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Resumo

Cerca de um terco das nossas vidas sao passadas a dormir. O sono desempenha um papel
fundamental na manutencao da capacidade de resposta do corpo aos desafios impostos

durante a vigilia.

Cada vez mais, a tendéncia na sociedade moderna é para a degradacdao da qualidade e
quantidade do sono, para a qual contribuem diversos factores psicossociais. Os médicos
podem contribuir para melhorar esta situacdao, e uma das formas de o fazerem é pela
adequacao da prescricdo farmacoldgica, utilizando a evidéncia cientifica atual para a escolha
do tipo de farmaco, da sua dose e da altura do dia em que é administrado, e para a remocao

ou substituicao de medicamentos que possam estar a prejudicar o sono do doente.

Esta monografia pretende resumir a evidéncia atual sobre os efeitos fisiopatologicos de
farmacos que interferem na arquitetura do sono. Inclui a base fisiologica do sono e os efeitos
e mecanismos de acdo dos seguintes farmacos: antidepressivos, antipsicéticos, hipnoticos,

anti-histaminicos, medicacao cardiovascular, xantinas, farmacos ativadores e corticoides.

Tipo de Estudo: Monografia - Revisao Tematica da Literatura Cientifica.

Palavras-chave

Sono REM; Sono NREM; insdnia; sonoléncia; arquitetura do sono; medicacgoes; efeitos
adversos.
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Abstract

About one third of our lives is spent sleeping. Sleep has an essencial role in maintaining the

ability of the body to answer the challenges imposed during wakefulness.

There is a growing tendency for the degradation of sleep quality and quantity in modern
society, influenced by several psicossocial factors. Doctors can contribute to improve this
situation and one of the ways to do it is through optimization of the pharmacological
prescription, using the current cientific evidence to choose the type of medication presribed,
the appropriate dose and the timing of administration, and to remove or replace medications

potencially affecting the patient’s sleep.

The aim of this study was to review current evidence of the pathophysiological effects of the
drugs that interfere with sleep architecture. It includes the physiological basis of sleep and
the effects and mechanisms of action of the following medications: antidepressants,
antipsychotics,  hypnotics, antihistamines, anti-epileptic  drugs, antiparkinsonics,

cardiovascular medication, xantines, activating drugs and corticosteroids.

Type of Study: Monograph - Thematic Review of Scientific Literature.

Keywords

REM sleep; NREM sleep; insomnia; sleepiness; sleep architecture; medications; adverse
effects.
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1. Introducao e contextualizacao

0 sono é uma fungao biologica essencial para a recuperacdo, conservacao de energia e
sobrevivéncia do ser humano. A qualidade do sono é critica para a salde e para a qualidade
de vida no geral. O facto de passarmos um terco da nossa vida a dormir é indicador da
importancia do sono. Sabe-se que o sono desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento neurologico, aprendizagem, memoria, regulacao emocional, cardiovascular
e metabélica, e na remocao de toxinas do organismo.
Segundo a American Thoracic Society, no ultimo século, especialmente nos Ultimos 20-30
anos, houve uma reducéo na importancia que a populacdo da ao sono, e foi postulado que a
reducao do tempo total de sono é um dos factores que contribuiu para o aumento da
obesidade, diabetes e outras doencas cronicas.(1) A perturbacao do sono deve-se ao estilo de
vida moderno, que se caracteriza por stress psicossocial, dieta desequilibrada, sedentarismo e
uso excessivo de aparelhos electronicos. O Center for Disease Control considera o sono
insuficiente um problema de salde publica, e afirma que este se relaciona com o aumento do
risco de enfarte agudos do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca coronaria,
depressao, diabetes, entre outros.(2) A duracdo excessiva do sono (>9-10h) também se pode
associar a uma deterioracao da saude.(1)
A prescricao de terapéuticas farmacoldgicas é uma parte fundamental da medicina moderna.
Praticamente todas as especialidades médicas utilizam esta ferramenta no seu dia a dia, e
cada médico deve utilizar o seu conhecimento farmacoldgico, fisiopatoldgico e do doente, e o
seu bom senso na decisao da dose e tipo de farmaco que receita em cada caso. Um aspecto
importante, mas por vezes negligenciado na medicina é o efeito que as medicacdoes podem
ter no sono. Se estes efeitos forem compreendidos pelo médico, é possivel adequar o tipo de
farmaco, a dose, duracao e o periodo do dia em que se faz a administracdo de forma a
afectar o minimo possivel o sono. Ao se ter em conta este factor, nao so se melhora qualidade
de vida do doente, como também a sua capacidade para combater a doenca.
Esta monografia descreve:

- 0 sono e as principais vias e neurotransmissores envolvidos no seu inicio, manutencao

e terminacao;
- Aimportancia do sono e o impacto da perturbacdo do mesmo.
- Os efeitos na arquitetura do sono de farmacos utilizados regularmente na medicina

atual.



2. Objetivos e metodologia

2.1 Objetivo geral

O objetivo desta dissertacdo consiste na revisao da evidéncia cientifica da organizacado e
funcdes do sono, e dos efeitos fisiopatologicos dos principais farmacos que interferem na

arquitetura do sono.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever a estrutura normal do sono com base nos parametros da polisonografia;

* Apresentar as principais vias e neurotransmissores envolvidos no sono, e o seu
funcionamento;

* Resumir a regulacdo do sono através do ritmo circadiano e da homeostasia sono-
vigilia;

* Expor as diferencas no sono com o avancar da idade, para transmitir a importancia
deste factor na avaliacao individual do sono;

* Sintetizar as funcées do sono e os efeitos da sua privacao;

* Rever os mecanismos de acao e os efeitos fisiopatoldgicos apresentados pelos
farmacos que interferem na arquitetura do sono, evidenciando o seu papel na

medicina do sono.

2.3 Tipo de estudo

O tipo de estudo representa uma Revisao Tematica da literatura cientifica.

2.4 Material e métodos

A pesquisa bibliografica foi feita através das bases de dados PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), e

Journal of Clinical Sleep Medicine (http://jcsm.aasm.org), e dos livros “A patologia do sono”,

“Handbook of sleep medicine” e “Sleep Medicine Textbook”.

Utilizaram-se as palavras chave sleep, REM, NREM, insomnia, sleep architecture,

medications, drugs. Combinaram-se as palavras chave drugs e medications com REM, NREM,



sleep arquitecture, sleep e insomnia. Seleccionaram-se os artigos de interesse com base no

abstract.

Nao foi imposta qualquer limitacao na data de publicacdo dos artigos. A linguagem foi

restringida a lingua inglesa. A pesquisa foi feita entre Outubro de 2017 e Maio de 2018.

Foi feita uma pesquisa complementar com base nas plataformas online do Center for Disease

Control (http://www.cdc.gov/), American Thoracic Society (http://www.thoracic.org),

American Academy of Sleep Medicine (https://aasm.org) e Direcao Geral de Saude

(http://www.dgs.pt).



3. Sono

Este capitulo consiste numa revisdo do conhecimento atual do sono. Inclui a descricao do

sono, das suas funcoes e das consequéncias da sua privacao.

3.1 Estrutura do sono

A estrutura do sono é definida pela analise dos parametros fisioldgicos monitorizados no
encefalograma (EEG), electromiograma (EMG) e electrooculograma (EOG). O registo
simultaneo destas variaveis durante o sono denomina-se polisonografia, e permite dividir o
sono nos estados REM e nao-REM (NREM).(3)

3.1.1 Vigilia

A vigilia caracteriza-se no EEG por ondas beta de baixa amplitude, e ritmo alfa de alta
frequéncia (40-300 Hz). No EMG e EOG a atividade é continua.(3) Existem periodos de vigilia
intercalados com o sono durante a noite, denominados despertares. Geralmente sao breves,
podendo ocorrer em qualquer fase do sono, embora sejam menos frequentes na fase 3. Para
que estes sejam considerados parte da fase de vigilia (W), a sua duracdo tem que ser superior
a 15 segundos, caso contrario nao entram no estadiamento do sono, e sao classificados como
microdespertares.(4) Os despertares tendem a aparecer no final da noite, sem que o individuo

se recorde deles de manha.(5)

3.1.2 Sono NREM

0 sono NREM, também designado como sono lento, divide-se em trés fases com base no EEG,
de acordo com a American Academy of Sleep Medicine (AASM). Estas fases representam um
continuo da profundidade do sono, em que o limiar do despertar € mais baixo na fase 1 e mais
elevado na fase 3.(5)

Na fase 1 do sono NREM, o ritmo alfa é progressivamente substituido pelo ritmo teta (6-9 Hz).
Ha ainda uma diminuicdo da amplitude do EMG em relacéo a vigilia e os movimentos oculares
sao lentos. (4)

Na fase 2 aparecem ondas com formato caracteristico: os fusos de sono (surtos breves de
ondas de frequéncia rapida) e os complexos K (grafoelementos constituidos por uma fase
negativa predominante, seguida de uma pequena positividade).(4)

Na transicao da fase 2 para a fase 3 surgem surtos de ondas delta mais amplas e de baixa
frequéncia (0,5-4 Hz). Continuam a observar-se fusos e complexos k, mas com menos
frequéncia.(4)

A fase 3 do sono é considerada como sono lento profundo (SWS - slow-wave-sleep), enquanto

que as fases 1 e 2 fazem parte do sono superficial. (4)



Durante o sono lento, ha baixa atividade muscular no EMG e no EOG nado se detectam

movimentos oculares.(3)

3.1.3 Sono REM

O sono REM é caracterizado pela predominancia de ritmos teta (6-9 Hz) e gamma (30-300 Hz),
de alta frequéncia e baixa amplitude, mas com atonia muscular e ocorréncia periddica de
movimentos oculares rapidos e contracdes musculares. Também pode ser designado como

sono paradoxal, devido ao seu perfil polisonografico, que se assemelha ao da vigila.(3)

3.1.4 Hipnograma

Através da analise de um registo de sono, € possivel obter uma representacao grafica da
evolucdo dos estados de sono, denominada hipnograma. O primeiro parametro a avaliar no
hipnograma ¢é a laténcia do sono, que traduz o tempo que o individuo leva para adormecer e
se estende desde o inicio do registo até a entrada na fase 2 do sono lento. Considera-se
normal se nao ultrapassar os 30 minutos. (4) O adulto normal entra no sono pelo estado
NREM, passando progressivamente pelas fases 1,2 e 3. O sono REM nunca ocorre antes dos 80
minutos, e alterna com o sono lento em ciclos com cerca de 90 minutos ao longo da noite.
Com o avancar do registo, os episddios NREM tornam-se cada vez mais curtos, e os episodios
REM mais longos, havendo um predominio NREM no primeiro terco da noite e REM no
ultimo. (5)

O sono NREM perfaz 75-80% do tempo total de sono, divididos pelas fases 1 (2-5%), 2 (45-55%)
e 3 (13-23%). O sono REM ocupa 20-25% do tempo total de sono.(5)

Outro parametro avaliado no hipnograma é a eficiéncia do sono, que estabelece a relacdo
entre o tempo total de sono e o tempo de registo, e deve ser > 90%, ou seja, considera-se
normal que até 10% do tempo no leito seja passado no estado vigil. (4)

A duracao do sono depende da predisposicao individual que tem uma base genética (ex: short-
sleepers: 4-5h; long-sleepers: > 9h), da idade, de factores ambientais, do ritmo circadiano, e
do tempo total que o individuo passou acordado desde o seu Ultimo periodo de sono. Em
média o tempo necessario de sono por dia nos adultos entre os 22-45 anos situa-se entre as 7-
8h.(4,5)

3.2 Neurofisiologia e neurobiologia do sono

A sucessao dos trés estados do ciclo sono-vigilia ao longo das 24h é regulada por diferentes

mecanismos neuroquimicos.

3.2.1 Mecanismos envolvidos na vigilia
Os seguintes sistemas neuroquimicos promovem o estado de atividade cortical presente na

vigilia:



- Sistema activador reticular ascendente (ARAS):
¢ Neuronios serotoninérgicos, localizados principalmente no nlcleo dorsal da
rafe (DRN);
¢ Neurdnios noradrenérgicos presentes no locus coeruleus (LC);
¢ Neuronios colinérgicos, que se encontram na ponte.
e Qutros sistemas:

¢ Neuronios colinérgicos no prosencéfalo basal;

¢ Neuronios histaminérgicos no nucleo tuberomamilar;

¢ Neuronios de orexina/hipocretina no hipotalamo.
Na transicdo sono-vigilia os neurdnios de hipocretina sdao os primeiros a iniciar a sua
atividade, estimulando os restantes sistemas. Por sua vez, estes sistemas estimulam o talamo
e/ou o cortex, o que resulta na ativacao cortical e na inibicdo dos neurénios GABAérgicos
ativos durante o sono, localizados nos nucleos preopticos ventrolateral e mediano (VLPO e
MnPn).(3)

3.2.2 Mecanismos envolvidos no sono NREM

A compreensao dos mecanismos responsaveis pelo sono NREM ¢é limitada, tendo sido
demonstrada a atividade de apenas algumas areas durante esta fase do sono.(3)

Segundo o conhecimento atual, os neurénios GABAérgicos dos nlcleos mediano (MnPn) e
ventrolateral (VLPO) da area preoptica do hipotalamo sao responsaveis pelo inicio e
manutencao do sono. Durante a vigilia estes neuroénios sao inibidos por estimulos colinérgicos
e noradrenérgicos. No inicio do sono, a maioria destes neurdnios comeca a disparar
(originando a sonoléncia) em resposta aos estimulos homeostaticos (adenosina através dos
receptors A,a, entre outros) e circadiano (estimulo supraquiasmatico), resultando na inibicao
dos sistemas responsaveis pela vigilia, e causando a transicao para o sono NREM. Ao longo da
noite os estimulos excitatorios sobre os neuronios da area preotica sofrem uma reducao
gradual, culminando na reativacao dos sistemas da vigilia e, consequentemente, no
despertar.(3)

Segundo Gallopin et al, a histamina e a hipocretina nao modulam a atividade dos neuroénios

promotores do sono. A serotonina pode ter um efeito excitatorio ou inibitorio no VLPO. (6)

3.2.3 Mecanismos envolvidos no sono REM

O conhecimento atual da neurobiologia do sono REM permite estabelecer um modelo tedrico
que descreve os mecanismos responsaveis pelo mesmo: o sono REM inicia-se com a ativacao
dos neuronios glutamatérgicos PS-on (nome dado aos neurénios que disparam continuamente
durante o sono paradoxal) no nicleo SLD (nlcleo tegmental sublaterodorsal). Durante o sono
NREM e a vigilia estes neuronios PS-on sdo inibidos pelo tonus GABAérgico gerado nos
neuronios PS-off localizados na substancia cinzenta que envolve o aqueduto de Sylvius (VIPAG)
e na parte dorsal do nlcleo mesencefalico profundo (dDPMe). Estes neurdnios Ps-off sdo

ativados durante a vigilia por neuronios de hipocretina e monoaminérgicos. O inicio do sono



REM ocorre através da ativacao por mecanismos intrinsecos de neurénios PS-on GABAérgicos
localizados na area hipotalamica posterior lateral, no VvIPAG e no nlcleo reticular
paragigantocelular dorsal (DPGi). Estes neurdnios inativam os neuronios PS-off
monoaminérgicos durante o sono paradoxal. Os neuronios PS-on ascendentes do SLD
desinibidos induzem a ativacao cortical através de projecdes para os neuroénios talamicos em
colaboracao com neurdnios colinérgicos de vigilia e PS-on, e com neuronios glutamatérgicos
do nucleo laterodorsal tegmental (LDT), do nicleo pedunculopontino tegmental (PPT), dos
nucleos mesencefalicos e pontino reticulares, e do prosencéfalo basal. Neurdnios PS-on SLD
descendentes induzem a atonia muscular pelas suas projecées excitatérias para os neurénios
pré-motores glicinérgicos, localizados nos nucleos reticular gigantocelular alfa e ventral,
localizados na medula. A ativacdo dos sistemas de vigilia resulta na terminacao do sono REM,
e estes mesmos sistemas inibem os neuronios PS-on GABAérgicos do VIPAG e DPGi.(3)

Como a duracao do sono REM se relaciona negativamente com o ritmo metabolico, pode ser
proposto que a atividade dos sistemas de vigilia termina o sono paradoxal e restaura os

parametros fisioldgicos, como a termoregulacao. (3)

3.3 Regulacao do sono

A regulacao do sono é explicada pelo modelo dos dois processos. Este estabelece a existéncia
de dois mecanismos biologicos separados que interagem entre si e se equilibram: a
homeostasia sono-vigilia (ou processo S) e o ritmo circadiano (ou processo C). Juntos, estes

mecanismos regulam a transicao entre o sono e a vigilia de forma sucessiva.(5)

3.3.1 Ritmo circadiano

O relédgio circadiano é responsavel por regular o horario do sono. A duracao enddgena deste
horario é geneticamente determinada para aproximadamente 24h, e utiliza a luz ambiente
como seu sincronizador mais influente. A fase circadiana é definida através de variaveis
biologicas, das quais sao exemplo os niveis de melatonina e a temperatura corporal.(5)

O nulcleo supraquiasmatico (SCN), na area preotica, gera sinais que influenciam diversos
processos internos e resultam nos padroes circadianos. Em animais diurnos, os neurénios do
SCN inibem os neuroénios promotores do sono durante o dia e facilitam a sua atividade durante
a noite.(5)

A melatonina é produzida pela epifise sob influéncia da luz solar, e também tem um papel
fundamental na regulacao do sono. O SCN é um dos seus alvos, resultando em mudancas de
fase e na inducao de sono.(5)

O ciclo sono-vigilia esta intimamente ligado ao ritmo circadiano da temperatura corporal.(5)



3.3.2 Homeostasia do sono-vigilia

Homeostasia define-se como um conjunto de mecanismos reguladores que mantém o
equilibrio interno dos organismos. A homeostasia do sono-vigilia € um processo bioquimico em
que ha acumulacdo de substancias hipnogénicas durante a vigilia que geram “pressdo” para
dormir, “relembrando” o corpo da necessidade de dormir apdés um determinado tempo
acordado. Durante a noite ha uma diminuicdo dessas mesmas substancias, com consequente
decréscimo da intensidade do sono. Como tal, em qualquer individuo, quanto maior o periodo
de vigilia, maior a propensao para adormecer, e quanto mais tempo passado a dormir, maior
a probabilidade de despertar.(5)

A profundidade do sono é traduzida pela atividade das ondas lentas no EEG (atividade 6, 0,5-
4,5 Hz). Outros marcadores Uteis incluem o limiar do despertar, a continuidade do sono
(presenca ou auséncia de despertares), a atividade motora e a frequéncia cardiaca.(5)

Ha maior predominancia de ondas lentas no EEG no inicio da noite, diminuindo
progressivamente ao longo do periodo de sono. A privacao do sono resulta num aumento da
atividade de ondas lentas na noite de recuperacao, e a sesta diminui esta atividade no
periodo de sono seguinte. (5)

Durante a vigilia, o aumento das ondas teta é um marcador da “pressao” para dormir. Quanto
mais preponderante a atividade teta na vigilia, maior a atividade delta (ondas lentas) durante
0 sono.

Pensa-se que a base anatomica do processo S tenha origem em duas vias ascendentes de
vigilia, uma que se projeta para o talamo, e outra que enerva o hipotalamo posterior e o
prosencéfalo.(5)

Ja foram identificadas diversas substancias hipnogénicas: adenosina, oxido nitrico, citocinas,
interleucinas e prostaglandinas. Os seus mecanismos de acao nao estdao bem estabelecidos,
embora se reconheca o papel excitatorio dos receptores A;, da adenosina nos centros

responsaveis pelo sono NREM. (5)

3.3.3 Relacéao entre o processo C e o processo S

O estimulo homeostatico para dormir esta presente durante o dia, mas € compensado pelo
estimulo circadiano de vigilia. Ao longo do dia vai aumentando a “pressao” para dormir e
diminuindo o estimulo circadiano. No inicio da noite aumenta a producdao de melatonina e o
estimulo homeostatico sobrepde-se ao circadiano, abrindo o “sleep gate”.

Durante a noite o estimulo homeostatico dissipa-se rapidamente e a producao de melatonina
regulada pelo ritmo circadiano continua. No inicio da manha cessa a secrecao de melatonina
e ha um aumento progressivo da atividade do sistema de alerta circadiano, eventualmente
atingindo o ponto em que este se sobrepde ao homeostatico, resultando no despertar e no

reinicio de todo o processo.(5)



3.3.4 Cronétipos do sono

A preferéncia individual pelo horario de sono é denominado cronétipo e tem, pelo menos em
parte, uma base genética. Factores ambientais, o tempo total acordado, entre outros,
também influenciam o tempo total e horario do sono.(5)

As mulheres tém tendéncia para ter um cronétipo caracterizado por maior atividade matinal,
ao contrario da maioria dos homens. Esta diferenca pode ser influenciada pelas hormonas
reprodutoras, ja que desaparece apos os 50 anos de idade. (5)

A idade também influencia o cronétipo (discutido no préximo capitulo).

3.4 Alteracdes do sono com a idade

0 sono nao se mantém constante ao longo da vida. A duracéo e a arquitetura do sono mudam
principalmente durante a infancia, e a regulacdo do sono (Processos C e S) sofre alteracdes
durante a adolescéncia e a idade adulta.(7)

Até aos dois meses de vida, o padrao do EEG e a organizacdao do sono ndo sao iguais aos do
adulto. As fases do sono presentes nessa fase da vida sao o sono ativo (equivalente ao sono
REM), o sono silencioso (equivalente ao sono NREM) e o sono indeterminado (ausente na idade
adulta). A transicao para as fases classicas do sono ocorre ao longo de varias semanas, e
termina entre os 3-6 meses de idade.(7)

Durante o primeiro ano de vida, o tempo total de sono diminui de 16 para 13 horas. Neste
periodo o sono REM também diminui de cerca de 50 para 30% do tempo total de sono, valor
que se aproxima do observado na idade adulta.(7)

O ritmo circadiano estabelece-se progressivamente apds o nascimento, o que resulta num
processo de sincronizacao do horario de sono da crianca com a luz ambiente.(7)
Relativamente a homeostasia do sono, a “pressao” para dormir acumula-se e dissipa-se mais
rapidamente na crianca, o que se traduz num horario de sono em que esta acorda cedo, sente
necessidade de dormir a sesta, e se deita mais cedo que o adulto.(7)

Durante a adolescéncia o tempo total de sono diminui até que aos 17 anos atinge os valores
da idade adulta, juntamente com as percentagens do sono REM e NREM. O tempo total de
sono mais prolongado aos fins-de-semana nestas idades pode refletir a privacao do sono ao
longo da semana.(7)

Na idade adulta, o sono aos 25 anos é completamente diferente do sono aos 80. Com o passar
dos anos ha uma diminuicao do tempo total de sono, e, mais importante, uma diminuicao da
eficiéncia do sono.(7) Enquanto que um adolescente tem uma eficiéncia do sono de 90-95%,
um individuo de 70 anos apenas passa 80% do tempo total no leito a dormir.(8) Na arquitetura
do sono ha um aumento do sono superficial (N1 e N2) a custa do sono profundo (N3). O sono
REM passa a ocorrer mais cedo, mas mantém a mesma percentagem. No hipnograma ha maior

fragmentacao do sono com a idade.(7)



O horario do sono altera-se com o avancar da idade, sugerindo um enfraquecimento da
regulacao circadiana, que é demonstrado pela diminuicao dos niveis de melatonina e pela
degeneracao do nlcleo supraquiasmatico. Os idosos levantam-se e deitam-se mais cedo, e
passam menos tempo no leito. Outros factores que influenciam as alteracdes no horario de
sono sao a reforma (deixa de haver uma rotina diaria), as sestas (aumentam a laténcia do
sono de noite) e diminuicao da acuidade visual, principalmente pela opacificacao do cristalino
que diminui a exposicao a luz ambiente (a cirurgia as cataratas melhora a qualidade do sono).
A homeostasia do sono nao parece ser afectada pelo envelhecimento, havendo igual

acumulacao da “pressao” para dormir no adulto jovem e no idoso.(7)

3.5 Funcgdes do sono

Varios estudos provam consistentemente que a privacao do sono tem efeitos adversos ao nivel
cognitivo, fisiologico e neurofisiolégico, com a capacidade para comprometer a sobrevivéncia
do individuo. No entanto, a demonstracao das funcdes do sono é dificil, o que resultou no
desenvolvimento de diversas teorias para explicar as funcées do sono, sem que nenhuma
tivesse aprovacdo unanime pela comunidade cientifica.(9) Neste capitulo apresenta-se um

resumo das principais teorias atualmente descritas.

3.5.1 Teoria da restituicao cerebral

Uma das primeiras hipoteses sugeridas para justificar as perdas resultantes da privacao do
sono € a acumulacdo de substancias nocivas ao longo da vigilia, que seriam eliminadas
durante o sono. Segundo esta teoria, o cérebro alteraria o seu funcionamento ao entrar no
sono NREM de forma a facilitar a remocao de produtos neurotoxicos.(9)

A uridina e a glutationa oxidada acumulam-se no cérebro de ratos em privacao de sono. Como
a glutationa € um antioxidante, a sua saturacao leva a uma acumulacao de radicais livres de
oxigénio que podem danificar a estrutura celular. A inducao da oxidacao do cérebro promove
0 sono e a privacdo do sono causa stress oxidativo (principalmente nas areas talamica,
hipotalamica e no hipocampo), o que fortalece a possibilidade do sono regular o stress
oxidativo.(9)

Estudos em ratos demonstram que os niveis de beta-amildoide no fluido intersticial cerebral
aumentam na privacao aguda do sono e pela acao da orexina/hipocretina, o que sugere que
desregulacdes no ciclo de sono-vigilia contribuem para a patogénese da doenca de Alzheimer.

Sabe-se ainda que o sono natural em ratos facilita a remocao de beta-amiléide.(10)

3.5.2 Teoria da restituicao do corpo
0 sono desempenha fungcdes que beneficiam nao sé o cérebro, mas também os restantes
orgaos. Esta bem estabelecida a relacdo entre a restricido do sono e o risco de sindrome

metabolica. A sindrome metabolica consiste em anomalias cardiovasculares e metabdlicas
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(obesidade abdominal, resisténcia a insulina, HTA, dislipidémia e aterosclerose) e € um bom
indicador do risco para doenca cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2. Os potenciais
mecanismos envolvidos na ligacao entre a privacao do sono e o risco de sindrome metabdlica
incluem a atividade dos neuronios de orexina, a utilizacao de glucose pelo cérebro, a
hormona do crescimento e o cortisol, o equilibrio simpatico-vagal e a inflamacao (a privacao

do sono causa um aumento dos marcadores inflamatorios).(9)

3.5.3 Sono, aprendizagem e memoria
Varios estudos apoiam a hipotese que o sono promove os processos de aprendizagem e
consolidacao da memoéria. Estes processos sao exemplos de plasticidade cerebral com
reorganizacao das redes corticais e remodelacdo de redes sinapticas que ocorrem ao longo do
ciclo sono-vigilia. Atualmente dois modelos dominantes explicam os processos de
consolidacao de memodria:
¢ Modelo do dialogo hipocampo-neocortical: de acordo com este modelo, a
informacao obtida recentemente é rapida e provisoriamente armazenada no
hipocampo durante a vigilia. Os niveis elevados de acetilcolina da vigilia facilitam
a codificacdo de nova informacdo e evitam a interferéncia de informacao
armazenada previamente. Com a transicao para o sono, os niveis de acetilcolina
diminuem, permitindo a transferéncia de informacao do hipocampo para o cortex,
facilitando o processo de consolidacdo. Na literatura recente a consolidacao da
memoria tem sido associada principalmente com o sono NREM.
¢ Teoria da homeostasia sinaptica: a aquisicdo de informacdo associa-se a um
aumento da potenciacao sinaptica de populacoes neuroldgicas do cortex ligadas a
aprendizagem, resultando na saturacao sinaptica e reducdo da plasticidade.
Durante o sono NREM ha um regresso das sinapses ao nivel basal, com manutencao
de vestigios das sinapses potenciadas, que refletem a memoria recentemente
adquirida. Todo este processo é local, nao havendo transmissao de informacao
entre diferentes estruturas neuroanatomicas. Consequentemente esta teoria
aplica-se mais a memorias independentes do hipocampo (ex: motoras).
Em ambas estas teorias a consolidacdo da memoria ocorre no sono NREM, o que ndo tem em
conta os dados comportamentais e neuroanatomicos funcionais adquiridos em varios estudos,
sugestivos da participacao do sono REM neste processo. Dois modelos que incluem o sono
paradoxal sdao a hipotese do processo duplo, em que a consolidacdo das memorias
declarativas ocorre no sono NREM e a das memorias processuais acontece durante o sono REM
(na realidade alguns achados contradizem esta exclusividade), e a hipotese sequencial, que
sugere a ocorréncia de processos importantes para a consolidacdo da memoria em sucessao,

primeiro no sono NREM e depois no sono REM.(9)
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3.5.4 Saude mental

O sono tem um impacto importante na salde mental. Michel Jouvet (1998) propds que uma
das funcdes do sono REM seria a preservacdo da individualidade psicolégica. Isto ocorreria
através do reforco ou apagamento de circuitos genéticos estimulados durante a vigilia, o que
evita que estes circuitos sejam alterados de tal forma pelos estimulos epigenéticos que
resulte numa mudanca da personalidade do individuo.(9)

Sabe-se que alteracées na duracao e arquitetura do sono podem levar ao aparecimento de
distUrbios psiquiatricos como ansiedade e depressdao. Um dos exemplos que reforca esta
afirmacao sao as caracteristicas do sono no idoso: a reducdao da percentagem do sono
profundo, a fragmentacao do sono, a insonia e os despertares precoces aumentam o risco do
desenvolvimento de sintomas psiquiatricos. (9)

A base neurofisioldgica da relacdo entre o sono e a salde mental nao esta completamente
esclarecida, mas existe a suspeita de alguns dos mecanismos responsaveis. Pensa-se que a
atividade do cortex pré-frontal, que esta alterada na privacao do sono possa contribuir para a
ocorréncia de depressdao. Um processo alternativo ou complementar é a diminuicdo da
capacidade do cérebro para utilizar de forma adequada a serotonina com a restricao do sono,

criando uma situacao semelhante a depressao unipolar.(9)

3.6 Efeitos da privacao do sono

A privacao do sono tem um impacto no estado emocional, humor, cognicao, salde fisica e nas

funcdes imunes, entre outros. Este capitulo tem como objectivo resumir estas alteracoes.

3.6.1 Estado emocional e humor

Existe uma relacao importante entre a regulacao do sono, as emocdes e o humor. Esta pode
ser observada na clinica das doencas psiquiatricas e disturbios de humor (que tipicamente se
associam a alteracdes no sono) e no aumento do risco para o desenvolvimento de depressao
em individuos com insonia.(11)

Segundo Killgore', voluntarios saudaveis em privacao do sono desenvolvem estados de humor
negativos, especialmente a sensacao de perda de energia, confusao e o compromisso do
processamento emocional (diminuicdo da tolerancia a frustracdo e das capacidades de
adaptacao). A restricdo do sono também resulta em reacdes amplificadas a estimulos
emocionais negativos e positivos, que podem contribuir para a alteracao da regulacao do
humor e da toma de decisdes, e para 0 aumento de comportamentos de risco.

Sabe-se que a privacao parcial e total do sono em doentes com depressao major pode ser
usada como intervencao antidepressiva, embora este efeito ndao se mantenha ao longo do

tempo e desapareca completamente com o sono de recuperacao.(11)
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3.6.2 Fung¢des neurocognitivas

A privacao total e parcial do sono prejudica principalmente a atencao mantida e a memoria
funcional.(13) Com a restricao do sono ha uma lentificacao geral da capacidade de resposta,
e um pior desempenho em tarefas cognitivas que tem origem na fadiga e falta de
motivacdo.(11) Achados indicam que caracteristicas como o pensamento flexivel, a tomada
de decisdes baseadas em nova informacdo e a revisdo de planos sdo afectadas por periodos
prolongados de vigilia.(14) Como tal, ha uma tendéncia para tomar decisdbes com base em
informacao pré-existente (processamento cognitivo estereotipado).

Existem indicacdes que os sistemas de funcao executiva do cérebro sao capazes de compensar
temporariamente os efeitos da privacao do sono pela ativacao de regides alternativas do

cérebro.(11)

3.6.3 Saude fisica

Segundo o conhecimento atual, a restricao do sono tem efeitos deletérios nas vias enddcrina,
metabdlica e imune, ao desencadear mecanismos bioldgicos que contribuem para a
deterioracado da saude e incluem a obesidade, diminuicdo da tolerancia a glucose, resisténcia
a insulina, diabetes, vulnerabilidade cardiovascular e a doencas infecciosas, e hipertensao
arterial.(11)

A privacao do sono resulta num aumento da secrecao de grelina (responsavel pela sensacao de
fome) e por niveis reduzidos de leptina (sensacao de saciedade). Ocorre um aumento do
consumo caldrico, que é responsavel pela obesidade.(11)

A libertacao da hormona do crescimento ocorre principalmente durante a noite, estimulando
o crescimento muscular, a lipolise e a gliconeogénese. A privacdo do sono causa uma
diminuicao desta hormona, juntamente com o aumento dos niveis de cortisol durante a noite,
e o aumento da atividade sinaptica, o que causa a reducéo da tolerancia a glucose.(11)

Com a amplificacdo da atividade do sistema nervoso simpatico, hd uma menor secrecdo de
insulina e um aumento da pressao arterial e da vulnerabilidade cardiovascular (incluindo um
risco aumentado de doenca coronaria ou AVC).(11)

O aumento dos marcadores de inflamacao e as alteracées no transcriptoma relacionado com o
sistema imune sdao mecanismos fisiopatoldgicos que podem ser responsaveis pelo aumento do

risco de infeccdes com a restricao do sono.(11)
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4. Terapéuticas farmacoldgicas que
afetam o sono

Os ciclos de sono-vigilia sdo regulados através de uma interacdo complexa de redes de
neuronios, com envolvimento de multiplos neurotransmissores. Farmacos que interferem com
a acao destes neurotransmissores podem causar alteracées quantitativas ou qualitativas do
sono.(15) Segue-se uma descricao geral dos efeitos ao nivel do sono de medicacdes usadas

frequentemente por médicos das varias especialidades.

4.1 Antidepressivos

Os antidepressivos sao psicofarmacos frequentemente prescritos. Segundo dados do
Eurobarometro 2010, quando questionada acerca da utilizacao de antidepressivos (pelo menos
uma vez no ano anterior), cerca de 7,5% da amostra populacional de 27 paises europeus
respondeu de forma positiva. Portugal foi o pais com maior percentagem de respostas
positivas, com 15,7%, mais do dobro da média europeia. De entre estes utilizadores de
antidepressivos, 60% referiram tomar antidepressivos de forma regular (em Portugal foram
70%).(16)

A terapéutica medicamentosa usada em doencas psiquiatricas pode ser benéfica ou
prejudicial para o sono, ndo sé por acoes nas vias responsaveis pelo sono, mas também como
efeito secundario do tratamento do disturbio psiquiatrico em si, que frequentemente esta na
origem da destabilizacdo do sono. Os efeitos deste grupo de farmacos no sono dependem nao
s6 do tipo de antidepressivo, mas também da dose, da fase da doenca em que é administrado,
e da duracao do tratamento. Como tal, os antidepressivos ativadores tendem a ter efeitos
negativos no sono a curto prazo, enquanto que os sedativos melhoram o padrao de sono numa
fase inicial, mas, com o resolver da sintomalogia, podem tornar-se problematicos pela
sonoléncia excessiva.(17)

O impacto de varios medicamentos psiquiatricos no sono levou a pratica empirica de os
utilizar no tratamento de insonias sem qualquer relacdo com doencas psiquiatricas,

recorrendo-se nestes casos a doses baixas.(17)

4.1.1 Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) tém multiplos mecanismos de acdo relevantes para o
sono. Os dois mais importantes sao o bloqueio da recaptacao de noradrenalina e
serotonina.(15)

Os farmacos com perfil de seletividade para o bloqueio da recaptacao de noradrenalina

produzem um padrao de alerta no EEG e prolongam a laténcia do sono, aumentam o nimero
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de despertares e reduzem o tempo total de sono. Nestes incluem-se a desipramina e a
protriptilina.(15,18)

Os ADTs com efeito mais marcado ao nivel da serotonina tendem a ter uma acdo sedativa,
com diminuicao da laténcia do sono, aumento do tempo total de sono e aumento do sono
NREM. A amitriptilina, nortriptilina, doxepina e clomipramina pertencem a este grupo.(15,18)
Os ADTs no geral diminuem o tempo total do sono REM e prolongam a sua laténcia. A
noradrenalina e a serotonina causam a terminacao do sono REM, o que significa que este
efeito supressor do REM pode ter origem no aumento da transmissdo monooaminérgica. (18) A
clomipramina é particularmente potente nesta inibicdo, enquanto que a trimipramina nao
suprime o REM porque nao é bloqueador da recaptacao de serotonina. Ha uma reducao da
supressao do REM pelos ADTs com o passar do tempo, mas nunca regressa aos valores basais.
A retirada abrupta destes medicamentos causa insonia e “rebound” do sono REM.(15)

Outros mecanismos de accao dos ADTs sao o bloqueio dos receptores H1 da histamina, alfal-
adrenérgicos e muscarinicos da acetilcolina, que podem causar inducdo e manutencao do sono
e/ou fortalecer os efeitos de sonoléncia diurna.(15,18)

A exacerbacdao de movimentos peridédicos dos membros inferiores e o agravamento do
disturbio comportamental do sono REM em individuos susceptiveis sao possiveis com o uso de
ADTs.(15)

4.1.2 Inibidores da monoamina oxidase

A fenelzina e a tranilcipromina sao inibidores classicos da MAO e inibem de forma irreversivel
a MAO-A e a MAO-B. Podem causar insonia, com aumento da laténcia e diminuicdo da
eficiéncia do sono, sonoléncia diurna e supressao significativa do sono REM. Ocorre “rebound”
do sono REM com a descontinuacao destes farmacos.(19)

A moclobemida inibe de forma seletiva e reversivel a MAO-A. Raramente causa insonia e
associa-se a uma inibicao do REM menos marcada do que os IMAOs tradicionais.(19)

A supressao do REM pelos IMAOs aparece mais tardiamente do que com os ADTs e os ISRS.(19)

4.1.3 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) sao provavelmente os
antidepressivos mais prescritos no tratamento da depressao por apresentarem menos efeitos
adversos. Consideram-se ativadores, causando menos frequentemente sonoléncia diurna do
que outros antidepressivos. Dados baseados em ensaios clinicos em individuos com doenca
psiquiatrica a tomar ISRS indicam que ha uma prevaléncia média de aparecimento de insonia
em 17% dos casos, em comparacao com 9% no grupo de placebo, e de sonoléncia diurna em
16%, em contraste com os 8% dos individuos a quem foi dado placebo. Estudos em individuos
saudaveis tém resultados inconsistentes.(15,17,18,20)

Varios estudos em doentes a tomar ISRS relatam situacdes com melhoria subjetiva do sono.
Pensa-se que isto se deva ao mecanismo antidepressivo do medicamento, que anula os

sintomas de insonia associados a doenca psiquiatrica.(20)
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O mecanismo de acdo dos ISRS, tal como nome indica, é a inibicao seletiva da recaptacéao da
serotonina. Esta resulta num aumento da transmissdo serotoninérgica, que desregula o sono
através dos efeitos nos diferentes receptores 5-HT. Diversos estudos que usaram farmacos
agonistas dos receptores 5-HTq4 e 5-HT{p demonstraram uma diminuicao do sono REM, e do
receptor 5-HT, relataram inibicao do sono profundo. Dados limitados indicam que os
receptores 5-HT3 reduzem tanto o sono profundo como o REM. Estes efeitos traduzem-se no
estudo polisonografico por fragmentacdo do sono, aumento da laténcia do sono NREM e REM,
e diminuicao do sono REM.(15,18)

Outros efeitos adversos incluem o aparecimento de distUrbio comportamental do sono REM e

agravamento de movimentos dos membros inferiores durante o sono.(15)

4.1.4 Inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina

Estes antidepressivos sao ativadores, tal como os ISRS, causando fragmentacao do sono, e

aumento da laténcia e supressao do sono REM.(17)

4.1.5 Trazodona

A trazodona é um inibidor fraco da recaptacao de serotonina e antagonista dos receptores 5-
HTq, 5-HTyc, 5-HT,, H; histaminérgico e adrenérgico al. O antagonismo destes receptores
justifica os seus efeitos no sono: aumento do tempo total e continuidade do sono e do sono
profundo. E prescrita frequentemente para o tratamento de insénia em doentes que nao
estao deprimidos. O doente que toma trazodona deve ter alguma cautela devido ao

aparecimento de sonoléncia e sedacao diurnas, mesmo em doses baixas. (15,18)

4.1.6 Bupropiona

Este antidepressivo tem efeitos negligentes na neurotransmissao serotoninérgica e bloqueia
de forma seletiva a recaptacao pré-sinaptica de dopamina e noradrenalina. O consequente
aumento moderado da neurotransmissao da dopamina e noradrenalina causa insénia em
alguns casos. Na polisonografia pode ocorrer aumento do sono profundo e do sono REM e

diminuicao da laténcia do sono REM.(18)

4.1.7 Mirtazapina

A mirtazapina tem como mecanismos de acao o bloqueio dos receptores a2 adrenérgicos, H;
histaminérgicos, 5-HT, e 5-HT;.

Associa-se a sonoléncia diurna e ganho de peso significativo (que pode levar a apneia
obstrutiva do sono). Causa um aumento da eficiéncia do sono, com aumento do sono profundo
e diminuicdo dos despertares. Aumenta também o tempo total de sono e diminui a laténcia

do sono. Nao afecta o sono REM.(15,18)
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4.1.8 Litio

O litio aumenta a sintese e a concentracdo de serotonina e reduz a atividade da
noradrenalina e dopamina. Nao altera o tempo total de sono, mas reduz o numero de
despertares e aumenta o sono profundo. Tem um efeito supressor do sono REM e atrasa os
ritmos circadianos. Interage com outros hipndticos, causando sedacdao e confusdo. Pode

agravar a sintomatologia do sindrome das pernas inquietas.(15,21)

4.2 Antipsicéticos

Os antipsicoticos sao utilizados em diversas doencas mentais, como esquizofrenia e outras
psicoses. Também se usam no tratamento de sintomas comportamentais na deméncia. Nas
Ultimas décadas tem havido um aumento do uso de antipsicoticos a nivel mundial. Através do
estudo ARITMO (que juntou dados de 5 paises europeus) concluiu-se que numa amostra de
26.889.720 pessoas, 851.717 receberam pelo menos uma prescricdo para antipsicoticos
durante o periodo do estudo (1996-2010).(22) Em Portugal, um relatério de 2013 concluiu que
numa amostra de 2217 mulheres, 3% utilizaram antipsicoticos nos 12 meses anteriores, e 1,7%
de 1632 homens. O uso de antipsicoticos em Portugal é semelhante ao dos restantes paises
europeus.(23)
A maioria dos doentes com esquizofrenia sofre distirbios do sono, como insonia e alteracao
do ritmo circadiano. Na polisonografia, estes doentes apresentam uma diminuicao da
eficiéncia do sono e diminuicdo da laténcia do sono REM. Assim sendo, os antipsicoticos
melhoram a qualidade do sono ao reduzirem os sintomas psicoticos.(15)
Tanto os antipsicoticos tipicos como os atipicos sao sedativos, provavelmente por atuarem
como antagonistas histaminérgicos, serotoninérgicos e a1l adrenérgicos. A inibicdo potente
dos receptores D, da dopamina, e de outros receptores dopaminérgicos, como o D; e o D4, que
é um efeito de classe dos antipsicoticos, também pode contribuir para estes efeitos sedativos.
O grau de sedacao varia com os diferentes antipsicoticos e parece estar relacionado com a
respectiva poténcia clinica. Entre os antipsicoticos atipicos, o haloperidol é considerado
ligeiramente sedativo e a clorpromazina produz sedacao moderada a intensa. Dentro dos
atipicos, a clozapina causa sedacao marcada, a quetiapina e a olanzapina sedacao moderada,
e a risperidona, a ziprasidona e o aripiprazol sedacao ligeira.(15,18)
O antagonismo dopaminérgico pode induzir ou agravar o sindrome das pernas inquietas. O
ganho de peso como efeito secundario pode resultar em apneia obstrutiva do sono.(15)
Na polisonografia (15,18):

* Haloperidol, tiotixeno e clonazepina: aumento do tempo total de sono,

diminuicao dos despertares, diminuicao da laténcia do sono;
e Olanzapina: aumento da continuidade do sono, diminuicao dos despertares,

aumento do sono profundo;
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e Risperidona: aumento da continuidade do sono, diminuicdo dos despertares,
aumento do sono profundo, supressao do sono REM;

e Quetiapina: diminuicdo da laténcia do sono, aumento da continuidade do sono,
aumento do tempo total de sono, aumento da fase 2 NREM;

e Zisperidona: aumento do tempo total de sono, aumento da eficiéncia do sono,
aumento da fase 2 NREM, aumento do sono profundo, diminuicao dos despertares,

aumento da laténcia do sono REM, diminuicdo do sono REM.

4.3 Hipnéticos sedativos

Os hipnoticos sedativos incluem as benzodiazepinas, barbitlricos e hipnéticos nao
benzodiazepinas. Entre estes, as benzodiazepinas sao os mais prescritos, tendo substituido os
barbitlricos devido aos seus efeitos secundarios significativos e potencial para abuso.

Um dos problemas tanto das benzodiazepinas como farmacos nao benzodiazepinas é o risco
de dependéncia, ja que reducdes da dose ou desenvolvimento de tolerancia podem
desencadear quadros de abstinéncia.(24) A probabilidade de dependéncia aumenta com doses
mais elevadas e com moléculas de maior potencial ansiolitico, de actuacdao mais rapida e de
menor tempo de circulacdo sanguinea dos seus metabolitos activos. Estes tipo de farmaco é
mais utilizado no tratamento de distUrbios de ansiedade, e é o tipo de benzodiazepina mais
prescrito em Portugal (num relatorio de 2013, entre os nove paises europeus incluidos,
Portugal apresentava a incidéncia anual de disturbios de ansiedade mais elevada).(23)
Portugal também se mantém ha varios anos como o pais europeu com mais elevado consumo
de benzodiazepinas (outros paises recorrem muitas vezes a antidepressivos ou psicoterapia
como alternativas).(23)

As benzodiazepinas e nao-benzodiazepinas devem ser tomadas durante periodos curtos, no
entanto varios factores contribuem para que este consumo se torne cronico, aumentando a
probabilidade de dependéncia. Entre estes factores incluem-se a forma de atuacao e o
conhecimento de quem prescreve, a inexisténcia real ou percecionada de alternativas viaveis,
e a influéncia do proprio doente.(25) O impacto desta cronicidade no sono traduz-se pela
inducao de sono pouco repousante, com um perfil electroencefalografico anémalo.(23)

Para evitar ao maximo os sintomas de abstinéncia, a descontinuacao deste tipo de farmaco
deve ser feita de forma progressiva e recorrendo a estratégias flexiveis que sejam aceites
tanto pelo clinico como pelo doente. Os sintomas de abstinéncia relacionados com o sono que

aparecem durante o desmame incluem insonias e pesadelos.(24)

4.3.1 Benzodiazepinas

O seu mecanismo de acédo ¢é a ligacdo de forma nédo seletiva a subunidades do GABA,. Este
canal, quando ativo, permite a entrada de ides de cloro na célula e, consequentemente, a
hiperpolarizacdo da mesma. Este mecanismo de acao é responsavel nao s6 pelo efeito

hipnético, mas também por outros efeitos adversos, como sedacdo diurna, diminuicdo da
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capacidade cognitiva, amnésia anterograda, ataxia, relaxamento muscular e
dependéncia.(26)

As benzodiazepinas s6 tém efeito hipnotico se o seu nivel no cérebro e fluido cerebrospinal
estiver acima de um determinado valor, que difere para cada benzodiazepina. Este valor
depende principalmente da farmacocinética, mas também do ciclo sono-vigilia, ritmo
circadiano e da tolerancia (que ocorre apos algumas semanas). O uso de cada benzodiazepina
depende da sua duracao de acdo. O triazolam, midazolam, flunitrazepam, e diazepam tém
uma duracao de acao curta e sao usados na inducao do sono, o temazepam, lormetazepam e
oxazepam tém uma duracao intermédia e sdo usados na inducdo e manutencéo do sono, e o
flurazepam, nitrazepam, clorazepato, clonazepam e quazepam uma duracao longa e usam-se
na manutencao do sono e para os despertares precoces com ansiedade.(15,21)

As benzodiazepinas de acdo curta tém maior probabilidade de causar fragmentacao do sono
na parte final da noite, amnésia anterdgrada e insonia “rebound”. As de duracdo de acao
mais longa, causam sonoléncia diurna e efeitos cognitivos.(15)

Pode ocorrer “rebound” do sono REM com a descontinuacdo da benzodiazepina. Deve
diminuir-se de forma progressiva a dose e evitar a retirada abrupta do farmaco para evitar os
sintomas de abstinéncia. A sedacdo e relaxamento muscular podem afectar a respiracao
durante a noite em individuos susceptiveis.(15,21)

Na polisonografia as benzodiazepinas causam aumento do tempo total de sono e da fase 2 do
NREM, diminuicao da laténcia do sono, dos despertares e da fase 3 NREM, e supressao do sono

REM, com aumento do seu tempo de laténcia e diminuicdo da sua duracao.(15,27)

4.3.2 Barbituricos

Os barbitlricos atuam num local do receptor GABA diferente das benzodiazepinas, e
prolongam o tempo de abertura do canal de cloro. Em doses suficientemente altas os
barbituricos podem ser simpaticomiméticos, abrindo diretamente os canais. Tém ainda outros
mecanismos de acdo, como a depressao do acido glutamico através da ligacdo ao receptor
AMPA, que contribuem para os seus efeitos secundarios. (26)

Estes farmacos podem causar sedacao e induzir o sono, com base na dose, susceptibilidade
individual e interaccao com outros medicamentos.(21)

O seu padrao na polisonografia é semelhante ao das benzodiazepinas, com diminuicao da
laténcia do sono e da fase 3 do sono NREM, supressao do sono REM e aumento da fase 2 NREM.
Normalmente ndo sao utilizados como hipnéticos devido aos seus efeitos secundarios,

incluindo depressao respiratoria dependente da dose.(21)

4.3.3 Hipnéticos nao benzodiazepinas

Estes hipnoticos diferem estruturalmente das benzodiazepinas. Ligam-se seletivamente a
subunidade al do receptor GABA, e apresentam um efeito sedativo semelhante ao das
benzodiazepinas, embora com menos efeitos adversos, incluindo menor risco de dependéncia

e insonia “rebound”.(15,21)
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O zaleplom tem uma duracao de acao ultracurta, sendo mais indicado para induzir o sono.
N&o aumenta o tempo total de sono, reduzindo apenas a laténcia do sono. Em doses elevadas
pode diminuir o sono REM.(21)

O zolpidem é o mais utilizado dos trés e tem uma duracdo de acdo curta. Aumenta o tempo
total e a eficiéncia do sono, e preserva a arquitetura do sono.(15)

O zopiclone tem uma duracdo de acado intermédia, podendo causar sedacdo diurna,
especialmente em doses altas. Também aumenta o tempo total e continuidade do sono, para
além de reduzir a fase 1 NREM.(21)

4.4 Melatonina exdégena

A melatonina atua no nicleo supraquiasmatico. Também tem efeitos sedativos independentes
da sua accao no SCN. A melatonina exdgena sobrepoe-se a melatonina exégena, adiantando a
proxima fase do sono. Também aumenta a producdao de melatonina endogena, sendo este
efeito mais potente durante a noite. Quando é tomada a meio do dia mantém os seus efeitos
sedativos, mas tem pouca influéncia no ritmo circadiano ou no tempo total de sono.(21)

Pode ser (til nos idosos, em que os niveis de melatonina enddgena sao mais reduzidos.

4.5 Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes tém como mecanismo de acdo o aumento da atividade do GABA (ex:
valproato de sodio e tiagabina) ou bloqueio dos canais de calcio, inibindo a despolarizacao
dos neuronios (ex: fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, topiramato).(21)
A maioria destes farmacos causa sedacdo, especialmente quando usados em combinacao.
Entre os farmacos que podem ter este efeito incluem-se a carbamazepina, o valproato, a
fenitoina, a gabapentina, lamotrigina, o levetiracetam, o topiramato, a pregabalina e a
tiagabina. A lamotrigina, felbamato e etossuximida podem ter insénia como efeito adverso.
A gabapentina e a lamotrigina parecem aumentar o sono REM quando adicionados a outros
antiepiléticos. A gabapentina é eficaz no tratamento do sindrome das pernas inquietas e
movimentos periddicos do sono, aumentando a qualidade do sono nestes doentes.(15,18,21)
Na polisonografia (15,18,21):
e Gabapentina: aumento do sono REM e diminuicao dos despertares em doentes
epiléticos;
e Pregabalina: aumento do sono profundo e da laténcia do sono, diminuicdo do REM
e dos despertares;
¢ Tiagabina: aumento do sono profundo e da continuidade do sono em individuos
saudaveis;
* Valproato de sodio: aumento do tempo total de sono, reducdo da laténcia do

sono. Efeito negligenciavel na arquitetura do sono;
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e Fenitoina: reduz a laténcia do sono, pode reduzir o sono REM e causa um aumento
transitorio na duracao do sono NREM;

e (Carbamazepina: reduz sono REM, aumenta continuidade do sono e o sono NREM.

4.6 Antiparkinsoénicos

A sonoléncia diurna e o distlrbio do sono sdo inerentes a doenca de Parkinson e podem ter
como causa movimentos periodicos dos membros inferiores, distirbio comportamental do
sono REM, apneia do sono, depressao ou deméncia.(15)

Tanto os antiparkinsonicos dopaminérgicos como os colinérgicos podem induzir sonoléncia. Os
dopaminérgicos podem provocar sonhos vividos/pesadelos. A levodopa em doses baixas
melhora o sono em doentes com Parkinson, mas em doses altas prejudica-o. Os agonistas da
dopamina por vezes causam insénia e/ou crises de sono (semelhantes as que ocorrem na

narcolepsia).(28,29)

4.7 Opiaceos

Os opiaceos atuam em receptores presentes no tronco cerebral e no sistema nervoso
periférico.(15)

A administracao aguda de morfina prejudica o sono, fragmentando-o e reduzindo o sono delta
e o sono REM. Com o seu uso cronico, o REM mantém-se reduzido e os despertares
aumentados.(15) A reducao do sono REM depende da dose, enquanto que a diminuicao do
sono profundo ocorre mesmo em doses baixas.(30)

O uso crénico de metadona nao afecta a estrutura do sono, diminuindo apenas o estado de
vigilia.(15)

A fadiga e sonoléncia sdo observados com o uso cronico de opiaceos, que também pode levar
a apneias centrais (mais com a metadona do que com a morfina).(15)

E preciso ter em conta que a propria dor afecta o sono, o que pode significar que o uso de

opidides no alivio da dor tem um potencial efeito positivo nestes doentes. (30)

4.8 Anti-histaminicos

Os antagonistas dos receptores H; dividem-se nos de 1% e 22 geracdes. Os de 1% geracao
(hidroxizina, difenidramina, doxilamina, clorfeniramina, clemastina e prometazina) sao
lipofilicos (atravessam facilmente a barreira hematoencefalica) e tém baixa seletividade
(podem bloquear receptores muscarinicos e adrenérgicos), causando por isso sedacao e
sonoléncia diurna. Diminuem a laténcia do sono e aumentam a sua continuidade. Os de 2°

geracao sao hidrofilicos, apenas apresentando efeitos sedativos em doses altas.(15,21)
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Os antagonistas do receptor H, incluem a cimetidina, ramitidina e mirtazapina. Nao
atravessam facilmente a barreira hematoencefalica e podem causar insénia ou sedacdo. A

cimetidina aumenta o sono profundo.(21)

4.9 Terapéutica cardiovascular

Os beta-bloqueantes lipofilicos (propranolol e metaprolol) e hidrofilicos (atenolol) podem
causar sedacao, embora os lipofilicos o facam com mais regularidade. Estes farmacos também
reduzem o sono REM.(31)

Entre os antagonistas alfa 1, a prasozina e a terzosina tém efeitos sedativos.

A clonidina, um antagonista alfa 2, reduz a laténcia do sono e suprime o sono REM.(15)

4.10 Teofilina e cafeina

A teofilina é uma dimetilxantina e a cafeina uma trimetilxantina. As xantinas atuam como
antagonistas dos receptores da adenosina no sistema nervoso central. A cafeina tem um
efeito mais marcado a este nivel do que as restantes xantinas.(15,21)

As xantinas reduzem o tempo total de sono, aumentam a laténcia do sono, diminuem o sono
profundo e suprimem o sono REM. Causam insonia, particularmente se administradas ao final

do dia, nos idosos, ou em doses maiores que 500 mg. Desenvolve-se tolerancia com o uso.(21)

4.11 Anfetaminas e metilfenidato

As anfetaminas aumentam a atividade da serotonina, noradrenalina e dopamina nas sinapses
ao inibirem a sua recaptacdo e aumentarem a sua secrecao. Os efeitos ativadores das
anfetaminas devem-se provavelmente a sua acao sobre a noradrenalina e serotonina, embora
a dopamina também possa contribuir para este processo.(15,21)

O metilfenidato é estruturalmente semelhante as anfetaminas. Tem mais efeitos secundarios
no sistema nervoso simpatico que as anfetaminas.(21)

Estes farmacos reduzem o tempo total de sono, aumentam a laténcia do sono, aumentam a
laténcia do sono REM e diminuem a sua duracdo. Também fragmentam o sono e, se tomados

ao final do dia, dificultam a capacidade para adormecer.(15,21)

4.12 Modafinil

O mecanismo de acdo do modafinil ndo estd bem estabelecido. E usado no tratamento da
narcolepsia por influenciar a atividade dos neuronios da orexina/hipocretina, promovendo a

vigilia. Tem um efeito reduzido no sono se administrado no inicio do dia, mas pode causar

22



insonia quando tomado a noite. E mais usado do que as anfetaminas por ter menos efeitos

adversos e menos potencial para abuso.(15,21)

4.13 Corticoides

Os receptores esteroides em diferentes areas do cérebro participam na regulacao de diversos
neurotransmissores, incluindo a serotonina e a dopamina. A acao dos corticoides a nivel do
sistema nervoso central pode causar insonia, embora este efeito seja menos frequente do que
os efeitos adversos mais conhecidos dos corticoides. Dependendo da dose, a corticoterapia
também pode provocar distUrbios psiquiatricos (como depressao, mania e psicose), que por si
so6 afectam o sono.(32)

Os corticdides sao ativadores, reduzindo o tempo total de sono e aumentando os despertares.
Podem diminuir ligeiramente o sono REM e aumentar a fase 2 NREM. Estes efeitos sao

provavelmente mediados pelas interacées com as citocinas.(32)
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5. Discussao

O sono é um processo biolégico essencial para a salde. Nos Ultimos anos tem havido uma
expansao significativa da investigacao clinica e pré-clinica nesta area e o conhecimento atual
indica que o sono é fundamental para a aprendizagem, memoria, saide mental e fisica, e
para o funcionamento normal do ser humano. As perturbacées do sono incluem insoénia,
hipersonia, disturbios respiratérios do sono, distirbios do movimento, distlrbios do ritmo
circadiano e parassonias, que, quando presentes, causam frequentemente sonoléncia diurna
com impacto negativo nas funcdes psicossociais e vocacionais, e na seguranca pessoal e
publica (aumento do niUmero de acidentes, especialmente envolvendo veiculos motorizados).
A sonoléncia é um problema de salde plblica particularmente importante em profissdes de
risco, como motoristas e profissionais de salde (entre outros).(33)

Diversos farmacos, sobretudo psicofarmacos, interferem no sono de forma direta (através de
neurotransmissores ou receptores com impacto no sono) ou indireta, a maioria dos quais sao
descritos nesta monografia. O papel dos clinicos na gestao dos farmacos que afetam o sono
divide-se em trés partes: prevencao, monitorizacdo/intervencdo e tratamento de distrbios
do sono.

A prevencao traduz-se pela adequacao da prescricdo farmacoldgica para qualquer tipo de
doenca. Na presenca de alternativas viaveis, deve evitar-se a escolha de farmacos que
influenciem o sono. Caso isso nao seja possivel, deve optar-se por doses com o minimo
possivel de efeitos adversos e por horarios de administracao adaptados ao farmaco (ex: toma
de antidepressivos ativadores durante a manha).

Na monitorizacdo/intervencao faz-se a revisao da terapéutica farmacologica (sem esquecer a
possibilidade de automedicacao, frequentemente ocultada pelo doente) de forma programada
ou quando existem queixas de disturbios do sono. Nos doentes que apresentam distlrbios do
sono, mesmo que o doente utilize farmacos que podem estar na sua origem, devem excluir-se
outras etiologias. Na presenca de farmacos que afetam o sono, sempre que possivel ou
necessario, remove-se o farmaco, substitui-se por um medicamento que nao afete o sono,
reduz-se a dose e/ou adequa-se o horario de administracao. Ter sempre em conta que 0 sono
é influenciado nao apenas por psicofarmacos, mas também por farmacos de outras classes
(ex: beta-bloqueantes, corticoides, etc.)

Alguns farmacos podem ser utilizados no tratamento farmacologico de disturbios do sono. No
tratamento da insonia cronica (o disturbio de sono mais prevalente) pode recorrer-se a
benzodiazepinas, farmacos nao benzodiazepinas e alguns antidepressivos por periodos curtos.
No entanto, devera ser feito ensino de habitos de higiene do sono, para além de realizar
terapia cognitivo-comportamental para aumentar a eficacia do tratamento. No final do
tratamento com benzodiazepinas e farmacos nao benzodiazepinas deve ser feito o desmame

lentamente para evitar sintomas de abstinéncia e/ou recidiva da insonia. Na narcolepsia
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utilizam-se farmacos ativadores (como o metilfenidato e modafinil) de forma cronica para
combater os episodios de sonoléncia incontrolavel. Existem opcdes farmacoldgicas para o
tratamento da maioria dos restantes disturbios do sono (ex: ropinirole no sindrome das pernas
inquietas, clonazepam no distirbio comportamental do sono REM, etc.).(34,35)

Como conclusao, esta monografia serve como uma revisao do sono e da forma como a
farmacologia o pode afectar. A compreensdao desta matéria e da maneira como se pode
intervir para promover a qualidade do sono é uma ferramenta Gtil para médicos de todas as
especialidades, e a educacao dos clinicos nesta area é fundamental para combater a
iatrogenia farmacolodgica do sono, permitindo uma melhoria da salde e da qualidade de vida

da populacao geral.
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