UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Intervencoes farmacoloégicas nas perturbacoes
do sono em doentes com esquizofrenia: uma
revisao sistematica

Jorge Micael Fernandes Sousa

Dissertagao para obten¢do do Grau de Mestre em

Medicina

(mestrado integrado)
Orientador: Prof. Doutor Joaquim Manuel Soares Cerejeira

abril de 2022



Intervencdes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia



Intervencdes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Dedicatéria

Aos meus avos.



Intervencdes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia



Intervencoes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Agradecimentos

Em primeiro lugar, um agradecimento ao Dr. Joaquim Cerejeira por ter aceite orientar esta

dissertacao, e pela sua disponibilidade durante a elaboracao da mesma.

Aos meus pais, por todo o amor que sempre me deram, pela educacio que me

proporcionaram, e pelos valores que me transmitiram.

A minha irma4, pelo carinho e cumplicidade, pelo suporte que sempre me deu e por ser um

exemplo de profissionalismo na area da satde.

A Catarina, pelo apoio incondicional, pelo carinho e pela paciéncia em todos os momentos.
Aos ilustres membros da BTIN, pela amizade e pelos momentos inesqueciveis.

A todos os familiares e amigos que de alguma forma fizeram parte desta jornada.

A Faculdade de Ciéncias da Satide e a cidade da Covilha pelo acolhimento nos tltimos 6

anos.



Intervencdes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Vi



Intervencoes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Resumo

Introducao: A esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica cronica, grave e incapacitante que
afeta milhGes de pessoas mundialmente. As perturbacées do sono sdo uma componente
importante nessa populacdo, atingindo uma prevaléncia de 80%. Apesar da elevada
prevaléncia, o mecanismo fisiopatologico desta relacao ainda é pouco claro e nao existem

h4 data recomendacoes solidas para diagnosticar e tratar este problema.

Objetivo: Identificar potenciais tratamentos para as perturbagoes do sono em doentes com

esquizofrenia.

Métodos: Esta revisao sistematica da literatura incluiu ensaios clinicos aleatorizados
controlados que avaliassem a eficacia de determinada terapéutica farmacologica nas
perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia, em comparacao com um placebo. Para
tal foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed para encontrar estudos publicados
entre janeiro de 2000 e setembro de 2021 sobre esta temética. Os titulos e abstracts foram
depois avaliados de forma independente por dois revisores. O risco de viés foi avaliado
através da “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) ” e “RoB 2
tool for crossover trials”. O impacto da intervengdo no sono foi o outcome principal

avaliado.

Resultados: Foram incluidos cinco ensaios que cumpriram com os critérios de inclusao
definidos. Dois deles estudaram a melatonina, um a eszopiclona, um a olanzapina e um a
lurasidona e a quetiapina. A melatonina provou melhorar a eficiéncia e profundidade do
sono. A eszopiclona mostrou diminuir a intensidade da insonia e ainda ter um impacto
positivo na memoria, bem-estar geral e problemas de concentracdo. A olanzapina foi
associada a aumento do sono de ondas lentas e nao mostrou efeito significativo na memoria.
A quetiapina revelou um aumento na sonoléncia diurna que foi associada a melhoria na
agitacao e agravamento da capacidade funcional. Estes efeitos nao se verificaram com a

lurasidona.

Discussao: As intervencoes estudadas foram na sua globalidade associadas a um melhor
controlo das perturbagdes do sono na esquizofrenia, mas com grandes variacoes no que diz
respeito a outcomes secundarios e efeitos adversos. Estes fatores deverao ser tidos em conta
no momento da escolha do tratamento para um controlo mais eficaz das perturbag¢oes do

sono sem interferir na qualidade de vida dos doentes.
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Conclusao: As intervencoes em estudo — melatonina, eszopiclona, olanzapina, lurasidona
e quetiapina — mostram ser opc¢oes validas no tratamento de distarbios do sono na
populaciao com esquizofrenia. Recomenda-se investigacao futura nesta area para aumentar

a evidéncia cientifica destes e outros potenciais tratamentos para as perturbacées do sono

em doentes com esquizofrenia.

Palavras-chave

Esquizofrenia; Perturbacoes do sono; Tratamento.
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Abstract

Introduction: Schizophrenia is a chronic, severe, and disabling psychiatric illness that
affects millions of people worldwide. Sleep disorders are an important component in this
population, reaching a prevalence of 80%. Despite the high prevalence, the
pathophysiological mechanism of this relationship is still unclear and there are no solid

recommendations to date to diagnose and treat this problem.
Aim: Identify potential treatments for sleep disorders in patients with schizophrenia.

Methods: This systematic literature review included randomized controlled clinical trials
that evaluated the efficacy of a certain pharmacological therapy on sleep disorders in
patients with schizophrenia, compared to a placebo. To this end, a search was carried out in
the PubMed database to find studies published between January 2000 and September 2021
on this topic. Titles and abstracts were then independently evaluated by two reviewers. The
risk of bias was assessed using the “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2)” and “RoB 2 tool for crossover trials”. The impact of the intervention on sleep was

the main outcome assessed.

Results: Five trials that met the defined inclusion criteria were included. Two of them
studied melatonin, one eszopiclone, one olanzapine and one lurasidone and quetiapine.
Melatonin has been proven to improve sleep efficiency and depth. Eszopiclone has been
shown to lessen the intensity of insomnia and still has a positive impact on memory, general
well-being, and concentration problems. Olanzapine was associated with increased slow-
wave sleep and showed no significant effect on memory. Quetiapine showed an increase in
daytime sleepiness that was associated with improvement in agitation and worsening of

functional capacity. These effects were not seen with lurasidone.

Discussion: The interventions studied were, in their entirety, associated with better
control of sleep disorders in schizophrenia, but with great variations in terms of secondary
outcomes and adverse effects. These factors must be taken into account when choosing the
treatment for more effective control of sleep disorders without interfering patients' quality
of life.

Conclusion: The interventions under study — melatonin, eszopiclone, olanzapine,
lurasidone, and quetiapine — prove to be valid options in the treatment of sleep disorders in

the population with schizophrenia. Future research in this area is recommended to increase
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the scientific evidence of these and other potential treatments for sleep disorders in patients

with schizophrenia.

Keywords

Schizophrenia; Sleep disturbances; Treatment.
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1. Introducao

1.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia é uma grave e complexa perturbacao psiquiatrica que afeta cerca de 1% da
populacdo mundial e caracteriza-se pela manifestacao de sintomas psicoticos associados a
um alargado espetro de outras alteracoes psicopatoldgicas. Apesar de a doenca ter inicio
mais cedo, é geralmente por volta dos 20 a 30 anos que surgem 0s primeiros sintomas
psicdticos que levam os pacientes a contactarem com os servicos de satde. (1) O prognostico
€ muito variavel e vai desde razoavel autonomia a necessidade continua de cuidados. Pelo
facto de afetar gravemente o pensamento e o comportamento geral da pessoa, a doenca pode
ser uma das mais incapacitantes e economicamente catastroficas, devido ao prejuizo
causado no funcionamento social e ocupacional. (2) Sabe-se atualmente que a esquizofrenia
¢ mais do que uma patologia psicotica e que a sua génese é anterior as primeiras
manifestacoes psicoticas, pelo que os esforcos atuais estdo dirigidos na tentativa de

identificar precocemente os doentes em risco.

1.1.1. Epidemiologia

A esquizofrenia tem uma distribui¢do mundial, com uma incidéncia global proxima de 1%.
Aidade de inicio € tipicamente durante a adolescéncia e a variacao da incidéncia entre sexos
nao ¢ significativa, no entanto, os doentes do sexo masculino tém tendéncia a serem

diagnosticados mais cedo e também a ter um pior prognéstico. (3)

Doentes com esquizofrenia tém ainda uma probabilidade superior a populacao geral para
apresentarem outros distirbios psiquiatricos, como distarbios depressivos e de ansiedade,
bem como consumos aditivos de alcool e outras substancias. Além destes, observa-se uma
correlacdo entre a doenca e o aumento de peso, sindrome metabdlico e fatores de risco

cardiovasculares. (4)

Estdo descritos uma série de fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenca,
incluindo: morar em area urbana, imigracao, complicacoes obstétricas, nascimento no final

do inverno e inicio da primavera, idade paterna avancada, abuso de drogas e stress social.

(1)



Intervencoes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Além do grave impacto na saude dos doentes, a esquizofrenia destaca-se como uma
patologia com custos de satude altissimos, sejam eles custos de satde diretos ou indiretos

associados a perda de produtividade. (5)

1.1.2. Patofisiologia

A luz do conhecimento atual, a esquizofrenia é vista como uma sindrome, com um leque
variadissimo de sintomatologia. Esta elevada heterogeneidade, aliada ao facto de ser uma
doenca exclusivamente humana, o que limita o recurso a experiéncias com animais, leva a
que seja extremamente dificil estabelecer a sua patogénese. Nao obstante, evidéncias
permitem aferir que a doenca se d4 por meio de uma interacao complexa entre fatores
genéticos e ambientais que influenciam o desenvolvimento inicial do cérebro e a func¢ao do
sistema neurotransmissor que, na pratica, se ira refletir como um processamento anormal
da informacao a nivel cerebral. (1) Sabe-se ainda que a esquizofrenia é um distarbio do
neurodesenvolvimento com alteracoes neuropatologicas que podem comegar no ttero. (6)
Diversos neurotransmissores foram também associados a esquizofrenia, entre eles a

dopamina, o glutamato, o acido gama-aminobutirico (GABA), e a acetilcolina.

Dito isto, ¢é aferivel que a esquizofrenia nao é per se uma doenca, mas sim um estado de
desenvolvimento cerebral com um padrao particular de resposta as experiéncias, que, por
um vasto leque de condicionantes genéticas e ambientais, se manifesta em cerca de 1% da

populacao mundial. (1)

1.1.3. Manifestacoes clinicas

Os doentes com esquizofrenia apresentam geralmente varios dominios de sintomas.
Comecando pelos sintomas positivos, estes refletem exageros dos processos cerebrais
normais e incluem alucinac6es e delirios, além desorganizacao do comportamento. Pelo
contrério, os sintomas negativos refletem diminuicdo ou auséncia dos processos normais
como diminuicdo da expressividade, apatia e embotamento emocional e afetivo.
Reconhecem-se também sintomas cognitivos como dificuldade de concentracdo e
diminuicao da velocidade de processamento. Os sintomas negativos e os sintomas
cognitivos levam a uma marcada dificuldade de socializacao destes individuos que pode

conduzir ao seu isolamento. (7)
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O curso da doenca é bastante variavel e influenciado por diversos fatores como o acesso a
cuidados de satide adequados, a exposicao ao stress e a adesdao terapéutica. A taxa de
suicidio nos doentes com esquizofrenia é bastante significativa, sendo que 5 a 6% dos
doentes morrem por essa causa, principalmente individuos mais jovens do sexo masculino.

O risco também é maior apds psicose ou alta hospitalar. (1)

Diz-se que um individuo esquizofrénico estd em remissao quando tem apenas sintomas
positivos e negativos ligeiros durante pelo menos 6 meses, e em recuperacao quando, para
além disso, mostra autocuidados adequados e funcionalidade académica ou profissional
sustentada ha pelo menos 2 anos. Infelizmente os casos de remissao e recuperacao sao uma

minoria. (1)

1.1.4. Diagnostico

Os critérios de diagnostico para a esquizofrenia segundo o DSM-5 podem ser consultados
no anexo 1. (4) Os critérios para a mesma patologia segundo o CID-10 sao apresentados no

anexo 2. (8)

Estes critérios levam em consideracdo sintomas positivos, negativos e cognitivos
caracteristicos da esquizofrenia, além da duracdo dos sintomas, do seu efeito no
funcionamento social e ocupacional e da eventual contribuicio de outras condigoes

psiquiatricas.

1.1.5. Tratamento

O tratamento da esquizofrenia é um desafio até aos dias atuais. Tal dificuldade associa-se
aos varios dominios que o tratamento tem de dar resposta, nomeadamente sintomas
positivos, sintomas negativos, disfuncao cognitiva e funcionalidade profissional e social do
doente. (1) Os objetivos do tratamento sao minimizar os sintomas doenca, controlar os
efeitos secundarios da propria terapéutica, evitar recaidas e fomentar a recuperacao que
possibilite a correta integracao do individuo na sociedade, assegurando a sua independéncia

e funcionalidade como cidadao.
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Uma abordagem multidisciplinar é o ideal nos casos de esquizofrenia, criando programas
individuais de tratamento que incluam além da farmacoterapia, intervencdes a nivel

familiar e outros servicos comunitarios necessarios. (9)

Um elemento essencial no tratamento destes doentes é a sua educacao, com a finalidade de
assegurar a adesao terapéutica, que muitas vezes nao acontece devido aos marcados efeitos
adversos da terapia farmacoldgica e ao eventual estado mental alterado dos doentes. (1)
Assim, o envolvimento do doente e da sua familia permite uma melhor organizacao

assistencial e ganho em insight que leva, a longo prazo, a maiores ganhos em satide. (10)

Os antipsicoticos continuam a ser o pilar central do tratamento da esquizofrenia. Desde o
seu surgimento tém sido desenvolvidos em grande variedade, pelo que os podemos
categorizar em tipicos ou de primeira geracao, e atipicos ou de segunda geracao. Apesar da
vasta gama, todos eles manifestam efeitos adversos significativos, sendo que os tipicos estao
mais associados a sintomas extrapiramidais e os atipicos a problemas metabdlicos e
aumento do risco cardiovascular. Este facto gera preocupacao uma vez o tratamento com
estes agentes é de longa duraciao e muitas vezes ad aeternum. Ainda que haja um efeito
notoério dos antipsicoticos nos sintomas positivos, muitas vezes, tal nao é verificado nos
sintomas negativos e cognitivos, o que dificulta o atingimento da remissao e recuperacao.
(1) Por tudo isto, € essencial que o doente tenha um acompanhamento regular que inclua
uma avaliacdo quer dos sintomas da doenca, quer dos eventuais efeitos secundarios do

tratamento. (11)

A par do tratamento farmacologico, deve ser incentivada a terapia psicossocial, quer terapia
cognitivo-comportamental, quer treino de skills sociais. Apesar de recomendado, este tipo
de intervencoes nem sempre acontecem devido a falta de disponibilidade da prépria terapia
e de profissionais treinados para as praticar. (10) Apesar disso, a utilizacao deste tipo de
intervencbes demonstra uma tendéncia crescente a medida que aumenta o
desenvolvimento nesta area e que os sintomas cognitivos sao cada vez mais reconhecidos

como um elemento central da esquizofrenia. (12)

Mais recentemente surgiu o interesse em explorar abordagens preventivas da esquizofrenia,
na tentativa de mitigar as mudancas funcionais do cérebro que estao subjacentes ao declinio
funcional e ao surgimento de sintomas nestes doentes. Este tipo de intervencoes podera

mudar o rumo de um jovem que de outra forma estaria predisposto a desenvolver a doenca.

(6))
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1.1.6. Qualidade de vida

Apesar do curso da doenca ser bastante variavel, é inegavel o impacto da esquizofrenia na
qualidade de vida daqueles que dela padecem, seja a nivel fisico, psicologico e mesmo social.
Para além dos sintomas inerentes a doenca e das comorbilidades associadas, que geram
uma série de impedimentos a vida cotidiana, acresce ainda o isolamento social, a criacao de
esteredtipos e a estigmatizacdo. Isto leva a que os doentes caiam numa situacao de
insatisfagcdo pessoal e aumento do stress, que invariavelmente culminam numa reducao
significativa da qualidade de vida. (1) Prova disso é a diminuicao da esperanca média de
vida, que nestes doentes chega mesmo a 20 anos. Contribui para tal o suicidio, mas também
condicoes médicas, nomeadamente doencas cardiovasculares, fruto do aumento dos fatores
de risco secundéarios a doenca e ao seu tratamento. (13) No entanto, com os avancos recentes
no campo da esquizofrenia vislumbra-se uma nova etapa marcada pelo crescente otimismo

sobre o futuro destes doentes. (10)

1.2. O sono na esquizofrenia

Os distarbios do sono tém sido descritos como um aspeto critico da sintomatologia e
fisiopatologia da esquizofrenia. (14) Tal facto ndo surpreende, ja que se trata de um processo
complexo que envolve diversos circuitos neuronais, neurotransmissores e hormonas e que
tem um papel fundamental no funcionamento cognitivo do individuo. A prevaléncia de
perturbacoes do sono e do ritmo circadiano na populacao com esquizofrenia é cerca de 80%.
(15) Apesar de serem consistentemente relatados nesta populacdo, e de muitas vezes
atingirem niveis de significado clinico, os distarbios do sono nao estao incluidos nos

critérios de diagnoéstico da esquizofrenia. (16)

Estas anormalidades no sono foram detetadas em fases prodrémicas da doenca, descritas
até como os sintomas mais relatados nesta fase, prevendo um agravamento dos sintomas
psicoticos e da disfuncao cognitiva. Esta associacao leva a crer que estas alteracdoes nao
sejam um simples epifendmeno da esquizofrenia, mas sim um mecanismo chave na doenca.
(15) Tal mudanca de paradigma desperta grande interesse clinico, na medida em que as
perturbacoes do sono passam a ser vistas como um possivel fator preditivo para o
desenvolvimento de psicose. (16) De salientar ainda que a relacao entre esquizofrenia e sono
parece ter uma natureza reciproca, ja que os distirbios do sono potenciam o surgimento de

psicose e a psicose em si pode interromper a capacidade de adormecer. (16)



Intervencdes farmacoldgicas nas perturbacoes do sono em doentes com esquizofrenia

Apesar do mecanismo ser ainda desconhecido, distirbios na regulacao dos
neurotransmissores e vias relacionadas com os clock genes parecem ter um papel
preponderante no surgimento das perturbacoes do sono em doentes esquizofrénicos,
causando desregulacao do ritmo circadiano. (14) Além destes, o abuso de alcool e outras
substancias, a ma alimentacao, falta de exercicio e horarios de sono alterados também tém
um impacto negativo nestes pacientes. (14) Acrescentam-se ainda a preocupacao e 0 Sono
interrompido, muitas vezes por parandias e alucinac¢oes, que podem mesmo desencadear
no paciente medo de dormir. (17) Um esquema dos mecanismos fisiopatologicos das

perturbacoes do sono na esquizofrenia é apresentado na figura abaixo.

Polimorfismo e Desregulacéo dos sistemas neurotransmissores .
5 ; : ; Anormalidades da
desregulacdo dos (Dopamina, Noradrenalina, Serotonina, sstititiacambial
clock genes Acetilcolina, GABA, Glutamato, Hipocretina)

A \ 4 ¥
Anormalidades da estrutura do sono

U Tempo acordado / Laténcia do inicio do sono / Atividade de alta frequéncia / Atividade REM
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Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos da relacao entre esquizofrenia e perturbagdes do sono — adaptado (14)

A anormalidade no sono mais consistentemente relatada em doentes com esquizofrenia é a
mé qualidade do sono, que esta associada a mais sintomas positivos, alteracoes na funcao
cognitiva, aumento de citoquinas pro-inflamatorias e diminuicao da qualidade de vida. De
realcar ainda que os problemas no sono sao um importante fator para o desenvolvimento
de obesidade e doencas cardiovasculares, altamente prevalentes nesta populacio. (18) As
palavras dos proprios doentes refletem o quao impactante a perturbagao do sono é na sua

vida diaria — “quando estou cansado, tudo piora”; “um pesadelo do qual nao consigo sair”.

(19)

Dado a sua importancia clinica, os sintomas de perturbacées do sono devem ser ativamente
procurados nas consultas de seguimento destes doentes através de uma anamnese

detalhada e de questionarios como a Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) e a Epworth
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Sleepiness Scale (ESS) que, apesar de nao fazerem diagnostico, sdo importantes para
determinar a necessidade de avaliacdo mais detalhada. (16) As principais perturbagoes do
sono diagnosticadas em individuos com esquizofrenia sdo: insbnia, apneia obstrutiva do
sono, disfuncdo do ritmo circadiano e sindrome das pernas inquietas. (18) Para serem
relacionados com a esquizofrenia, estes distirbios devem acontecer ha pelo menos um més

e resultar em fadiga ou alteracao na funcionalidade da vida diaria. (14)

Tendo em conta a elevada prevaléncia e a intensa sintomatologia, fica provada a
necessidade de um tratamento vigoroso para os distirbios do sono em individuos com
esquizofrenia. (20) Apesar dos médicos certamente reconhecerem a importancia destes
problemas, na pratica atual a avaliacdo formal e o tratamento adequado sdo extremamente

limitados, numa populacao ja por si algo resistente a instituicao de tratamentos. (21)

E neste contexto que surge a presente revisido, que procura identificar opcoes

farmacologicas de tratamento aos disttrbios do sono na populacao com esquizofrenia.
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2. Metodologia

A presente revisao sistemaética foi elaborada de acordo com os critérios PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020. (22)

Os participantes incluidos sao adultos (> 18 anos) diagnosticados com esquizofrenia. A

intervencao em estudo foi o tratamento farmacol6gico e comparou-se com um placebo.

O impacto da intervencdo no sono foi o outcome principal avaliado nesta revisao. Outros
outcomes relacionados com a evolucao do sono foram considerados como secundarios:
cognicao e capacidade funcional, consolidagdo da memoria, concentracao e grau de

agitacao.

S6 foram incluidos ensaios clinicos aleatorizados controlados que fizessem a comparacao

entre a eficicia da utilizagdo de um ou mais farmaco especifico com um placebo.

2.1. Critérios de inclusao

e Publicados entre janeiro de 2000 e setembro de 2021;
e Escritos em portugués ou inglés;

e Diagnosticados com esquizofrenia;

e Controlo com placebo;

e Pacientes com idade superior a 18 anos;

e Ensaio aleatorizado controlado;

e Intervencoes farmacologicas.

2.2, Critérios de exclusao

e Artigos de revisao;

e Estudos de caso;

e Artigos duplicados;
e Estudos em animais;

e Populacio sem esquizofrenia;
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e Ensaios open label,

e Populaciao com outras patologias além de esquizofrenia.

2.3. Pesquisa

Foi feita uma pesquisa na base de dados PubMed com o objetivo de encontrar estudos que
relacionassem intervencgoes farmacologicas com o sono em populacao diagnosticada com
esquizofrenia. Foram utilizadas as palavras-chave “Sleep disturbances”, “schizophrenia” e
“treatment” e identificadas as publicacdes entre janeiro de 2000 e setembro de 2021,
publicadas em portugués ou inglés, e que fossem ensaios clinicos aleatorizados e

controlados. A estratégia detalhada de pesquisa pode ser consultada no anexo 3.

2.4. Selecao dos estudos

Os titulos e abstracts foram agrupados no software de auxilio as revisoes sisteméticas
Rayyan. A partir dai foram sistematicamente avaliados de forma independente por 2
revisores. ApOs essa primeira fase, os artigos que foram considerados relevantes foram lidos
integralmente e filtrados segundo os critérios de inclusao e exclusdo. Artigos em que o
abstract nao era esclarecedor foram também selecionados para leitura integral. Os artigos
lidos integralmente foram importados para o software Mendeley Desktop. O diagrama

PRISMA 2020 da figura 2 resume as etapas de selecao dos artigos.

2.5. Extracao de dados

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados numa tabela contendo:
autores, ano de publicacdo, duracdo do ensaio clinico, tipo de estudo, critérios de
diagnostico para esquizofrenia, nimero de participantes no estudo, bem como a idade
média ou intervalo de idades, intervencao em estudo, outcomes avaliados e ferramentas
usadas para tal, resultados da intervencao, efeitos adversos associados e limitacoes dos

estudos.
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2.6. Risco de viés

O risco de viés foi analisado pelo autor da dissertacao através da “Revised Cochrane risk-

of-bias tool for randomized trials (RoB 2) ” e “RoB 2 tool for crossover trials”. (23)

2.7. Estratégia para sintese de dados

Foram incluidos na revisao artigos que utilizassem ferramentas, fossem elas objetivas ou

subjetivas, para avaliar o impacto de determinada intervencao farmacolégica no sono.

As intervencoes em estudo foram consideradas eficazes, e com potencial terapéutico para
problemas do sono na esquizofrenia, caso o outcome com utilizacdo desse farmaco fosse
melhor do que o outcome do grupo controlo e essa melhoria se destacasse como

estatisticamente significativa.

11
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3. Resultados
3.1. Selecao de estudos

A pesquisa na base de dados PubMed obteve 59 resultados. Tendo em conta que foi utilizada
apenas esta base de dados, ndo existiram resultados duplicados. Todos os 59 titulos e
abstracts dos artigos encontrados foram lidos. Desses, 11 foram considerados
potencialmente elegiveis, pelo que foram alvo de uma leitura e analise integral. Apds essa
avaliacdo, 5 artigos foram incluidos na revisao sistematica. As razoes que levaram a exclusao

dos restantes artigos est@o assinaladas abaixo (figura 2).

4 "

Registos removidos antes da

selecéo:
Registos duplicados (n = 0)
Registos marcados como
iligiveis por ferramentas
automaticas (n = 0)
Registos removidos por
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Registos identificados:

PubMed (n = 59)

Registos selecionados (n = 59) —» ﬁfg'ﬂ?f BCANdos

v
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% (n=0)
v
Relatorios avaliados para
e||<_1|b1||1»dade —¥| Registos excluidos:
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Intervencdo em estudo
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Estudos incluidos na revisao
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Figura 2. Diagrama PRISMA do processo de sele¢io dos estudos
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3.2. Caracteristicas dos estudos

Trés dos estudos analisados foram desenvolvidos em individuos com insénia. (24—26) No
entanto, e tendo em vista uma maior abrangéncia da revisao, foram incluidos artigos que

estudaram intervencoes em populagoes sem perturbagdes do sono diagnosticadas. (27,28)

Dos cinco estudos incluidos na revisao, cujas principais caracteristicas estao reunidas no
anexo 4, dois incidiram sobre a utilizacao de melatonina(24,25), um sobre eszopiclona (26),
um sobre olanzapina (27) e um outro sobre lurasidona e quetiapina (28). Todos os farmacos

foram estudados sob administracao oral.

No estudo de Shamir et al. (24), a pacientes diagnosticados com esquizofrenia (N=19), que
estavam a receber tratamento convencional até entao, foi adicionado 2 mg de melatonina
ou placebo durante 2 periodos de tratamento de 3 semanas com 1 semana de washout entre
os 2 periodos. Foi realizada uma actigrafia em 3 noites consecutivas no final de cada

periodo.

No estudo de Kumar et al. (25), doentes clinicamente estaveis diagnosticados com
esquizofrenia e com insoénia inicial (N=40) foram divididos e aleatoriamente adicionaram a
sua medicacao habitual 3-12mg de melatonina (N=20) ou placebo (N=20). Foi depois
utilizado um questionario para avaliar o sono. O questionario foi realizado diariamente

durante 15 dias.

Em Tek et al. (26), pacientes clinicamente estaveis (N=36) foram aleatoriamente
selecionados para tomar 3mg de eszopiclona (N=19) ou placebo (N=17). Durante 8 semanas
os participantes foram monitorizados com recurso a diferentes ferramentas sendo a

principal a Insomnia Severity Index (ISI).

Em Goder et al. (27) pacientes tratados com amissulprida (N=26) foram submetidos a
polissonografia e a uma avaliacao neuropsicologica antes e depois da mesma. Antes da
terceira noite no laboratério os pacientes foram aleatoriamente selecionados para

receberem 10mg de olanzapina ou placebo.

No estudo Loebel et al. (28) os participantes foram aleatoriamente selecionados para
fazerem durante 6 semanas um tratamento com 8omg de lurasidona (N=125), 160mg de
lurasidona (N=121), 60omg de quetiapina XR (N=119), ou placebo (N=121). Todos os
grupos tomaram a sua medicacdo diariamente, ao final da tarde acompanhando a refeicao.

Foi entao avaliada a sonoléncia diurna com recurso a ESS.

Relativamente ao desenho dos estudos, Shamir et al. (24) apresenta um esquema crossover,

enquanto os 4 estudos restantes (25—28) tém um esquema paralelo. Goder et al. (27) difere
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dos demais pelo facto de ter um método single blind, enquanto os outros 4 estudos tém um
método double blind.

Os 5 estudos incluiram um total de 607 participantes, sendo 199 do sexo feminino.
Sublinha-se o facto de que grande parte da amostra se encontra em Loebel et al. (28) que,

sendo um estudo multicéntrico, se destaca pelo elevado ntimero de participantes.

Em termos de idades, 4 estudos apresentam intervalos de idades e 1 estudo apresenta uma
idade média dos participantes. Loebel et al. (28) inclui participantes com idades entre os 18
e 0s 75 anos. Shamir et al. (24) inclui doentes entra os 24 e os 67 anos. Goder et al. (27) tem
a faixa de idade mais curta, situando-se entre os 19 e 0s 44 anos. Tek et al. (26) inclui
participantes entre os 18 e os 64 anos. Por fim Kumar et al. (25) tem uma média de idades

situada nos 37,2 anos.

No estudo Goder et al. (27) 25 dos 26 participantes estavam internados, ja no Loebel et al.
(28) todos pacientes estavam internados. De maneira contraria, nos restantes 3 estudos
(24—26) os pacientes eram ambulatoriais. Em Kumar et al. (25) os pacientes estavam
diagnosticados ha menos de 1 ano, ja em Loebel et al. (28) os pacientes tinham uma duracao

de doenca superior a 1 ano e com uma exacerbacao recente, menos de 2 meses.

Com excecao do estudo Goder et al. (27) que utilizou o CID-10, todos os restantes estudos

(24—26,28) utilizaram o DSM para o diagnostico de esquizofrenia.

Em relagio aos outcomes, os estudos utilizaram diferentes ferramentas para os avaliar. Tal

heterogeneidade inviabilizou uma anélise quantitativa dos dados.

Dos ensaios analisados, 3 asseguraram a semelhanca entre o grupo intervencionado e o
grupo placebo no inicio do estudo. (25,26,28) Nos mesmos 3 artigos foram relatados os
efeitos secundarios das intervencoes e as limitacoes apontadas ao estudo. A duracao dos

ensaios clinicos variou entre 2 e 8 semanas.

3.3. Risco de viés

Viés é um erro sistemaético do qual pode resultar uma sub ou sobrestimacao do resultado de
uma intervencao, e € por isso um componente essencial para uma revisao sistematica que
estude o outcome de determinada intervencdo. Na presente revisao foram utilizadas as
ferramentas “RoB 2 tool for crossover trials” para o estudo crossover de um dos artigos,
(24) e “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)” para os restantes

estudos incluidos na revisdo. Estas ferramentas avaliam o risco em 5 dominios. Em cada
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dominio o risco de viés dos estudos sao classificados como “low risk”, “some concerns” ou
“high risk”. (23)

A avaliacao do risco de viés € apresentada abaixo, nas figuras 3 e nos graficos 1 e 2. Durante
este processo existiram situacoes em que o risco era duvidoso, seja por falta de informacao
descrita nos estudos ou pela descricao nao ser suficientemente clara para diferenciar com

total certeza entre baixo ou alto risco.
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Figura 3. Avaliacdo dos diferentes dominios de risco de viés para cada um dos estudos incluidos
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Grafico 1. Avaliagio do risco de viés - apresentada na forma de percentagem de 4 estudos

(Kumar et al., Tek et al., Goder et al., e Loebel et al.)
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Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Bias arising from period and carryover effects
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Grafico 2. Avaliacao do risco de viés (Shamir et al)

3.4. Outcomes

3.4.1. Outcome primario

Todos os estudos tém como outcome principal o impacto da intervencao farmacoldgica no
sono, fazendo uso de diferentes ferramentas para avaliar esse impacto, tanto através de
dados objetivos como subjetivos. Alguns estudos analisaram apenas um outcome, enquanto

outros tiveram sob anélise outros outcomes secundarios.

Shamir et al. (24) utilizou a actigrafia para avaliar a eficiéncia do sono como outcome
primério. Verificou-se que a utilizacdo de melatonina melhorou a eficiéncia do sono
comparativamente com o placebo. A melhora foi mais significativa em doentes com baixa

eficiéncia do sono.

Kumar et al. (25) fez uso de um questionario para avaliar diferentes aspetos relativos a
funcionalidade do sono. Relativamente ao placebo, a melatonina melhorou
significativamente a qualidade e profundidade do sono, reduziu os despertares noturnos e
aumentou a duracdo do sono, sem prejudicar o despertar e o bem-estar matinal.
Subjetivamente, a melatonina também reduziu de maneira significativa a laténcia do inicio

do sono, aumentou o bem-estar ao acordar e melhorou o humor e o funcionamento diurno.

Tek et al. (26) utilizou a escala ISI para medir a severidade da insénia como outcome
principal. O grupo da eszopiclona teve uma diminuicdo significativa na ISI em relagdo ao

grupo placebo.
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Goder et al. (27) usou polissonografia para avaliar o sono de ondas lentas e os fusos de sono,
e a sua associacao com a memoria. O grupo que tomou olanzapina mostrou um aumento

significativo no sono de ondas lentas e a uma diminuicio na densidade dos fusos de sono.

Loebel et al. (28) fez uso da ESS para avaliar a sonoléncia diurna. Quetiapina XR 60omg foi
associada a um aumento significativo da sonoléncia diurna, enquanto a lurasidona, tanto

na dose de 8omg como na dose de 160mg, teve efeito similar ao placebo.

3.4.2. Outcomes secundarios

A adicionar ao outcome primario avaliado, 3 dos estudos avaliaram ainda outros outcomes.

No estudo Tek et al. (26) os participantes que receberam eszopiclona tiveram uma melhora
significativa no teste de memoria, um dos componentes de MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB), tendo ainda reportado uma melhora no bem-estar geral e em problemas

de concentracao.

Em Goder et al. (27) foi avaliada a performance em testes neuropsicologicos que nao
mostraram diferenca na memoria entre o grupo intervencionado com olanzapina e o grupo

placebo.

Em Loebel et al. (28) a quetiapina foi ainda associada a uma melhoria na agitacao, avaliada
pela escala Positive And Negative Syndrome Scale — Excitement (PANSS-EC), e piorou a
capacidade funcional, avaliada pela ferramenta Performance-Based Skills Assessment-
Brief Version (IPSA-B), algo que ndo se verificou no grupo placebo nem nos grupos da

lurasidona.
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4. Discussao

Nesta revisao sistematica procurou-se identificar potenciais tratamentos farmacologicos
para as perturbacoes do sono na populacao com esquizofrenia. Para tal realizou-se uma
pesquisa na base de dados PubMed na tentativa de encontrar os mais recentes estudos
realizados nesta area. Para minimizar o risco de viés, a revisao seguiu rigorosos critérios

metodologicos.

Em Shamir et al. (24) e Kumar et al. (25) a intervencao em estudo foi a melatonina, uma
hormona produzida endogenamente, secretada pela glandula pineal num ritmo circadiano
que promove o sono. Apesar das diferencas no design dos estudos, ambos revelaram efeitos
benéficos no sono. O primeiro (24) demonstrou um beneficio claro da melatonina na
eficiéncia do sono. Acrescentou ainda que o beneficio foi mais notério em doentes com
disttrbio do sono mais grave. De acordo com os autores, este facto pode indicar a existéncia
de um efeito teto, ou seja, que o sono a partir de uma certa qualidade nao pode ser
melhorado. Kumar et al. (25) demonstrou também que a melatonina pode ter um papel no
tratamento da ins6nia em doentes com esquizofrenia. Além disso a melatonina foi associada
a outros beneficios relacionados com a melhoria no sono, nomeadamente uma melhor
sensacao ao acordar e menos cefaleias que sdo associadas ao tratamento com antipsicéticos
e hipnoticos. As conclusoes destes ensaios convergem com as descritas em revisoes prévias
acerca da utilidade da melatonina no tratamento destes casos. Acontece que na
esquizofrenia ha uma diminuicao da secrecao enddgena de melatonina, e como tal a
administracdo de melatonina exogena parece ser tutil para cobrir a falha verificada na

producao. (29)

Tek et al. (26) investigou o uso de eszopiclona, um agonista dos recetores GABA,
neurotransmissor associado as perturbacoes do sono na esquizofrenia. A intervencao
mostrou ter sucesso no tratamento da insénia bem como uma melhoria no estado geral, na
concentracdo e na memoria. Apesar disso, o estudo nao conseguiu provar o efeito na
cognicao, explicando que umas das razoes para esse facto pode ser o intervalo de estudo
relativamente curto. Assim, a eszopiclona aparece como um potencial tratamento para a
insonia na esquizofrenia, mas sem impacto aparente na restante sintomatologia da doenca,

tal como descrito em literatura anterior. (30)

Um dos ensaios (27) estudou a utilizacao da olanzapina, um antipsicotico atipico que provou
aumentar o sono de ondas lentas e simultaneamente diminuir a densidade dos sleep
spindles. Estes dois resultados mostraram ter efeitos contrarios na memoria, e por isso os

autores sugerem que a olanzapina nao parece ser o tratamento ideal para melhorar o sono
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e a memoria simultaneamente em doentes com esquizofrenia. Apesar disso o tratamento
mostrou eficicia em melhorar a indugao e manutencao do sono na populacao em estudo. O
aumento do sono de ondas lentas justifica essa melhoria, ja que a diminuicao desse tipo de
sono é uma das caracteristicas associadas as perturbacées do sono nos doentes com

esquizofrenia. (20)

Também Loebel et al. (28) estudou antipsicdticos atipicos, neste caso a lurasidona em duas
posologias e a quetiapina XR, e avaliou a sonoléncia diurna associada a esses farmacos. Os
resultados obtidos foram dispares para os dois antipsicoticos, sendo que a lurasidona foi
associada a reducao da sonoléncia diurna, ao contrario da quetiapina que foi associada a
um aumento da sonoléncia. Os autores sugerem ainda que essa sonoléncia pode impactar
os outcomes funcionais e cognitivos, com diminuicdo da agitacio e agravamento na
capacidade funcional no grupo da quetiapina. Estes achados corroboram o que ja havia sido
descrito em outras revisoes acerca da diversidade dos efeitos sedativos dos antipsicoéticos.
O uso destes farmacos em monoterapia ou aliados a outros agentes tornou-se numa das
estratégias preferidas de muitos psiquiatras para tratar doentes esquizofrénicos com
problemas de sono, no entanto os efeitos secundarios a eles associados devem ser tidos em

conta. (14)

No que diz respeito aos efeitos adversos, estes variam com os tipos de intervenc¢oes. Dois
estudos nao apresentaram dados acerca dos efeitos adversos. (24,27) Um dos estudos que
testou o uso de melatonina (25) revelou que a intervencao esta associada a um espectro de
beneficios clinicos relacionados com a melhor qualidade do sono sem causar efeitos
sedativos. O estudo com eszopiclona (26) relatou alguns efeitos adversos da intervencao,
apesar de pouco significativos, nomeadamente sedacdo, ansiedade, boca seca e enxaqueca.
Ja num dos estudos que avaliou a intervencao com antipsicoticos atipicos (28) os efeitos
adversos foram mais marcados, estando a lurasidona associada a acatisia, parkinsonismo,
nausea e sonoléncia. Por sua vez a quetiapina causou tontura, sonoléncia, boca seca,
obstipacdo, aumento de peso, artralgias e infecoes do trato respiratério superior. Os
antipsicéticos atipicos, apesar de uma melhoria nos efeitos adversos face aos tipicos,
continuam a causar efeitos adversos significativos. J4& a melatonina e a eszopiclona
revelaram menos problemas associados. Este parametro devera ser alvo de ponderacao no

momento de decisao clinica.

De salientar que apesar do namero limitado de artigos, a revisao analisou intervencoes que
englobam diversos grupos de farmacos. A analise individualizada de cada estudo permite
concluir que as intervencoes analisadas podem ser possiveis tratamentos para o problema

apresentado, no entanto é de notar que os outcomes secundarios e os efeitos adversos tém
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grande variacdo entre as varias intervencoes. A melatonina aparece assim como uma
hipotese de tratamento que nao apresenta efeitos secundarios de destaque e inclusive
associada a efeitos benéficos no humor e funcionalidade. A eszopiclona também se mostra
eficaz no tratamento da ins6nia com alguns efeitos adversos associados. Os antipsicéticos
sdo um grupo com um grau de eficacia mais heterogéneo, uma vez que o grau de sedacao
varia bastante entre cada farmaco, estando também associados a efeitos adversos mais
marcados. Todos estes aspetos deverao ser tidos em conta pelos clinicos no momento de

decisao terapéutica, para melhor adequar o tratamento ao doente em causa.

Na analise epidemioldgica, destaca-se o numero bastante superior de participantes do sexo
masculino. Tal facto pode ser explicado pela prevaléncia ligeiramente superior no sexo
masculino e por estes terem um curso da doenga mais severa. Ressalva-se no entanto a

possibilidade de um enviesamento na selecao dos participantes.

As evidéncias incluidas nesta revisdo admitiram algumas limitagoes, nomeadamente a
duracao curta dos ensaios, o tamanho curto da amostra(24—27), a utilizacado de métodos
subjetivos para medir o outcome (25,26,28), e ainda a utilizacio de doses fixas de

tratamento (24,26—28), o que nao é compativel com o estabelecimento de uma dose 6tima.

A revisao deparou-se com algumas dificuldades a comecar pela relativa escassez de ensaios
nesta area. Tal pode advir do facto de ter sido usada apenas uma base de dados para a
pesquisa e como tal terem escapado alguns ensaios que poderiam ter sido integrados e
complementar esta revisao. Além disso, heterogeneidade das ferramentas usadas para
medir os outcomes limita também a andlise sistematica do tema e inviabiliza uma eventual

analise quantitativa da informacao.
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5. Conclusoes

As bases fisiopatologicas da relacao entre esquizofrenia e perturbacdes do sono nao estao

definidas, existindo ainda espaco para investigacoes futuras nessa area.

Apesar da escassez de evidéncia nao permitir formular recomendacoes clinicas, os ensaios
analisados mostraram um leque de terapéuticas farmacologicas — melatonina, eszopiclona,
olanzapina, lurasidona e quetiapina — com potencial para se tornarem opcoes validas no

tratamento de disturbios do sono na populacao com esquizofrenia.

Dada a elevada prevaléncia destes distarbios, é importante que nos préoximos anos haja uma
continua investigacao neste tema, com vista a estabelecer guias de diagnostico e tratamento

concretos que possam ser aplicados no seguimento clinico destes doentes.

Recomenda-se investigacao futura nesta area para aumentar o conhecimento naquele que

€ um problema importante na esquizofrenia.
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Anexos

Anexo 1 — critérios de diagnostico de DSM-5 — Esquizofrenia

Critério A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade
significativa de tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso).
Pelo menos um deles deve ser (1), (2) ou (3): 1.Delirios. 2.Alucinacées. 3.Discurso
desorganizado. 4.Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5.Sintomas negativos (i.e., expressao emocional diminuida ou abolia)

Critério B. Por periodo significativo de tempo desde o aparecimento da perturbacao, o nivel
de funcionamento em uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho,
relacoes interpessoais ou autocuidado, esta acentuadamente abaixo do nivel alcancado
antes do inicio (ou, quando o inicio se d4 na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de

atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal, académico ou profissional)

Critérios C. Sinais continuos de perturbacao persistem durante, pelo menos, seis meses.
Esse periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se
tratados com sucesso) que satisfacam o Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode incluir
periodos de sintomas prodrémicos ou residuais. Durante esses periodos prodréomicos ou
residuais, os sinais da perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas negativos
ou por dois ou mais sintomas listados no Critério A presentes de forma atenuada (p. ex.,

crencas esquisitas, experiéncias percetivas incomuns).

Critério D. Perturbacao esquizoafetiva e perturbacao depressiva ou perturbacao bipolar com
carateristicas psicoticas sao excluidas porque: 1) nao ocorreram episodios depressivos
maiores ou maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se os
episddios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, a sua duracao total foi

breve em relacao aos periodos ativo e residual da doenca.

Critério E. A perturbagdo nao pode ser atribuida aos efeitos fisiol6gicos de uma substancia

(p. ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra condi¢ao médica.

Critério F. Se ha histéria de perturbagdo do espectro autista ou de uma perturbacao da
comunicacdo iniciado na infancia, o diagnéstico adicional de esquizofrenia é realizado
somente se presenca de delirios ou alucinag¢des proeminentes, além dos demais sintomas
de esquizofrenia, estando também presentes pelo menos um més (ou menos, se tratados

com sucesso).
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Anexo 2 — critérios de diagnéstico de CID-10 — Esquizofrenia

Pelo menos um dos sintomas do item (1) ou pelo menos dois dos sintomas do item (2) devem
estar presentes durante a maior parte do tempo de um episédio psicotico, durando pelo

menos um més (ou pelo menos algum tempo se presentes durante maior parte do dia).

(1) Pelo menos um dos seguintes: a) Eco, insercao, bloqueio ou difusdo do pensamento. b)
Delirios de controlo, influéncia ou passividade, claramente relacionados com movimentos
do corpo ou dos membros ou com pensamentos, acoes ou sensacoes especificas; percecao
delirante. ¢) Alucinagoes auditivas na forma de comentario continuo sobre o
comportamento do doente ou dialogando entre si ou vindas de alguma parte do corpo. d)
Delirios persistentes de outros tipos, culturalmente incompreensiveis (ex., ser capaz de

controlar o tempo ou entrar em comunicac¢io com seres alienigenas).

(2) Ou pelo menos dois dos seguintes: e) Alucinagoes persistentes em qualquer modalidade,
que ocorram quotidianamente durante pelo menos um més, quando acompanhadas por
delirios (que podem ser fugazes ou formados) sem contetido afetivo claro ou quando
acompanhadas por ideias sobrevalorizadas persistentes. f) Neologismos, quebras ou
interpolacao no curso do pensamento, resultando em incoeréncia ou fala irrelevante. g)
Comportamento catatdnico, tal como excitacdo, postura inadequada ou flexibilidade cérea,
negativismo, mutismo e estupor. h) Sintomas "negativos" como apatia marcada, escassez
de fala e embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais (deve estar claro que estas

nao sao devidas a depressao ou medicagao neuroléptica).
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Anexo 3 — Estratégia de pesquisa

Apresenta-se abaixo a estratégia de pesquisa utilizada na base de dados PubMed. Esta

pesquisa foi realizada no dia 21/09/2021 e obteve 59 resultados.

(("sleep wake disorders"[MeSH Terms] OR ("sleep"[All Fields] AND "wake"[All Fields]
AND "disorders"[All Fields]) OR "sleep wake disorders"[All Fields] OR ("sleep"[All Fields]
AND "disturbances"[All Fields]) OR "sleep disturbances"[All Fields]) AND
("schizophrenia"[MeSH Terms] OR "schizophrenia"[All Fields] OR "schizophrenias"[All
Fields] OR "schizophrenia s"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All Fields] OR "therapy"'[MeSH Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treatment s"[All Fields])) AND
((clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (english[Filter] OR
portuguese[ Filter]) AND (2000:2021[pdat]))
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Anexo 4 — Tabela resumo das caracteristicas dos RCT’s

Estudo Desenho do | Critérios de | Participantes | Intervencio Outcomes Resultados Efeitos Limitacoes
Ano estudo diagnostico Idade em estudo avaliados adversos
Duracao (Ferramentas)
Shamir et al. | Randomized Esquizofrenia | 19 Participantes | Melatonina Eficiéncia do sono | - Melhor Nao relatados | Nao relatadas
2000 Double blind (DSM-1V) 2mg (Actigrafia) eficiéncia do
7 Semanas Crossover Insénia 24-67 Anos Sono
(DSM-1V)
Kumar et al. | Randomized Esquizofrenia | 40 Participantes | Melatonina Funcionalidade - Melhor Menos - Estudo
2007 Double blind (DSM-1V) 3-12mg do sono qualidade e enxaquecas paralelo e nao
2 Semanas Controlled Insénia inicial | 37,2 Anos — (Questionéario) profundidade matinais no crossover
(laténcia do media de idades do sono grupo da - Falta de
sono> 30 - Diminuicao melatonina obtencdo dos
minutos) dos despertares niveis de
noturnos serotonina
- Aumento da - Nao foram
duracao do estudados os
sono hébitos de sono
- Reducio da dos pacientes

laténcia do
inicio do sono
- Aumento do
bem-estar ao
acordar
-Melhor o
humor, e
melhor
funcionamento
diurno

- N3o foram
efetuadas
medidas
objetivas do
sSono

- Nio foi
formalmente
avaliada a
psicopatologia
- Nao se
estabeleceu dose
otima

- Amostra
modesta

- Duracao curta
do tratamento
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Anexo 4 — Tabela resumo das caracteristicas dos RCT’s

Estudo Desenho do | Critérios de | Participantes Intervencao | Outcomes Resultados Efeitos Limitacoes
Ano estudo diagnostico Idade em estudo avaliados adversos
Duracao (Ferramentas)
Tek et al. Randomized Esquizofrenia | 36 Participantes Eszopiclona ISI - Diminuicao do | Sedacao - Duragao
2014 Double blind (DSM-1V) 3mg MATRICS ISI Ansiedade breve do
8 Semanas Controlled Insénia 18 — 64 Anos - Melhora da Boca seca estudo
(ISI> 10) concentracdoe | Enxaqueca - Limitacdo a
do bem-estar dados
geral subjetivos dos
- Melhor estudos
desempenho no - Tamanho
teste de limitado da
memoria amostra
Goder et al. Randomized Esquizofrenia | 26 Participantes Olanzapina Polissonografia - Aumento do Nao relatados Nao relatadas
2008 Single blind (ICD-10) 10 mg PSQI sono de ondas
3 Semanas 19 — 44 Anos lentas
- Diminuicdo da
densidade dos
sleep spindle
- Sem diferenca
na memoria
Loebel et a. Randomized Esquizofrenia | 486 Participantes | Lurasidona ESS - Quetiapina foi | Lurasidona - Doses fixas
2014 Double blind (DSM-1V) 80 mg PANS-EC associada a acatisia, - Possivel
6 Semanas Controlled 18 — 75 Anos Lurasidona UPSA-B aumento da parkinsonismo, imprecisao
160 mg sonoléncia nausea, pelo uso da
Quetiapina XR diurnal sonoléncia, ESS
600 mg - Quetiapina foi | tontura - Falta de
associada a Quetiapina poder
melhoria na tontura, estatistico

agitacdo e
agravamento da
capacidade
funcional

sonoléncia, boca
seca, obstipacao,
infeces do trato
respiratorio

33




	Dedicatória 

	Agradecimentos 

	Resumo 

	Abstract 

	Lista de figuras 

	Lista de acrónimos 

	1. Introdução 

	1.1. Esquizofrenia 

	1.1.1. Epidemiologia 

	1.1.2. Patofisiologia

	1.1.3. Manifestações clínicas

	1.1.4. Diagnóstico 

	1.1.5. Tratamento

	1.1.6. Qualidade de vida


	1.2. O sono na esquizofrenia 


	2. Metodologia 

	2.1. Critérios de inclusão

	2.2. Critérios de exclusão

	2.3. Pesquisa 

	2.4. Seleção dos estudos 

	2.5. Extração de dados 

	2.6. Risco de viés 

	2.7. Estratégia para síntese de dados


	3. Resultados 

	3.1. Seleção de estudos 

	3.2. Características dos estudos 

	3.3. Risco de viés 

	3.4. Outcomes 

	3.4.1. Outcome primário  

	3.4.2. Outcomes secundários 



	4. Discussão 

	5. Conclusões 

	Bibliografia 

	Anexos 




