metabólito ativo do MPTP (1-

metil-4-fenil-1,2,5,6 tetra-idropiridina), uma conhecida toxina capaz de induzir 

parkinsonismo in vivo. No entanto, o mecanismo exato ainda é incerto. Uma vez que 

o CBD não aumentou a expressão de NGF (Neural Growth Factor) e talvez previna a 

apoptose por MPP+ por via indireta, através da ativação de receptores trkA e aumento 

de proteínas neuronais de crescimento axonal e sinaptogênicas. 

Apesar dos estudos em animais demonstrarem um efeito promissor, os estudos 

em humanos ainda são mais escassos. Chagas et al., (2014) em um ensaio clínico 

duplo-cego, placebo-controlado, com o objetivo de testar o efeito do CBD em 21 

pacientes com DP sem demência ou comorbidades psiquiátricas, usando doses de 75 

mg ou 300mg por dia de CBD versus placebo durante 6 semanas, demonstraram uma 

melhora nas escalas de qualidade de vida e bem-estar, sem, entretanto, haver 

melhora das escalas motores e nos níveis de fator neurotrófico plasmático derivado 
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do cérebro (BNDF). No entanto, seguimento curto do estudo e o número reduzido de 

pacientes, podem ter sido limitantes para conclusões mais abrangentes. 

As explicações pelos quais o CBD poderia ter algum neuroprotetor na DP e nas 

demais sinucleinopatias ainda é muito especulativo. O CBD poderia promover assim 

um efeito anti-inflamatório, com redução do estresse oxidativo, atenuação da ativação 

glial e ou talvez, promover a homeostase glutamatérgica (FERNANDEZ-RUIZ et al., 

2013).  Uma subclasse de receptores canabinóides, o CB2R, são expressas em 

micróglias, assim como os macrófagos periféricos, são fundamentais ao equilíbrio 

entre um estado pro-inflamatório (M1) ou neuroprotetor (M2) (FERNANDEZ-RUIZ et 

al.,2015; JIA et al.,2016). Assim, a expressão de CB2R glial, permite que o SE participe 

da integridade, sobrevivência e da homeostase neuronal, especialmente quando a 

micróglia se torna reativa (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007, 2015).  

Estudos em modelos animais e em humanos da DP, observam-se uma hiper-

regulação (up-regulation) dos CB2R nas micróglias ativadas nigrais nas fases 

avançadas, demonstrando que o SE pode estar envolvido no processo fisiopatológico 

nessa doença (GOMEZ-GALVEZ et al., 2016). 

Chagas et al., (2014) em um ensaio clínico aberto com 4 pacientes, com idade 

média de 63,5 anos, sendo dois com o diagnóstico de TCSR e dois com provável 

TCSR, testaram o CBD com doses de 75mg ou 300mg por dia. Os autores observaram 

uma melhora rápida e completa dos sintomas em três e parcial em um, durante o 

seguimento desses pacientes. 

O mecanismo pelo qual o CBD melhora os sintomas do TCSR ainda é 

desconhecido e não sabemos inclusive, se são decorrentes da ação direta através 

dos CB1R e CB2R ou da ação serotoninérgica sobre os receptores 5HT1A (ZANELATI 

et al.,2010). Sabemos, por exemplo, que os receptores CB1R tem uma ampla 

distribuição dentro do SNC e em regiões promotoras do ciclo sono-vigília 

(HERKENHAM et al.,1990). Estudos acerca da influência da CS sobre o sono em 

humanos iniciaram na década de 70 (BARRATT et al., 1974; FEINBERG et al., 1975; 

FEINBERG et al., 1976; PIVIK et al., 1972). Esses estudos têm demonstrado que o 

uso tanto do extrato natural da CS ou do ∆9-THC, induzem uma redução na latência 

do sono (COUSENS e DIMASCIO, 1973), redução da vigília após o início do sono 

(PIVIK et al., 1972), aumento do estágio N3 (FEINBERG et al., 1975; BARRATT et al., 

1974) e redução do sono REM (FEINBERG et al., 1975; FEINBERG et al., 1976; PIVIK 
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et al., 1972). No entanto trabalho mais recentes, usando metodologias mais rigorosas, 

usando o CBD, um componente não psicoativo da CS com características ansiolíticas, 

tem demonstrado diferentes efeitos sobre o sono, dependendo da dose. Dose mais 

baixas tem um efeito mais estimulatório no alerta e doses maiores do que 300mg um 

efeito ansiolítico e sedativo (CRIPPA et al., 2004; ZUARDI et al., 1993) o que poderia 

explicar em parte os resultados preliminares obtidos por Chagas et al., (2014) no 

TCSR. 

Em virtude de poucos ensaios clínicos na literatura com o CBD, se faz 

necessária a realização de mais estudos clínicos, com um número maior de pacientes 

para poder melhor responder a questionamentos científicos acerca do tema. 
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2.0 OBJETIVO PRINCIPAL: 

 

1. Verificar a eficácia do CBD no controle dos sintomas do TCSR em pacientes 

com DP. 

 

2.1 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

1. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a qualidade do sono, 

sonolência excessiva e o movimento periódico de pernas nos pacientes com 

DP e TCSR.   

2. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar o índex de REM sem atonia 

na PSG. 

3. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a eficiência do sono, o tempo 

total de sono e o índice de despertar na PSG.  

4. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar a qualidade de vida pelo 

PDQ-39 

5. Avaliar se o tratamento com CBD pode melhorar os sinais não motores 

através do UPDRS. 
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3.0 METODOLOGIA 

3.1 LOCAL DO ESTUDO: 

 

O estudo foi realizado no ambulatório de doenças extrapiramidais (AEXP) e no 

laboratório de neurofisiologia clínica do serviço de neurologia do Hospital de Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo-USP (HC-

FMRP-USP) entre junho de 2017 a dezembro de 2019. 

 

3.2 DESENHO DO ESTUDO 

 

O estudo clínico realizado foi randomizado, paralelo, duplo-cego e controlado, 

realizado em um único centro, com duração aproximada de 12 semanas. Foram 

selecionados 36 pacientes para o estudo que foram alocados para receber o 

tratamento ativo com CBD (Grupo CBD) ou tratamento placebo (Grupo Placebo). Foi 

feita uma randomização simples por sorteio pareados por idade e sexo. 

 

3.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

 A população de estudo foi composta primariamente por pacientes com DP 

atendidos no ambulatório de doenças extrapiramidais do setor de neurologia (HC-

FMRP-USP) e, em um segundo momento, oriundos de uma chamada pública aberta 

a população. 

 

3.3.1 SELEÇÃO  

 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local sob o no. CAAE 

66462217.2.0000.5440 e registrado na plataforma: www.ensaiosclinicos.gov.br, sob o 

registro: RBR-5fwhf7, em 22 de novembro de 2017. 

 Segundo os critérios de elegibilidade, os pacientes eram convidados para a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE em duas vias 

(APÊNDICE-5) caso aceitassem participar do mesmo.  Foi explicado que os parti-

cipantes poderiam ter o direito de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem 

nenhuma penalidade ou prejuízo ao seu tratamento, conforme as diretrizes da 

resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). 
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Para o estudo foram recrutados pacientes com diagnóstico de doença de 

Parkinson (DP) segundo os critérios do banco de cérebros de Londres (HUGHES et 

al., 1992) que faziam seguimento no ambulatório de distúrbios do movimento do HC-

FMRP-USP e oriundos de uma chamada pública aberta a população, divulgada nas 

mídias locais.  

 

3.3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Critérios de inclusão: 

Foram incluídos no estudo pacientes atendidos consecutivamente no ambulatório 

de doenças extrapiramidais e de uma chamada pública que apresentassem os 

seguintes critérios abaixo: 

1. Diagnóstico de DP segundo os critérios do banco de cérebros de Londres 

(HUGHES et al.,1992) em estágio 1-4 da escala Hoehn and Yahr (GOETZ et 

al.,2004); 

2. Maiores de 18 anos de idade; 

3. Diagnóstico de TCSR de acordo com os critérios da 3ª edição da Classificação 

Internacional dos Distúrbios do Sono (CIDS-3) (AASM,2014); 

4. Com gravidade e frequência suficientes para a indicação de um tratamento 

sintomático ou seja:  com frequência de 1 ou mais noites de eventos 

comportamentais semanalmente, avaliados pelo diário do sono; 

5. Que aceitassem participar do estudo e assinassem o TCLE. 

 

Critérios de exclusão: 

Não foram incluídos nesse estudo os pacientes: 

1. Em ajuste das medicações antiparkinsonianas; 

2. Com diagnóstico de demência (BERTOLUCCI et al., 1994; BRUCKI et al., 

2003); 

3. Apresentando alucinações significativas (escore>2 no item psicose na 

Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unifief Parkinson´s 

Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (GOETZ et al., 2008); 

4. Apresentando delírios. 
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5. Depressão moderada a grave (pontuação maior do que 20 pontos na escala de 

depressão de BECK-2) (BECK et al., 1996); 

6. Sem um (a) companheiro (a) com quem dívida o quarto; 

7. Possuir doenças sistêmicas graves ou descompensadas; 

8. Possuir provável TCSR leve, com episódios esporádicos e não significativos 

clinicamente pelo diário do sono: menos de 1 evento de noites 

comportamentais/semana); 

9. Polissonografia sem evidência de sono REM e ou com tempo total de sono 

(TTS) menor do que 4 horas; 

10. Ser etilista ou fazer uso de drogas ilícitas; 

11. Pacientes com DP em estágio 5 da escala Hoehn and Yahr (GOETZ et 

al.,2004). 

12. Pacientes que não preenchessem adequadamente o diário do sono. 

 

3.3.3 ALOCAÇÃO E CEGAMENTO 

  

Os participantes da pesquisa foram aleatoriamente alocados em um dos grupos 

de tratamento em uma proporção 1:1, com base em um esquema de randomização 

simples pareados por idade e sexo. Uma única pessoa pertencente ao laboratório de 

psicofarmacologia (SB) do departamento de neurociência e ciência do comportamento 

da FMRP, era responsável pela randomização e por manter o arquivo da 

randomização em um local seguro com o objetivo de manter a imparcialidade e 

confiabilidade interna. Esta mesma pessoa não participou das outras fases da 

pesquisa. Nem os pacientes, nem os pesquisadores sabiam dos pacientes alocados 

em um dos grupos. Os arquivos só foram quebrados após o término do estudo após 

a conclusão do banco de dados. Os códigos poderiam ser quebrados também se um 

tratamento de ação específica de emergência fosse prescrito aos pacientes. Nesses 

casos, o pesquisador em caráter de emergência poderia informar a identidade do 

tratamento quando acionado por um outro médico. 

3.4  INTERVENÇÃO TERAPÊUTICA  

 

 O Canabidiol (CBD) usado na pesquisa foi oriundo da empresa BSPG-Pharm, 

Sandwich (UK). O mesmo foi disponibilizado em forma de pó, com 99.6% de pureza. 
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Para a confecção das cápsulas, o extrato em pó contendo CBD foi dissolvido em óleo 

de milho e apresentando em cápsulas gelatinosas contendo 75mg ou 150mg de CBD 

e armazenadas em cartelas no laboratório de psicofarmacologia da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto-USP. Este mesmo lote de CBD inclusive, foi utilizado em 

uma tese para avaliação dos seus efeitos sobre o sono em indivíduos saudáveis 

(LINHARES, 2017).  

O placebo foi composto por cápsulas gelatinosas contendo óleo de milho 

idênticas ao CBD e preparados no laboratório de psicofarmacologia da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto-USP e armazenados no freezer em frascos idênticos ao 

do CBD com o nome dos pacientes (Figuras 3 e 4).  

Os pacientes foram instruídos a ingerirem as cápsulas de CBD ou placebo à 

noite, logo após o jantar, sob a supervisão de seus familiares e cuidadores, inclusive 

na noite de realização da polissonografia. Tanto os pacientes quanto os 

pesquisadores eram mantidos cegos quanto a presença do canabidiol ou placebo 

durante o período do estudo. 

                                           

Figura 3 - Confecção das cápsulas 
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  Figura 4 - Aparência das cápsulas 

 

 

Optou-se pelo uso de placebo no estudo, pois, sem o seu uso, não seria 

possível obter uma conclusão confiável a respeito do ensaio clínico em questão. 

Segundo os pacientes não tratados, não sofreram quaisquer prejuízos, uma vez que 

o transtorno comportamental do sono REM é um distúrbio crônico entre os pacientes 

com DP e os tratamentos atuais vigentes são pouco eficientes, com um número 

limitado de substâncias, além disso, os mesmos foram mantidos com as drogas 

convencionais já em uso.   

 

3.4.1 POSOLOGIA E ADMNISTRAÇÃO 

 

Os pacientes do Grupo CBD (Canabidiol) foram tratados com doses iniciais 

noturnas de 75mg de CBD, que foram tituladas semanalmente até a dose de 300mg 

da seguinte forma: uma capsula contendo 75mg de CBD na primeira semana, uma 

cápsula contendo 150 mg de CBD na segunda semana. A partir da terceira semana, 

duas cápsulas contendo 150mg de CBD até a 12ª. de tratamento. Caso ocorresse 

algum efeito colateral durante a titulação da dosagem, seria mantida a última dose 

tolerada. O Grupo placebo recebeu a mesma quantidade de cápsulas. 

A fase de tratamento duplo-cego durou 12 (+/- 4 semanas) semanas. Na 12º. 

semana, os pacientes de ambos os grupos (CBD e placebo) tiveram a mediação ativa 

e placebo suspensas.  

Os pacientes foram monitorados regularmente quanto ao surgimento de efeitos 

colaterais relacionados ao uso de CBD sob acompanhamento do comitê de ética do 

Hospital.  
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3.4.2 ADESÃO AO TRATAMENTO 

 

Durante o acompanhamento os pacientes eram orientados a devolver os 

recipientes durante as visitas. A contabilidade do medicamento foi realizada em cada 

avaliação. Os participantes eram inqueridos para o relato de quaisquer interrupções 

não intencionais ou doses omitidas em cada visita 

 

3.5 CONCLUSÃO E DESCONTINUIDADE DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA 

 

Foi considerado que um participante da pesquisa concluísse o período de 

tratamento duplo-cego, caso ele continuasse o medicamento ou placebo até o período 

final das 12 semanas, de acordo com o Cronograma de eventos (APÊNDICE-3).  

Um participante da pesquisa era descontinuado permanentemente do estudo 

se: 

• O pesquisador considerou que, por motivos de segurança, como o 

surgimento de um evento adverso, fosse importante para o participante 

da pesquisa interromper o medicamento do estudo; 

• O participante da pesquisa solicitasse a descontinuação permanente do 

estudo. 

Um participante foi retirado do estudo se: 

• Perda de contato (documentadas e feitas através de telefones, e-mails 

e mensagens instantâneas, presentes nos registros do paciente) 

• Retirada do consentimento do estudo. 

 

O medicamento do estudo podia ser temporariamente descontinuado, desde 

que tais interrupções fossem mínimas durante o acompanhamento. Caso um 

participante descontinuasse temporariamente a medicação e se ela não fosse 

reintroduzida antes da 12ª., ele foi considerado permanentemente descontinuado do 

estudo. 

O CBD alocado aos participantes descontinuados ou retirados não podiam ser 

usados em outros participantes. 
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3.6 RELATO DE EVENTOS ADVERSOS. 

 

O Canabidiol é uma droga segura e já usada em pesquisas de fase 2/3, sem 

eventos adversos graves, conforme estudos prévios publicados pelo nosso grupo 

(LINHARES, 2017).  

A ocorrência de eventos adversos foi acompanhada durante todo o tratamento 

duplo-cego e na fase de descontinuação (vide-Cronograma de Eventos). Para isso, 

foi considerado evento adverso, a ocorrência médica desfavorável de um participante 

da pesquisa que recebe um medicamento (investigacional ou não), podendo este ser 

qualquer sinal, sintoma ou doença desfavorável e inesperado, temporariamente 

associado com o uso de um medicamento. Os evento adversos não necessariamente 

possuem relação causal com o tratamento (CONFERÊNCIA INTERNACIONAL EM 

HARMONIZAÇÃO,2017). 

 O evento adverso foi considerado associado ao uso de medicamento se a 

atribuição for possível, provável ou muito provável pelas definições abaixo: 

• Não relacionado: um evento adverso que não está relacionado ao uso do 

medicamento; 

• Duvidoso: um evento adverso para qual uma explicação alternativa é mais 

provável; 

• Possível: um evento adverso que pode ocorrer em decorrência do uso do 

medicamento. A relação no tempo é razoável; portanto, a relação causal não 

pode ser excluída. Uma explicação alternativa é inconclusiva; 

• Provável: um evento adverso que pode ocorrer em decorrência do uso do 

medicamento. A relação no tempo é sugestiva (ex. confirmada pela retirada 

do medicamento). Uma explicação alternativa é menos provável; 

• Muito provável: um evento adverso que está listado como possível e não pode 

ser razoavelmente explicado por uma explicação alternativa. A relação no 

tempo é muito sugestiva (ex. confirmada pela retirada e reintrodução do 

medicamento).  

Os eventos adversos também foram classificados segundo os critérios de 

gravidade abaixo: 

• Leve: percepção dos sintomas que são facilmente tolerados, que causam 

desconforto mínimo e não interferem nas atividades diárias. 
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• Moderado: presença de desconfortos suficientes para interferir na atividade 

normal. 

• Severo: sofrimento extremo, que causa comprometimento significativo da 

função ou incapacitação que impede as atividades diárias normais. 

 

3.6 AVALIAÇÃO DO ESTUDO 

3.4.6.1 DESFECHOS 

Os desfechos principais para análise de eficácia do tratamento foram: 

1. Melhora da frequência do TCSREM (noites com TCSR) avaliado pelo diário do 

sono e melhora clínica global (CGI-I e CGI-S) (GUY, 1976). 

Desfechos secundários: 

1. Melhora da qualidade geral de sono através do PSQi (BUYSSE et. al., 1988; 

BERTOLAZI et al, 2011) e pelo diário do sono; 

2. Melhora da escala de sono de Parkinson (PDSS-1) (CHAUDHURI et al.,2002; 

MARGIS et al., 2009); 

3. Melhora da escala de sonolência de Epworth (JOHNS et al.,1992); 

4. Melhora do REM sem atonia na PSG; 

5. Melhora do tempo total de sono (TTS), da eficiência do Sono (EF), do índice de 

despertar e do movimento periódico de pernas (PLMi) na PSG; 

6. Melhora da qualidade de vida através do PDQ-39; 

7. Melhora dos sinais não motores através do MDS-UPDRS. 

 

3.7 ESTAGIAMENTO DO PARKINSON   

 Para avaliar o comprometimento funcional da população em estudo, foram 

utilizadas as seguintes ferramentas durante o período basal e na 12º de tratamento:  

Escala Unificada para Avaliação da Gravidade da Doença de Pakinson (MDS-

UPDRS) (GOETZ et al., 2008), escala de estadiamento de Hoehn-Yar (GOETZ et al., 

2004) e a PDQ-39 (PETO et al.,1995). O MDS-UPDRS foi realizado durante os 

períodos “on e off”. Para o período “off”, foi solicitado que os pacientes ficassem sem 

o uso das medicações dopaminérgicas por pelo menos 12 horas antes da avaliação. 

A aplicação da escala foi realizada por um neurologista especializado em transtorno 

do movimento e cego a intervenção. 
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 A entrevista para avaliação de demência na população estudada foi realizada 

pelo pesquisador CM. Foi utilizada a seguinte ferramenta: Mini-Exame do Estado 

Mental (MEEM) (BERTOLUCCI et al., 1994; BRUCKI et al., 2003). 

 

3.8 AVALIAÇÃO DO SONO E ACOMPANHAMENTO DO ESTUDO. 

 

 Durante o estudo, todos os pacientes foram avaliados no período basal, na 4º. 

semana (+/-7dias), na 8º. semana (+/-7dias), na 12º. semana (+/-7dias) e na 14º. 

semana (+/-7dias) (Apêndice-3). Para avaliação da qualidade do sono foram utilizadas 

as seguintes escalas:  escala de Pittsburgh (BUYSSE et. al., 1988; BERTOLAZI et al, 

2011), PDSS-1 (Parkinson Disease Sleep Scale) (CHAUDHURI et al., 2002; MARGIS 

et al., 2009), escala de sonolência de Epworth (JOHNS, 1991) e escala internacional 

de graduação de severidade da Síndrome das Pernas Inquietas (MASUKO et al., 

2008). Para a análise da frequência dos sintomas do TCSR, foi utilizado um diário 

semanal do sono (APÊNDICE-3). Além disso, foi utilizada uma escala de impressão 

clínica global (CGI) para o acompanhamento dos pacientes (GUY, 1976).  

Todos os pacientes do projeto foram avaliados através do questionário de sono 

de Pittsburgh (BUYSSE et. al., 1988; BERTOLAZI et al, 2011) que já fora validado 

para o português. O questionário de Pittsburgh é um questionário usado 

mundialmente nas pesquisas sobre qualidade do sono, é composto de 19 itens 

reunidos em 7 grandes grupos que avaliam a duração, a latência, a eficiência do sono 

e queixas diurnas. Cada grupo recebe uma nota de 0-3 que é somada para compor 

um escore final ou PSQI –Pittsburgh Scale Questionaire Index, que varia de 0-21 

pontos. Os escores mais altos indicam pior qualidade do sono. A escolha de tal 

questionário foi feita pelo fato do mesmo ser largamente utilizado e fácil de ser 

aplicado. Com nível de corte de 5 pontos, ele atinge uma sensibilidade de 89,6% e 

especificidade de 86,5 % diferenciando indivíduos saudáveis de pacientes com 

queixas de sono (“bom dormidor/mau dormidor”). Com o mesmo corte atinge-se uma 

sensibilidade para identificar insones (84,4%), pacientes com hipersonia (88%) e 

depressivos (97%). 

Os pacientes também foram avaliados através de uma escala de sono 

desenvolvida e validada para a DP e denominada de PDSS-1 (Parkinson Disease 

Sleep Scale) (CHAUDHURI et al., 2002; MARGIS et al., 2009). Esta escala é 

composta de quinze perguntas abrangendo várias queixas de sono na DP. A 
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pontuação total varia de 0 até 150 pontos. Quanto maior a pontuação, melhor é a 

qualidade do sono.  

A análise da sonolência excessiva foi realizada pela escala de sonolência de 

Epworth. Esta escala é composta de 8 itens que medem a propensão para o sono em 

várias situações cotidianas. Em cada item o paciente pontua de 0 até 3 pontos, 

dependendo da gravidade dos seus sintomas. A pontuação máxima é de 24 pontos e 

a mínima de 0. Para efeito de análise, uma pontuação maior ou igual a 10 pontos foi 

considerada indicativo de sonolência excessiva (JOHNS,1991). 

A escala de impressão clínica global (CGI) é uma ferramenta utilizada para se 

avaliar a gravidade dos sintomas, resposta ao tratamento e eficácia em estudos de 

intervenção clínica desde a década de 70 (GUY, 1976) (APÊNDICE-5).  Ela avalia a 

gravidade da doença (CGI-S) e a melhora (CGI-I) após uma intervenção. Ela varia de 

1 a 7 pontos (GUY, 1976). No estudo em questão, ela foi aplicada por um único 

pesquisador (CM). 

A frequência de manifestações comportamentais foi avaliada através do diário 

do sono aplicado aos pacientes e cuidadores durante o período do estudo 

(APÊNDICE-3). Os pacientes e cuidadores foram treinados antes do início do estudo 

e instruídos a preencherem as informações diariamente, logo ao despertarem. Para a 

frequência de manifestações, foram contabilizadas a frequência de eventos 

comportamentais (motores e vocalizações) (noites de eventos comportamentais) 

totais no período, divididas pelas semanas de acompanhamento. 

 Para a Classificação dos distúrbios do sono foi utilizada a classificação 

internacional de distúrbios do sono (CIDS-3) (AASM,2014). 

 

3.8.1 POLISSONOGRAFIA NOTURNA 

 

Todos os pacientes foram submetidos a uma polissonografia (PSG) noturna no 

laboratório de Neurofisiologia Clínica do HC-FMRP-USP (12ª. andar) no início da 

avaliação e ao final da pesquisa na 12ª semana (+/-7dias).  

Foi utilizado um polígrafo digital (Sommeil-SC800, com 45 canais, Meditron 

Ltda, Brasil). Dados foram coletados usando eletroencefalograma (EEG) (de acordo 

com o sistema 10-20), com eletrodos: F3-A2, F4-A1, C3-A2, C4-A1, O2-A1, O1-A2, 

oculograma bilateral (EOG-D, EOG-E), eletrocardiograma (ECG), EMG de superfície 

em músculos: mentonianos, submentonianos, tibiais anteriores direito e esquerdo, 
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flexores de membros superiores direito e esquerdo. A respiração foi monitorada 

usando transdutores de pressão e termistor nasal (Meditron, Brasil), esforço 

respiratório foi avaliado através de cintas   torácicas e abdominais do tipo piezo-

elétricas (Meditron, Brasil).  A posição do corpo foi avaliada por sensor de posição 

corporal (Meditron, Brasil).  A saturação de O2 foi avaliada por oxímetro de pulso 

(oxímetro integrado, Meditron, Brasil). O vídeo foi gravado por uma câmera 

infravermelha sincronizado com a polissonografia (Intelbrais, Brasil). 

 Os pacientes que apresentavam na PSG basal, um tempo total de sono (TTS) 

menor do que 4 horas ou ausência de sono REM, eram oferecidas uma segunda 

oportunidade para a sua realização, caso não aceitassem ou não atingissem tais 

critérios, os pacientes eram excluídos do estudo. 

O estadiamento do sono foi realizado segundos os critérios da Academia 

Americana de Medicina do Sono (AASM) por meio de médicos treinados e cegos ao 

estudo (BERRY et al.,2016). Para o diagnóstico de TCSR foram utilizados os critérios 

polissonográficos da AASM versão 2.3 (BERRY et o TCSR al.,2016). Segundo ele, o 

TCSR foi definido pela presença de atividade muscular sustentada (tônica) de queixo 

e/ou atividade muscular transitória (fásica) de mento ou membros durante o sono REM 

(BERRY et al.,2016) (Figura 5). 

Para a quantificação da atividade muscular foram utilizados os critérios 

usados previamente pelo grupo “SINBAR” (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al., 

2011). Em nosso estudo a atividade fásica dos músculos mentonianos, flexores 

superficiais dos membros superiores e tibiais anteriores foi visualmente quantificada 

durante o sono REM por pesquisadores cegos em mini-épocas de 3 segundos em 

todo o período do sono REM. A atividade tônica foi quantificada em épocas de 30 

segundos por um aumento do tônus no mento persistente por mais de 50% da época 

durante o sono REM. Quando houve atividade fásica superposta a atividade tônica na 

ENMG de queixo, foi utilizado os mesmos critérios para a classificação da atividade 

fásica descrita acima. A atividade fásica foi definida como qualquer “burst” de atividade 

muscular nos canais de mento, flexores de membros superiores ou tibiais com 

duração de 0,1 a 5 segundos e que exceda duas vezes a atividade em relação a 

ENMG de base (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al., 2011). Cada miniépoca foi 

estadiada em: 0 (zero) quando atividade fásica era ausente, 1 (um) quando presente. 

As miniépocas com artefatos foram excluídas das análises. Para o cálculo do índex 
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de REM sem atonia fásico foi utilizada a quantidade de mini-épocas de qualquer 

atividade fásica sobre as mini-épocas de REM total multiplicada por 100 e para o 

cálculo do index de REM tônico a quantidade de épocas de atividade tônica sobre 

épocas de REM total multiplicada por 100 (FRAUSCHER et al 2012; IRANZO et al., 

2011). A atividade muscular foi analisada em todos os canais, usando filtros de baixa 

frequência a 10Hz e de alta frequência a 100Hz e com impedância de superfície menor 

do que 10kΩ 

 

Figura 5:  Atividade fásica nos músculos flexores dos membros superiores e tibiais 

na polissonografia. 

 

 

3.8.2 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA 

  

As avaliações neuropsicológicas foram realizadas por duas neuropsicólogas 

pertencentes ao grupo (N e MP). As avaliações neuropsicológicas foram realizadas 

durante a fase de seleção e na 12º. semana de tratamento. 

Para diagnosticar os transtornos do humor e transtornos de ansiedade 

clinicamente significativos, os módulos E, F, G, H, I, P e A do Mini Inventário 

Internacional Neuropsiquiátrico (MINI) foram utilizados como padrão ouro durante a 

fase de seleção da pesquisa (LECRUBIER, et al., 1997).  

Para avaliação da intensidade da depressão foi utilizada a escala de Depressão 

de BECK-II que é universalmente usada em estudos clínicos e já validada ao 



Metodologia | 55 
 

 

português (BECK et al 1996). Esta escala é composta de 21 itens, cada um indo de 0 

a 3 pontos, que abordam os sintomas somáticos e psicológicos da maior parte dos 

episódios depressivos maiores. Consideraremos o nível de corte> 13 para o 

diagnóstico de depressão, pois garante um nível de sensibilidade de 81% e 

especificidade de 92%. Para o estudo, consideraremos os níveis de 13-19 como 

depressão leve, 20-28 moderada e 29-63 como depressão grave respectivamente 

(BECK et al., 1996). Pacientes com pontuação de Beck maior do que 20 pontos foram 

excluídos da pesquisa. Além disso foi utilizada a escala de Depressão de Zung 

(CHAGAS et al., 2009) que é uma escala já traduzida ao português pelo nosso serviço. 

A escala mostra-se útil como rastreio de depressão em pacientes com DP. Com um 

ponto de corte de 55, mostrou-se com boa sensibilidade (89%) e especificidade (83%) 

e boa consistência interna (CHAGAS et al., 2009). 

Para se avaliar a ansiedade foi utilizado o inventário Ansiedade de Beck (BAI) e a 

escala de ansiedade no Parkinson (PAS). A primeira consiste em 21 questões, com 

pontuação máxima de 63 pontos. Cada questão vale de 0 até 3 pontos. Foi 

considerado pontuação de 0-7: grau mínimo de ansiedade, 8-15: grau leve de 

ansiedade, 16-25: grau moderado de ansiedade e 26-63: grau severo de ansiedade 

(BECK et al 1988). A PAS é ume escala recentemente traduzida e validada para a 

ansiedade na DP. Ela avalia a ansiedade episódica, crônica e fobia social 

(LEENTJENS et al., 2014). 

 

3.9 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

Para a descrição de variáveis quantitativas, são apresentadas as seguintes 

medidas descritivas: média, desvio padrão (DP), mediana (Q50), quartil 25% (Q25) e 

quartil 75%(Q75). Para as variáveis qualitativas, são apresentadas frequências 

absolutas e percentuais.  

Para a comparação de variáveis quantitativas entre grupos independentes, 

foram utilizados os testes T de Student ou de Mann-Whitney, de acordo com a 

distribuição das variáveis. Para testar a normalidade das variáveis, foi considerado o 

teste de Shapiro Wilk. Para a comparação de variáveis categóricas entre grupos 

independentes foi utilizado o teste exato de Fisher. 
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Para avaliar a hipótese de que existe diferença na evolução dos indivíduos ao 

longo do tempo nos dois grupos, foi utilizada a Anova não paramétrica para dados 

longitudinais em fatores (BRUNNER et al., 2002) que permitem que permite avaliar 

efeitos “entre” e “intra” sujeitos, similar à Anova para medidas repetidas paramétrica. 

Nessa análise, são apresentados p-valores referentes a três possíveis efeitos: tempo 

(T), grupo (G) e interação (I) entre os fatores tempo e grupo. A existência de efeito de 

interação evidencia que a evolução ao longo do tempo de um grupo ocorre de forma 

diferente da evolução do outro grupo. Quando não há efeito de interação, podemos 

avaliar os efeitos de tempo e grupo separadamente. 

No box plot criado para as variáveis noites de TCSR, CGI-I, CGI-S, a medida 

de tendencia central escolhida foi a média e os quartis 25% e 75%. Os valores 

“outliers” são demonstrados como pontos escuros. 

Foi realizada a análises de intenção de tratamento para os pacientes 

randomizados para os desfechos principais. 

Para o cálculo amostral foi utilizada um estudo prévio de Chagas e cols (2014). 

Fixando o erro tipo 1 em 5% e o β em 0,2 e considerando uma redução de no mínimo 

de 50% das manifestações comportamentais necessária, dezesseis pacientes em 

cada grupo foram necessários para os desfechos principais escolhidos. 

Foi considerado um nível de significância de 5%. As análises foram realizadas 

utilizando o software R versão 3.6.1(R CORE TEAM, 2018).  
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4 RESULTADOS  

4.1 DESCRIÇÃO DA AMOSTRA 

  

Foram avaliados 184 pacientes no período de junho de 2018 a dezembro de 

2019 oriundos do ambulatório de doenças extrapiramidais (AEXP) da FMRP-USP e 

de uma chamada pública. 148 pacientes foram excluídos por diversas razões. Trinta 

e seis pacientes foram elegíveis e randomizados. Três pacientes foram excluídos 

durante o seguimento por falta completa dos diários do sono durantes o 

acompanhamento, sendo assim, 33 permaneceram para as análises de intenção de 

tratamento (Figura 6).   

 
Figura 6- Fluxograma do estudo 

 
 
  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

       

 

Pacientes avaliados para elegibilidade no período (n=184)  

Randomizados (n=36) 

Excluídos (n=148)    
-Sem critérios para TCSR 
(39) 
-Demência (22) 
-Recusaram (21) 
-TCSR leve e esporádico 
(10) 
- PSG sem critérios (9) 
- Doença sistêmica (9) 
- Depressão grave (9) 
- Outros (29) 

 
  

Grupo CBD   

(n=20) 

Grupo Placebo  

(n=16) 

 

Analisados (n=17) 

Excluído: falta dos diários do sono (3) 

 

 

Analisados (n=16) 

 

Pacientes elegíveis (n=36) 
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   Observou-se uma predominância do gênero masculino na amostra (72,7%). 

A idade média foi de 58 anos e de 9,6 anos para o diagnóstico de DP.  As demais 

características estão detalhadas na Tabela 4. 

 

Tabela 4- Características demográficas basais da amostra do estudo. 

Características N=33 

Sexo, M/F (% do sexo masculino)  24/9 (72,7)  

Idade (anos), média (dp)  58,03 (0,4) 

IMC, média (dp) 28,1 (4,1) 

MEEM, média (dp)  27,6 (2,2) 

Diagnóstico de Parkinson (anos), média (dp) 9,6 (5,5) 

Hoehn & Yahr, média (dp) 2,1 (0,3) 

UPDRS-3*, média (dp) 34,7 (10,3) 

RBDSQ, média (dp) 9,2 (2,3) 

PDSS, média (dp) 85,6 (28,9) 

PDQ-39 (%), média (dp) 37,8 (0,1) 

PSQi, média (dp) 

Epworth, média (dp) 

8,2 (3) 

12 (5,7) 

IAH, média (dp)                                                                15,85 (17) 

PAS, média (dp) 16,20 (7,9) 

Zung, média (dp) 42,53 (7,8) 

dp: desvio-padrão;IAH: índice de apneia e hipopnéia; IMC: índice de massa corpórea; MEEM: mini 
exame mental; N: número de pacientes; PAS: Parkinson Anxiety Scale; PSQi: índice de Pittsburgh; 
RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire; UPDRS-3:escala unificada para 
avaliação na doença de Parkinson parte-III “off”. 

 

Observamos que nos pacientes do estudo, 87% (N=27) apresentavam 

qualidade de sono ruim (PSQi >5 pontos) com média de 8,2± 3(dp) pontos no PSQi e 

PDSS médio de 85,6 ± 28,9(dp) pontos. Em 48,3% (N=15) foi observada a presença 

de sonolência excessiva (Epworth >10pts) com escore médio de 12 ± 5,7 (dp) pontos. 

Em 18 pacientes (54,5%) houve critérios para doença de Willis-Ekbom/ Síndrome das 

Pernas Inquietas (WE/SPI) com intensidade média de 21± 7,1(dp) pela escala de 

gravidade. A apneia obstrutiva do sono (AOS) foi diagnosticada em 81,8% dos 

pacientes (N=27), sendo a maioria compostos de casos leves (51%) (IAH 5-15),18% 

casos moderados (IAH 15-30) e 12% de casos graves (IAH>30). Sintomas de insônia 

foram observados em 45,4% (N=15) dos pacientes. Em relação a comorbidades, 
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45,4% dos pacientes (N=15) tinham depressão leve (BECK 13-20pts), dez destes, já 

estavam em uso de algum antidepressivo (3 até 24 meses antes da inclusão), 39% 

(N=13) eram hipertensos e 18% diabéticos (N=6). 

A Tabela 5 apresenta as medidas descritivas para algumas variáveis basais em 

cada um dos grupos. De acordo com os testes de hipóteses, não foram observadas 

diferenças estatísticas entre os grupos, exceto para o estádio Hoenh-Yahr e a 

pontuação no RBDSQ, o que demonstra uma randomização adequada no estudo. 

 

Tabela 5- Características demográficas basais entre os grupos.  
 CBD Placebo  

 N=17 N=16 p-valor 

Idade (anos), média (dp) 57,75 (7,89) 57,4 (8,99) 0,909⁺ 

Sexo, masculino (%) 11 (68,75%) 10 (66,67%) 1** 

IMC, média (dp) 28,32 (4,16) 27,45 (4,47) 0,58⁺ 

Levodopa média(mg), média (dp) 731,2 (343,9) 618,3 (230,3) 0,29⁺ 

Diagnóstico DP (anos), média (dp) 9,13(4,97) 9,87(6,76) 0,738⁺ 

Hoehn-Yahr, média (dp) 2,33(0,48) 2 (0) 0,042* 

Sintomas do TCSR (anos), média 

(dp) 
5,07 (3,38) 5 (3,46) 0,957* 

UPDRS-III, média (dp) 36,47 (11,9) 32,43(9,12) 0,313⁺ 

PDQ-39, média(dp) 35,38(12,64) 41,39(14,19) 0,323* 

PSQi, média (dp) 7,65 (3,02) 9 (2,93) 0,382* 

PDSS, média (dp) 93,29 (28,78) 77,07 (29,49) 0,186* 

RBSQ, média (dp) 8,74 (2,15) 10,13 (2,39) 0,029* 

Epworth, média (dp) 13,41 (5,33) 10,27 (6,23) 0,139⁺ 

Mini-mento, média (dp) 27,86 (2,25) 28 (1,89) 0,735⁺ 

BECK, média (dp) 10,24 (5,7) 12,44 (5,9) 0,303* 

Zung, média (dp) 40,41 (7,63) 45,73 (7,6) 0,153* 

PAS, média (dp) 14 (6,54) 19,47 (9,33) 0,215* 

Antidepressivos, n (%)  5 (29) 5 (31) 1** 

Melatonina/clonazepam, n (%) 6 (35) 5 (31) 1** 

⁺Teste T-Student *Mann-Whitiney ** Teste Fischer 

CBD:canabidiol; DP: doença de Parkinson; dp: desvio padrão; IMC: índice de massa corpóre; PDSS: 
Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep Quality Index; PDQ-39: Parkinson’s Disease 
Questionnaire 39; PAS: Parkinson Anxiety Scale; RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder Screening 
Questionnaire;TCSR: transtorno comportamental do sono REM; UPDRS-III: Escala unificada para 
avaliação na doença de Parkinson parte-III.  
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As características clínicas do TCSR apresentadas pelos pacientes, estão 

listadas na Tabela 6.  

  

Tabela 6- Características clínicas do TCSR  

Características N (%) 

Frequência dos episódios 

      1 a 2 por semana, n (%) 

      3 a 4 por semana, n (%) 

       Diariamente, n (%) 

 

15 (45,5) 

11 (33,3) 

7 (21,2) 

Tempo do início dos sintomas do TCSR (anos), média (dp)                                                                           4,7 (3,2) 

Relação do início do TCSR com o início da DP 

      Antes do início da DP, n (%) 

      Após o início da DP, n (%) 

      Ao mesmo tempo, n (%)     

      Não souberam, n (%)        

 

7 (21,2) 

18 (54,5) 

5 (15,1) 

3 (9) 

Diagnóstico prévio por Polissonografia? 

       Sim, n (%)              

       Não, n (%)             

 

8(24,2) 

25(75,7) 

Lesões no companheiro(a) de quarto, n (%) 

Lesões devido à atuação no próprio indivíduo, n (%) 

5 (15,1) 

15 (45,4) 

Em uso atual de antidepressivos, n (%) 10 (30,3) 

Em uso de melatonina ou clonazepam, n (%)  11 (33,3) 

TCSR:Transtorno comportamental do sono REM; N:número de pacientes; dp: desvio padrão; DP: 
doença de Parkinson. 
 

Em relação as manifestações do TCSR, em 22,5% (N=7) relataram 

manifestações apenas motoras, 19,3% (N=6) apenas vocalizações e em 60% (N=20) 

ambas durante a atuação nos sonhos. Em 12% (N=4) havia o relato de manifestações 

incomuns como deambulação, sentar-se no leito.  Quatro pacientes já usavam 

melatonina e sete clonazepam, para o tratamento do TCSR. Em relação a pergunta 

presente no questionário aplicado: “Você já foi informado, ou suspeitou que você 

parece " encenar os seus sonhos" enquanto dorme como por exemplo, socando, 

agitando os braços no ar, correndo, etc.?”, traduzida do questionário de FRAUSCHER 

e cols (2012), em 97% dos pacientes (N=32) responderam sim à pergunta formulada. 
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4.2 ANÁLISES DOS DESFECHOS PRINCIPAIS: NOITES COM TCSR E CGI 

 

A Tabela 7 apresenta as medidas descritivas para cada um dos desfechos 

principais (Noites com TCSR, CGI-S e CGI-I). Não foi observado efeito de interação 

(grupo * tempo) para nenhum dos desfechos, indicando que a intervenção (CBD) e 

placebo não diferiram durante o seguimento para tais variáveis.  

 
Tabela 7- Medidas descritivas para os desfechos principais por análise longitudinal 
não paramétrica.   
         

 Grupo CBD Grupo Placebo  

 Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP  Q50 Q25 Q75 N p-valor 

Frequência 

semanal 
            

 

Basal 3,26 1,95 2,75 2 4,5 17 5,15 1,76 5,5 3,69 7 16 G: 0,0235 

4 semanas 1,93 1,65 1,75 0,25 3 17 3,79 2,25 2,88 2,38 6 16 T: <0,001 

8 semanas 1,77 1,98 1 0,25 2,62 15 2,7 1,8 2 1,62 4 15 I: 0,5048 

12 semanas 1,77 2,24 0,88 0 2,75 16 2,32 1,46 2,3 1,15 3 15  

14 semanas 2,07 2,02 2 0 3,75 15 2,95 2 2,5 2 4,62 14  

CGI-S              

Basal 4,47 1,37 4 4 6 17 5,12 1,2 5 4 6 16 G: 0,0419 

4 semanas 3,35 1,32 3 2 4 17 4,25 1,29 4 3,75 5 16 T: <0,001 

8 semanas 2,81 1,33 2 2 3,25 16 3,8 1,08 4 3 5 15 I: 0,6726 

12 semanas 2,75 1,48 2 2 3,25 16 3,33 1,11 3 2,5 4 15  

14 semanas 3,25 1,53 4 2 4 16 3,8 1,47 3 3 5 15  

CGI-I              

4 semanas 2,82 1,01 3 2 4 17 2,94 0,85 3 2,75 3,25 16 G: 0,892 

8 semanas 3,25 1,24 4 2 4 16 3,47 1,51 3 2,5 4,5 15 T:<0,001  

12 semanas 3,62 1,31 4 3 4 16 3,53 0,99 4 3 4 15 I: 0,996 

14 semanas 4,31 0,87 4 4 5 16 4,53 1,36 4 4 5,5 15  

CBD:canabidiol; CGI-I: Clinical Global Impression.-improvement; CGI-S: Clinical Global Impression -
severity; DP: desvio padrão, Q50: mediana, Q25: quartil 25%, Q75: quartil 75%, N: número de registros 
válidos para aquela variável. 

 

A variável noites com TCSR apresentou apenas um efeito de grupo e tempo, o 

que indica que houve uma diferença entre os grupos e uma variação ao longo do 
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tempo. A análise das medidas descritivas e do boxplot (Figura 7) nos mostra que, de 

maneira geral, a frequência semanal foi sempre menor no grupo com CBD, decaindo 

ao longo do tempo em ambos os grupos até a 12ª. semana e um aumento na 14ª. 

semana após a interrupção da intervenção. 

A variável CGI-S também apresentou efeito de tempo e grupo, de modo que as 

medidas do grupo controle (médias e medianas) são superiores às do grupo 

intervenção na maioria dos tempos avaliados. Além disso, observa-se uma tendência 

de queda no CGI-S ao longo do tempo (Tabela 7) (Figura 8). 

 
Figura 7- Noites com TCSR 

  

 
CBD: Canabidiol; TCSR:Transtorno comportamental do sono REM 
  

 
A variável CGI-I apresentou apenas efeito de tempo, o que indica que os grupos 

são similares e que houve uma mudança no GCI-I ao longo do tempo para ambos. 

Observando a figura 9, vemos um aumento na no CGI-I ao longo do tempo.  

A Tabela 8 apresenta a análise das variáveis CGI-S e CGI-I em suas versões 

categorizadas, de modo que aqueles pacientes com pontuação de 1 a 3 foram 

categorizados como respondedores e os pacientes com pontuação maior do que 3 

foram categorizados como não respondedores. Nesta análise, foi feita uma 

comparação dos grupos dentro de cada tempo. Não foi identificada diferença 

significante entre os grupos para nenhum dos momentos avaliados.  De maneira geral, 

vemos que o grupo CDB apresenta maiores percentuais de pacientes “respondentes” 
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no CGI-S do que o grupo controle nos momentos: 4ª.,8ª e 12ª. semanas. Já para o 

CGI-I o grupo placebo, apresentou maiores proporções de “respondentes” na 4ª. a 

14ª. semana. Porém, os testes de hipóteses não indicaram nenhuma diferença entre 

os grupos em nenhum dos momentos avaliados. 

Figura 8- Gravidade pela CGI-S 

 
CBD: Canabidiol; CGI-S: Clinical Global Impression-severity  

 
 

Figura 9- Melhora pela CGI-I 

 
           CBD: Canabidiol; CGI-I: Clinical Global Impression-improvement 
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Tabela 8- Frequências absolutas e percentuais para CGI 
categorizado em cada momento por grupos 

                    
 Grupo CBD Grupo Placebo  
 N % N % p-valor 

CGI-S 4s      

Não respondentes 8 47,06 12 75 0,157 

Respondentes 9 52,94 4 25  

CGI-S 8s      

Não respondentes 4 25 9 60 0,073 

Respondentes 12 75 6 40  

CGI-S 12s      

Não respondentes 4 25 6 40 0,458 

Respondentes 12 75 9 60  

CGI-S 14s      

Não respondentes 9 56,25 7 46,67 0,724 

Respondentes 7 43,75 8 53,33  

CGI-I 4s      

Não respondentes 5 29,41 4 25 1 

Respondentes 12 70,59 12 75  

CGI-I 8s      

Não respondentes 10 62,5 6 40 0,289 

Respondentes 6 37,5 9 60  

CGI-I 12s      

Não respondentes 10 62,5 9 60 1 

Respondentes 6 37,5 6 40  

CGI-I 14s      

Não respondentes 14 87,5 12 80 0,654 

Respondentes 2 12,5 3 20  

      

Teste exato de Fischer 
CBD: canabidiol; CGI-I:Clinical Global Impression-improvement; CGI-S: 
Clinical Global Impression-severity; 4s: 4semanas; 8s: 8 semanas; 12s: 12 
semanas; 14s:14 semanas. 

 

4.3 ANÁLISES DOS DESFECHOS: QUALIDADE DO SONO, SONOLÊNCIA E 

MANIFESTAÇÕES DA DOENÇA. 

 

A Tabela 9 apresenta as medidas descritiva das variáveis em 4 ou 5 momentos. 

Apresentam-se também os resultados da comparação dos grupos dentro de cada 

tempo.  
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Tabela 9-Medidas descritivas para o PSQI, PDSS, RBDSQ, Epworth, satisfação do 
sono 

 Grupo CBD Grupo Placebo  

 Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP  Q50 Q25 Q75 N p-valor 

PSQI*              

Basal 7,65 3,02 8 6 10 17 9 2,93 9 7 11 15 0,382 

4 semanas 5,59 3,12 5 3 7 17 7,5 3,29 7 5 9,75 16 0,074 

8 semanas 5,38 2,7 4,5 3 7 16 6,56 3,08 6 4,75 8 16 0,147 

12 semanas 4,69 1,92 4,5 3,75 6 16 6,5 3,85 6 3,75 8,5 16 0,239 

PDSS*              

Basal 93,29 28,78 92 72 120 17 77,07 29,49 84 54 97 15 0,186 

4 semanas 107,94 21,69 103 94 126 17 89,31 19,4 90 77 97 16 0,014 

8 semanas 108,94 25,73 114,5 99 126,5 16 102,5 18,01 96,5 90,75 121 16 0,199 

12 semanas 98,88 27,92 100 88 115,5 16 100,94 23,05 95,5 85 119,25 16 0,948 

14 semanas 95,8 28,93 94 73,5 128,5 15 91,09 22,07 87 82,25 103,5 16 0,661 

RBDSQ*              

Basal 8,47 2,15 9 7 10 17 10,13 2,39 11 9,5 11,5 15 0,029 

4 semanas 6,18 3,34 7 3 9 17 7,44 3,22 7,5 5 11 16 0,189 

8 semanas 5,6 3,64 5 2,5 7,5 15 7,25 3,4 7,5 4,75 10 16 0,19 

12 semanas 7,19 3,37 7,5 5 10,25 16 7,62 3,48 7,5 5 10,25 16 0,73 

Epworth**              

Basal 13,41 5,33 14 10 18 17 10,27 6,23 10 5,5 14,5 15 0,139 

4 semanas 11,35 6,27 12 7 16 17 8,87 5,5 7 6 12 15 0,242 

8 semanas 11,06 6,91 11 4,75 18,25 16 7,94 5,46 7,5 4,5 9,75 16 0,167 

12 semanas 10,69 6,73 11 4,5 15,25 16 9,38 5,6 9,5 6,25 12,25 16 0,553 

Satisfação 

sono** 
             

Basal 7,02 1,49 7,2 5,98 7,6 17 6,34 1,46 6,64 5,4 7,18 16 0,191 

4 semanas 7,89 1,24 8,11 7,22 8,62 17 6,92 1,47 7,28 6,34 7,71 16 0,0497 

8 semanas 8,14 1,23 8,25 7,65 8,91 16 7,18 1,22 7,14 6,42 7,97 15 0,038 

12 semanas 8,31 1,37 8,61 7,6 9,44 16 7,66 1 7,59 6,8 8 15 0,139 

14 semanas 7,81 1,58 7,92 7,24 8,75 16 6,83 1,61 7,26 6,06 7,84 13 0,113 

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student;  
CBD:canabidiol; DP: desvio padrão; Q50: mediana, Q25: quartil 25%; Q75: quartil 75%; N: número de 
registros validos para aquela variável; PDSS: Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep 
Quality Index; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; RBDSQ:REM Sleep Behaviour Disorder 
Screening Questionnaire.  
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Foi observada diferença entre as medidas de PDSS em 4 semanas, onde os 

valores médio e mediano do grupo CBD são superiores ao grupo controle. Também 

se observou diferença entre RBDSQ basal, para o qual o grupo controle tem média e 

mediana superiores ao grupo CBD. Para a variável satisfação do sono, foi identificada 

diferença significante entre os grupos na 4ª. e 8ª. semana, onde o grupo CBD 

apresentou média e mediana superiores ao grupo controle. Essa variável foi avaliada 

por meio de uma pergunta simples presente no diário de sono (“De uma escala de 0 

a 10, como você pontuaria o seu sono ontem”) e aplicada aos pacientes.  Em relação 

as demais variáveis não houve diferenças significantes entre os grupos. 

A Tabela 10 apresenta as frequências absolutas e os percentuais para a 

variável em três entrevistas consecutivas (4ª., 8ª. e 12ª. semanas). Essa variável se 

refere à pergunta: “Você ou o seu companheiro notaram alguma melhora dos 

comportamentos motores noturnos, como por exemplo, socos, chutes, gritos, etc.” 

nesse último mês de tratamento sim, não”. Não foi observada diferença entre os 

grupos em nenhum momento. Avaliando os percentuais, observa-se que o grupo 

Placebo teve maiores proporções de “Sim” do que o grupo CBD em todas as 

entrevistas, mas sem diferença estatística. 

Tabela 10- Frequência absoluta e percentual para a questão “Manifestações do 
TCSR” 
 Grupo CBD Grupo Placebo  

 N % N % p-valor 

Entrevista 1      

1-Sim 10 58,82 14 87,5 0,118 

2-Não 7 41,18 2 12,5  

Entrevista 2      

1-Sim 12 75 12 80 1,00 

2-Não 4 25 3 20  

Entrevista 3      

1-Sim 11 68,75 12 80 0,394 

2-Não 5 31,25 2 13,33  

3-Indiferente 0 0 1 6,67  

Teste exato de Fisher;  
CBD:canabidiol; TCSR: transtorno comportamental do sono REM 
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4.4 QUALIDADE DE VIDA E MANIFESTAÇÕES MOTORAS E NÃO MOTORAS DA 

DOENÇA DE PARKINSON 

 Na Tabela 11 são apresentas as medidas descritivas para o PDQ39 e o 

UDPRS, com resultados de comparação por anova não paramétrica. Não foi 

observado efeito de interação (grupo*tempo) para as variáveis em questão, ou seja, 

não existem indícios de que os grupos (tratamento e controle) tenham efeitos 

diferenciados ao longo do tempo. Para o PDQ-39 e UPDRS parte III-off, foi identificado 

efeito de tempo. Para as duas variáveis, valores médios e medianos são superiores 

no momento basal em comparação ao momento 12 semanas. 

 
Tabela 11- Medidas descritivas para PDQ 39 e UPDRS e resultado para análise 
longitudinal não paramétrica (anova não paramétrica para medidas repetidas). 

 
 Grupo CBD Grupo Placebo  

 Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP Q50 Q25 Q75 N p-valor 

PDQ 39 total             G: 0,200 

Basal 35,38 12,64 31,41 25,64 45,5 17 41,39 14,19 39,7 34,61 43,55 15 T: 0,015 

12 semanas 31,62 17,26 24,97 18,9 41 16 35,2 12,78 33,3 30,11 39,55 16 I:0,742  

UPDRS Parte I             G:0,207 

Basal 8,25 5,45 7 3,75 13 16 11,14 7,44 10,5 4,5 14,5 14 T:0,956 

12 semanas 7,81 4,79 7 5 11,5 16 10,5 5,76 11 5,75 14 16 I:0,899 

UPDRS Parte II             G:0,4700 

Basal 12,62 6,54 12,5 8 15,25 16 14,21 6,81 14 10,25 17,5 14 T: 0,136 

12 semanas 11,25 6,99 11,5 4,75 15,25 16 12,12 4,56 13 9 14,25 16 I: 0,692 

UPDRS Parte III off             G: 0,358 

Basal 36,69 11,53 36,5 27,5 41,25 16 32,43 9,12 31 26 37,25 14 T:0,023 

12 semanas 32,25 12,92 30,5 23,25 41 16 27,94 12,14 31 15,75 35,25 16 I:0,717 

UPDRS Parte III on             G:0,312 

Basal 22,07 10,33 21 13,5 31 15 16,29 6,7 15 10,5 22 14 T:0,132 

12 semanas 16,5 7,01 15 11 20,75 16 17,88 11,38 13,5 9,75 24,75 16 I:0,177 

CBD:canabidiol; Desvio padrão: desvio padrão; N: número de registros validos para aquela variável PDQ-
39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; Q50: Mediana, Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; UPDRS-
III: Escala unificada para avaliação na doença de Parkinson. 
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4.5 ANÁLISES DOS DESFECHOS: ATIVIDADE MOTORA FÁSICA, TÔNICA E DE 

VARIÁVEIS POLISSONOGRÁFICAS 

   

  As tabelas 12 e 13 apresentam as medidas descritivas para os desfechos de 

interesse em dois momentos: basal e 12 semanas e para a diferença entre o momento 

basal e a 12ª. semana para a atividade motora fásica, tônica, épocas e mini-épocas 

do sono REM, além de diversas outras variáveis polissonográficas (Tabela 13).  

 Na  Tabela 12, observamos que a intervenção com CBD (Grupo CBD) em 

relação ao placebo (Grupo Placebo), apresentou na 12ª. de tratamento, uma redução 

do índex de atividade fásica (RSAi fásico diferença) (- 3,9 ± 21,63 (dp) /-2,98 ± 

19,72(dp); p=0,87), do índex de atividade tônica (RSAi tônico diferença) (-0,82± 

9,5(dp)/ 2,4 ±  8,59; p= 0,38) e de épocas de REM tônico (-0,2± 8,3(dp)/ 8,4± 14,8; p= 

0,09) no entanto, em nenhuma destas variáveis atingiram significância estatística 

(Tabela 12).  

  Em relação as variáveis polissonográficas contidas na Tabela 13 foi observado 

diferença dos grupos para as variáveis “N1-basal” e uma tendência para a variável 

N1(%) diferença.  A variável “N1-basal” apresenta valores médios e medianos 

superiores no Grupo Placebo. As outras variáveis como: tempo total de sono (TTS), 

eficiência de sono (EF%), latência do sono (LS), latência do sono REM (L-REM), vigília 

após o início do sono (WASO), proporção dos estágios (% ou min) N2, N3, REM, 

índice de despertar, índice de movimento de pernas (PLMi), índice de apneia e 

hipopnéia/hora (IAH), índice de apneia/central (IAC), índice apneia obstrutiva (IAO), 

índice de hipopneia (IH), índice de apneia mista (IAM),  e índice de distúrbios 

respiratórios (IDR), não apresentaram diferença significante entre os grupos na 12ª. 

avaliada. 

  Foi avaliado também a presença de mioclonia fragmentar excessiva (MFE). 

Observamos que na 12ª. de acompanhamento, não houve diferença na presença de 

MFE entre os grupos (Tabela 14). 
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Tabela 12- Medidas descritivas para a atividade  motora fásica, tônica, épocas, mini-épocas  de REM no momento basal, 12 semanas 
e diferença por grupos. 
  

Grupo CBD Grupo Placebo 
 

 
Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

RSAi fásico (b) 48,49 23,55 43,5 32,8 68,69 17 48,73 17,19 52,21 37,88 58,56 16 0,974** 

RSAi fásico (12s) 43,41 20,31 40,2 25 59,81 15 44,78 16,62 47,42 35,8 54,56 15 0,841** 

RSAi fásico diferença 
-3,9 21,63 -3,99 -9,2 7,6 15 -2,68 19,72 -7,16 

-

14,98 
9,76 15 

0,873** 

RSAi tônico (b) 10,74 11 7,79 3,4 14,28 17 7,3 7,59 4,72 2,25 10,14 16 0,427* 

RSAi tônico (12s) 10,16 9,91 8,1 2,66 16,26 15 9,74 6,38 11,56 3,85 13,86 15 0,675* 

RSAi tônico diferença -0,82 9,5 -1,3 -4,59 3,13 15 2,4 8,59 0 -0,77 7,36 15 0,389* 

Mini-épocas REM fásico (b) 389,18 313,5 395 168 502 17 392,62 226,23 377,5 179,5 566,75 16 0,657* 

Mini-épocas REM fásico (12s) 412,67 324,67 285 169,5 570 15 696,13 549,99 647 339,5 841,5 15 0,116* 

Mini-épocas REM fásico diferença 96,33 408,04 78 -207 309 15 325,2 578,26 46 -16 514 15 0,33* 

Épocas REM tônico 30s (b) 7,71 7,02 6 2 10 17 6,06 6,22 5 1,75 7 16 0,514* 

Épocas REM tônico (12s) 6,93 5,68 5 3,5 9,5 15 14,4 15,62 9 4 18 15 0,189* 

Épocas REM tônico 30s diferença -0,2 8,3 1 -1 5 15 8,4 14,8 4 1 11,5 15 0,090* 

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student;   
b: basal; CBD:canabidiol; RSA: REM sem atonia; RSAi: índex de REM sem atonia; 12s: 12 semanas;  30s: 30 segundos;  DP: Desvio Padrão; Q50: Mediana; 
Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; N: número de registros validos para aquela variável; 12s: 12 semanas; 30s: 30 segundos. 
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Tabela 13- Medidas descritivas para  as variáveis polissonografias no momento basal  12 semanas e diferença por grupos. 

 
Grupo CBD Grupo Placebo 

 
 Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

TTS (b) 306,18 46,51 305,5 263,5 342,5 17 298,66 34,37 293,5 271 316,12 16 0,676** 

TTS (12s) 287,28 111,54 323,5 263,12 349,62 16 287 76,43 286 272,38 333,12 16 0,570** 

TTS diferença -23,62 102,96 2,5 -11 41,88 16 -11,66 82,63 1 -17,75 19,62 16 0,788** 

EF (%) b 74 10,7 74,15 62,72 83,21 17 71,92 7,73 72,72 64,32 77,24 16 0,510** 

EF (%) 12s 67,14 25,73 78,27 61 82,41 16 68,15 18,68 69,98 61,8 81,41 16 0,590** 

EF (%) diferença -7,88 24,44 -0,39 -9,38 5,83 16 -3,77 19,59 -0,84 -3,75 5,57 16 0,985** 

LS (b) 16,09 13,93 10 6,5 26,5 17 13,72 13,61 9,5 3,88 17,12 16 0,612** 

LS (12s) 20,47 36 5,25 2,75 27,5 16 14,06 16,33 6 4,25 19,5 16 0,787** 

LS diferença 5,03 34,09 0 -5,25 7,12 16 0,34 17,16 -0,5 -6 3,75 16 0,731** 

L-REM (b) 134,74 103,9 138 49 208,5 17 167,38 95,01 162,75 120,75 243,62 16 0,331** 

L-REM (12s) 93,59 126,88 34,75 6,62 91,25 16 81,81 80,06 68,25 26,75 110,75 16 0,704** 

L-REM diferença -48,44 139,92 -74,75 -127 9,88 16 -85,56 119,79 -64,5 -218 -5,38 16 0,539** 

WASO (b) 84,35 33,7 81 54 113,5 17 97,12 29,16 98 78,88 107 16 0,280** 

WASO (12s) 110,09 101,47 77,75 42,25 143,25 16 112,19 68,66 97,25 63,88 140,12 16 0,381** 

WASO diferença 27,72 101,64 -0,25 -28,62 62,38 16 15,06 75,97 -2,25 -26,75 30,62 16 0,889** 

N1 (b) 44,44 21,88 39,5 30 53 17 59,84 31,93 48,75 45,38 65,25 16 0,116** 

N1 (12s) 42,88 29,77 34,5 21 54 16 45,28 16,32 39,75 32,38 50,25 16 0,283** 

N1 diferença 1,62 28,8 4,5 -16,5 19,12 16 -14,56 32,2 -13 -26,88 6 16 0,227** 

N1(%) (b) 15,71 10,18 11,57 8,65 20,62 17 20,81 9,44 18,02 14,39 24,66 16 0,0497** 

N1(%) (12s) 19,26 15,92 14,46 8,04 21,2 16 20,59 21,93 14,47 11,32 18,58 16 0,759** 
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 Grupo CBD Grupo Placebo 

 Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

N1(%) diferença 5,16 14,5 4,46 -3,41 6,73 16 -0,22 18,55 -2,79 -8,21 1,05 16 0,051** 

N2 (b) 140,38 51,44 130,5 103 186,5 17 121 28,65 125,25 101,25 140,62 16 0,190* 

N2 (12s) 120,41 61,31 129,75 74,62 170,88 16 99,31 51,52 105,5 58,12 118,62 16 0,301* 

N2 diferença -26,31 47,72 -21,75 -56,62 4,88 16 -21,69 48,11 -22,5 -48 3 16 0,787* 

N2(%) (b) 44,64 11,72 43,5 38,33 54,08 17 40,53 8,88 39,92 35,72 46,56 16 0,264* 

N2(%) (12s) 40,74 14,5 41,16 30,72 50 16 31,44 15,38 30,46 20,99 40,27 16 0,089* 

N2(%) diferença -5,63 11,04 -5,89 -12,75 3,71 16 -9,09 15,42 -10,4 -18,49 -0,67 16 0,472* 

N3 (b) 78,74 41,85 87 56,5 97,5 17 74,97 32,78 72 52 96,62 16 0,775* 

N3 (12s) 73,88 47,25 76,75 35,5 113,62 16 73,47 43,87 83,75 50,88 91,75 16 0,980* 

N3 diferença -9,78 43,1 -5,5 -37,88 31,75 16 -1,5 35,13 0,75 -25,88 19,25 16 0,556* 

N3 (%) (b) 25,28 13,27 23,74 16,47 32,63 17 25,18 11,05 24,92 19,35 31,6 16 0,982* 

N3(%) (12s) 25,96 14,13 25,15 16,54 35,9 16 24,13 14,88 25,38 15,97 31,95 16 0,723* 

N3(%) diferença -0,89 14,1 -2,64 -11,22 8,42 16 -1,05 11,95 -0,33 -11,83 4,12 16 0,973* 

REM (b) 42,59 27,29 39,5 17,5 66 17 40,97 22,75 36 24,12 55,25 16 0,979** 

REM (12s) 45,47 29,54 32 22,75 71,75 15 68,97 48,07 58,25 46 84,25 16 0,166** 

REM diferença 7,37 33,21 15 -18,5 23,5 15 28 50,92 17 0,88 50,12 16 0,277** 

REM (%) (b) 14,36 10,37 13,26 5,07 20,12 17 13,48 7,13 12,7 8,25 16,66 16 0,776* 

REM (%) (12s) 14,97 8,29 14,05 7,92 21,41 15 22,8 14,99 19,59 15,78 27,34 16 0,082* 

REM (%) diferença 2,57 8,48 4,65 -1,56 5,83 15 9,32 15,39 6,48 0,16 15,6 16 0,14* 

Índice de despertar/ h (b) 11,94 6,89 10,88 6,36 15,57 17 13,12 7,97 12,66 6,45 19,29 16 0,653* 
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 Grupo CBD Grupo Placebo 

 Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

Index de despertar h (12s) 10,99 4,2 11,44 7,73 14,15 16 13,58 7,61 13,07 8 18,93 16 0,246* 

Indice de despertar h diferença -1,01 6,96 -0,73 -4,71 3,26 16 0,46 7,6 0,74 -5,27 4,17 16 0,572* 

PLMi (b) 7,01 14,55 0 0 9,62 17 5,48 12,86 0 0 2,9 16 0,605** 

PLMi (12s) 3,75 5,13 0,81 0 6,83 16 8,45 23,53 0 0 6,25 16 0,825** 

PLMi diferença -2,56 15,72 0 -2,65 0,6 16 2,97 15,19 0 -0,56 5,77 16 0,365** 

IAC (b) 1,14 2,84 0,18 0 0,73 17 0,97 2,07 0,21 0 0,58 16 0,978** 

IAC (12s) 0,76 0,97 0,22 0 1,08 16 1,79 2,46 0,56 0 2,63 16 0,723** 

IAC diferença -0,44 2,95 0 -0,14 0,22 16 0,82 2,89 0,1 -0,21 1,72 16 0,443** 

IAO (b) 8,11 8,47 4,89 2,45 10,6 17 9,71 13,21 5,99 1,39 10,85 16 0,986** 

IAO (12s) 9,04 8,72 6,31 2,53 11,95 16 14,51 15,2 8,54 4,24 19,39 16 0,423** 

IAO diferença 1,37 8,14 -0,11 -2,49 2,31 16 4,8 10,58 5,7 -1,82 9,39 16 0,235** 

IH (b) 3,39 3,03 2,38 1,62 3,8 17 3,61 3,65 2,43 1,33 4,34 16 0,894** 

IH (12s) 4,49 3,85 2,35 1,6 7,69 16 4,69 4,35 3,23 1,67 7,1 16 0,926** 

IH diferença 1,3 3,35 0,33 -0,53 1,41 16 1,08 3,64 0,96 -1,07 1,8 16 0,956** 

IAM (b) 1,4 4,73 0 0 0,26 17 3,14 9,91 0 0 0,08 16 0,552** 

IAM (12s) 0,23 0,42 0 0 0,27 16 1,27 2,41 0 0 0,98 16 0,391** 

IAM diferença -1,24 4,58 0 -0,26 0 16 -1,87 8,15 0 0 0,75 16 0,241** 

IAH (b) 14,02 14,63 7,52 5,52 15,57 17 17,64 20,15 10,45 5,41 17,85 16 0,709** 

IAH (12s) 14,3 10,17 13,64 5,28 21,01 16 22,26 19,94 18,41 7,2 29,23 16 0,287** 

IAH diferença 0,77 11,6 0,15 -5,08 5,57 16 4,63 12,73 6,52 -7,24 12,62 16 0,564** 
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   Grupo CBD Grupo Placebo 

 Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

IDR (b) 14,05 14,61 7,7 5,52 15,57 17 17,65 20,14 10,55 5,41 17,85 16 0,709** 

IDR (12s) 14,32 10,18 13,64 5,28 21,01 16 22,26 19,94 18,41 7,2 29,23 16 0,287** 

IDR diferença 0,75 11,61 0,15 -5,08 5,57 16 4,61 12,72 6,52 -7,24 12,62 16 0,564** 

SpO2 média (%) (b) 94,91 1,43 94,98 94,31 96,14 17 95,11 1,24 95,21 94,42 96,1 16 0,783** 

SpO2 média (%) (12s) 95,1 1,43 95,08 94,08 96,22 16 95,47 1,16 95,67 94,31 96,32 16 0,491** 

SpO2 média (%) diferença 0,18 0,87 0,02 -0,25 0,75 16 0,36 1 0,36 -0,2 0,66 16 0,669** 

SAT<90 tempos (%) (b) 2,06 2,99 0,44 0,08 1,87 17 3,03 6,71 0,11 0,05 2,36 16 0,396** 

SAT<90 tempos (%) (12s) 0,75 2,06 0,16 0 0,42 16 2,26 3,9 0,46 0,11 2,56 16 0,086** 

SAT<90 tempos (%) diferença -1,38 2,93 -0,03 -1,29 0,06 16 -0,77 6,95 0,18 -0,06 1,5 16 0,063** 

** Teste de Mann-Whitney *Teste T-Student 
b:basal;CBD: canabidiol;DP: desvio padrão; EF: eficiência do sono;  IAC: índice de apneia central; IAH: índice de apneia e hipopneia; IAO: índice de apneia 
obstrutiva; IAM: índice de apneia mista; IDR: índice de distúrbio respiratório; IH: índice de hipopneia; LS: latência do sono;  L-REM: latência do sono REM; N: 

número de registros válidos para aquela variável; PLMi: índice de movimento periódico de pernas; Q50: mediana, Q25: quartil 25%; Q75: quartil 75%; SpO2: 
saturação de hemoglobina; SAT: saturação; TTS: tempo total de sono; WASO: vigília após o início do sono; 12s:12 semanas 
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Tabela 14: Frequência percentuais e absolutas de Mioclonia Fragmentar Excessiva   
 Grupo CBD Grupo Placebo  

 N % N % p-valor 

MFE basal 
     

Ausente 6 35,29 5 31,25 1 

Presente 11 64,71 11 68,75 
 

MFE 12 semanas 
     

Ausente 6 35,29 6 37,50 1 

Presente 9 52,94 9 56,25 
 

Sem resposta 2 11,76 1 6,25  

                                                           (Teste exato de Fisher) 
CBD:canabidiol; MFE: mioclonia fragmentar excessiva ; N: número de registros válidos 
para aquela variável     
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4.6 ANÁLISES DA ANSIEDADE E DEPRESSÃO 

 

 A Tabela 15 apresenta as medidas descritivas para variáveis relacionadas 

a ansiedade e depressão. Não foi observado efeito de interação para as variáveis 

em estudo. A variável PAS apresenta efeito de tempo (p=0,038), tendo ambos 

os grupos valores médios e medianos menores no momento “após 12 semanas”.  

A variável Zung apresentou efeito de grupo, indicando que existe uma diferença 

entre os grupos, sendo possível observar que o grupo CDB tem valores médios 

e medianos inferiores ao grupo controle nos dois momentos avaliados. 

 

Tabela 15: Medidas descritivas a ansiedade e depressão, e resultado para análise 
longitudinal não paramétrica (anova não paramétrica para medidas repetidas). 

 Grupo CDB Grupo Placebo  

 Média DP Q50 Q25 Q75 N Média DP Q50 Q25 Q75 N p-valor 

Beck             G:0,546 

Basal 10,24 5,77 10 6 15 17 12,44 5,9 13 8,5 17,5 16 T:0,796 

12 semanas 13,14 9,7 10 5,25 22,5 14 13,17 9,49 11,5 6,75 16,25 12 I:0,367 

PAS             G:0,104 

Basal 14 6,54 10,5 10 19 16 19,47 9,33 21 10 26 15 T:0,038 

12 semanas 12,06 7,68 10 7,25 15,75 16 14,69 8,32 15 9,25 19,5 16 I:0,667 

Zung             G:0,005 

Basal 40,41 7,63 41 38 44 17 45,73 7,6 43 41,5 47 15 T:0,307 

12 semanas 38,25 7,41 37,5 36 42,25 16 43,94 6,45 44 
40,7

5 
48,25 16 I:0,514 

CBD:canabidiol; N: número de registros válidos para aquela variável; PAS: Parkinson Anxiety 
Scale; Q50: Mediana, Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75% 
 

4.7 EVENTOS ADVERSOS  

 

  No apêndice-5, há uma tabela com as frequências absolutas e 

percentuais para os eventos adversos, assim como para tipo e a classificação 

destes eventos em três momentos diferentes (entrevista na 4ª semana, 8ª e 12ª. 

semana).  Foi observada diferença significativa para a frequências de eventos 
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adversos gerais (p=0,001), para a cefaleia (p=0,043) e outros eventos (p=0,043) 

na entrevista 1. Observa-se que no grupo placebo, 8 (53,33%) pacientes 

apresentam algum evento, sendo que 4 apresentaram cefaleia, 2 apresentaram 

epigastralgia e 4 apresentaram outros eventos. Em contrapartida, no grupo CBD, 

nenhum paciente apresentou eventos adversos. Foi observada diferença 

significativa também para o tipo de evento e para a classificação do evento na 

entrevista 1, porém, como nenhum dos pacientes apresentou efeito no grupo 

CBD, podemos afirmar que essa diferença estatística se deve a maior ocorrência 

de efeitos no grupo Placebo e não há uma diferença nos tipos e classificações 

dos eventos entre os grupos.  

  Nas outras entrevistas, não foi observada diferença entre os grupos. Nota-

se que o percentual de efeitos colaterais nos grupos foi semelhante, de modo 

que 31,25% dos pacientes do grupo CBD e 40% dos pacientes do grupo Placebo 

apresentaram algum evento na entrevista 2. Na entrevista 3, 12,5% dos 

pacientes do grupo CBD e 20% dos pacientes do grupo placebo apresentam 

algum efeito. 

 

 

4.8 ANÁLISES LABORATORIAIS 

 

A Tabela 16 apresenta medidas descritivas para as variáveis relacionadas 

a exames laboratoriais. Foi observada diferença entre os grupos para as 

seguintes variáveis: Leucócitos basal, LDL basal e colesterol total basal.  O 

número de leucócitos médio e mediano é superior no grupo CBD, assim como 

as medidas de LDL e colesterol total. No entanto, observa-se que a intervenção 

com CBD, não trouxe diferença na 12a.semana entre os grupos para todas as 

variáveis laboratoriais. 
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Tabela 16- Medidas descritivas para variáveis laboratoriais basal e 12 semanas 

 Grupo CBD Grupo Placebo  

 
Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

Hemoglobina g/dl (b) 14,86 1,41 15,1 13,93 15,6 16 14,7 1,09 14,8 13,8 15,5 15 0,733* 

Hemoglobina g/dl (12s)  14,96 1,34 15 13,9 16,05 15 14,71 1,1 15 14,5 15,1 13 0,658* 

Hematócrito (%) (b)  44,5 3,97 44,5 41,5 47,25 16 43,71 3,02 43 42 45 14 0,544** 

Hematócrito (%) (12s)  45,07 3,41 46 42,5 47,5 15 44,62 3,69 45 43 47 13 0,741** 

Leucócitos u/ L (b) 7956,25 2566,7 7400 6800 8300 16 6313,33 994,17 6300 5800 6550 15 0,012* 

Leucócitos u/ L (12s)  6986,67 1534,77 7000 5550 7850 15 6107,69 1476,18 6000 5400 7400 13 0,278* 

Plaquetas u/ L (b) 230375 46871,28 219000 202750 257250 16 214666,7 49843,56 210000 174500 247500 15 0,384* 

Plaquetas u/ L (12s)  235400 39282,49 224000 210000 262500 15 213692,3 55882,89 199000 171000 279000 13 0,201* 

Glicemia mg/ dl (b) 110,03 31,36 98,58 94,06 118,87 15 98,54 18,96 96,78 82,8 104,05 15 0,305* 

Glicemia mg /dl (12s)  111,2 26,31 105,59 89,33 117,03 15 106,76 23,1 101,03 95,84 107,65 14 0,561* 

TGO U/ L (b) 20,17 7,08 17,66 16 23 16 21,94 13,42 17,8 14,15 20,95 15 0,984* 

TGO U/ L (12s)  20,09 5,15 20,53 15,09 25,18 14 18,32 5,31 17,37 15,34 20,86 14 0,265* 

TGP U/ L (b) 25,63 14,81 22,18 16,84 29,13 16 28,19 27,23 18,52 16 24,41 15 0,682* 

TGP U/ L (12s) 23,97 14,88 20,37 13,76 27,66 14 20,25 9,83 20,48 12,88 24,93 14 0,603* 

LDL mg/ dl (b) 137,86 32,15 132 120 158,75 14 106,93 24,3 106 91 110 14 0,003* 

LDL mg/ dl (12s) 123,83 26,25 118,5 107,25 136,25 12 113 19,61 108,5 99,5 130,75 12 0,259* 

HDL mg/ dl (b) 49,03 10,49 49,17 41,79 56,85 16 46,13 12,54 45,05 41,54 48,34 14 0,355* 

HDL mg/ dl (12s) 44,27 11,69 41,83 34,73 52,34 14 53,04 13,36 50,32 48,09 54,92 12 0,118* 
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 Grupo CBD Grupo Placebo  

 Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor 

Triglicerídeos mg/ dl (b) 156,61 139,37 100,75 77,52 147,12 16 128,86 71,28 108,63 68,82 185,07 14 0,984* 

Triglicerídeos mg/ dl (12s) 200,1 188,95 136,04 92,33 215,25 14 111,04 51,52 105,35 72,91 151,03 12 0,176* 

Colesterol total mg/ dl (b) 212,61 36,39 212,8 193,3 227 16 178,71 37,4 169,37 157,63 186,61 14 0,003* 

Colesterol total mg/dl 

(12s) 200,55 32,44 199,85 186,33 214,47 14 188,19 27,72 186,55 169,39 204,28 12 0,274* 

PCR mg/ dl (b) 0,39 0,41 0,22 0,12 0,52 15 0,29 0,28 0,13 0,09 0,48 15 0,532* 

PCR mg/ dl (12s) 0,28 0,27 0,18 0,12 0,36 12 0,38 0,45 0,16 0,06 0,69 12 1* 

* Teste de Mann-Whitney **Teste T-Student 
b: basal;CBD:canabidiol; dl: decilitros; g: gramas; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; mg: miligramas; Q50: Mediana, 
Q25: Quartil 25%; Q75: Quartil 75%; TGO: transaminase glutâmico oxalacética; TGP: transaminase glutâmico pirúvica; PCR: proteína C reativa; 12s: 12 
semanas. 
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5. DISCUSSÃO  

 

O trabalho desenvolvido nesta tese, até onde se conhece, representa os 

resultados do primeiro ensaio clínico de fase II/III que se propôs a avaliar o efeito do 

CBD no TCSR por meio de desfechos clínicos e polissonográficos em uma série de 

33 pacientes com DP sem demência. A força de nosso estudo advém do tipo de 

delineamento, placebo-controlado, randomizado, pelo tempo acompanhamento (14 

semanas), da avaliação feita através da PSG e de uma equipe de pesquisadores 

especializados em transtorno do movimento e sono (FMRP-USP). 

O TCSRi como se sabe é uma parassonia frequente, acometendo 0,3 a 1% da 

população acima dos 60 anos e presente em mais de 50% dos pacientes com DP 

(CHIU et al., 2000; KANG et al., 2013; SOBREIRA-NETO, 2014). 

O TCSRi, é comumente diagnosticada entre os 50 a 85 anos e com forte 

predomínio masculino (70-87%) como observado em algumas coortes e na nossa 

amostra (ARNULF et al.,2012; FERNANDES-ARCOS et al.,2016; SCHENCK et 

al.,2002; SOBREIRA-NETO, 2014).  No nosso estudo, observamos que a amostra foi 

representada por indivíduos predominantemente de meia idade (58 anos) e do sexo 

masculino (72%) e em fase intermediária da DP (Hoehn & Yahr médio 2) e com 5 anos 

em média do início dos sintomas do TCSR. O  predomínio do sexo masculino pode 

ser explicado talvez pelo maior índex de atividade fásica em seguimentos corporais e 

um maior conteúdo violento dos sonhos, do que os encontrado no sexo feminino, que 

apresenta uma manifestação mais branda, tornando-os  de mais difícil detecção pelos 

companheiro de cama (BUGALHO e SALAVISA, 2019; FERNANDES-ARCOS et 

al.,2016; WING et al., 2008). No entanto, o objetivo do nosso trabalho não foi a 

caracterização semiológica desse transtorno entre os gêneros. 

Essa parassonia está normalmente associada a manifestações violentas 

(FERNANDEZ-ARCOS et al.,2016; FANTINI et al., 2005; SCHENCK et al.,2002; 

UGUCCIONI et al., 2013; WING et al., 2008). Estudos prévios têm demonstrado que 

entre 20% a 50% dos pacientes e em 20% a 25% dos companheiros de cama já se 

machucaram em decorrência das manifestações motoras associadas a atuação nos 

sonhos (“dream enactment”) (FERNANDES-ARCOS et al.,2016; SOBREIRA-NETO, 

2014), valores próximos aos nossos que foram de 45% e 15% respectivamente. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bugalho%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31855164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salavisa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31855164
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Em mais de 50% dos pacientes do nosso estudo os sintomas iniciaram após o 

diagnóstico da DP e em apenas 22% iniciaram antes, com variação de 2 até 13 anos. 

Embora o TCSRi seja considerado uma fase pré-motora associada as 

sinucleinopatias, normalmente os sintomas iniciais podem ser sutis, não permitindo o 

pronto reconhecimento pelos pacientes, tornando-os apenas evidente durante a 

progressão da condição. Sobreira-Neto (2017) em seu estudo, observou que os 

sintomas do TCSR ocorreram antes do diagnóstico da DP em 54,5% e em 32,7% 

após, ao avaliarem 88 pacientes. A diferença existente em relação aos nossos dados 

talvez se deva a menor amostra no nosso estudo. 

Os transtornos do sono são muito prevalentes entre os pacientes com DP e 

estão associados a fadiga, sonolência excessiva, impactando na qualidade de vida 

dos mesmos (SCHENCK et al.,2011; SOBREIRA-NETO et al 2017; SOBREIRA-

NETO et al., 2019; VISSER et al., 2009). Estudos clínicos nesta população, utilizado 

diferentes escalas tem demonstrado que entre 70 até 96% dos pacientes apresentam 

algum transtorno relacionado ao sono (JONGWANARISI et al., 2014; SOBREIRA-

NETO, 2017; SVENSSON et al., 2012; TANDBERG et al.,1998).  

No nosso estudo, como nos trabalhos acima, observamos um 

comprometimento da qualidade do sono em 87% dos pacientes (PSQi >5 pontos; 

média 8,2 ± 3 (dp) e em 48% a presença de SDE (Epoworth >10 pontos; média 12± 

5,7 (dp). A AOS e a WED/SPI e os sintomas de insônia foram observados em 81,8%, 

54,5% e 45,4% respectivamente. Estudos prévios em pacientes com  DP, a 

prevalência de AOS variou entre 20 a 62,5% (ARNULF et al., 2002; MARIA et al., 

2003; SOBREIRA-NETO et al., 2017), de WED/SPI de 2 a 49,9% (BRAGA-NETO et 

al., 2004; LOO e TAN, 2008; SOBREIRA-NETO  et al., 2017), SDE de 15 a 59% 

(BRAGA-NETO et al., 2004; SOBREIRA-NETO et al., 2019; TANDBERG et al., 1999; 

WEGELIN et al., 2005) e de  insônia em  21 a 80% (CAAP-AHLGREN e DEHLIN, 

2001, SOBREIRA-NETO, 2014; YONG et al., 2011).   Estes valores foram próximos 

aos encontrados no nosso estudo, com exceção da AOS e da WED/SPI, que foram 

de 81,8% e 54,5% respectivamente e mais elevados que nos estudos anteriores. No 

nosso estudo, no entanto, selecionamos pacientes exclusivamente com TCSR, 

diferentes dos estudos citados, o que poderia superestimar algumas condições e 

segundo, as diferentes metodologias e critérios (p/ ex. CIDS-2, CIDS-3) usados nestes 

trabalhos poderia explicar a grande variância entre os valores apresentados. 
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Em um estudo com 88 pacientes com DP e utilizando a CIDS-3, Sobreira-Neto 

e cols (2017), observaram que em 96,5% dos pacientes a presença de algum 

transtorno do sono. O PSQi médio foi de 9,6 ± 4,2 (dp), um pouco maior do que os 

encontrado no nosso estudo, o que poderia ser explicado pela maior média de idade 

do grupo (60,8 anos). Em ordem de frequência, o TCSR (62,5%), a AOS (62,5%), a 

insônia crônica (55,7%) e a WED-SPI (28,4%) foram os transtornos mais prevalentes 

nesta população (SOBREIRA-NETO et al., 2017).  

  A alta prevalência dos transtornos do sono nos pacientes com DP decorre de 

múltiplos fatores tais como: o comprometimento dos centros envolvidos no ciclo sono- 

vigília; a elevada proporção de transtornos psiquiátricos; o impacto dos sintomas 

motores e não motores no sono e os efeitos adversos das medicações usadas no 

tratamento da própria doença (SOBREIRA-NETO et al., 2017). 

A degeneração decorrente do acúmulo de alfasinucleína nos indivíduos com 

DP envolve os circuitos dopaminérgicos e extra-dopaminérgicos, como os sistemas 

noradrenérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e hipocretinérgicos, colaborando para 

deterioração do sono destes pacientes (SCHULTE e WINELMANN, 2011). As células 

dopaminérgicas dos circuitos meso-córtico-límbicos, da área tegumentar ventral e da 

substância nigra estão associados não só a regulação motora, mas também a 

regulação do ciclo sono-vigília (VIDENOVIC e GOLOMBEK, 2013). 

Nos últimos anos, mesmo com os avanços no reconhecimento fisiopatológico 

e do diagnóstico cada vez mais precoce da DP e a proposta de novos critérios 

quantitativos da atividade motora no sono REM, até o momento, o tratamento do 

TCSR é realizado com duas classes principais de medicamentos: os 

benzodiazepínicos (clonazepam) e os agentes melatoninérgicos (melatonina). A 

maioria dos estudos tem evidência científica limitada, com poucos ensaios clínicos 

(EC) (ALMEIDA et al., 2018; CHAGAS et al., 2014; GILLAT et al., 2019; JUN et al., 

2019; KUNZ e MALHBERG, 2010; SHIN et al., 2019). Um resumo dos EC existentes 

sobre o tema é apresentado na Tabela 17, abaixo. 
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Quadro 2- Relação dos estudos que avaliam o tratamento do TCSR. 
 

Autor, ano País  Amostra Estudo Desfechos Droga (mg) Resultados Duração  

Kunz e 

Mahlbergh 

(2010) 

Alemanha 8: TCSRi (5); 

Narcolepsia 

(2); DP (1). 

C; P CGI, RSA Melatonina (3) Redução do RSA em 

épocas de 30s de RSA (p= 

0.012) e melhora da CGI 

(p=0,024) 

4 semanas 

Larsson et 

al., 2010 

Suécia 42 DP/ DCL C; P SSQ/EES Memantina 

(20) 

Pacientes tratados 

melhoram as queixas de 

sono na SSQ, versus 

placebo (p=0,0006). 

24 semanas 

Chagas et 

al., 2014 

Brasil 4 DP A Nenhum Canabidiol 

(75/300) 

Melhora total dos sintomas 

em 3 e parcial em 4 

pacientes 

4 semanas 

Jun et al., 

2019 

Coreia 30 TCSRi C; P CGI-I e 

RBDQ-KR 

Melatonina 

(2/6) 

Não houve melhora na CGI 

ou RBDQ-KR 

4 semanas 

Kashihara et 

al., 2016 

Japão 35 DP A Nenhum Ralmeteona 

(8) 

Redução dos escores no 

RBDQ-J, PDSS e PSQi 

12 semanas 
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Autor, ano País  Amostra Estudo Desfechos Droga (mg) Resultados Duração  

Gillat et al., 

2019 

Austrália 30 DP C; P Frequência 

de TCSR 

Melatonina (4) Não houve diferença na 

frequência de crises entre 

os grupos (p=0,92) 

8 semanas 

Shin et al., 

2019 

Coreia 40 DP C; P CGI Clonazepam (0,5) Não houve diferença entre 

clonazepam e placebo 

(p=0,2) 

4 semanas 

Almeida et 

al., 2020 

Brasil 31 DP C; P CGI; 

frequência 

dos TCSR 

Canabidiol 

 (75-300) 

Sem redução da frequência 

dos TCSR ou melhora na 

CGI. Melhora da satisfação 

do sono (p= 0,0467; 

p=0,038) 

14 semanas 

A: aberto, não controlados; C: controlado; CGI: clinical global impression; DP: Doença de Parkinson;DCL: Demência por corpúsculo de Levy; EES: Epworth 
sleep scale; P: placebo; PDSS: Parkinson Disease Sleep Scale; PSQI:Pittsburgh Sleep Quality Index; RSA: REM sem atonia; RBD-HK: REM Behavior Disorder 
Questionnaire–Hong Kong; RBD-j: REM Behavior Disorder Questionnaire–japanese; SSQ: Starvenger sleep questionnaire; TCSR: transtorno comportamental 
do sono REM; TCSRi: transtorno comportamental do sono REM idiopático. 
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Até o momento poucos EC avaliaram a ação do CBD no sono humano e 

nenhum, até a realização do nosso, com desfechos sobre o sono em pacientes com 

DP e TCSR (CARLINI & CUNHA, 1981; LINARES et al., 2017).  

No nosso estudo, o uso do CBD em pacientes com TCSR associado a DP, em 

doses progressivas de 75 até 300mg administrada antes de deitar, por 12 semanas 

consecutivas, não demonstraram redução da frequência das manifestações 

comportamentais (Noites com TCSR) versus o placebo (p=0,50), nem tampouco na 

melhora clínica pela CGI-S (p=0,67) ou CGI-I (p=0,99). Em relação a todos os 

desfechos secundários, observamos um aumento progressivo e transitório na 

satisfação do sono pelo diário do sono no grupo com CBD, com efeito significante na 

4ª. a 8ª semana (p=0,04 e p=0,03) e pelo PDSS (p=0,014), ao se atingir a dose de 

300mg.  Observamos também uma na redução do índex de atividade fásica e tônica 

no grupo que recebeu o CBD, no entanto, sem significância estatística. Não 

observamos nas análises de variância, diferença no UPDRS e nos sintomas de 

ansiedade e depressão entre os grupos. 

A melhora da percepção do sono nos nossos pacientes, pode estar relacionada 

aos efeitos ansiolíticos/antidepressivos indiretos do CBD ou ação direta do mesmo 

nas áreas regulatórias do sono no SNC (CARLINI & CUNHA, 1981).  Os receptores 

CB1, tem uma ampla distribuição no SNC, incluindo em áreas promotoras do sono, 

como o hipotálamo e o tronco cerebral (GLASS et al.,1997; KANO et al 2009; 

HERKENHAM et al., 1990). O CBD age possivelmente também em receptores 5HT-

1A. Estudos experimentais e clínicos têm comprovado efeitos 

antidepressivos/ansiolíticos, incluindo uma curva dose-resposta em U, em modelos 

clínicos de ansiedade (CRIPPA et al 2018; BERGAMASCHI et al., 2011; LINARES et 

al., 2019; ZUARDI et al., 2017). No nosso estudo, no entanto, não observamos 

melhora dos sintomas de ansiedade e de depressão entre os grupos acompanhados, 

o que poderia reforçar uma ação direta do CBD em vias regulatórias do sono, assim 

como observado em estudos prévios (CARLINI & CUNHA, 1981). 

No nosso estudo, o uso prolongado de CBD até a dose de 300mg administrada 

antes de deitar em pacientes com DP, não demonstrou qualquer alteração na 

arquitetura do sono (tempo total de sono, eficiência do sono, latência do sono, latência 

para o sono REM, proporção dos estágios do sono), corroborando achados de Linares 

e cols (2017) com dose semelhantes administrada em voluntários saudáveis.  
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Os estudos que avaliaram ação do CBD na DP apontam, por exemplo, que 

doses de 75 a 400mg/dia são bem toleradas e efetivas nos sintomas não motores: 

melhora dos sintomas psicóticos, melhora da qualidade de vida e bem estar, sem 

qualquer ação sobre as manifestações motoras (CHAGAS et al., 2014 a, b; ZUARDI 

et al., 2009).  No nosso estudo também observamos resultados semelhantes, como a 

melhora transitória do sono, sem melhora correspondente nas escalas motoras 

(UPDRS total ou UPDRS-3). 

Chagas e cols (2014) em um EC com o objetivo de avaliar o efeito do CBD   em 

pacientes com DP sem demência, randomizaram 21 pacientes para 3 grupos: grupo 

1 (N=7) receberam 75mg/dia de CBD, grupo 2 (N=7) receberam 300mg/dia de CBD e 

grupo 3 (N=7) receberam placebo por 6 semanas.  Os desfechos foram a UPDRS, 

PDQ-39 e níveis de BNDF.  Assim como o nosso, não foi observada melhora dos 

sinais motores (UPDRS-3) entre os grupos (p=0,6). No entanto e diferente do nosso, 

foi observado uma melhora significativa na qualidade de vida (PDQ-39) naqueles que 

usaram CBD na dose de 300mg em relação ao placebo (p=0,034). Neste estudo, no 

entanto, foram excluídos pacientes com doenças psiquiátricas prévias, o que limita a 

generalização dos resultados, pois a depressão é uma condição comórbida muito 

frequente na DP. 

Em um estudo piloto, Chagas e cols (2014) avaliaram o efeito do CBD em doses 

de 75mg ou 300mg em 4 pacientes com TCSR associado a DP. Os pacientes foram 

acompanhados através do diário do sono por 4 semanas consecutivas. Após 4 

semanas observaram uma completa resolução das manifestações em três e parcial 

em um paciente. No entanto o delineamento não controlado limita conclusões mais 

precisas. O TCSR pode, por exemplo, apresentar uma grande variabilidade de 

manifestações noturnas ao longo do tempo, o que poderia justificar tais achados. No 

nosso estudo, inclusive, observamos um efeito do tempo nos grupos acompanhados. 

Em EC recentes a melatonina e o clonazepam, que são medicamentos de 

primeira linha no tratamento do TCSR, os resultados ainda são inconsistentes 

(GILLAT et al., 2019; JUN et al., 2019; KUNZ e MALHBERG, 2010; SHIN et al., 2019).  

No primeiro ensaio clínico randomizado (EC) com delineamento cruzado 

realizado sobre o tema, em 8 pacientes com TCSRi e secundário, Kunz e Mahlberg 

(2010), observaram que 3mg de melatonina administrada 30 minutos antes de dormir 

durante 4 semanas consecutivas melhoraram a impressão cínica global (CGI-S) 
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(p=0,024) e o REM sem atonia (p 0=0,012) em épocas de 30 segundos, comparado 

ao período basal. No entanto não houve diferença em relação ao placebo.   

Dois recentes EC placebo-controlados utilizando diferentes doses de 

melatonina (2/6mg) e melatonina de ação prolongada (4mg) e com desfechos clínicos 

semelhantes aos nosso, em um total de 60 pacientes com TCSRi, falharam também 

em demonstrar qualquer benefício clínico através da CGI ou na redução da frequência 

das manifestações do TCSR (JUN et al., 2019; GILAT et al. 2019). Talvez a amostra 

selecionada não tenha obtido o poder estatístico para os desfechos escolhidos (erro 

tipo II).  

Shin e cols. (2019) em um recente EC placebo-controlado utilizando 0,5 mg de 

clonazepam antes de deitar, em 40 pacientes com provável TCSR associado a DP, 

não demonstraram melhora na impressão clínica global (CGI-I) ao final de 4 semanas 

versus o placebo (p=0,253) e nem tampouco nos desfechos secundários (Epworth, 

PDSS, UPDRS, CGI-S e Moca). O limitante maior desse estudo e diferente do nosso, 

foi a ausência de PSG para o diagnóstico do TCSR, que é o método padrão para o 

seu correto diagnóstico. 

  O nosso estudo apresentou limitações, como: (1) o fato de ter sido conduzido 

em único centro; (2) ser realizado em pacientes com TCSR associado a DP, tornando 

difícil uma generalização dos resultados para outras populações, como por exemplo, 

pacientes com TCSRi; (3) a amostra selecionada  pode  não ter tipo o poder estatístico 

(1-β) de detectar os desfechos principais, como  a redução das manifestações do 

TCSR e a melhora na CGI; (4) os grupos diferiram em relação a algumas variáveis 

basais; (5) o diário do sono,  talvez não seja a melhor ferramenta para avaliar a longo 

prazo todas as manifestações apresentadas pelos pacientes; (6) alguns pacientes já 

estavam em uso de antidepressivos  e sabemos que alguns podem aumentar o RSA, 

mas entendemos que, a não inclusão dos mesmos, tornariam o ensaio clinico inviável 

e reduziria sua generalização para os pacientes em um mundo real; (7) não 

analisamos os níveis séricos de CBD nos pacientes tratados.  

  Por fim, gostaríamos de destacar que o transtorno comportamental do sono 

REM é uma condição frequente na DP e muitas vezes associada a manifestações 

violentas com impacto na qualidade de vida dos pacientes e cuidadores.  Nesse 

estudo, o do CBD não demonstrou superioridade em relação ao placebo na melhora 
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da frequência das manifestações do TCSR. Foi observada uma melhora transitória da 

satisfação do sono com a dose de 300 mg/dia de CBD, versus o placebo. 
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6 CONCLUSÕES 

 

De acordo com os resultados relacionados ao estudo, sugere-se que em 

pacientes com TCSR associado a doença de Parkinson:  

 

▪ O uso do CBD não demonstrou melhora das manifestações comportamentais 

nem clínicas relacionadas ao TCSR em relação ao placebo;  

▪ O uso de CBD em relação ao placebo apresentou uma melhora significante e 

transitória na satisfação do sono na 4ª. e 8ª.  semana pelo diário do sono e no 

PDSS na 4ª. semana de tratamento com a dose de 300mg; 

▪ Não foi observado melhora da qualidade de vida em pacientes tratados; 

▪ Não foi observado melhora na sonolência excessiva nos pacientes tratados; 

▪ Não foi observado melhora dos sintomas motores nos pacientes tratados; 

▪ Não foi observado melhora dos distúrbios respiratórios nos pacientes tratados; 

▪ Não foi observado melhora dos movimentos periódicos de pernas; da eficiência 

do sono, do tempo total de sono e do índice de despertar em pacientes tratados; 

▪ O CBD é uma medicação segura na dose estudada quando administrada a 

pacientes com DP.  
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Apêndice 1- Anamnese e Questionário Clínico 

Estudo: Canabidiol no tratamento do Transtorno Comportamental do Sono REM 
associado a Doença de Parkinson: um ensaio clínico duplo-cego placebo controlado. 

1. Identificação.       Registro: ____________ 

Nome:__________________________________________________________ 

Data: __/__/___ Idade:__ Sexo: ( ) M ( ) F Nascimento: __/__/____ 

Natural:___________    

Estado civil: ( ) casado(a) ( ) solteiro(a)  ( ) separado(a) ( ) viúvo(a) 

Escolaridade (anos /escola): ___   

Telefone: __________     

Fumante  ( ) Sim   ( ) Não ; Uso de drogas nestes últimos 12 meses ( ) Sim   ( ) 
Não 

Usa bebida alcoólica ? ( ) Não  ( ) Sim    Se sim quantos copos ___________ 

( )  Nenhuma vez na semana;  ( ) Menos de  1 vez por semana ; ( ) 1 a 2 vezes  por 
semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

Exame Físico: Peso: _____Kg ;  Altura: _____  CC:____cm; CA:_____cm 

 

2. Você já foi informado, ou suspeitou que você parece " encenar os seus 
sonhos" enquanto dorme como por exemplo, socando, agitando os braços no 
ar, correndo, etc.)? 2a.(  ) sim  (  ) não;         b.Há quanto tempo já tem esses 
sintomas:________. 

3.Tem diagnóstico confirmado pela PSG. 3a.(  ) sim  (  ) não;   3b. Há quanto 
tempo:________. 

4. Se sim, quantas vezes na semana vc tem esses sintomas ?:________________. 

5.Ja teve alguma lesão ou se machucou em decorrência disso: a.(  ) sim  (  ) não 

6.Ja provocou alguma lesão em terceiros em decorrência disso: a.(  ) sim  (  ) não 

7.Há quanto tempo tem o diagnóstico de Dc de Parkinson:________.  

8. Estagiamento atual  da Doença  de Parkinson Hoeh-Yar:_____ (Protocolo AEXP) 

8. Os sintomas do transtorno comportamental começaram antes ou depois do 
diagnóstico de Parkinson:    __________. Informe o tempo:______                                     

9. Se sente deprimido, triste, ultimamente ? (   ) sim  (  ) não; (Aplicar BECK e BAI) 

10a.Usa algum desses medicamentos tais como: antidepressivos, propranolol, 
melatonina ou clonazepam: (   ) sim  (  ) não;         10b. Há quanto tempo:________. 

11. Mini-Mento:_________/30pts (Protocolo AEXP). 
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Apêndice 2- Cronograma de tempo de eventos 

Periodo/Fase Fase de 

seleção 

Fase do tratamento duplo-cego Término 

Período 

basal 

Periodo de tratamento 

Semana/dia -S6 -S4 S0 

-+D0 

S1 S2 S3 

 

S 4 

D 28 
(+/-7) 

S 8 

D 56 
(+/-7) 

S 12 

D 84 
(+/-7) 

S12 a S14 

D 91-105 
(+/-7) 

Randomização   X        

Critérios de 

inclusão e 

exclusão 

X  X        

TCLE X          

Questionário 

clínico- Sono 

X          

PSQI   X    X X X  

PDSS   X    X X X X 

RBDSQ   X    X X X  

Epworth   X    X X X  

CGI   X    X X X X 

RBDSS   X    X X X  

Treinamento 

diário do sono  

X X         

Diário do sono   X X X X X X X X 

UPDRS   X      X  

PDQ-39   X      X  

Polissomografia  X       X  

Avaliação 

Neuropsicologica  

  X      X  

Exames sangue 

e LCR 

 X       X  

Dispensa do 

medicamento 

  X X X X X X X  
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Apêndice 3- Diário do Sono  

Nome:_______________________________________ 

 
Semana: ___ Data de início:__/__/__Data do término:__/__/__ 

 
Semana: Seg Ter Qua Quin Sex Sab Dom 

Que horas vc dormiu 

ontem 

       

Quanto minutos vc 
demorou a pegar no 

sono ontem 

       

Que hora vc acordou 

hoje 
       

Quantos vezes vc 
acordou na noite 

passada 

       

Quantas horas de 
sono vc dormiu 

ontem  

       

Eu tive ou o meu 
companheiro notou 
algum 
comportamento 
como: socos, 
gritos, abalos, 
chutes ou queda da 
cama na noite 

passada 

       

De uma escala de 0 
a 10 como vc 
pontuaria o seu sono 

de ontem  
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Apêndice 4- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

              

 

HOSPITAL  DAS  CLÍNICAS  DA  FACULDADE  DE  MEDICINA  

DE  RIBEIRÃO  PRETO 

Departamento de Neurociências e Ciências do Comportamento 

SETOR DE DISTÚRBIOS DO MOVIMENTO  

Tel. 16 36022391      Fax. 16 36023307 

 

Termo de consentimento livre e esclarecido (Emitido em 2 vias) 

NOME DA PESQUISA: Canabidiol no tratamento do Transtorno Comportamental do 

Sono REM associado a Doença de Parkinson: um ensaio clínico duplo-cego placebo 

controlado.  

PESQUISADOR RESPONSÁVEL:  Carlos Mauricio Oliveira de Almeida CRM-SP: 96023 

1. Justificativas e objetivos: 

Vários estudos mostram que uma substância extraída da planta Cannabis sativa, 

chamada Canabidiol, poderia agir nos sintomas de sua doença. Essa substância, já foi 

estudada em outras pessoas e não apresentou efeitos indesejáveis a não ser sonolência em 

doses mais altas. Você está sendo convidado a participar de um estudo cujo objetivo é 

verificar e avaliar como o Canabidiol nos sintomas da Doença de Parkinson e também no 

transtorno comportamental do sono REM, que é um dos principais distúrbios do sono 

associada à sua doença.  

2. Procedimentos: 

O estudo terá a duração de 12 semanas. Você poderá ser incluído em um grupo que 

receberá cápsulas contendo Canabidiol, mantendo os medicamentos nas mesmas doses que 

você estava usando para a doença de Parkinson ou em um grupo que continuará as 

medicações em uso para a doença de Parkinson e não receberá o canabidiol. Será realizado 

um sorteio para saber em qual grupo você entrará. As cápsulas de canabidiol deverão ser 

tomadas à noite. Durante o estudo você fará retornos na segunda, quarta e sexta semanas, 

quando você será examinado por seu médico que avaliará como o canabidiol está agindo em 

você.  

Os exames, que serão feitos nos retornos, constarão de algumas perguntas sobre 

sintomas como a depressão, tristeza, ansiedade, exame dos seus movimentos e sobre a 

qualidade de seu sono e sonolência, além de amostras de sangue e líquor para a dosagem 
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desses compostos. Estas avaliações ocorrerão no Ambulatório de Distúrbios do Movimento 

no 2º andar do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto e terão 

duração de cerca de 90 minutos. 

Além disso, você fará dois exames de polissonografia noturna, um no início e outro no 

final do estudo. Nestes exames, você dormira à noite no Hospital da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto, no laboratório de Neurofisiologia, no 12º. Andar na Unidade de Pesquisa 

Clínica (UPC), onde será colocado sensores na pele, na cabeça e nariz, para avaliar o seu 

ronco, os movimentos respiratórios, movimentos de membros, a respiração além da atividade 

cerebral. Nada disso será doloroso e não estará fazendo nenhum mal a sua saúde.  A duração 

do exame será de pelo menos 6 horas, ou seja, uma noite inteira. Você não pagará nada por 

esse exame. 

Para a coleta do líquor ou do líquido da espinha, esse será realizado na enfermaria 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto e terá duração de cerca de 

30 minutos e será realizado pelos neurologistas envolvidos na pesquisa O Objetivo desse 

exame será avaliar a presença do canabidiol e de substâncias que possam indicar alguma 

proteção cerebral (neuroptotecção).  O exame será realizado na região lombar, precedido de 

limpeza no local da punção com gazes e álcool. O exame é feito sob anestesia local apenas 

com Lidocaína a 2%. Para o exame é utilizado uma agulha descartável para cada paciente.  

3. Desconfortos e riscos 

Não é esperado qualquer risco e os desconfortos esperados, são principalmente devido 

aos deslocamentos que terá que fazer até o Hospital das Clínicas aos exames de 

polissonografia e coletas de sangue.  Para a coleta do sangue haverá o desconforto no 

momento do exame, com dor transitória no local da punção apenas. Durante os exames de 

polissonografia, os desconfortos esperados se deverão ao fato de permanecer a noite no 

laboratório de sono, com sensores acoplados na pele, nariz e na cabeça durante a noite. Além 

disso, algumas pessoas se sentem desconfortáveis por dormirem fora do seu ambiente 

domiciliar. Durante as avaliações também haverá a necessidade de coleta de amostras 

sanguíneas e o incômodo das picadas da agulha ocorrerão apenas durante a coleta do 

mesmo. 

  A coleta de líquor ou líquido da espinha é um procedimento seguro em mais de 90% 

dos pacientes. A dor da punção é semelhante à da coleta de sangue. Após a coleta do líquor 

orienta-se repouso relativo e a ingesta de bastante líquidos. Em 10% dos pacientes pode 

haver o surgimento de uma dor de cabeça ao permanecer em pé. Nessas situações o ideal é 

que o paciente permaneça deitado por 48 horas absolutas e mantenha a ingesta de bastante  
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líquidos e contate o pesquisador pelo telefone para maiores esclarecimentos. Após a 

coleta pode haver além da dor de cabeça, dor no local da picada e dormência passageira nas 

pernas. 

A não participação ou caso queira interromper sua participação no presente estudo, não 

causará qualquer problema ou dificuldade no seu atendimento neste serviço ou em um 

atendimento que necessite no futuro. 

4. Benefícios esperados: 

A sua participação no estudo poderá contribuir para que possamos compreender a ação 

do Canabidiol em portadores de doença de Parkinson, especificamente em um transtorno do 

sono muito comum associado a doença, que é o transtorno comportamental do sono REM.  

Além disso, caso seja encontrada qualquer alteração nas suas avaliações você será 

informado, orientado e encaminhado para um tratamento adequado. 

Você ficará com uma cópia desse Termo de Consentimento e a outra será arquivada pelo 

pesquisador. 

______________________________________________________ (nome do participante), 

R.G., __________________, abaixo assinado, tendo recebido as informações acima, e ciente 

dos seus direitos abaixo relacionados, concorda em participar. 

 

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer dúvida 

acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros relacionados com a pesquisa que 

você será submetido antes e durante toda a pesquisa; 

2. A garantia de assistência integral e indenização em caso de danos decorrentes da sua 

participação no estudo, de acordo com as leis vigentes no país; 

3. A liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 

estudo sem que isso traga prejuízo à continuidade do seu cuidado e tratamento neste 

serviço; 

4. A segurança de que você não será identificado e que será mantido o caráter confidencial 

da informação relacionada com a sua privacidade; 

5. O compromisso de proporcionar informação atualizada durante o estudo, ainda que esta 

possa afetar sua vontade de continuar participando; 

6. O compromisso de que será devidamente acompanhado e assistido durante todo o período 

de sua participação no projeto pelo responsável pela pesquisa, bem como de que será 

garantida a continuidade do seu tratamento, após a conclusão dos trabalhos de pesquisa; 

7. O ressarcimento de eventuais despesas como transporte e alimentação decorrentes da 

sua participação no projeto, estão previstos no orçamento da pesquisa, portanto será dada 

uma ajuda de custo no valor de R$ 50,00 (cem reais) para cobrir estes gastos. 

8. Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenização, a título de 

cobertura material, para reparação de danos imediatos e tardios, decorrentes de sua 

participação na pesquisa, estão previstos no orçamento da pesquisa, não cabendo ao 
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9. Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto qualquer responsabilidade quanto aos referidos 

pagamentos.  

10.Você receberá uma via e não uma cópia apenas desse documento, assinado e rubricado 

em todas as suas páginas pelo pesquisador.  

  

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condições que me foram apresentadas e 

entendo que meus registros médicos poderão ser consultados por autoridades reguladoras 

(comitê de ética e Agência Nacional de Vigilância Sanitária-ANVISA). Dou permissão a essas 

pessoas, para que além dos meus médicos, tenham acesso aos meus registros e, livremente, 

manifesto a minha vontade em participar do referido projeto. 

 

Ribeirão Preto, _____ de _________________________ de __________  

 

Nome do participante:____________________________________________ 
 
Assinatura:_____________________________ data:__________________. 

 

Nome do pesquisador: Carlos Mauricio Oliveira de Almeida. 

 

Assinatura:_____________________________ data:__________________. 

 

Telefone para contato: Dr. Carlos Mauricio O de Almeida,092-991751973; email: 

acrmauri33@usp.br/acrmauri3@gmail.com 

Departamento de Neurociências e Ciências do Comportamento 

Tel. 16 36022391     Fax. 16 36023307 

Comitê de Ética em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP (016) 3602-2228. Att, 
Secretaria do CEP-HCFMRP-USPRAMAL 2228 

 

 

 

 

mailto:acrmauri33@usp.br/acrmauri3@gmail.com
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Apêndice 5- Frequência absoluta e percentual para efeitos colaterais, tipo e 
classificação dos efeitos  

 
 Grupo CBD Grupo Placebo  

 N % N % p-valor 

Efeito colateral- entrevista 1      

1-Sim 0 0 8 53,33 0,001 

2-Não 16 100 7 46,67  

Evento adverso Cefaleia- entrevista 1      

0-Não 16 100 11 73,33 0,043 

1-Sim 0 0 4 26,67  

Evento adverso Epigastralgia- entrevista 1      

0-Não 16 100 13 86,67 0,226 

1-Sim 0 0 2 13,33  

Evento adverso Náuseas- entrevista 1      

0 - Não 16 100 15 100 - 

Evento adverso outros- entrevista 1      

0-Não 16 100 11 73,33 0,043 

1-Sim 0 0 4 26,67  

Tipo efeito adverso- entrevista 1      

0 - Não relacionado 0 0 1 6,67 0,002 

3 - Possível 0 0 6 40  

Não apresentou efeito adverso 16 100 8 53,33  

Classificação efeito adverso- entrevista 1      

1 - Leve 0 0 5 33,33 0,002 

2 - Moderado 0 0 1 6,67  

3 - Severo 0 0 1 6,67  

Não apresentou efeito adverso 16 100 8 53,33  

Efeito colateral- entrevista 2      

1-Sim 5 31,25 6 40 0,716 

2-Não 11 68,75 9 60  

Evento adverso Cefaleia- entrevista 2      

0-Não 16 100 14 93,33 0,484 

1-Sim 0 0 1 6,67  

Evento adverso Epigastralgia- entrevista 2      

0-Não 15 93,75 15 100 1 

1-Sim 1 6,25 0 0  

Evento adverso Náuseas- entrevista 2      

0-Não 15 93,75 15 100 1 

1-Sim 1 6,25 0 0  

Evento adverso outros- entrevista 2      

0-Não 14 87,5 13 86,67 1 

1-Sim 2 12,5 2 13,33  

Tipo efeito adverso- entrevista 2      

0 - Não relacionado 1 6,25 3 20 0,779 

1 - Duvidoso 1 6,25 2 13,33  

2 - Possível 1 6,25 0 0  

3 - Provável 1 6,25 1 6,67  
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 Grupo CBD Grupo Placebo  

 N % N % p-valor 

4 – Muito provável 1 6,25 0 0  

Não apresentou evento adverso 11 68,75 9 60  

Classificação efeito adverso- entrevista 2      

1 - Leve 4 25 6 40 0,575 

2 - Moderado 1 6,25 0 0  

Não apresentou efeito adverso 11 68,75 9 60  

Efeito colateral- entrevista 3      

1-Sim 2 12,5 3 20 0,654 

2-Não 14 87,5 12 80  

Evento adverso Cefaleia- entrevista 3      

0-Não 15 93,75 15 100 1 

1-Sim 1 6,25 0 0  

Evento adverso Epigastralgia- entrevista 3      

0 - Não 16 100 15 100 - 

Evento adverso Náuseas- entrevista 3      

0 - Não 16 100 15 100 - 

Evento adverso outros- entrevista 3      

0-Não 15 93,75 13 86,67 0,6 

1-Sim 1 6,25 2 13,33  

Tipo efeito adverso- entrevista 3      

1 - Duvidoso 1 6,25 1 6,67 0,595 

3 - Provável 0 0 2 13,33  

4 – Muito provável  1 6,25 0 0  

Não apresentou efeito adverso 14 87,5 12 80  

Classificação efeito adverso- entrevista 3      

1 - Leve 1 6,25 3 20 0,461 

2 - Moderado 1 6,25 0 0  

Não apresentou efeito adverso 14 87,5 12 80  
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Anexo 1 -ESCALA DE IMPRESSÃO CLÍNICA GLOBAL-CGI 

 

Severidade da doença (CGI-S) 

Considerando sua experiência com este tipo de problema, qual o grau de severidade 

da doença deste paciente no momento? 

 

1. (    ) Não está doente 

2. (    ) Muito leve 

3. (    ) Leve 

4. (    ) Moderada 

5. (    ) Acentuada 

6. (   ) Grave 

7. (   ) Extremamente grave 

 

 Melhora da doença (CGI-I) 

 

Comparado ao estado inicial, como se encontra o paciente neste momento? (Aponte 

a melhoria global mesmo que esta não tenha decorrido completamente ao 

tratamento). 

 

1. (    ) Muito melhor 

2. (    ) Moderadamente melhor 

3. (    ) Levemente melhor 

4. (    ) Sem alterações 

5. (    ) Levemente pior 

6. (    ) Moderadamente pior 

7. (    ) Muito pior 
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ANEXO 2 –Escala de Qualidade do Sono de Pittsburgh-PSQi 

Instruções: 

As seguintes questões relacionam-se aos seus hábitos usuais de sono durante o mês passado 
somente. Suas respostas devem ser as mais verdadeiras possíveis e representar a maioria dos 
dias e noites do mês passado. Por favor, responda todas as questões abaixo: 

 

1. Durante o mês passado, qual foi o horário habitual que você foi para a cama? 

 Horário usual de dormir: ......... 

2. Durante o mês passado, quanto tempo (em minutos) você demorou para começar 
dormir à noite? 

Número de minutos:................ 

3. Durante o mês passado, qual foi o horário habitual que você despertou?. 

Horário usual de despertar:......... 

4. Durante o mês passado, quantas horas você dormiu à noite? (Isto pode ser diferente 
do número de horas que você ficou na cama.). 

Horário de sono por noite:............ 

Para cada uma das questões restantes, marque a melhor resposta. Por favor, 
responda todas as questões. 

5. Durante o mês passado, com freqüência você teve problemas de sono porque 
você........ 

(a) Não conseguiu dormir em 30 minutos. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana 

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(b) Levantou no meio da noite ou no início da manhã 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(c) Levantou para usar o banheiro 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(d) Não pode respirar confortavelmente. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(e) Tossiu ou roncou alto 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(f) Sentiu muito frio. 
( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(g) Sentiu muito calor. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  
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( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(h)Teve sonhos ruins. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(i) Teve dor 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

(j) Outra razão, por favor,descreva:   ______________________________________. 

 Com que freqüência no mês passado você teve problema de sono por causa disto? 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

 

6. Durante o mês passado, como você poderia pontuar  a qualidade do seu sono. 

( ) Muito bom. 

( )Razoavelmente  bom. 

( ) Razoavelmente ruim. 

( ) Muito ruim. 

7. Durante o mês passado, com que freqüência você tomou medicações para 
dormir?                     (medicações controladas). 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

8. Durante o mês passado, com que freqüência você teve dificuldade de 
permanecer acordado enquanto dirigia, se alimentava ou durante um 
compromisso social?. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana 

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

9. Durante o mês passado, que problemas você teve para que conseguisse 
prosseguir  mantendo entusiasmo para  realizar algo?  

( ) Nenhum problema 

( ) Problemas leves 

( ) Problema moderado 

( ) Um grande problema.  

10. Você tem um parceiro de quarto ou de cama? 

( ) Nenhum parceiro de quarto. 

( ) Parceiro em outro quarto. 

( )Parceiro no mesmo quarto, mas não na mesma cama. 

( ) Parceiro na mesma cama. 

Se você tem um parceiro de cama ou quarto, pergunte a ele/ela com que freqüência 
no mês passado você teve. 

a. Ronco alto 
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( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

b. Pausas longas entre as respirações enquanto dormia 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

c. Formigamentos na perna ou abalos enquanto dormia 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

d. Episódio de confusão e desorientação durante o sono 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 

e.Outros incômodos durante o sono, por favor, descreva: 
_____________________________________________________________. 

( )  Nenhuma vez no mês passado   ( ) Menos de  1 vez por semana  

( ) 1 a 2 vezes  por semana   ( ) 3 ou mais vezes por semana. 
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ANEXO 3 -Escala de Sono para a Doença de Parkinson (PDSS) 

Nome:___________________________ Data: ____/____/___ 

Instrução: escala real como apresentada aos pacientes, que são solicitados a marcar suas respostas 
de acordo com a gravidade, colocando um X na linha de 10 cm em relação ao sono da semana anterior. 
A escala mm que é impressa em uma transparência é então aplicada nas linhas de 10 cm para medir 
as respostas em figuras decimais; 10 representa respostas excelente / nunca; 0 representa péssimo 
ou sempre.   
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ANEXO 4 -Escala de Sonolência de Epworth  

 

Situações       Pontos 

 

1.Sentar e Ler       ____. 

2. Assistir TV       ____. 

3. Sentado em um lugar público (teatro, encontro)  ____. 

4. Como passageiro em um carro em movimento  ____. 

5.Descansando após o almoço, quando possível.  ____. 

6.Sentado e conversando com alguém   ____. 

7.Sentado após o almoço sem ingerir álcool.  ____. 

8. Em um carro, parado por alguns minutos no 

congestionamento.      ____. 

 

 

 

 

0 =  Nenhuma chance de cochilar. 

1 =  Leve chance de cochilar. 

2= Moderada chance de cochilar. 

3= Alta chance de cochilar. 
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ANEXO 5– Questionário RBDSQ-BR de triagem do TCSR 
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ANEXO 6 –  INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO DE BECK – BDI 

Este questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, 
faça um círculo em torno do número (0, 1, 2 ou 3) próximo à afirmação, em cada grupo, que descreve 
melhor a maneira que você tem se sentido na última semana, incluindo hoje. Se várias afirmações 
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faça um círculo em cada uma. Tome cuidado de ler 
todas as afirmações, em cada grupo, antes de fazer sua escolha. 

1 0   Não me sinto triste 

1   Eu me sinto triste 

2   Estou sempre triste e não consigo sair disto 

3   Estou tão triste ou infeliz que não consigo 
suportar  

7 0   Não me sinto decepcionado comigo 
mesmo 

1   Estou decepcionado comigo mesmo 

2   Estou enojado de mim 

3   Eu me odeio 

2 0   Não estou especialmente desanimado 
quanto ao     futuro       

1   Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 

2   Acho que nada tenho a esperar 

3   Acho o futuro sem esperanças e tenho a 
impressão de que as coisas não podem 
melhorar 

8 0   Não me sinto de qualquer modo pior que 
os outros 

1   Sou crítico em relação a mim por minhas 
fraquezas ou erros 

2   Eu me culpo sempre por minhas falhas 

3   Eu me culpo por tudo de mal que 
acontece 

3 0   Não me sinto um fracasso 

1   Acho que fracassei mais do que uma pessoa 
comum 

2   Quando olho pra trás, na minha vida, tudo o 
que posso ver é um monte de fracassos 

3   Acho que, como pessoa, sou um completo 
fracasso 

9 
0   Não tenho quaisquer idéias de me matar 

1   Tenho idéias de me matar, mas não as 
executaria 

2   Gostaria de me matar 

3   Eu me mataria se tivesse oportunidade 

4 
0   Tenho tanto prazer em tudo como antes 

1   Não sinto mais prazer nas coisas como antes 

2   Não encontro um prazer real em mais nada 

3   Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 

10 0   Não choro mais que o habitual 

1   Choro mais agora do que costumava 

2   Agora, choro o tempo todo 

3   Costumava ser capaz de chorar, mas 
agora não consigo, mesmo que o 
queria 

5 
0   Não me sinto especialmente culpado 

1   Eu me sinto culpado grande parte do tempo 

2   Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 

3   Eu me sinto sempre culpado 

11 0   Não sou mais irritado agora do que já fui 

1   Fico aborrecido ou irritado mais 
facilmente do que costumava 

2   Agora, eu me sinto irritado o tempo todo 

3   Não me irrito mais com coisas que 
costumavam me irritar 

6 0   Não acho que esteja sendo punido 

1   Acho que posso ser punido 

2   Creio que vou ser punido 

3   Acho que estou sendo punido 

12 
0   Não perdi o interesse pelas outras 

pessoas 

1   Estou menos interessado pelas outras 
pessoas do que costumava estar 
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2   Perdi a maior parte do meu interesse 
pelas outras pessoas 

3   Perdi todo o interesse pelas outras 
pessoas 

13 0   Tomo decisões tão bem quanto antes 

1   Adio as tomadas de decisões mais do que 
costumava 

2   Tenho mais dificuldades de tomar decisões 
do que antes 

3   Absolutamente não consigo mais tomar 
decisões 

18 
0   O meu apetite não está pior do que o 

habitual 

1   Meu apetite não é tão bom como 
costumava ser 

2   Meu apetite é muito pior agora 

3   Absolutamente não tenho mais apetite 

14 
0   Não acho que de qualquer modo pareço pior 

do que antes 

1   Estou preocupado em estar parecendo velho 
ou sem atrativo 

2   Acho que há mudanças permanentes na 
minha aparência, que me fazem parecer 
sem atrativo 3   Acredito que pareço feio 

19 0   Não tenho perdido muito peso se é que 

perdi algum recentemente 

1   Perdi mais do que 2 quilos e meio 

2   Perdi mais do que 5 quilos 

3   Perdi mais do que 7 quilos 

Estou tentando perder peso de propósito, 
comendo menos: Sim _____  Não _____ 

15 

0   Posso trabalhar tão bem quanto antes 

1   É preciso algum esforço extra para fazer 
alguma coisa 

2   Tenho que me esforçar muito para fazer 
alguma coisa 

3   Não consigo mais fazer qualquer trabalho 

20 0   Não estou mais preocupado com a 

minha saúde do que o habitual 

1   Estou preocupado com problemas 
físicos, tais como dores, indisposição 
do estômago ou constipação 

2   Estou muito preocupado com problemas 
físicos e é difícil pensar em outra coisa 

3   Estou tão preocupado com meus 
problemas físicos que não consigo 
pensar em qualquer outra coisa 

16 
0   Consigo dormir tão bem como o habitual 

1   Não durmo tão bem como costumava 

2   Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que 
habitualmente e acho difícil voltar a dormir 

3   Acordo várias horas mais cedo do que 
costumava e não consigo voltar a dormir 

21 0   Não notei qualquer mudança recente no 
meu interesse por sexo 

1   Estou menos interessado por sexo do 
que costumava 

2   Estou muito menos interessado por sexo 
agora 

3   Perdi completamente o interesse por 
sexo 

17 0   Não fico mais cansado do que o habitual 

1   Fico cansado mais facilmente do que 
costumava 

2   Fico cansado em fazer qualquer coisa 

3   Estou cansado demais para fazer qualquer 
coisa 
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ANEXO 7 –  INVENTÁRIO DE ANSIEDADE DE BECK – BDI 

 

Abaixo está uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da 
lista. Identifique o quanto você tem sido incomodado por cada sintoma durante a última semana, 
incluindo hoje, colocando um “x” no espaço correspondente, na mesma linha de cada sintoma. 

 

Absolutamente 
não 

Levemente 

Não me 
incomodou 

muito 

Moderadamente 

Foi muito 
desagradável 

mas pude 
suportar 

Gravemente 

Dificilmente 
pude 

suportar 

1. Dormência ou formigamento 
    

2. Sensação de calor 
    

3. Tremores nas pernas 
    

4. Incapaz de relaxar 
    

5. Medo que aconteça o pior 
    

6. Atordoado ou tonto 
    

7. Palpitação ou aceleração do coração 
    

8. Sem equilíbrio 
    

9. Aterrorizado 
    

10. Nervoso 
    

11. Sensação de sufocação 
    

12. Tremores nas mãos 
    

13. Trêmulo 
    

14. Medo de perder o controle 
    

15. Dificuldade de respirar 
    

16. Medo de morrer 
    

17. Assustado 
    

18. Indigestão ou desconforto no abdômen 
    

19. Sensação de desmaio 
    

20. Rosto afogueado 
    

21. Suor (não devido ao calor) 
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ANEXO 8 – Artigos publicados, submetidos  e em processo de  revisão 
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