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Resumo

Objectivos

A realizacdo deste trabalho teve como principal objectivo a elaboracdo de estratégias
farmacoterapéuticas adequadas aos distarbios do sono, com especial relevancia para o tratamento da
insénia. Para esta concretizacdo, € essencial a identificacdo dos mecanismos que regem 0 Sono e
definicdo dos principais factores que contribuem para aparecimento e desenvolvimento das
respectivas perturbacoes.

A importéncia inerente a terapéutica sintomatoldgica da insdnia, reside no facto deste disturbio
ter consequéncias de cariz pessoal e profissional relevantes, prejudicando a normalidade quotidiana.

Métodos

A metodologia utilizada foi a pesquisa de farmacos e terapéuticas ndo farmacoldgicas com
recurso a informacdo fornecida por bases de dados online e livros entre Marco de 2011 a Setembro
de 2011.

Resultados

Apos o estudo dos mecanismos de regulacdo do sono e analise fisiopatologica da insonia foi
possivel identificar metodologia terapéutica mais indicada consoante a situa¢do. A associagao entre
terapias cognitivo-comportamentais e a farmacoterapia, parece ser a estratégia mais conceptual na
melhoria dos sintomas de insonia cronica.

Conclusoes

A terapéutica ndo farmacologica tem demonstrado elevada adesdo especialmente em
sintomatologia crénica. No entanto a modulacdo farmacoldgica € a principal via de tratamento e
dotada de potencialidade de resolucdo do problema, apesar dos efeitos adversos reportados. A
efectividade terapéutica é superior mediante a associacdo dos dois tratamentos mencionados.

Palavras-Chave

Sono, perturbacdes do sono, insonia, agonistas benzodiazepinicos, terapias cognitivo-
comportamentais.
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Abstract

Aims

The making of this work had as main goal the pharmacotherapeutics strategies realisation,
adequated to sleep disorders, with special relevance to the insomnia treatment.

For this purpose, the sleep mechanisms and the definition of main factors that contribute to the
appearance and development of its disturbances had to be identified.

The importance related to the insomnia symptoms therapy is that these disorders have
consequences for relevant personal and professional behaviour, disrupting the normal daily
performance.

Methods

The methodology used was the research of pharmaceuticals and non pharmacological therapies
by means of online data basis and books information, between March 2011 to September 2011.

Results

After studying the mechanisms of sleep regulation and analysis of the pathophysiology of
insomnia, it was possible to identify the most appropriate treatment methodology according to the
situation. The association between cognitive-behavioral therapy and pharmacotherapy seems to be
the most conceptual strategy in improving the symptoms of chronic insomnia.

Conclusions

Non pharmacological therapy has demonstrated high adhesion especially in chronic symptoms.
Nevertheless, the pharmacological modulation is the main treatment with potential to solve the
problem, despite the adverse effects reported. The therapy is more effective by linking the two
treatments mentioned.

Keywords

Sleep, sleep disorders, insomnia, benzodiazepine agonists, cognitive behavioral therapies.
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1. Introducéo

No ambito dos objectivos da monografia, € importante perceber o significado do sono e os
mecanismos envolvidos na sua regulagéo.

O sono corresponde a uma condicdo fisiolégica em que a actividade cerebral revela uma
alteracdo do estado de consciéncia e os estimulos sensoriais estdo reduzidos [1].

O sono, envolve dois mecanismos de regulagdo: a homeostasia que aumenta a predisposicao
para adormecer durante o estado de vigilia e diminuir a intensidade do sono durante 0 mesmo e o
ritmo circadiano que determina o periodo de sono e o estado de vigilia ao longo do dia. Estdo
subjacentes duas categorias: sono REM e sono NREM, sendo que este uUltimo esta dividido em
quatro fases, de acordo com o nivel de profundidade. Durante o normal periodo de sono, ocorrem
entre 4 a 6 ciclos bifasicos, completos num periodo de referéncia de 8 horas [2].

A neuroquimica do sono, é um processo regido de complexidade, ndo estando localizado numa
area especifica do cérebro ou envolvendo apenas um determinado neurotransmissor. Relativamente a
dopamina, possui um efeito de alerta, pelo que um decréscimo nos seus niveis plasmaticos, promove
0 sono. Neurotransmissores, como norepinefrina e acetilcolina a nivel do cortex, histamina e
neuropéptidos (como a substancia P e corticotrofinas) a nivel do hipotalamo, tém um influente papel
na promocdao do estado de vigilia [3].

Com o intuito de explicar a farmacoterapia das perturbacGes do sono, é necessario indagar as
principais caracteristicas e conceitos, que lhes estdo associados. As perturbacfes do sono, séo
classificadas, segundo a sua etiologia, em primarias (maioritariamente idiopaticas) e secundarias (em
que se estabelece uma relacdo de causa-efeito), associadas geralmente a patologias mentais ou
condicionalismos médicos. Deste modo, para as perturbacdes primarias, a hipotese em vigor, defende
uma associacdo a distarbios endégenos do ciclo sono-vigilia, ou do ritmo circadiano [3].

A insénia, surge como a perturbacdo sintomatoldgica relacionada com sono, mais comum em
medicina e subsequente a outros distdrbios do sono. Por este motivo, tera uma abordagem mais
desenvolvida e relevante neste trabalho. Traduz a dificuldade em adormecer, manter o sono e/ou a
presenca de um sono ndo reparador. Consequentemente, gera fadiga ou sonoléncia durante o dia.
Esta problematica causa um certo sofrimento pessoal, reducdo das capacidades cognitivas, mentais e
fisicas constituindo uma importante causa de abstencdo laboral e trabalho pouco eficiente. A sua
etiologia € diversificada, podendo estar relacionada com problemas de cariz emocional, fisico,
medicamentoso ou higiene do sono inadequada. As inversées no ritmo do sono, podem surgir
mediante situacdes como viagens, turnos de trabalho, padrdes de vida alterados, farmacos, patologias
cerebrais. Tudo isto podera ter consequéncias a curto e a longo prazo [4]. Assim, a compreensdo dos
factores de risco, ajuda a evitar situagdes que originem um sono de ma qualidade.
Independentemente das causas que lhe sdo inerentes, a insdnia, necessita de acompanhamento
médico e surge muitas vezes associada a doencas cronicas e outras patologias do foro psicologico
como depressao, perturbacoes ansiosas [5].
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Os farmacos usados no tratamento da insonia, tém como principal objectivo a inducdo ou
manutengdo do sono, bem como a diminuicdo da ansiedade e agitacdo. Os anti-histaminicos
sedativos, diminuem o periodo de laténcia do sono. S&o eficazes no tratamento da insénia
considerada leve e sdo geralmente seguros [6].

Os agonistas dos receptores benzodiazepinicos, sdo os farmacos com maior utilizagdo. Assim,
dependendo da duracéo de acgdo, classificam-se em benzodiazepinas de ac¢do curta, intermédia e de
ac¢do longa ou prolongada. Os agonistas ndo benzodiazepinicos destes receptores, tém eficicia entre
0s 6 a 12 meses e os efeitos colaterais estdo menos pronunciados relativamente as benzodiazepinas

[1].

A utilizacdo generalizada e continua de medicamentos indutores do sono para tratar sintomas de
insénia, aumentou a preocupacdo com o desenvolvimento potencial de tolerancia e dependéncia a
longo prazo, especialmente quando surge como queixa de diagndsticos errados [7].

Para um tratamento adequado, é importante ter em conta medidas ndo farmacologicas que
promovam uma boa arquitectura do sono, pois em muitos casos, sdo medidas suficientes na
resolucdo do problema evitando uso desnecessario e abusivo de psicofarmacos. Recorre-se ao
tratamento famacologico no sentido de minimizar situacfes de insonia com relativa gravidade.

O farmacéutico, como profissional de salde e de facil acesso aos doentes, desempenha um
importante papel no que diz respeito ao aconselhamento de modo a garantir a manutencdo da
terapéutica, alivio dos sintomas e alteracdes funcionais [8].
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2. Métodos

A metodologia utilizada na elaboracdo do presente trabalho foi a recolha de informagéo
subordinada ao tema farmacoterapia de perturbac6es do sono, com especial incidéncia na insonia, em
livros e artigos cientificos entre Marco de 2011 e Setembro de 2011. A pesquisa foi realizada em
artigos cientificos mediante palavras-chave (como por exemplo sleep, sleep disorders, insomnia
treatment, pharmacotherapy, benzodiazepines) essencialmente no pubmed para obtengéo de artigos
cientificos.

Seguidamente, foi feita uma leitura que permitiu a contextualizacdo do tema e retencdo de
algumas ideias para estruturar a dissertacdo. Para uma maior compreensdo de alguns conceitos
abordados recorreu-se ao motor de busca Google para consulta de sites fidedignos de informagéo
farmacoldgica e institutos do sono.

A leitura efectuada foi diversificada e com recurso a referéncias mencionadas em artigos
pesquisados para se estudar um pouco mais a tematica tratada, inclusivamente descricdo de estudos
de efectividade farmacologica.

Para elaboragdo bibliografica, recorreu-se ao programa Mendeley que conjuntamente com a
funcionalidade “referéncias” e “insert citation”, permitiram a organiza¢ao automatica da bibliografia,
ordenando os artigos que iam sendo referenciados ao longo do texto.
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3. O sono: definicao

O sono, corresponde a um estado fisiologico e reversivel, caracterizado por relativa quiescéncia
e inconsciéncia, reducdo da capacidade de resposta a estimulos sensoriais e reducdo da actividade de
musculos voluntarios. O nimero de horas que um individuo deve dormir por noite, situa-se entre as
7-8 horas. No entanto este nimero pode variar consoante os individuos. Pode ser afectado por
diversos factores de indole psicolégica e fisiologica. Como resultado, surgem perturbacdes de
gravidade variavel, quer nos mecanismos de regulacdo e controlo, quer nos préprios ciclos do sono e
respectivas fases em que se divide [7].

3.1 Fases do sono

O sono comeca com a fase | (grau mais superficial em que se acorda facilmente, caracterizada
como um estado intermédio entre o acordado e o adormecido) ate a fase IV (grau em que o sono €
mais profundo e denominado “sono de ondas lentas”) - fase NREM. O estagio | representa uma fase
de transicéo entre o estado de vigilia e 0 sono, com ondas electroencefalicas de baixa voltagem. No
estagio I, surgem ondas de baixa voltagem que séo interrompidas por fusos (com frequéncias entre
11-15 HZ) e complexo K, (ondas de alta amplitude). No estagio I1I, aparecem as ondas delta, que
possuem baixa frequéncia e alta amplitude e no dltimo estagio (I1V), predominam ondas lentas (com
frequéncias entre 0,5-4 HZ) que juntamente com o estagio anterior, formam o sono de ondas lentas

(3], [9].

A fase REM (movimentos oculares rapidos) é dotada de actividade cerebral, semelhante ao
estado de vigilia. A medicdo das diversas frequéncias da actividade cerebral é feita através de um
electroencefalograma, que detecta ondas dessincronizadas e de baixa amplitude. Por conseguinte, o
sono NREM caracteriza-se pela deteccdo de ondas lentas, baixa actividade neuronal, taxa metabdlica
também reduzida, declinio da actividade simpatica e aumento da actividade parassimpatica, sendo
dotada de regulacdo da temperatura [5], [10].

O tonus muscular, as frequéncias cardiaca e respiratdria bem como a pressao arterial alteram-se
consoante a fase do sono. Na fase IV, estes parametros da funcéo fisioldgica, estdo mais diminuidos,
contrariamente ao gque acontece no sono REM (em que estdo aumentados, apesar do tonus muscular
estar deprimido) [10].

O sono REM pode ocorrer em qualquer fase do sono e a maioria dos sonhos podem ocorrer quer
nesta fase, quer na fase I11. J& o sonambulismo e terrores nocturnos acontecem nas fases Il e IV [9].
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Durante um sono nocturno normal, as diversas fases acontecem em 5 ou 6 ciclos bifasicos
seguindo-se a fase REM, que vai sendo interrompida por fases de sono ligeiro (fase 1). Cada ciclo
tem a duracdo entre 70 a 120 minutos, dos quais entre 45 a 85 minutos incluem a fase NREM sendo
que a duracdo da fase REM situa-se entre 0s 5 a 45 minutos. O sono profundo é relativamente curto,
ocorrendo nas fases Il e IV [4]. Em individuos adultos normais, o sono NREM encontra-se
principalmente distribuido na primeira metade do periodo de sono e a fase REM predomina na
segunda metade deste periodo [10].

Vigilia
REM
2
=
@ 1
2 2
7
w 3

1 2 3 4 5 6 7
Horas da noite

Figura 1. Representacdo dos estagios do sono em humanos adultos. Pode observar-se que o sono apresenta uma
progressdo do estdgio | para o estagio 1V, correspondendo a fase NREM. Entre 70 a 80 minutos, o individuo retoma
brevemente os estagios I11 ou Il, entrando posteriormente na primeira fase do sono REM, que dura entre 5 a 10 minutos,
aproximadamente. A duracdo do ciclo representado pelo inicio do sono NREM até ao final da primeira fase do sono
REM, esté situada entre 90 a 100 minutos. Este ciclo é repetido entre 4 a 6 vezes durante a noite. Nos ciclos sucessivos a

durago dos estagios 111 e IV do sono NREM, vai diminuindo & medida que a duragio da fase REM aumenta [10].
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4. Mecanismos de Requlacdo do sono

4.1 Influéncia do ritmo circadiano

A vida na terra esta exposta a ocorréncia de periodos de luz e de escuriddo. E desta alternancia
advém aquilo a que se designa de ritmo circadiano, a fim de organizar os processos fisiologicos e
bioquimicos numa fase de optimizacdo durante as 24 horas do dia. Deste modo, o dia pode ser
dividido na fase activa, fase dotada de actividade, e na fase de repouso, fase em que 0s mecanismos
de reparacdo se tornam activos e em que a funcionalidade cerebral ¢é alterada para um estado de sono

[2], [10].

Nas Ultimas décadas, a descricdo dos mecanismos de regulacdo do sono, tem sido alterada. A
hipotese mais simplista, pressupunha apenas a existéncia de dois processos de regulacédo:
homeostéatica, que aumenta ou diminui a predisposicdo para o estado de vigilia ou de sono e a
regulagdo circadiana, que calendariza o sono e a vigilia em horarios apropriados. Estes mecanismos,
descrevem o sono a um nivel sistémico. No entanto, a identificacdo de genes trancripcionais e
translacionais, designados de “clock genes”, permitiram delinear que 0 padrdo de sono € fenotipo de
heranca genetica e portanto, possiveis mutagcdes podem influenciar os parametros de sono quer a
nivel circadiano, quer a nivel hemostatico. Este facto, permitiu a descoberta de um mecanismo de
regulagdo do sono, a nivel molecular [2], [10].
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4.2 Neurotransmissores e a sua influéncia no mecanismo do sono

Neurotransmissores

.....

Excitatorios inibitorios

Tronco

Cerebral noradrenalina, histamina, acetilcolina .

Mesencéfalo hipocretinas GABA, galanina VLPO |
Prosencéfalo

Basal

Libertacédo

Fase de Vigilia Fase de sono

Figura 2. Aproximagcdo algoritmica da funcédo de neurotransmissores na regulacdo do sono [2].

A sincronizagdo — dessincronizacdo das ondas do EEG do sono NREM — REM e do estado de
vigilia, deve-se a toda a actividade neural nos circuitos talamo — corticais (ntcleos reticulares do
talamo e cortex cerebral), decorrentes de uma interaccdo monoaminérgica e colinérgica do tronco
encefalico. O sono e a vigilia, possuem sistemas de controlo interconectados [1], [10]. O estado de
vigilia é predominantemente colinérgico e monoaminérgico, o sono REM, é predominantemente
colinérgico, e 0 sono NREM, estad numa situacao intermédia [1].

Hipotalamo

O hipotadlmo é um importante centro responsavel pelo estado de sono ou vigilia. Na sua
estrtutura, destacam-se o hipotalamo anterior (com nucleo pré-éptico ventrolateral - VLPO,
GABAérgico), hipotdlamo posterior (com ndcleo tuberomamilar - TMN, histaminérgico),
hipotalamo lateral (sistema orexinas/hipocretinas) [1].

No hipotalamo anterior 0s neurdnios gabaérgicos e galaninérgicos do VLPO, activam-se
exclusivamente durante o sono (REM e NREM). Por sua vez, as células VLPO, inibem os nucleos
excitatorios promotores da vigilia e inibem ainda o sistema aminérgico, colinérgico e hipocretinas e
consequentemente, ha o aparecimento do sono REM. Isto é, VLPO e o sistema aminérgico, tém uma
relacdo funcional de reciprocidade de inibigdo mutua: quando VPLO esta activo, durante o sono, ha
inibicdo das células do sistema aminérgico-colinérgico e este, por sua vez, quando activo (durante a
vigilia), inibe VLPO [10].
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Na regido hipotalamica posterior, situam-se 0s neuronios responsaveis pela producgdo das
hipocretinas | e Il (orexinas A e B, respecivamente). Sdo neuropéptidos excitatdrios, e portanto,
estimulam a fase de vigilia. Estudos recentes, demonstram uma variacao diurna destes neuropéptidos
no fluido cerebroespinhal humano, o que sugere um controlo por mecanismos circadianos,
promovendo uma ligacdo entre o ritmo circadiano e sinais promotores de excitacdo [2].

O TMN é um n0cleo histaminérgico do SNC, localizado no hipotdlamo posterior e esta
relacionado com a vigilia, sendo o principal inibidor do ndcleo VLPO. Estas estruturas em
associacdo com o tronco cerebral, integram o ciclo sono — vigilia [1].
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Figura 3. Estruturas anatémicas que constituem o ntcleo Hipotalamico [10].

Os neurdnios supraquiasmaticos do hipotalamo sdo responsaveis pela organizacdo ciclica e
temporal do organismo bem como do sono e vigilia. Os nicleos supraquiasmaticos sdo estruturas
anatomicas localizadas no hipotalamo anterior, acima do quiasma éptico, que representam um
relogio biologico que gera um ritmo enddgeno a partir de sinais internos ou do ambiente (foto-
sincronizacdo). Estas células, sdo constituidas por receptores de melatonina tipo | (ML-1) e dois
fotopigmentos (criptocromo e melanopsina) responsaveis pela foto-recepcdo e transducdo do
estimulo luminoso, que vai ser transmitido via glutamato até ao NSQ. As células do NSQ, por sua
vez, transmitem a informacdo para outros ndcleos hipotalamicos adjacentes (responsaveis pela
secrecdo de melatonina). Deste modo, o sinal-sincronizado é transmitido por multiplas sinapses para
a glandula pineal que secreta a melatonina plasmatica durante o periodo de sono nocturno e o0s
receptores de melatonina (ML-1 e ML-2), exercem efeitos inibitérios nas células glutaminérgicas do
NSQ nas células gangionares retinianas. O sinal foto-sincronizado das células NSQ, envolve
excitacdo glutaminérgica dos receptores N-metil-d-aspartato destas células. O sistema limbico e o
ritmo social, constituem outros estimulos que modelam a resposta do ciclo circadiano [10].
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4.3 Controlo homeostatico do sono

A adenosina, produto do metabolismo energético celular neural que se acumula na fenda
sindptica durante a vigilia, actua localmente de forma inibitoria (quer em neurdnios excitatorios quer
em neuroénios inibitérios) em auto-receptores especificos adenosina-1 de células colinérgicas. Nesta
sequéncia, surgem dois pontos de regulacdo. O primeiro, é a diminuicdo da actividade das células
colinérgicas, que leva a que as células gabaérgicas de VLPO deixem de estimular o sistema de
hipocretinas (inicio do sono REM). O segundo, € a diminuicdo da actividade colinérgica do
prosencéfalo basal, pois h4 acumulacdo de adenosina que em conjunto com NSQ, inicia 0 sono
NREM [11].

O sistema de hipocretinas recebe aferéncias excitatérias do sistema limbico, do prosencéfalo
basal (nacleo colinérgico-adenosinérgico) e do NSQ. No entanto, as aferéncias excitatorias do NSQ
transmitidas ao hipotalamo posterior que activam o sistema de hipocretinas, estdo relacionadas com a
acumulacdo de adenosina. Assim, o nivel de actividade hipocretinérgica, € mais elevada, quando a
pressdo homeostatica do sono atinge o seu maximo (mais adenosina). O sistema limbico é
responsavel pela estimulacdo de hipocretinas perante a privacdo do sono, para compensar a
diminuicdo do sinal circadiano do NSQ no final do foto-periodo. As hipocretinas possuem assim um
papel central na manutencédo de alerta durante a privacdo do sono [10].
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Figura 4. Representacdo esquematica do estado de vigilia [10].
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Figura 5. Representacdo esquematica do sono NREM [10]
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Figura 6. Representacdo esquematica do sono REM [10]

4.3.1 Mecanismos Colinérgicos e Monoaminérgicos e a sua Influéncia no sono

As estruturas colinérgicas do tronco cerebral, sdo representadas pelos nudcleos tegmentar
peduculopontino (TPP) e pelo tegmentar laterodorsal (TLD), produtores de acetilcolina. As
estruturas monoaminérgicas, compreendem o locus coeruleus (LC), nucleos de rafe (NRf) e
neurdnios produtores de dopamina [1].

O circuito talamo-cortical e as projeccdes aminérgico-colinérgicas, sdo responséveis pela
dessincronizacdo do EEG na vigilia. A actividade aminérgica é elevada durante a vigilia, activando
0s circuitos talamo-corticais, e diminui durante o sono NREM, sendo praticamente ausente no sono
REM. Os neur6nios aminérgicos, sdo assim, designados por “wake-on and sleep-off”. Os neurdnios
colinérgicos, por sua vez, activam-se durante a vigilia e durante o0 sono REM, sendo designadas de
“REM and wake-on” [10].

10
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Figura 7. Modelo de interacgdo reciproca no ciclo sono-vigilia [10]

O modelo de interaccdo reciproca, consiste num modelo funcional que explica que o estado de
vigilia seria predominantemente aminérgico e o sono REM, predominantemente colinérgico
muscarinico, sendo que o sono NREM, estaria situado numa posi¢do intermédia. Este modelo,
pressupde ainda que existam dois grupos de celulas (localizadas na formacao reticular), as células
REM-on colinéergicas e as células REM-off serotoninérgicas-noradrenérgicas. Durante a vigilia, o
sistema aminérgico REM-off, esta activado, gera dessincronizacdo do EEG e inibe o sistema
colinérgico REM-on. Assim, 0 sono REM esta suprimido. Por sua vez, durante o0 sono REM, as
células aminérgicas REM-off sdo inibidas e o sistema colinérgico, activado.

O sistema histaminérgico do hipotalamo posterior (nucleos tdbero-mamilares) e
dopaminérgico da area ventral tegmentar, actuam conjuntamente com o sistema serotoninérgico e
noradrenérgico, na inibicdo das células colinérgicas REM-on. Os interneurénios glutaminérgicos
activam as celulas REM-on, desencadeando o inicio e manutencdo do sono REM [10].

11
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4.3.2 Mecanismos Dopaminérgicos envolvidos na regulacdo do sono

Os neurdnios da area ventral tegmentar (AVT) mesencefélica, projectam-se para o0 cortex
cerebral. Os seus axoénios excitatdrios, ajudam a conexdo do sistema dopaminérgico com o sistema
activador ascendente, responsavel pela vigilia e dessincronizacdo do EEG. Estes neurdnios, estéo
envolvidos nas sinapses excitatorias das células hipocretinérgicas do hipotalamo lateral e juntamente
com a actividade excitatéria do sitema aminérgico, colinérgico e hipocretinas, promovem a
dessincronizacdo do EEG da vigilia. O efeito de agonistas dopaminomiméticos no ciclo sono-vigilia,
depende do tipo de receptores dopaminérgicos estimulados (pré ou pos sinapticos), bem como das
doses e tipos de agonistas. Substancias terapéuticas estimulantes psicomotoras usadas no tratamento
da sonoléncia excessiva originam um aumento da neurotransmissédo de noradrenalina, dopamina e
serotonina [10].

Por todos os factos descritos, é perceptivel a relacdo do ritmo circadiano bem como da
componente de regulagdo homeostatica, com o metabolismo. Durante a fase activa, 0 metabolismo
decorre e ha formagdo de produtos toxicos que podem ser acumulados. Em condigdes normais, a
componente circadiana “sinaliza” na altura apropriada, a inversdo das vias bioguimica, a regeneracéo
enzimatica com destoxificacdo celular. Contudo, com a privacdo do sono, os produtos metabolicos
sdo acumulados, o que compromete a proteccdo das células contra a sua destruicdo. Isto significa
que, com a privacdo do sono, 0 processo metabdlico, deixa de estar acoplado a componente
circadiana, como tentativa de proteccdo celular e os neuronios sdo mais sensiveis a substancias
toxicas do que outros tipos de células [2].

12
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4.4 Polissonografia

O sono é observado e medido em laboratorios, através de um electroencefalograma (EEG),
electro-oculograma, electrocardiograma e toda a aparelhagem necessaria para a realizacdo de um
estudo aprofundado de avaliagdo e caracterizacdo do sono e diagnostico de perturbacdes do mesmo.
Este estudo, € realizado através de polissonografia (PSG). As variaveis obtidas por PSG, incluem o
inicio do sono, despertares sucessivos, estagios do sono, movimentos dos olhos, pernas e mandibula,
arritmias, fluxo de ar durante o sono, esforco respiratorio, saturacdes de oxigénio [3].

O sono e a electrogénese cerebral

AN A AL 2™ -
- o \ Fuso do sono Co IO
/N' ".ﬁ WA y ) SOr mplexo K

NREM < ) A e :"‘: WA

Figura 8. Expressdes electroencefalicas do sono REM e NREM [1]

Através de um EEG, as sucessivas polarizacdes e despolarizagdes neuronais, sdo detectadas nas
diversas fases do sono. O talamo exerce um papel preponderante, nesta leitura representativa do
sono, pois, atraves de um conjunto de células nervosas, transmite informacdes sensoriais ao cortex
cerebral. Esta técnica faz o registo da actividade eléctrica do cérebro [3].

13
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5.Contexto histérico

Desde a antiguidade classica que surgiu o interesse pelo mecanismo do sono. A mitologia grega
relacionava o sono a morte, pois a deusa Nix (que significa noite), tinha dois filhos: Hipnos que
personificava 0 sono e o seu irmdo gémeo, Tanatos que personificava a morte [1].

Relativamente a origem biolégica do sono, a epidemia de gripe letargica (1918-1926) fez com
que Von Economo considerasse o hipotalamo posterior como o centro de vigilia e propds a hipotese
que a sua lesdo poderia gerar a narcolepsia [1].

E foi na década de 30 que surgiram avangos notaveis no estudo do sono. Por conseguinte, em
1930, Berger registou a actividade eléctrica encefalica, através de eléctrodos, criados com agulhas,
introduzidos no couro cabeludo (EEG). Nos primeiros EEG, Berger descreveu os fusos e as ondas
delta, que caracterizam as fases II, 111 e IV do sono humano[10].

Entre 1937 e 1938, Loomis descreve que 0 sono apresenta estagios alternados e que cada um
deles possui padrdes electroencefalicos caracteristicos, no que se refere a amplitude e frequéncia das
ondas, que sdo distintas das observadas durante a vigilia [10].

Em 1949, Moruzzi e Magoun induziram o0 coma através da destruicdo da parte central do tronco
cerebral e revelaram a formacédo reticular. Deste modo, foi introduzido o conceito de ‘“‘sistema
reticular activador ascendente” (SRAA). Neta sequéncia de pensamento, 0 SON0 Nao € um Processo
passivo, mas sim, dependente do sistema talamocortical [1].

Em 1953, Kleitman e Aserinsky, identificaram o sono REM e afirmaram pela primeira vez que o
sono, embora represente um periodo de descanso, ndo é um indicador de passividade do sistema
nervoso. Pelo contrario, € um fendmeno activo, com fases distintas e bem caracterizadas [1].

Em 1955, Rimbaud observou a ocorréncia de fases curtas dessincronizadas no EEG durante o
sono de gatos, que eram semelhantes ao padréo tipico de actividade eléctrica no hipocampo. Essas
fases constituem um estado de sono completamente distinto do estado sincronizado. Por esse motivo,
foram denominadas de sono dessincronizado por Moruzzi em 1972, e também sono paradoxal por
Jouvet (no mesmo ano), devido ao facto do padrdo electroencefalico ser andlogo ao da vigilia, porém
associado a auséncia de ténus muscular (Jouvet e Michel, 1959). O sono paradoxal passou a ser
muito estudado, em especial devido aos movimentos periodicos e rapidos dos olhos (nos seres
humanos), dai a denominacdo do estagio do sono, REM. Esta fase caracteriza-se pela presenca de
sonhos (fundamentado em 1957 por Dement e Kleitman), movimentos oculares rapidos e também
por mioclonias, dessincronizacdo do electroencefalograma cortical (ondas de baixa amplitude e alta
frequéncia) e fungdes cardio-respiratorias, descritas por varios autores (Asrinsky e Kleitman, 1953;
Jouvet, 1962; Vertes, 1984 e Siegel, 1994). Estes dois Gltimos investigadores, demonstraram que 0
tronco encefalico (particularmente a formacdo reticular pontina lateral e bulbar média) € a area
responsavel pela geragdo do sono REM [10].
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Existe ainda o sono NREM (Non-Rapid Eye Movements), também denominado de sono
sincronizado, estudado por Steraide em 1992, que verificou que um potencial eléctrico ritmico
inibitério-excitatorio, gerado por neuronios talamicos e corticais, forma ondas sincronizadas de alta
amplitude e baixa frequéncia. Esta fase, estd subdividida em quatro estagios conforme o grau de
profundidade (descritos em 1968 por Rechtschaffen e Kales) [10].

Em 1998, foram descobertos os péptidos hipotaldamicos (hipocretinas) assim como 0S seus
papéis no ciclo sono-vigilia [10].

Recentemente (2008), Mignot, promove a hip6tese de que o sono tem como principais funcbes
promover a conservacao de energia e funcdo ecoldgica, bem como a memoria e aprendizagem. Estes
mecanismos resultam de mudangas na plasticidade cerebral e sinaptogénse, propondo a possibilidade
de haver um processo restaurativo de componentes celulares (biossintese de macromoléculas). Ainda
em 2008, McCarley e Sinton, abordam aspectos das bases celulares do estado cerebral e do EEG [1].

A funcdo do sono, ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas sabe-se que é responsavel pela
restauracdo dos niveis de actividade e equilibrio entre as diferentes partes do SNC (Guyton, 1997),
conservacdo do metabolismo energético, funcdo cognitiva, termorregulacdo, manutencdo neural e
satde mental (Kandel, 2003) [1].
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6. Perturbacdes do sono:

A arquitectura do sono € o termo usado para definir a progressao através da fase REM e estagios
NREM do sono. Alteracbes nesta arquitectura, podem originar os distirbios do sono [12]. Estes
distrbios, consistem em alteragbes que ocorrem no inicio, manutencdo e duracdo ou
comportamentos anormais associados ao sono e que alteram a sua qualidade [4]. Podem ter
influéncias nefastas a nivel fisico, mental e emocional, tornando-se, deste modo, um problema de
saude publica [13].

De acordo com a sua classificacdo, salientam-se as perturbacfes primarias, cuja etiologia se
baseia em problemas end6genos que afectam o ciclo sono-vigilia e o ritmo circadiano. Deste modo,
ndo estdo relacionados com condicionalismos médicos, transtornos mentais. Dentro deste tipo de
perturbacdes, salientam-se as dissonias primarias e parassonias [3]. As perturbagdes secundarias, tém
uma causa subjacente, nomeadamente, distrbios mentais. O esquema que se segue, contextualiza
esta classificagéo.

Dissonias- problemas
na qualidade,
guantidade e tempo de
sono

Primarias

DI IEE

Perturbacdes do especificas
Sono

relacionadas com
Secundarias emmnd | OULr0s disturbios
mentais

Insonias e
Hipersonias

Figura 9. Classificacdo das perturbagdes do sono, estruturada na sua etiologia, segundo Diagnostic and statistical
Manual of Mental Disorders [3].
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Partindo do algoritmo, pode incluir-se cada perturbacdo na dissonia correspondente:

Dissonias:

- Insénia priméria

- Hipersonia Priméria
- Narcolepsia

- Distarbios respiratérios
relacionados com o sono

- Distarbios no ritmo circadiano (fase
do sono atrasada, fuso horario
trocado, turnos de trabalho, ou de
outra etiologia)

Dissonias ndo especificas:

- Parassonias- eventos
comportamentais ou fisiologicos
associados ao sono

- Pesadelos
- Terrores Nocturnos
- Sonambolismo

- Parassonias ndo especificas

Figura 10. Descricdo categ6rica de perturbacGes do sono, segundo a literatura de Diagnostic and statistical Manual
of Mental Disorders [3].

Destacam-se como principais, a insénia, hipersonia, narcolepsia, parassonias e apneia durante o

Sono.
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6.1 Farmacos usados no tratamento de perturbacdes do sono

Dependendo do tipo de transtorno do sono, foram desenvolvidos farmacos que actuam em locais
de accdo especificos. Neste sentido, é importante reforcar os tratamentos farmacoldgicos utilizados
em cada tipo de patologia, com especial relevancia para a sintomatologia da insénia (perturbacéao
escolhida para a elaboracao deste trabalho).

Tendo em conta a experiéncia individual relativamente a sintomas transitorios, a curto prazo ou
considerados cronicos, o historial clinico, deve avaliar o inicio, duracdo, frequéncia dos sintomas tal
como o seu efeito no funcionamento do quotidiano, habitos de sono, historial de sintomas prévios e
respectiva abordagem terapéutica. A apreciacdo feita aos doentes, deve permitir identificar a causa
associada (se possivel) e deve educar o doente no sentido de fazer uma higiene adequada do sono,
bem como a tentativa de gestdo de varios factores cruciais.

Promotores de vigilia:

Farmacos cujos alvos terapéuticos estdo envolvidos no despertar. A accdo dos agonistas
dopaminomimeéticos, depende do tipo de agonista, do receptor dopaminérgico que é estimulado,
assim como da dose administrada. Doses baixas de um agonista dopaminérgico D2, produz
sonoléncia, aumenta o sono REM e crises do sono em doentes parkinsénicos. Por sua vez, doses
mais elevadas de agonistas D1, suprimem o sono REM e NREM [1], [3].

Substancias terapéuticas estimulantes psicomotoras, podem ser usadas no tratamento da
sonoléncia excessiva diurna (exemplos: anfetaminas, metilfenidato, pemolina). Estas substancias
geram um aumento da neurotransmissao de noradrenalina, dopamina e serotonina [1], [3].

Agonistas do sistema orexima/hipocretina podem ser utilizados para reposicao destes péptidos
como terapéutica de narcolepsia [1].

Promotores do sono:

A classe de farmacos promotores do sono, actua a nivel dos receptores do acido y-aminobutirico
A (GABA,), estando incluidos barbituricos, benzodiazepinas, hidrato de cloral e anestésicos gasosos

[1].

Agentes anti-H1, aumentam a accdo GABA enddgena e produzem efeitos terapéuticos
adequados com menores efeitos colaterais. Estes farmacos causam sonoléncia pois bloqueiam a
influéncia do SNC no despertar histaminérgico. Farmacos ndo benzodiazepinicos como zolpidem e
eszopiclone, sdo mais selectivos para os receptores a-1, importantes na sedagéo [1].
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A serotonina, libertada como neurotransmissor durante a vigilia, pode actuar como “neuro-
hormona” e induzir a libertagdo de factores hipnogénicos, tendo influéncia a nivel do sono REM e
NREM. Agonistas colinérgicos e antagonistas aminérgicos, aumentam o sono REM. Os antagonistas
dopaminérgicos de ac¢do central, assim como agonistas D2, causam sonoléncia em baixa dosagem

[1].
Moduladores do nivel de sono-vigilia:

A modulacdo do nivel de sono-vigilia, ocorre através de melatonina e adenosina. A melatonina,
tem acg¢des hipndticas tendo vantagem em formas moderadas de insonia. Relativamente a adenosina,
0 antagonismo dos seus receptores, é efectuado por cafeina, aminofilina e teofilina [1].

Os sedativos e hipnéticos, podem ser eficazes em doentes com sono fragmentado devido aos
sintomas associados a este sindrome. Hipndticos sedativos de semi-vida curta, podem melhorar o
sono e reduzir a sonoléncia diurna sem sedacéo transitoria [3].

Opiaceos, como a metadona, codeina e oxicodona, sdo utilizados em doentes, cujo sindrome, é
doloroso [1], [3].

Relativamente aos transtornos do comportamento do sono REM, o clonazepam é eficaz em
pequenas doses. O mecanismo de accdo ainda ndo esta esclarecido, no entanto também ndo ha
evidéncias de desenvolvimento de tolerancia [1].
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7. Breve contextualizacdo dos principais Disturbios do Sono

7.1 Apneia do sono

Na apneia do sono, ocorre a suspensdo da respiragcdo repetidamente, o que leva a um reduzido
aporte sanguineo e consequente hipoxia sanguinea e cerebral com aumento de anidrido carboénico.
Pode ser caracterizada por obstru¢do da garganta e vias aéreas superiores ou ainda por um mau
funcionamento da regido cerebral que controla a respiragdo, denominando-se respectivamente por
apneia obstrutiva e apneia central [4]. A apneia do sono, pode ainda ser classificada como mista
quando o doente apresenta ambas as sintomatologias. Como resultado, os individuos que sofrem de
apneia, experimentam um sono fragmentado e uma arquitectura do sono pobre [3].

A apneia do sono central, pode ser idiopatica ou devido a lesdes no sistema nervoso autdénomo
ou patologias neuroldgicas, insuficiéncia cardiaca ou ainda influéncia de elevadas altitudes [4].

Tém sido estudadas varias hipoteses de tratamento, como por exemplo acetazolamida que induz
acidose metabolica, que por sua vez, induz a respiracdo. No entanto o tratamento primério é a
pressdo positiva das vias aereas superiores com ou sem adicdo de oxigénio [3].

A apneia do sono obstrutiva (ASO), é caracterizada pelo fecho total ou parcial da parte superior
das vias aéreas, posteriormente ao septo nasal para a epiglote, durante a inspiracdo. Deve-se a uma
associacdo de varios factores, nomeadamente anatomicos como obesidade, vias aéreas estreitas,
lesbes das vias aéreas superiores (polipos, hipertrofia das amigdalas). Outros sinais e sintomas
incluem a hipertensao, historia familiar, ronco, sonoléncia diurna. ASO, esta cada vez mais ligada a
mortalidade e morbilidade cardiovascular e cerebrovascular [3].

A avaliacdo e feita por PSG, que classifica este disturbio como central, obstrutiva ou mista,
consoante a quantificacdo do indice de disturbio respiratorio (RDI). O grau de severidade de apneia é
determinado pelo nimero de episodios de apneia (com total paragem do fluxo de ar) e de hipopneia
(fecho parcial das vias aéreas com dessaturacdo de oxigénio sanguineo). Se o RDI estiver situado
entre 5 e 15 episddios por hora, a apneia € classificada como leve, se apresentar valores entre 15 a 30
episodios por hora é classificada como moderada, e grave se o0s valores forem superiores a 30
episodios por hora [3].

A apneia do sono, pode afectar o comportamento, capacidades cognitivas e doencas sistémicas.
Sequelas neurocognitivas sdo factores que levam a diminuicdo da produtividade laboral e alteracdes
de personalidade. Por conseguinte, o tratamento deste tipo de perturbacdes respiratorias do sono, tem
um efeito benéfico a nivel cardiovascular e neurocomportamental [3]. A importancia da apneia do
sono no contexto dos objectivos desta dissertacao, reside no facto de surgirem sintomas de insénia
devido a paragem respiratoria [2].
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Diagnostico

Para diagnosticar a AOS, é fundamental a realizacdo do exame otorrinolaringologico. A
rinoscopia, permite identificar alteracbes nas fossas nasais. Outros exames contribuem para o
diagndstico tais como oroscopia, fibroscopia, fluoroscopia, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética nuclear e cefalometria. Esta analise diagnostica demonstra que doentes com AOS
apresentam padrdes obstrutivos diferentes entre si, com envolvimento de regides distintas da faringe
e com comprometimento de varias estruturas anatomicas, cuja finalidade é alcancar um bom
resultado terapéutico. Pode também ser efectuado um exame fisico, tendo como referéncia de risco
de desenvolver esta patologia, o indice de massa corporal (> 30) e o perimetro do pescogo > 40 cm

[7].
Tratamento

As medidas ndo farmacologicas séo as de primeira linha de escolha, nomeadamente aplicacdo de
pressdo positiva nas vias aéreas superiores durante o sono, diminuicdo do peso corporal, terapéutica
cirurgica (uvulopalatofaringeoplastia) em casos mais graves e terapias posturais [7].

N&o hd uma terapéutica farmacoldgica para AOS. Apenas foram testados em ensaios clinicos
agentes serotoninérgicos, antidepressivos triciclicos que tém efeito na arquitectura do sono e na
permeabilidade das vias aéreas. Podem ser usados estimulantes respiratorios e promotores de vigilia
(modafinil) para doentes com sonoléncia diurna residual enquanto tratados com pressdo positiva
nasal das vias aéreas superiores [3].
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7.2 Hipersonia

A hipersonia refere-se a um aumento do nimero de horas de sono relativamente ao padrdo
normal. Pode significar uma doenca grave, perturbacbes cerebrais ou apneia durante o sono, se
prolongada durantes véarios dias. No entanto, se temporaria, reflecte momentos de priva¢do do sono
ou um esforco fisico redobrado [4]. A actividade histaminérgica € promotora da vigilia, pelo que
lesdes no TMN, resultam numa hipersonoléncia [10].

Assim, existem diferentes tipos de hiperssonia:

Recorrente, caracterizada por episddios de hipersénia periddica com duracdo entre
poucos dias a algumas semanas e que se repetem ap0s semanas ou meses de intervalo.
Sdo comuns neste caso, distrbios cognitivos e comportamentais, incluindo confusdo,
alucinagdes, hipersexualidade, irritabilidade e comportamento agressivo.

Relacionada com a menstruacdo, ocorre em associacgdo com o ciclo menstrual,
frequentemente nos primeiros meses apos a menarca.

Idiopética de sono prolongado, com sonoléncia excessiva prolongada e sestas de 3 a 4
horas (sestas no sentido de dormitar durante esse periodo). O sono € pelo menos de 10
horas e muitas vezes de 12 a 14 horas com despertares praticamente ausentes.

Idiopatica sem sono prolongado, com sonoléncia diaria cronica. No entanto o tempo de
sono total € semelhante ao valor de referéncia.

Devido a condicGes médicas, € hipersonia secundéaria, onde coexistem causas médicas e
neurologicas, [14].

Diagnostico

Existem alguns critérios de diagnostico em situacGes de hiperssdnia idiopatica. Os doentes com
hiperssdnia de sono prolongado, apresentam:

Sonoléncia diurna excessiva praticamente todos os dias e durante pelo menos trés meses;
O tempo de sono nocturno é superior a 10 horas (documentado por meio de um conjunto
de questdes colocadas ao doente, actigrafia ou diarios de sono);

Grande dificuldade em acordar de manha ou de sestas;

O estudo polissonografico exclui outras causas de sonoléncia diurna e demonstra um
tempo de laténcia curto e um periodo de sono total que se prolonga por mais de 10 horas
Este distdrbio ndo é explicado por outro tipo de patologias médicas ou uso de
medicacdo;

A partir de MSLT (teste Multiplo de Laténcia do sono) realizado apds polissonografia
nocturna, o tempo de laténcia médio do sono € inferior a 8 minutos e sdo encontrados
menos de dois periodos de fase REM. O tempo médio de laténcia do sono é de 6,2 + 3,0
minutos.
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Individuos com hipersénia idiopatica sem sono prolongado, diferem do grupo anterior, no que
refere ao tempo de sono nocturno (superior a 6 horas e inferior a 10 horas), que é considerado
normal, confirmado por PSG, diérios de sono e actigrafia [15].

Na hipersénia de etiologia médica, o diagndstico implica uma exclusdo de narcolepsia,
hipersénia idiopética, de perturbacGes nocturnas respiratdrias e causas psiquiatricas, medicacdo ou
substancias de abuso. Portanto é diagnosticada quando a patologia em questdo é causa directa da
sonoléncia excessiva, como por exemplo AVC, encefalites, tumores, doencas genéticas ou
neurodegenerativas [14].

A hipersonia que resulta do consumo abusivo de certos farmacos ou outras substancias, deve-se
essencialmente a administracdo excessiva e paragem da medicacdo (abuso de estimulantes, sedativos
ou hipnoticos, prescricdo de sedativos ou cessacao de prescri¢do de estimulantes) [14].

Tratamento

Ensaios clinicos indicam que o modafinil é eficaz e bem tolerado em sonoléncia excessiva. Tem
sido demonstrado que se liga fraca mas selectivamente a receptores dopaminérgicos. Muitos autores
sugerem que o modafinil pode promover a vigilia pela desinibicdo de neurdnios corticais. Estas
descobertas sugerem que a promocao do estado de vigilia, pelo menos em parte, € devida a uma
activacdo indirecta de sistemas excitatorios. Assim sendo, este farmaco ndo esta associado ao efeito
de hipersonoléncia rebound. No entanto o esclarecimento total do mecanismo de accao requer mais
investigacOes nesta area tdo vasta [16].

O modafinil inibe reversivelmente o CYP2C19, o que podera prolongar a eliminacdo e aumentar
0s niveis circulantes de farmacos metabolizados por este enzima, como diazepam, fenitoina e
propranolol [16].

A eficacia para uma dose diaria foi estabelecida entre 200-400 mg em duas doses ou em dose
Unica [16].

Os efeitos adversos mais comuns sdo cefaleias, nduseas, nervosismo, dispesia, insonias,
ansiedade, boca seca, alteracdes cardiacas e pode causar dependéncia fisica e psicoldgica [16], [6].

As anfetaminas sdo substancias simpaticomiméticas, produzindo efeitos através do aumento
dos niveis sinapticos de aminas biogénicas como norepinefrina, dopamina e serotonina, através de
multiplos mecanismos. Devido ao seu grande potencial de abuso, levam a dependéncia psicoldgica e
fisiologica grave podendo também estar na origem de neurotoxicidade. A sua utilizacdo clinica é por
iSSO muito restrita e controlada [17].
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Em termos posoldgicos, as doses variam entre 2,5 mg/dia para criangas de 3 a 6 anos e entre 5 a
40 mg/dia para criancas em idade escolar. No caso dos adultos a posologia situa-se entre 20 a 50
mg/dia [18].

Atravessam facilmente a barreira hematoencefalica para alcancar os seus locais de acgdo a nivel
cerebral. A sua administracdo aguda produz uma vasta gama de reaccdes (dose-dependentes) como
mudancas de comportamento, incluindo vigilia ou excitagdo aumentada, anorexia, hiperactividade,
estados de prazer, exaltacdo, euforia 0 que podera estar na origem da sua utilizacdo abusiva. Outros
efeitos listados nos medicamentos de prescricdo de anfetaminas incluem disturbios de humor e
comportamento, alteracdes cardiacas e gastrointestinais, sendo no entanto, considerados “tempo-
dependentes”, resolvendo-se apOs descontinuacdo a exposicdo estimulante. Os sintomas mais
comuns relacionados com o farmaco propriamente dito sdo a perda de apetite, insonia, nervosismo,
instabilidade emocional e febre [18].

O metilfenidato, actua nas vias dopaminérgicas do tronco cerebral tem um réapido inicio de
accdo e uma duracdo entre 6 a 10 horas. A posologia recomendada varia entre 5 a 60 mg por dia.
Assim para criangas com idade inferior a 6 anos, a dose inicial é entre 2,5 a 5 mg em duas
administracOes diarias e consoante o peso (superior ou inferior a 25 kg), a dose maxima diaria sera
de 60 mg/dia ou 45 mg/dia respectivamente. Em adultos, a dose média diaria situa-se entre 20 a 30
mg/dia. Sao necessarias precaucdes em doentes epilépticos, gravidez e aleitamento, doenca cardiaca.
Como principais efeitos adversos, destacam-se inibicdo do crescimento no uso prolongado em
criancgas, problemas G.l, hipertenséo [6], [14].
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7.3 Narcolepsia

Narcolepsia reflete-se em periodos de adormecimento durante o periodo de vigilia, por vezes
com cataplexia (perda de forga muscular precipitada por emogdes, que pode ser breve ou durar varios
minutos), alucinacBes hipnagdgicas (ao adormecer) e paralesia do sono. Este ultimo sintoma
corresponde a uma perda esporadica do tonus muscular quando o individuo esta a dormir ou em
vigilia, em que ha incapacidade de se mover ou falar, apesar de estar consciente. Os doentes podem
apresentar cabega em queda ou grave fraqueza [4], [3].

Este tipo de perturbacdo, pode ser devido a multiplos factores quer genéticos, que ambientais.
Os primeiros tém uma contribuicdo de cerca de 3%. Se o problema tiver inicio na adolescéncia ou
idade adulta e ndo no nascimento, sugere-se que o factor ambiental, tenha um papel importante [14].

O défice em hipocretinas é a causa dos sintomas de sono observados na narcolepsia em animais
e seres humanos com sintomas de sonoléncia excessiva e existéncia durante a vigilia de fendbmenos
REM [10]. Em 75% dos doentes com narcolepsia, é indetectavel a presenca de hipocretina no fluido
cerebrospinal. Este facto deve-se possivelmente a um processo de destruicdo auto-imune das células
produtoras de hipocretinas [3].

A narcolepsia pode estar associada a condicionalismos medicos, sendo diagnosticada quando
causas médicas ou neuroldgicas sdo directamente responsaveis pelo seu aparecimento [14].

Diagnostico

Embora ndo sejam feitos rotineiramente, ha uma elevada prevaléncia de narcolepsia em
individuos portadores de um haplotipo especifico (HLA-DR2 e HLA-DQ6/DQB1) (sendo apenas um
instrumento de apoio ao diagndstico). Atraves de testes de multiplos estados de laténcia do sono, é
detectado este disturbio se o doente apresentar cerca de 4 a 5 sestas de curta duracdo (cochilos)
durante um dia e se adormecer rapidamente (em menos de 5 minutos), entrando em sono REM em
dois desses periodos de sesta [14].

Tratamento

O metilfenidato, ¢é utilizado para controlar a sonoléncia na narcolepsia, cujas principais
caracteristicas estdo descritas acima.

Muitos dos estimulantes prescritos, sdo de libertacdo prolongada com horarios de administracdo
programados. Os de libertacdo imediata, podem ser tomados sempre que o doente necessita de
concentracdo. Os estimulantes melhoram a atencdo, o desempenho diario, elevam o humor e evitam
0 sono. Quanto aos efeitos secundarios, estes podem incluir insonia, hipertensdo, palpitacées,
irritabilidade. Pode ser desenvolvida tolerancia a longo prazo [3].
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Armodafinil apresenta menos efeitos colaterais comparativamente ao seu enanteGmero
(modafinil) e tem um tempo de semi-vida superior. Esta indicado em sonoléncia diurna excessiva
associada a narcolepsia, cujo mecanismo de accdo ndo estd ainda bem estabelecido. As doses
habituais sdo entre 150 a 250 mg (PO) e os efeitos adversos mais comuns sdo nauseas, dores de
cabeca, tonturas e dificuldade em dormir. A seguranga ndo esta comprovada para criancas até aos 17
anos [1].

O modafinil, tem aplicabilidade no que se refere & sonoléncia excessiva diurna, associada a
narcolepsia. As doses diarias variam entre 200 a 400 mg. A semi-vida de eliminacdo é de
aproximadamente 15 horas e as cefaleias, nauseas, nervosismo e insonia, constituem os efeitos
adversos mais comuns. Possui um mecanismo de ac¢do pouco conhecido e actua de um modo um
pouco diferente das restantes anfetaminas. N&o potencializa a neurotransmisséo de catecolaminas,
ndo obstante, o transporte dopaminérgico é necessario a sua ac¢do. Pode ser usado no tratamento de
narcolepsia, pois ndo é estimulante de vigilia e alivia a sonoléncia excessiva que Ihe estd associada

[3].

Para a narcolepsia, a dose recomendada de anfetaminas & cerca de 5mg/dia (para idades
compreendidas entre 0os 6 e 0s 12 anos) e entre 10 a 60 mg/dia a partir dos 12 anos. Os efeitos
adversos mediante a sua utilizagéo, estdo mencionados anteriormente (mediante a administracdo em
hipersdnia). Deste modo, o uso de anfetaminas, € desaconselhado devido ao desenvolvimento de
tolerancia e a possibilidade de uso abusivo[3], [18].

Pemoline ¢ um derivado oxazolidinico com um tempo de semi-vida de 12 horas. Bloqueia
selectivamente a recaptacdo de dopamina e tem uma fraca accdo estimulante da libertacdo de
dopamina. E melhor tolerado que as anfetaminas em relacdo aos seus efeitos nefastos. No entanto
devido ao seu potencial hepato-toxico, tem sido retirado do mercado na maioria dos paises [19].

Cataplexia

A cataplexia, muitas vezes associada a narcolepsia, pode também ser tratada. Os tratamentos
mais eficazes sdo antidepressivos que aliviam alucinacdes hipnagogicas e paralisia do sono atraves
do bloqueio da recaptacéo de srotonina e noradrenalina no LC e nicleos de rafe com consequente
supressdo do sono REM. Os farmacos mais usados sdo imipramina, protriptilina, clomipramina,
fluoxetina e nortriptilina [3].

Oxibato de sodio, melhora os sintomas de sonoléncia excessiva diruna e diminui os episddios
de paralesia do sono, cataplexia e alucina¢fes hipnagogicas. Este farmaco aumenta as ondas lentas
do sono, reduz o sono fragmentado e aumenta a eficiéncia do sono REM. E tomado em duas doses,
uma ao deitar e a segunda dose é tomada 2,5 a 4 horas mais tarde. E um potente hipnético, néo
devendo, por isso, ser utilizado concomitantemente com qualguer outro farmaco sedativo. Os efeitos
colaterais mais comuns incluem nauseas, confusdo, sonoléncia, tonturas e incontinéncia [3].
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O objectivo de uma terapéutica adequada para esta perturbacdo € promover a qualidade de vida
dos doentes, através do restabelecimento da normalidade social, profissional e emocional. E
importante que os doentes sejam acompanhados e avaliados regularmente e a cada 6 a 12 meses,
devem ser constatadas reac¢des indesejaveis a medicamentos e avaliar o custo de testes laboratoriais
ao seleccionar as terapéuticas narcolépticas [3].

7.4 Parassonias

As parassonias constituem actividades que ocorrem durante 0 sono ou sao exageradas pelo sono.
Podem ser classificadas como distarbios de excitacdo (sonambulismo, terrores nocturnos), distarbios
de transi¢do sono-vigilia, transtorno de movimento ritmico como acatisia (movimentos espontaneos e
incontrolaveis das pernas), parassonias REM (desordens comportamentais do sono REM) [4], [3].

Em adultos, os farmacos usados para tratamento de perturbagdes no sono NREM, sdo
benzodiazepinas, ISRS ou TCA’s, quer no sonambulismo, quer em terrores nocturnos, pesadelos.

Relativamente ao transtorno de comportamento do sono REM, este disturbio caracteriza-se por
auséncia de atonia muscular esquelética (presente no sono REM). Os doentes exibem movimentos
elaborados durante o sono REM, por vezes descontrolados tornando-se agressivos e/ou violentos o
que podera resultar em lesdes para o préprio doente ou parceiro de cama. A sua etiologia crénica é
desconhecida, no entanto parece estar fortemente ligada a doencas neurodegenerativas. Alguns
autores defendem que é mesmo uma manifestacdo e/ou indicacdo de uma doenca neurodegenerativa,
como por exemplo a doenca de Parkinson [20].

O diagndstico exige todo o historial de sono do doente na presenca do parceiro de cama. Sdo
feitos questionarios de triagem e a realizacdo de PSG nocturna com gravacdo de video para a
confirmacéo do disturbio [20].

O clonazepam é o tratamento de escolha para perturbacGes de comportamento a nivel do sono
REM. E uma benzodiazepina de accdo prolongada com um tempo de semi-vida de 30-40 horas e é
rapidamente absorvido apds administracdo oral, com uma biodisponibilidade de 90%. Relativamente
a posologia, a dose inicial em adultos é cerca de 0,5 mg PO, podendo ser aumentada até 1 -2 mg/dia.
A dosagem pediatrica, ndo esta estabelecida [1]

O seu mecanismo de accdo ainda ndo € conhecido. No entanto parece controlar a actividade
locomotora a nivel do tronco cerebral sem restaurar a atonia através de um efeito serotoninérgico.
Uma hipdtese alternativa sugere que 0s mecanismos responsaveis pelo sono, sdo suprimidos pelo
clonazepam através da inibicdo de mecanismos do tronco cerebral locomotor. E importante uma
monitorizacdo cuidadosa ao longo do tempo [3], [21].
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7.5 Sindrome das Pernas Inquietas

Sindrome das pernas inquietas, consiste num distirbio de movimento de causa neuroldgica, que
leva a movimentos involuntarios, principalmente, das pernas, devido ao cansaco. Tem uma
prevaléncia na populagdo portuguesa de aproximadamente 10%, sendo mais frequente nas mulheres
gravidas, idosos, doentes renais cronicos, anemia ferropénica. A causa subjacente a este distdrbio,
ainda ndo esta bem esclarecida, mas estudos, demonstram que o défice no aporte de ferro a nivel
cerebral, pode alterar a sintese de dopamina. Esta associado & anemia ferropénica, neuropatia
periférica, insuficiéncia renal, diabetes e artrite reumatoide. Quando a causa ndo é encontrada, pode
estar associado a uma componente genética (sindrome das pernas inquietas primario) [3].

O diagnéstico baseia-se em alguns critérios, entre 0s quais, 0 desejo de mover os membros
(associado a parestesias). Os sintomas sdo piores a noite e podem ser agravados por inactividade e
melhorados com a movimentacdo do membro afectado. O desconforto, geralmente, volta quando a
pessoa tenta dormir, 0 que origina outras perturbac6es, nomeadamente insénia [3].

E necessario fazer um despiste adequado, recorrendo-se por exemplo a hemogramas. Baixos
niveis de ferritina e hipertiroidismo, poderao resultar neste sindrome [7].

O tratamento adequado, envolve estratégias ndo farmacologicas como massagens,
alongamentos, exercicio fisico e banhos de agua quente antes de dormir [7]. Relativamente a
estratégias farmacologicas, recorre-se frequentemente a agonistas dopaminérgicos: O pramipexol é
administrado em doses menores, com aumento progressivo, se necessario [1], [3].

Doentes com sintomas pouco frequentes, respondem ao tratamento com carbidopa/levodopa
(indicacdo off-lable) [1], [3].

Caso haja associacdo com dor neuropatica, hd que considerar ainda a toma de gabapentina. Os
suplementos de ferro, melhoram a biodisponibilidade, se os niveis séricos de ferritina forem
inferiores a 50 pg/l. No entanto, niveis de ferro séricos dentro dos parametros de referéncia, ndo
demonstram o défice de ferro a nivel cerebral [1], [3].
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7.6 Insonia

A ins6nia, ndo € mais do que um sintoma caracterizado por uma reducgdo da quantidade do sono
(dificuldade em iniciar o sono, em manté-lo e num acordar precoce). Além disso, muitas vezes a
qualidade do sono, é afectada, o que se traduz num sono de duragdo curta e ndo repousante. Assim a
insénia esta associada a factores quantitativos e qualitativos, tendo repercussdes na vida diaria e na
saude fisica e mental, causando sofrimento no doente [5], [22].

E um dos sintomas mais prevalentes na populacio sendo, por isso, uma das queixas mais
frequente e comum em cuidados de salde primarios [2], [22].

A patogenicidade que lhe é inerente, pode ser conceptualizada como uma perturbacdo dos
mecanismos que controlam os processos (tidos como referéncia) do sono e vigilia. No entanto é um
sintoma multifactorial, pelo que um tratamento efectivo e seguro, requer uma avaliacdo para cada
caso [23], [5].

Dos principais pontos de regulagdo, descritos anteriormente, a insonia pode ser o resultado do
funcionamento anormal de um dos sistemas de regulacdo ou a combinacdo dos mesmos, sendo Util
analisar esses dominios e os factores a eles associados.

7.6.1 Modelos explicativos do aparecimento de insonia

Vérios modelos etiologicos tém sido propostos para explicar fenomenos associados a insonia.
Muitos deles, focam o sistema de excitacdo em detrimento dos sistemas do sono. Caracteristica de
“hiperexcita¢cdo” em dominios psicofisiologicos. Individuos com insonia tém demonstrado elevada
activacdo do sistema autdnomo, devido a um aumento da taxa metabolica, temperatura corporal,
frequéncia cardiaca, cortisol urinario, excrecdo de adrenalina, tensdo muscular, além de um aumento
do processamento cognitivo que se reflecte nas frequéncias electroencefalogréaficas.

Outro modelo, propde que o estado de excitacdo em doentes com insdnia, possa ser explicado
através do processo de condicionamento classico. O Disturbio transitorio do sono, pode ser
desencadeado por stress agudo, que se caracteriza por sucessivos despertares e preocupacdes ao
deitar, que levam doente a associar o dormir com estados de ansiedade e vigilia, desenvolvendo
excitacao [7].

A dificuldade em dormir pode também resultar de problemas no funcionamento do sistema
homeostatico. Esta interrupcdo pode ter uma base fisioldégica ou estar ligada a comportamentos
adaptativos. Ou seja, um sistema de geracdo de sono fraco, pode ser inato ou adquirido. Se for
adquirido, as causas podem ser variadas, como problemas de desenvolvimento do individuo ou, no
caso de doentes idosos, estar associado ao envelhecimento. As frequentes pequenas sestas durante o
dia (dormitar), levam a um decréscimo de sono durante a noite. Além disso, a pratica comum de
estender o tempo na cama, na tentativa de compensar a perda de sono, pode agravar ainda mais a
insonia atribuida a reducéo do impulso de sono na hora de dormir [7].
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Os problemas associados ao sono, tém uma relacdo enddgena individual no sistema circadiano
sono — vigilia e exdgena no que diz respeito ao momento e duragdo do sono. O sono em si, pode ndo
ser problematico quando individuos com o ritmo circadiano descompensado, podem escolher o seu
horério preferencial de sono. Um individuo com um atraso endégeno do sistema circadiano, pode ter
dificuldade quer em adormecer a noite, quer em acordar de manha. No entanto, quando autorizados a
dormir nos seus horérios preferenciais, como durante o fim de semana, optam por se deitar tarde e
dormir durante a manha sem experimentarem a interrupcao do sono. Esta condigdo é mais frequente
em adolescentes ou adultos jovens. Em contraste, doentes com um ritmo circadiano enddgeno
avancado, geralmente ndo tém problema em iniciar o sono, mas queixam-se de despertar de manha
muito cedo. Este padréo de sono é mais comum na populagéo idosa [7].

Em casos clinicos, a mudanca de ritmo circadiano pode interagir com outras patologias do sono,
requerendo por isso, avaliagdo e tratamento mais complexos [5].

Em doentes depressivos:

e A fase ou processo S, refere-se a necessidade quantitativa de sono que se acumula
durante a vigilia e que decresce durante o sono, dependendo do periodo em que a
pessoa esta acordada e do qudo activa é durante a vigilia. A partir deste conceito, foi
formulada a teoria de que a deficiéncia no processo S em doentes depressivos,
reflecte-se numa actividade delta reduzida.

e Outro modelo é baseado em evidéncias experimentais ja descritas nesta dissertacéo
relativamente ao modelo de interaccdo reciproca entre 0s neurdnios colinergicos
REM-on e o0s neurdnios aminérgicos REM-off. A terapéutica antidepressiva de
supressdo do sono REM suporta este modelo.

e O modelo de coincidéncia interna pressupde que ha um forte oscilador circadiano que
controla o sono REM e um oscilador fraco que controla o ciclo sono-vigilia. Em
doentes depressivos, a oscilagdo forte situa-se numa fase avancada, fazendo com que
0 sono atrase em relacéo ao relogio bioldgico.

e O modelo de activacdo, sugere que doentes com depressao, apresentem um sistema de
regulacdo de activacdo cortical alterado e deste modo, tendem a permanecer num
estado hiper-activado durante a vigilia [23].

Apesar destes modelos e teorias que tentam explicar a relacdo entre a insonia e a depressdo, a
contradicdo persiste, ndo existindo ainda um modelo de esclarecimento cabal do assunto.
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7.6.2 Classificacédo

Existem diferentes sistemas de classificacdo para a insonia: a Classificacdo Internacional de
Doencas (ICD), fornece um critério de frequéncia (pelo menos trés vezes por semana) e um critério
de duracédo (de pelo menos um més); a Classificagdo de Distlrbios do Sono, contém apenas o critério
de frequéncia e 0 Manual de Diagndstico e Estatistica de disturbios Mentais, usa apenas o critério de
duracdo [22]. Assim quanto a este Gltimo parametro, a insdnia pode ser aguda (até uma semana),
correspondendo a um evento de agudizacdo, ou cronica (duracdo de pelo menos um més) [22].
Considera-se a ins6nia como transitoria, se durar menos de uma semana (entre uma a duas noites) e a
insénia a curto prazo, com duracgdo entre 1 a 4 semanas e cronica se superior a este tempo [12].

Este sintoma est4 ainda dividido em insonia priméria (ou ndo organica) e em insonia secundaria.
As causas aliadas a insonia secundaria sdo fundamentalmente psiquiatricas (como depresséo,
ansiedade, consumo de alcool e de substancias ilicitas) [7]. Estima-se que entre 35% a 40% dos
doentes com insonia, apresentam diagnéstico de co-morbidades psiquiatricas aliadas a problemas
afectivos, de ansiedade e de consumo substancias de abuso [5].

Pode ainda ser categorizada em: inicial, intermédia e terminal. Se os sintomas se relacionam
com a dificuldade em adormecer devido essencialmente a problemas de ansiedade, a insonia é
inicial. Por outro lado, se o sono for interrompido por um longo periodo de tempo e com dificuldade
em retoma-lo, diz-se que a insdnia é intermédia. Se o ocorrer um despertar precoce, sem que se
consiga voltar a dormir, a insdnia é designada de terminal [24].

Estudos indicam que a insOnia persistente e ndo convenientemente tratada, leva a um aumento
da predisposicédo para o desenvolvimento de disturbios mentais, especialmente de depressao [25].

A insOnia secundaria € mais comum que a insonia primaria, devendo por isso, ser tratada antes
de ser diagnosticado um caso de insonia primaria [24].
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Insonia Primaria
« Idiopatica- decorrente da infancia ou adolescéncia com caracteristicas

persistentes ou incessantes.

« Psicofisiologica- decorrente de respostas condicionadas em que o doente
associa 0 ambiente de sono a excitacdo; o inicio esta associado a um factor que
provoca insonia aguda que presiste mesmo apos a resolucédo do factor.

» Paradoxal- caracteriza-se por um desencontro entre a descricdo do sono por
parte do doente e os dados fornecidos por PSG.

Insdnia Secundaria

« Insonia de Ajuste- associada a stress de indole psicosocial.

+ Higiene de sono inadequada- estilos de vida que prejudicam o sono.

» Transtornos Psiquiatricos- ansiedade, depresséo.

+ Condicionalismos médicos- sindrome de pernas inquietas, dor cronica, tosse
nocturna ou dispneia.

» Consumo de substancias ilicitas ou medicamentos- descontinuacéo de
medicacdo, estupfacientes, consumo de alcool.

Tabela 1.Classificacdo etiolégica da insénia, adoptada pela Classificagdo Internacional de PerturbacGes do Sono [24],
[25].

7.6.3 Factores de Risco

A dificuldade em adormecer, pode ser resultado da fisiopatologia associada a condicdo médica
do doente. Patologias cardiovasculares, hipertensdo, patologias respiratérias, musculo-esqueléticas,
prostaticas, associadas a dor, entre outras. Aliado a estas patologias, estdo os medicamentos
prescritos que podem interromper o sono, causando insonia. Dentro destes medicamentos, incluem-
se 0s anti-hipertensores, broncodilatadores e antidepressivos [22].

Outras patologias associadas ao sono, como o sindrome das pernas inquietas, apneia do sono,
podem levar a insonia. Por conseguinte, o tratamento de outros disturbios e de patologias a nivel
psiquidtrico, isto €, a identificacdo da patologia de base (caso exista), € essencial a um adequado
seguimento da insénia e eventual tratamento. No entanto, o estabelecimento causa-efeito em casos
clinicos (insénia secundaria associada a um condicionalismo primario) &, por vezes, dificil. Embora a
insOnia possa ser causada inicialmente por uma condicdo primaria, patologias especificas podem ser
desenvolvidas apos o inicio de episodios de insonia. Deste modo, a avaliacdo e tratamento de
patologias do sono especificas, € tdo importante como a avaliacdo e tratamento da condicdo primaria
em cada caso [22].

O sono tem sido associado ao metabolismo cerebral, sendo por isso possivel que a incapacidade
para adormecer, esteja relacionada com falhas nos mecanismos de excitacdo no declinio da
actividade de vigilia para o mecanismo do sono. Assim, para além da identificacdo de causas
fisiopatoldgicas relativas ao sono, é importante a organizacdo de factores que contribuam para uma
predisposicdo, precipitacdo e perpetuacdo da insonia [5].
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*Processo homeostéatico: anormalidade no SNC que gera 0 sono ;

*Ritmo circadiano: funcionamento extremo (melhor durante a noite ou

Factores de manha cedo consoante o individuo); menor flexibilidade do sistema
. circadiano (rigido);

Predlsponentes «Sistema de excitacdo: factores genéticos, tracos de personalidade

ansiosa e/ou depressiva e tendéncias neurdticas que levam a elevados

niveis de excitacdo emocional.

*Processo homeostético: Auséncia ou diminuicdo de actividades

diurnas: descarga da unidade de sono por dormir fora do periodo
nocturno;

Factores *Ritmo circadiano: Alteracdo do horério de sono (fuso horério, turnos

de trabalho) ;

«Sistema de excitagdo: Estilos de vida stressantes, sofrimento emocional

e/ou fisiolégico.

Precipintantes

*Processo homeostatico: Aumento do tempo na cama; aumento de sestas
diurnas; diminuicdo de actividades diurnas;
Factores *Ritmo circadiano: Dormir durante o fim de semana para repor o sono;
Pertpetuantes «Sistema de excitagdo: Crencas e atitudes disfuncionais que levam a um
aumento das preocupacdes em relagdo ao sono ; condicionalismos entre o
tempo de repouso e de excitacao .

Tabela 2. Factores que contribuem para o desenvolvimento de insénia. Segundo este modelo (de Spielman), designado o
modelo dos 3P’s, um individuo podera ter uma predisposicdo para a insénia, que podera ter inicio com um factor
precipitante e que continuara devido a factores comportamentais e cognitivos (preocupacgdes, expectativas em relacdo ao
sono), designados por factores perpetuantes [5], [24], [26], [27].

7.6.4 Disturbios no ritmo circadiano e a sua influéncia na insonia

Problemas relacionados com o ritmo circadiano, tém geralmente repercussdes a nivel de salde,
especialmente sob a forma de insénia ou hipersonia. Os factores mais comuns sdo as diferencas de
fuso horario apos viagens de longo curso e turnos de trabalho, que interferem com o relogio interno

[3].

Se a mudanca de fuso horéario for superior a 8 horas, pode provocar distirbios do sono entre 7 a
10 dias e ainda problemas G.I, fraco desempenho e estado de alerta. Para reduzir o “jet lag”, podem
ser administradas BZD de acc¢éo curta, ou entre 0,5 a 5 mg de melatonina. A toma deve ser feita num
tempo alvo antes de deitar, antes das viagens (para este ou oeste) e assim diminuir a laténcia do sono.

Relativamente aos turnos de trabalho, quem trabalha nos turnos da noite, tera um
desalinhamento no ciclo sono-vigilia e no ritmo circadiano que se traduz numa diminui¢do de
desempenho e qualidade do sono diurno [3].
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Mais de 65% de trabalhadores em turnos rotativos, queixam-se de insénia, em compara¢édo com
apenas 20% que trabalham em apenas um turno. Os individuos sujeitos a esta situacdo, estdo em
risco de sofrer a perturbagdo do sono “shift work”, cujos sintomas sdo a insdnia e sonoléncia
excessiva devido ao facto de trabalharem durante o tempo normal de sono. Tém também maior
propensdo para desenvolverem Ulceras pépticas, doenca cardiaca, depressdo, cancro de mama e
acidentes provocados pela sonoléncia [3].

Estes factores, levam a um desalinhamento do ritmo circadiano devido a reversdo de horarios do
sono convencional nos dias ndo laborais.

Sindrome da fase do sono atrasada e sindrome da fase do sono avancada

E importante ter em conta que existe uma diferenciacgéo entre distdrbios no ritmo circadiano e a
insénia: o padrdo de sono/vigilia. Ou seja, se um doente relata desde a infancia que tem dificuldade
em adormecer a noite e dificuldade em acordar de manha, podera ser motivo de suspeita de um
sindrome de fase de sono atrasada. Na insonia, € comum o relato da dificuldade em adormecer,
todavia € muito menos comum, relatos de dificuldade em acordar de manha. Esta condicdo é
frequentemente observada em adolescentes e adultos jovens. Muitos dos jovens em inicio de carreira,
consultam especialistas no sono procurando um tratamento. Factores genéticos podem predispor 0s
doentes a esta problematica [27].

Noutros casos, sdo reportados um adormecimento e um despertar precoces (adormecem muito
cedo e acordam muito cedo). Estes individuos podem sofrer do sindrome da fase de sono avancada,
mais comum nos idosos [27].

Quer num caso quer noutro, os individuos dormem o tempo suficiente e ndo apresentam por
isso, sonoléncia diaria. Ainda assim, os que sofrem do sindrome da fase de sono atrasada, tém mais
repercussdes na vida quotidiana de trabalho [27].

7.6.5 Insdnia associada a Depresséo e Ansiedade:

Estudos populacionais, revelaram que a depressdo e a ansiedade sdo as co-morbidades mais
frequentes subjacentes ao diagnostico de insdnia [28].

O sono perturbado € um sintoma presente em todos os transtornos depressivos, sendo um dos
critérios de diagndstico em transtorno de depressdo major. A insénia tem uma prevaléncia de cerca
de 60%-80% dos doentes com depressdo major [23], [27]. Assim como a depressdo é altamente
prevalente em doentes com insonia, 0 sono perturbado € persistente na maioria dos doentes
deprimidos. Tem sido proposto que o sono de méa qualidade, constitua uma resposta homeostatica
compensatoria, destinada a aumentar o tonus serotoninérgico e exercer um efeito antidepressivo. Esta
hipdtese é consistente com o facto de haver uma melhoria transitéria de humor, apds privacdo do
sono. Todavia 0s doentes deprimidos que sofrem de insonia podem ter episddios depressivos mais
graves, nao apenas devido a ins6nia em si, mas porque este sintoma exacerba outros sintomas de
depresséo.

Walker et al, explica como o sono, em especial na fase REM, refor¢a as memdrias emocionais.
Deste modo, o desacoplamento do afecto e da memoria ocorre nesta fase do sono, havendo um
aumento de activacdo de estruturas limbicas e paralimbicas (envolvidas na emogdo e na memdoria).
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Através de numerosos episodios do sono, o contetido da memdria é repetidamente consolidado e
integrado, e por outro lado, a parte emocional vai-se desvanecendo ao longo do tempo. Nesta
sequéncia, este autor, propds que durante a depressdo, o aumento do sono REM, permite um
aumento no tempo de consolidagdo de um maior nimero de memorias negativas, em comparagdo
com as positivas. De facto, foi encontrada uma associa¢do entre a maior actividade do sono REM
durante a noite e uma maior intensidade emocional durante o dia [28].

Com recurso a PSG, foi documentado que os estagios do sono, estdo modificados em individuos
com depressdo major. Surgem entdo alteracdes no sono REM: diminuicdo do tempo de laténcia para
0 primeiro episodio do sono REM, maior intensidade de movimentos oculares rapidos e desinibicéo.
Apesar da hipdtese anterior, ndo é claro que a supressao do sono REM seja necessaria para 0 sucesso
da terapéutica, pois nem todas as terapias suprimem o sono REM. Além disso, as anomalias de sono
detectadas por EEG em depressdo major, ndo tém uma forte utilidade clinica, pois ndo diferenciam
0s subtipos de depressdo (endégena ou exdgena) [28].

A relagdo entre o aparecimento de sintomas de insonia e o inicio de transtornos de humor e
ansiedade, tem sido analisada em diversos estudos retrospectivos. Dada a alta co-morbidade entre
ansiedade e depressdo, € importante notar o contraste em termos de timing da insénia no contexto de
transtornos ansiosos. De um modo geral, aparecem em simultaneo ou a insonia é subsequente [28].

Recentemente um estudo prospectivo, demonstrou que a ansiedade ¢ um forte factor preditivo
de insonia futura, assim como a insonia € um factor preditivo de depressdo futura. Pessoas com
insdnia apresentam um risco dezassete vezes superior de desenvolverem ansiedade relativamente a
quem ndo sofre deste sintoma [27], [29]. Investigadores referem mesmo que existe uma relacdo entre
o0 nivel de ansiedade e a insénia, com uma reducdo do tempo total de sono, da sua eficacia e aumento
do tempo de laténcia. Estes dados sugerem entdo que as perturbacdes do sono desempenham um
papel diferente na depresséo, relativamente ao desempenhado na ansiedade [29].

Na maioria dos estudos epidemiologicos, as alteracbes do sono, nomeadamente a insonia,
aumentam o risco de desenvolvimento de transtorno depressivo major, entre duas a quarenta vezes.
Nestes estudos, as definicdes de insonia e depressdo, baseiam-se em graus de severidade. Uma das
conclusdes que parece ser consistente, estabelece que sintomas de insonia adquiridos uma vez,
prevéem sintomas depressivos, um a trés anos mais tarde. Estas respostas sao medidas por factores
de stress, pelo que individuos cuja resposta ao stress inclui perturbacdes do sono, estardo mais
vulneraveis a depressdo. Os esforgos infrutiferos de combate a insénia, podem ser a ponte de ligacédo
entre a insonia e a depressao [28], [23].

Os disturbios do sono mais comuns em doentes deprimidos, detectados por PSG incluem:
1. Reducdo do tempo total de sono, com aumento do tempo de laténcia do sono, aumento do
namero de despertares, acordar precoce;

2. Reducéo do tempo de laténcia do sono REM, com incremento do periodo REM no primeiro
terco da noite;
3. Reducédo do sono de ondas lentas (durante 0 sono NREM) [28], [23].
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7.6.6 Epidemiologia:

A insénia é um distarbio bastante comum e dispendioso, com uma prevaléncia de
aproximadamente 33% na populagéo em geral [12].

A insdnia priméria tem inicio na idade adulta, sendo raro o seu aparecimento na infancia e na
adolescéncia. Na sociedade actual, a maior prevaléncia surge nos idosos e nas mulheres [22]. Mais
de 50% da populacdo ja experimentou episddios de insénia ao longo da sua vida [3]. E entre 10 a
20% da populacdo, j& reportou casos de insGnia moderada a severa [5].

Estima-se que entre 10% a 15% da populacdo, em geral, apresenta queixas de insonia crénica,
especialmente mulheres, idosos e doentes com transtornos psiquiatricos. Estima-se ainda que a
prevaléncia anual de insdnia atinja entre 30-40% da populagdo adulta [24].

Num estudo realizado em Portugal entre Dezembro de 2009 e Margo de 2010, pela associagédo
portuguesa do sono, foi demonstrado que a percentagem da populagdo que apresenta sintomas de
insonia é de 17,7% (amostra de 3706 individuos que referiram sofrer de insonia pelo menos trés
vezes por semana no Ultimo més). Comparativamente a um estudo divulgado em 2005, com dados de
1998, com percentagens na ordem dos 28,1%, verificou-se que a prevaléncia de insdnia diminuiu. No
entanto, continua a ser mais frequente a sua ocorréncia em mulheres e idosos.

O que melhorou essencialmente, foram os valores de insonia interméedia e do sono reparador.
N&o obstante, quanto & insdnia inicial, estes mantiveram-se praticamente inalterados. E também
importante salientar, que esta diminuicdo percentual, ocorre devido a insdnias subjacentes a
patologias orgéanicas, pelo que se conclui que houve uma melhoria nos cuidados de saude, tais como,
métodos de diagndstico e tratamento. Um outro aspecto a ter em conta, € o consumo de hipnéticos,
pois cerca de 40% das pessoas que tomam medicacgdo, nunca foram ao medico.

7.6.7 Diagnostico

O diagnostico vai depender de uma avaliacdo dos padrbes de sono individuais, bem como do
estilo de vida, historial clinico e consumo de substancias ilicitas como alcool e drogas.

No caso de se tratar de insonia primaria, a causalidade surge a nivel endégeno, possivelmente
devido a disturbios neuroquimicos ou estruturais que afectam o ciclo sono-vigilia. Por conseguinte,
individuos com insénia priméaria, acordam facilmente com o ruido, temperatura, ansiedade (sdo os
“light sleepers”). Estudos sugerem que doentes com insOnia primaria, possuem uma taxa metabdlica
aumentada, comparativamente a grupos controlo, pois corresponde a um estado de tensdo psicologica
e fisioldgica, demorando mais tempo a adormecer [3], [22].

Doentes com insénia transitdria, ou a curto prazo, revelam essencialmente situacdes do
quotidiano que influenciam o estabelecimento de um sono adequado e reparador. A insénia cronica,
é frequentemente associada a condicionalismos médicos e do foro psiquiatrico [3], [22].
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Um diagnostico completo, pressupde testes laboratoriais de rotina, exames mentais e
psicoldgicos, um despiste de medicacdo ou qualquer substancia em que possa ser estabelecida uma
relacdo causa-efeito. Deve ainda considerar-se a importancia de outros distirbios do sono que
possam ter sintomatologia semelhante [3], [22].

Alguns aspectos considerados no diagnostico subjacentes a insdnia, podem ser categorizadas em
situacionais, médicas, psiquiatricas e induzidas farmacologicamente:

e Condicionalismos situacionais inclui problemas financeiros e no trabalho, conflitos
interpessoais, desequilibrio a nivel do fuso horario, mudanca de trabalho.

e Condicionalismos médicos, estdo relacionados com problemas cardiovasculares
(arritmias, angina de peito, insuficiéncia cardiaca), respiratérios (asma, apneia do sono),
dor cronica, disturbios enddcrinos (diabetes, hipertiroidismo), gastrointestinais (refluxo
gastroesofagico, Ulceras), neuroldgicos (delirio, epilepsia, Parkinson), gravidez.

e Condicionalismos psiquiatricos estdo relacionados com alteracbes de humor
(depressdo, mania), problemas de ansiedade (disturbio obcessivo-compulsivo, ansiedade
generalizada), consumo de substéancias de abuso. Note-se que a insdnia cronica, aumenta
a predisposicéo para o desenvolvimento de distarbios a nivel psiquiatrico.

e Inducdo farmacologica, pode ser provocada por anticonvulsivantes, bloqueadores
adrenérgicos centrais, diureticos, recaptadores selectivos de serotonina, esterdides e
estimulantes [3], [22].

Critérios e Métodos de Diagndstico

Existem dois requisitos quantitativos para um diagndstico inicial: pelo menos 20 minutos de
tempo de laténcia de sono e no maximo 6,5 horas de tempo total de sono. Caso contrério, utiliza-se o
termo de “pseudo-insonia”, ou percepgao equivocada do estado de sono [22].

De acordo com ICD, a insonia deve ter ocorrido pelo menos trés vezes por semana durante pelo
menos um més. O prazo de um més é valido quer para insonia primaria, quer para a insonia
secundaria. Os sintomas descritos pelo doente em relacdo a qualidade ou quantidade de sono terdo
que ser satisfatorios e devem interferir com a normalidade do dia-a-dia, causando-lhe sofrimento. O
objectivo € evitar que a insdnia seja confundida com um outro transtorno mental ou fisico [22].

Foi desenvolvida uma escala (the Athens Insomnia Scale) na tentativa de auxiliar um correcto
diagndstico médico. Para além destes critérios de diagnostico a sensacdo subjectiva de insatisfacdo
também € necessaria. A maioria dos individuos que sofrem de insdnia, consideram que ndo se
sentem “renovados” ao acordar, tanto a nivel fisico como mental, ou seja, 0 sono ndo é reparador
[22].

O principal factor que leva ao desenvolvimento de insonia crénica é a hiperexcitacdo. Certos
individuos desenvolvem elevados niveis de excitacdo, quer devido a sua personalidade, quer devido
a factores como periodos de stress constante. Esta analise quantitativa, é feita através de um EEG a
doentes com insonia, e demonstra um aumento nas frequéncias beta no inicio do sono e durante o
sono (NREM), o que reflecte uma hiperexcitacdo cerebral. E também comum a existéncia de
pensamentos que suspendem a fase inicial do sono, pois os individuos ndo sdo capazes de gerir as
preocupacoes ao deitar e ndo conseguem relaxar [9], [22].
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Numa tentativa de documentar esta hiperexcitagdo associada aos doentes que sofrem de insonia,
recorre-se a métodos de neuroimagem funcional, que fornece a possibilidade de identificar de
forma ndo invasiva e macroscopicamente as estruturas neurais mais frequentemente envolvidas na
geracdo, propagacdo ou modulacdo dos mecanismos do sono em humanos, incluindo estruturas
cerebrais profundas. Esta metodologia permite ainda avaliar o metabolismo a glucose cerebral [22],
[9]. E doentes com insonia, demonstraram um aumento do metabolismo cerebral da glucose,
aumentando a actividade beta e diminuindo a actividade teta e delta (visivel no EEG durante o sono),
assim como um aumento da taxa metabdlica em 24 horas, que gera um aumento na secrecdo de
cortisol e da hormona adrenocorticotrofica [24], [9].

A técnica de PSG, fornece uma medida precisa da laténcia do sono bem como do seu tempo
total, mas ndo aborda a questéo de qualidade do sono [9].

A actigrafia mede o ciclo de sono-vigilia pelos movimentos do pulso e através de um actigrafo,
que regista 0s seus movimentos, a luminosidade exterior e habitos diarios durante cerca de duas
semanas. Os dados fornecidos por esta técnica, devem ser combinados com os dados do diario de
sono, preenchido pelo doente [24].

Existem também escalas e questionarios validados que ajudam a avaliar a presenca e severidade
de problemas do sono e que juntamente com os métodos laboratoriais, tém fornecido resultados uteis
em termos de aumento de conhecimentos nesta area [24].
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8. Terapéutica da Insénia:

A identificacdo e tratamento de disturbios psiquiatricos primarios, condicionalismos médicos,
alteracOes circadianas ou perturbac6es do sono, sdo cruciais para se gerir da melhor forma possivel
este problema [22].

Consoante a duragdo do sintoma (estado transitorio ou prolongado), o periodo de tratamento sera
de poucos dias ou, pelo contrério, poderad ser mais extenso, respectivamente. No primeiro caso, 0
tratamento é direccionado para as causas subjacentes (caso existam) e assim que é eliminada, a
terapéutica cessa. No segundo caso, diversas causas etioldgicas assim como o nivel de stress,
cooperam entre si, requerendo uma terapéutica mais morosa, muitas vezes com vista a reducao de
problemas crénicos. Este tipo de tratamento envolve técnicas psicoterapéuticas como tentativa de
resolucdo de conflitos internos do proprio doente, com objectivos quer de inducdo do sono, quer de
relaxamento [22].

O tratamento efectivo é o resultado de uma avaliagdo minuciosa de cada caso clinico em
concreto. Apesar do tratamento farmacologico ser efectivo e seguro, a curto prazo, havera sempre a
controversia quanto ao risco potencial de desenvolvimento de tolerancia e dependéncia [5].

Actualmente, a maioria dos praticantes de medicina comportamental, tendem a usar uma
combinagdo de varias técnicas comportamentais e cognitivas. Estas, podem ser combinadas com
hipnoticos, fazendo com que o tratamento hipnotico seja mais efectivo e duradouro [5].

8.1 Medidas ndo Farmacoldgicas de manutencdo do sono

Medidas ndo farmacologicas tém particular importancia em especial em idades precoces. No
sentido de promover o que vulgarmente se designa como higiene do sono, é essencial ter em conta
algumas medidas, tais como: ter uma boa alimentacdo, muitas vezes com recurso a suplementos
nutricionais, manutencdo de uma rotina no que se refere as horas de acordar e de adormecer, isto &,
ter um horario fixo mesmo ao fim de semana, que permita garantir um periodo de sete a oito horas de
sono diariamente (ndo dormir um tempo extra ao fim de semana). E ainda importante evitar a
ingestdo de alcool, cafeina e outras bebidas estimulantes entre a tarde e a noite. Muitas pessoas
bebem éalcool para ajudar a dormir, no entanto o alcool tem que ser metabolizado, o que podera
originar um sono fragmentado. Evitar fumar especialmente ao fim da tarde e a noite, praticar
exercicio fisico regularmente excepto antes de dormir, pois aumenta o estado de vigilia. Evitar
também dormitar durante o dia, pois o inicio do sono pode ser atrasado causando frustracdo e
ansiedade, que prolongam ainda mais o inicio do sono (com excepcao para individuos que facam
diferentes turnos de trabalho) [5], [27]. E ainda, ndo despender demasiado tempo na cama ou
permanecer na cama durante o periodo de vigilia [26].
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A prética de actividade intelectual intensa antes da hora de deitar, ndo é aconselhada, sendo
vélido também para actividades excitantes (jogos de competicdo, filmes de terror, computadores,
telemodveis), ou mesmo adormecer com a televisdo ou o réadio ligados [5]. Todas estas actividades,
para além de induzirem excitacdo, reduzem a producdo de melatonina, devido as ondas de luz
emitidas que diminuem a producdo desta hormona. Relaxar antes de dormir [7], [5] . O ambiente
envolvente também é importante, ou seja, o quarto deve ter condigdes propicias ao repouso, com
uma temperatura adequada, pouca luminosidade e sem qualquer tipo de ruido (incluindo relégios de
quarto), ndo sendo conveniente olhar para os reldgios antes de adormecer. N&o beber grandes
quantidades de liquidos antes de dormir, para que ndo seja necessario, viagens nocturnas a casas de
banho. Perante estas medidas efectuadas correctamente, se a dificuldade em adormecer se prolongar
por um periodo de uma semana, serd relevante analisar e resolver as causas do problema e procurar
um médico, para evitar um distdrbio crénico [30].

As terapias cognitivo-comportamentais (CBT), sdo assim designadas pois tém como alvo
comportamentos, crencas e processos de pensamento dos doentes, instituindo mudancas, através da
implementacdo de praticas comportamentais [5]. Estas terapias tém como objectivo o controlo de
estimulos, restricdo de sono, relaxamento, intencdo educacional de uma correcta higiene do sono [3].
As sessdes sdo geralmente semanais ou quinzenais e 0s programas implementados tém a duragéo
entre 4 a 6 semanas. Foram recentemente abreviados, com apenas duas sessOes, para poderem ser
aplicados no tratamento da insonia, em cuidados de satde primarios [5], [26].

Os programas CBT, combinam os diversos tratamentos que estdo descritos a seguir e sdo
conduzidos ao longo de varias semanas individualmente ou em grupo. Cada sessao é liderada por um
psicologo clinico e supervisionada por um terapeuta cognitivo e comportamental. Em cada semana é
introduzido um novo tratamento e sdo revistos 0s da semana anterior. Estes programas tém revelado
uma elevada eficacia e sdo adjuvantes essenciais a farmacologia aplicada a insonia, sendo por isso,
uma mais valia na manutencdo do beneficio a longo prazo, no que diz respeito a qualidade de vida
fisica e mental associada a melhorias significativas no sono. No entanto, necessitam da motivagédo do
doente e de mais tempo de tratamento [26], [25].

8.1.1 Terapia de controlo de Estimulos

Este tipo de terapia é projectado para quebrar a associacdo entre estimulos inerentes ao quarto e
a cama e longos periodos de vigilia [24]. Ira ajudar ao estabelecimento de uma relacdo entre o quarto
(com todo o seu ambiente envolvente) e a hora de dormir com o rapido inicio do sono. As indicacdes
terapéuticas sdo, por isso, a associacdo entre ansiedade e vigilia com a altura de dormir, que se
traduzem muitas vezes num aumento de tensdo ao deitar. Inicialmente os doentes, vdo despender
algum tempo fora da cama, o que trard consequéncias no decorrer do dia, com o objectivo de
promover uma educacao a curto prazo, para que sejam sentidos os efeitos a longo prazo [5]. Estéa, por
conseguinte, mais direccionada na insénia crénica [24].
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S&o dadas as seguintes instrucGes aos doentes:

1. Sair da cama, quando incapazes de adormecer e a voltar para a cama quando se sentem
preparados para dormir.

2. E importante evitar actividades como ler, ver televisdo na cama (com excep¢do da
actividade sexual), para seja associada a um local de repouso.

3. Se trinta minutos, ndo forem suficientes para adormecer, é conveniente a saida da cama
e proceder a uma actividade relaxante, calma e agradavel até se sentir sono. Se tal ndo
for suficiente, repetir este Ultimo passo.

4. Deve definir-se o alarme para a mesma hora todas as manhds e levantar-se,
independentemente do sono que se tenha.

5. Nao fazer pequenas sestas durante o dia (ndo dormitar) [5], [7], [26], [27].

8.1.2 Terapia de restricdo do sono

A terapia de restricdo do sono, baseia-se no pressuposto de que o processo homeostatico do
sono, pode corrigi-lo atraves da restricdo do tempo do doente na cama. Numa fase inicial, ha
privacdo gradual do sono, ou seja, este € promovido, através de inducdo de perda de sono leve, o que
aumenta o tempo de sono apos estar estabilizado. Este procedimento pode ser utilizado para o caso
anterior (associacao de vigilia ao deitar), diminuindo o estado de vigilia. As principais indicagdes
terapéuticas, correspondem a tempos prolongados na cama, sem haver adormecimento.

Os doentes completam um diario do sono que regista o seu padrdo quotidiano, durante um
periodo de duas semanas, 0 que reflecte as tendéncias de sono, tais como horarios irregulares,
padrdes de sono predominantes [7]. Seguidamente, o tempo de sono total médio decorrente do
periodo de duas semanas, € usado como tempo prescrito de sono (estar na cama) para a semana
seguinte. O tempo em que o doente acorda, € definido como 0 momento em que é obrigado a acordar
(ou quando geralmente acorda) e é calculado em conformidade, o tempo do doente se aposentar. Para
se evitarem efeitos de privacdo de sono graves, o tempo minimo, nunca € inferior a 4,5 horas, nao
sendo permitido deitar ou dormir fora da hora programada. Deste modo, os doentes, ao longo do
tratamento, vdo preenchendo a hora de dormir bem como o tempo total de sono estimado. E
posteriormente calculada a eficiéncia média do sono (tempo de sono total estimado/tempo na cama x
100%) e este valor é avaliado semanalmente.

O ajuste do tempo de sono prescrito semanal, € feito mediante certos critérios:

1. Se a eficiéncia do sono média é superior a 90% (85% no caso dos idosos), em seguida,
aumenta-se o tempo na cama por 15 minutos (na hora de deitar).

2. Se a eficiéncia do sono média € inferior a 85% (80% em idosos), em seguida, diminui-se
o tempo de sono (tempo na cama) por 15 minutos (na hora de deitar).

3. Se a eficiéncia do sono é superior a 85% e inferior a 90% (entre 80% a 85% nos idosos), 0
tempo de permanéncia na cama, deve ser 0 mesmo.
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O tempo de sono, aumenta progressivamente 15 ou 30 minutos a cada semana, até ao doente estar
sete horas na cama e a duracdo do tratamento situa-se entre 6 a 8 semanas. Podem ainda ser
realizadas outras alteracbes com base no funcionamento diario, fadiga e sonoléncia [5], [7], [24],
[26], [27].
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Figura 11. llustracdo exemplificativa de um diario do sono [Matthew R. Ebben, Artur J. Spielman (2009). Non-
pharmacological treatments for insomnia. Journal of Behavioral Medicine, 32: 244-254].

8.1.3 Promocdao da Higiene do sono

A higiene do sono, refere-se ao conjunto de praticas de vida quotidiana (e relacionadas com o
sono) referidas anteriormente, que promovem um sono de boa qualidade ou que promovem um sono
sem ruptura. Estas regras, foram propostas pela primeira vez por Hauri (1977) [26].

Para esta pratica, € importante o fornecimento de informacdo aos doentes relativamente a
processos e funcBes do sono e a influéncia de ritmos bioldgicos do sono, a sua variabilidade,
mudancas no seu desenvolvimento, o efeito das actividades diarias no sono e ainda o efeito dos
distrbios do sono nas funcdes desempenhadas durante o dia. Este entendimento, permite que o
doente elimine preocupacdes desnecessarias sob pena sofrerem consequéncias que poderdo advir da
perda de sono, promovendo assim, a racionalizacdo de tratamentos adequados e de prescri¢es de
higiene do sono [5].
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A educacédo para a higiene do sono, ajuda o doente a identificar e a modificar as suas praticas
diérias, consideradas contraproducentes e muitas vezes, é envolvido em praticas comportamentais de
promocdo do sono. Esta indicada, quando a avaliacdo do estilo de vida do doente e o0s respectivos
habitos de sono-vigilia, revelam uma ma higiene do sono. O conjunto de medidas de promogdo de
higiene do sono descritas, tém revelado menor eficacia relativamente aos restantes tratamentos
comportamentais, fazendo parte integrante de um programa mais abrangente. Isto &, eliminando uma
ma higiene do sono, pode ndo ser solucdo, no entanto o sucesso do tratamento pode ser retardado se
nao se aplicarem boas préticas de favorecimento do sono [5], [26] .

8.1.4 Treino de Relaxamento

Certas actividades, podem resultar em excitagdo ou mesmo, perturbar a capacidade mental, o
que tem interferéncias a nivel do sono [5]. Deste modo, actividades de reducdo de excitacdo, poderdo
facilitar o sono [24]. Foram desenvolvidos treinos para reduzir a tensdo e ansiedade, nomeadamente
o relaxamento muscular progressivo [5], [26]. E um método simples e pode ser realizado durante o
dia ou a noite. O doente senta-se confortavelmente numa cadeira e vai ser sujeito a uma tensao
muscular propositada durante cerca de 10 a 15 segundos, seguido de um relaxamento sequencial
exactamente no mesmo periodo de tempo. Ao sentir-se confiante na realizacdo deste método, é
convidado a realiza-lo ao deitar [27].

Existe ainda uma técnica que promove o relaxamento somatico, por inducdo de sensacdes de
calor e de peso do corpo [5].

A formacdo do doente € feita atraves de uma demonstracdo pelo médico, tendo o doente que
realizar a técnica em casa, uma a duas vezes por dia (através do fornecimento de um CD para um
desempenho correcto). Ao dominar o procedimento, o acto de adormecer ¢é facilitado [26], [25].

Este tratamento é indicado em doentes com sinais de hiperactividade, tais como tensdo
muscular, preocupacdes excessivas, excitacdo fisica, pensamentos excessivos de correria
incontrolavel [5], [7].

O biofeedback pode ser usado para ajudar a monitorizacdo e aprendizagem de técnicas de
relaxamento. Este método usa medidas fornecidas por EEG e por electromiografia (EMG) (que
detecta a actividade eléctrica da musculatura esquelética) e com base nestas medidas, ensina o doente
a relaxar, fornecendo-lhe um sinal que reflecte o nivel de tensdo. Embora possam haver variacdes
nos procedimentos exactos, todos os métodos requerem uma monitorizacdo de funcées fisiologicas
através de uma interface computadorizada, que permite aumentar ou a diminuir o parametro exibido,
como por exemplo, frequéncias de ondas cerebrais e tensdo muscular. A légica desta abordagem de
tratamento, consiste numa aprendizagem de producdo de relaxamento pelo proprio doente, quando
lhe é dado um feedback imediato de aumento ou diminuicdo de tensdo. Essa tensdo, advém
precisamente da tentativa constante do doente em tentar controla-la [26].
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Ainda assim, a utilizagdo de biofeedback para tratar a insénia ndo é muito comum,
provavelmente devido ao custo, duracéo e intensidade do tratamento, pois podem ser necessarias
entre 30-90 sessdes individuais para que o relaxamento seja suficiente para melhorar o sono [26].

8.1.5 Terapia Cognitiva

Algumas crencas equivocadas relativamente ao sono, estdo associadas a sintomas de insonia.
Logo a reducdo desta preocupacéo, é importante no sentido de quebrar um ciclo vicioso que origina
excitagéo.

As disfungdes cognitivas do sono, foram classificadas em cinco categorias:
1. Conceitos equivocados das causas de insonia;

Amplificagdes das consequéncias da insénia;

Expectativas irrealistas do sono;

Diminuicdo da percepcao de controlo;

Previsibilidade do sono.

arown

A reestruturacdo cognitiva, tenta instruir pensamentos mais realistas e ideias mais positivas. Os
principais procedimentos incluem: identificagdo de crengas contraproducentes; fornecimento de
informacGes correctas para ajudar os doentes a desenvolverem ideias menos perturbadoras dos seus
problemas de sono; e ainda uma estratégia cognitivo-comportamental em que o doente é envolvido
como co-investigador para que sejam reunidos dados que abordem a validade de crencas especificas.
Por conseguinte, este tipo de terapia esta indicado em situacGes em que 0s doentes revelam ideias
equivocadas e atitudes relativamente ao sono que geram preocupacfes excessivas e/ou praticas
inadequadas da vida diéria. E usada uma escala de avaliacdo subjectiva (Dysfunctional beliefs and
Attitudes Scale), para ajudar a avaliar pensamentos cognitivos inerentes ao sono [5], [7], [24], [26].

9.1.6 Terapia da Luz

A luz brilhante foi identificada como o estimulo mais potente para mudar a fase do ritmo
circadiano humano. Deste modo, existe uma relacdo entre o tempo de exposicdo a luz e o tamanho e
direccdo do deslocamento da fase induzida. A exposicao a luz na noite hipotética e ao inicio do dia
hipotético, produz um avanco do ritmo circadiano. Em oposicdo, a exposicdo a luz na tarde
hipotética e inicio de noite (subjectiva), induz um atraso de fase. Assim, esta terapia esta indicada
para individuos com sintomas sugestivos de alteracdes enddgenas do ritmo circadiano [5], [27].

Perante isto, para doentes com um atraso no ritmo circadiano enddgeno (sindrome da fase de
sono atrasada), é aplicada luz brilhante de manha ao levantar, o que pode avancar o ritmo circadiano
para o tempo desejado. Pode ser também aplicada para tratar doentes que relatem sonoléncia no
inicio da noite e um despertar matinal precoce (sindrome da fase de sono avancada) [5], [27].
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O processo de tratamento compreende alguns passos: 0s doentes sdo convidados a definir um
horario de sono-vigilia aproximado do horario de sono enddgeno, baseado no seu historial. O tempo
de despertar é progressivamente deslocado para uma hora mais cedo para os individuos com ritmo
circadiano atrasado. Em contaste, a hora de dormir, serd gradualmente transferida para um momento
posterior em doentes cuja fase do sono esta avancada. Deste modo, poderdo alterar o ritmo
circadiano de meia hora para uma hora por semana, com a ajuda da exposi¢do a luz, como foi
descrito anteriormente, segundo o tempo programado. Ou seja, quem revele um atraso no ritmo
circadiano, é aplicada luz de manhd, o mais préximo do tempo programado possivel e quem tenha
um padrdo avancgado, a luz é administrada ao inicio da noite, umas horas antes da hora de dormir
programada [5], [27].

A fonte de luz, pode ser um dispositivo de tratamento de luz artificial ou mesmo luz solar natural
(exterior). A intensidade luminosa tem que ser igual ou superior a 2500 lux, para se obterem bons
resultados. Geralmente uma a duas horas de tratamento didrio, é razoavel para se atingir um
resultado adequado [5], [27].

Por vezes, a activacdo pela luz a noite é tal, que pode surgir dificuldade em adormecer. Por
conseguinte, hd que encurtar a duragdo da exposi¢do ou desloca-la para um periodo anterior. Pelo
que foi referido, ha que ter especial cautela na implementacdo da terapia da luz, em doentes com
problemas oculares (deve ser consultado um oftalmologista) [5], [27].

8.1.7 Cronoterapia

A cronoterapia foi desenvolvida como tratamento de doentes com o ritmo de sono atrasado,
mediante a alteracdo gradual do horério sono-vigilia para mais tarde até perfazer a programacgéo
desejada [5].

O procedimento desta técnica envolve o delineamento de uma linha de base do periodo de
aposentacdo e do tempo decorrido, de acordo com uma estimativa do ritmo circadiano (segundo
dados do diario de sono). Pressupde também um atraso no periodo de deitar 2 ou 3 horas por dia, até
corresponder ao horéario de sono desejado. Ao ser alcancado este objectivo, os doentes devem ser
instruidos a evitar dormir até tarde, como prevencdo de uma recaida. No entanto, por ser um
tratamento de varios dias, requer disponibilidade, durante o periodo em que decorrera [5].

Pelo que foi descrito, esta terapia esta pois indicada, em caso de atrasos do ritmo circadiano
enddgeno. A esta terapia, pode ser usado um co-adjuvante: tratamento de exposicao a luz [5].

A eficacia destas terapias € demonstrada em ensaios clinicos. Comparativamente a um placebo,
as CBT, resultam numa melhoria ndo s6 no tempo de laténcia, mas também no tempo total de sono
(em cerca de 30 minutos) e no nimero de despertares. Na maioria dos casos, a duracdo média dos
resultados terapéuticos, apds termino de todo o processo de aplicacdo de CBT é de 6 meses, com
beneficios consideraveis [24].
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Estas terapias sdo importantes mesmo em situa¢des de ins6nia num quadro depressivo major,
pois as melhorias perante aplicacdo destas abordagens, equivalem muitas vezes ao tratamento agudo
com medicamentos hipnoticos e os efeitos permanecem ap6s interrup¢do do mesmo [28].

Vale a pena realgar que doentes com insonia primaria sobrestimam o seu estado de laténcia e
subestimam o seu tempo total de sono, tendo uma percepgdo distorcida do sono o que resulta
habitualmente em ansiedade e preocupagfes e por isso, a terapia cognitiva pode ser Util. Noutros
casos, um medicamento indutor do sono, gera um sentimento de confianca, e facilita a inducéo e a
qualidade geral do sono [22].
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8.2 Farmacoterapia

O tratamento farmacoldgico estd indicado para insonia transitéria e a curto prazo (até 4
semanas), contrariamente a terapéutica ndo farmacoldgica descrita anteriormente, que tem beneficios
persistentes [7].

Apesar do uso generalizado de hipnoticos, sedativos e antidepressivos para insonia cronica, 0s
seus efeitos e consequéncias a longo prazo, requerem ainda investigagdes [22].

O uso de psicofarmacos por mais de um més era desaconselhado devido ao desenvolvimento de
tolerancia dependéncia, sindrome de abstinéncia e efeitos rebound. Actualmente, especialistas
defendem que deve ser usada a terapéutica hipndtica na menor dose efectiva por curtos periodos de
tempo, sempre que seja possivel. No entanto, o uso prolongado de hipnéticos ndo estd contra-
indicado, tendo demonstrado seguranca e efectividade, excepto se o doente tiver outro tipo de contra-
indicacdo como gravidez ou consumo de substancias de abuso [3], [5], [7].

Estudos demonstraram que a medicacdo em monoterapia, pode ndo resultar numa melhoria
significativa da qualidade do sono, em comparacdo com a associacdo a terapias cognitivo-
comportamentais. E por conseguinte recomendada sempre que possivel esta jun¢do no sentido de
melhorar a eficiéncia do sono (especialmente a longo prazo) [7].

8.2.1 Benzodiazepinas

As benzodiazepinas, actuam selectivamente em vias polissinapticas do SNC. Os mecanismos e
locais de accdo, ndo estdo esclarecidos na totalidade. Sabe-se que o receptor benzodiazepinico,
situado na estrutura de um dos receptores do GABA (neurotransmissor inibitério), designado
GABA,, esta bem caracterizado e as benzodiazepinas, modulam a sua accao [6].

As benzodiazepinas reduzem o tempo de laténcia do sono e promovem o aumento do tempo

total de sono. Apesar da sua seguranca, a combinacao destes farmacos com depressores do SNC ou
alcool, ira originar sobredosagens que poderdo ser fatais [3], [7].
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Classificagéo:

A classificacdo benzodiazepinica, é feita com base nos tempos de duracéo de acgdo e os tempos
de semi-vida. O algoritmo seguinte, simplifica essa classificagéo:

Agonistas do
receptor
Benzodiazepinico

Prolongada/
Longa

Inicio de accéo

Inicio de accéo .
¢ tardio

rapido

Inicio de accéo
rapido

Dificulade em

DistUrbios do sono
manter o sono

e ansiedade diurna

Dificuldade em
iniciar o0 sono

Figura 12. Classificacdo algoritmica de agonistas do receptor de Benzodiazepinas consoante os tempos de semi-vida e 0
inicio do efeito terapéutico. Esta classificagdo, fornece indicacdes terapéuticas gerais, dependendo da problematica
associada ao sono, quer quantitativamente, quer qualitativamente [5].

Farmacocinética

Clinicamente as benzodiazepinas distinguem-se entre si pelas propriedades farmacocinéticas,
determinando a duracdo do efeito terapéutico. As diferencas em termos de selectividade para os
subtipos dos receptores GABAA,, poderdo explicar o tipo de efeito benzodiazepinico (mais ansiolitico
ou mais sedativo) [3], [7].

Perante o que foi exposto, para um efeito hipnédtico (para quem tem dificuldade em iniciar o
sono), recorre-se a benzodiazepinas de accdo curta, administradas & noite, originando accgdo
farmacologica intermitente. As BZD de acgdo intermédia, sdo preferenciais para quem apresenta um
sono fragmentado. Para um tratamento ansiolitico e anticonvulsivante, recorre-se a benzodiazepinas
cujo tempo de semi-vida é maior (sdo as de acgdo longa). E importante ter em conta nio so a cinética
do farmaco, mas também dos seus metabolitos activos. Por conseguinte, o efeito clinico das BZD
resulta de um somatdrio das caracteristicas mencionadas, quer dos farmacos, quer dos metabolitos
activos [3], [7].
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Este facto, € particularmente importante numa terapéutica cronica, quando ocasionalmente, 0s
niveis plasmaticos de metabolitos activos sdo superiores aos niveis benzodiazepinicos administrados,
especialmente quando o tempo de semi-vida do farmaco € curto e, por isso, mais rapidamente
metabolizado num composto com tempo de semi-vida superior [30].

Quando um composto forma quantidades aprecidveis de um metabolito activo com tempo de
semi-vida elevado, € considerado de ac¢do longa, mesmo quando a molécula precursora é eliminada
rapidamente, isto €, com tempo de semi-vida curto. Este facto pode ser constatado em BZD que
contenham grupos azotados substituidos na sua estrutura, pois sofrem N-desalquilagdo oxidativa
(diazepam e flurazepam). As que contém grupos hidroxilo na sua estrutura, faz com que sejam
transformadas em compostos inactivos, devido a conjugacdo deste grupo. Neste caso, a duragdo dos
efeitos farmacoldgicos ird depender da molécula precursora, sendo por isso classificadas como BZD
de accdo curta ou intermédia (lorazepam, oxazepam e temazepam). As principais vias metabdlicas
integram processos de oxidacdo (desalquilagdo e hidroxilagdo), de conjugacdo (glucuronizacdo e
acetilacdo) e ainda de reducdo. Consoante a via metabdlica seja a oxidativa ou de conjugagdo, 0s
tempos de semi-vida serdo mais longos com metabolitos activos ou mais curtos com metabolitos
inactivos, respectivamente [30].

De um modo geral, estes farmacos, possuem uma boa velocidade de absorcao per os. Se forem
administrados, via intramuscular, ja existem diferencas de absor¢do consoante os farmacos [30].

Quanto a distribuicdo, é possivel afirmar que as BZD, apresentam uma elevada percentagem de
ligagdo as proteinas plasmaticas. A lipossolubilidade é também elevada, pelo que a distribui¢cdo nos
tecidos do organismo é rapida, atravessando a barreira hematoencefalica e placentaria [30].

O 6rgéo de metabolizacdo por exceléncia € o figado e a principal via de eliminacdo € a via renal.
O metabolismo e a eliminacdo destes farmacos sdo parametros importantes, porque permitem
determinar a velocidade e a extensdo com que estes compostos sdo acumulados no organismo [31].
Doentes idosos, insuficientes renais e/ou hepaticos bem como interacgdes medicamentosas,
prolongam os efeitos dos farmacos em circulacdo, devendo por isso, evitar-se a utilizacdo de BZD de
accdo prolongada como primeira linha de escolha [3].
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Mecanismo de Accdo e Farmacodinamica
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Figura 13. Aproximagjo ilustrativa do mecanismo de acgéo de BZD [12]

O efeito ansiolitico das BZD, relaciona-se com neurotransmissores do sistema limbico. Destaca-
se 0 acido gama-aminobutirico (GABA), cuja funcdo inibitoria, atenua as reaccdes serotoninérgicas
responsaveis pela ansiedade. Assim sdo agonistas dos receptores gabaérgicos, potenciando a sua
accdo no SNC [12].

Como ilustra a figura anterior, as BZ ligam-se as subunidades o do receptor GABAAa (02 e a3,
subunidades responsaveis pelo efeito ansiolitico), promovendo a abertura dos canais de cloro e
consequente hiperpolarizacdo das membranas neurais onde actuam (pré e pés sinapticas no SNC) [6].
Quando determinadas areas do cérebro funcionam exageradamente, ha promocdo de estados de
ansiedade que conduzem frequentemente a sintomas de insonia. As BZD, exercem um efeito
contrario, inibindo os mecanismos que estavam em funcionamento excessivo, ou seja produzem uma
depresséo da actividade cerebral, que se traduz em efeitos sedativos, ansioliticos, relaxante muscular
e ainda propriedades anticonvulsivantes. Esta diversidade de efeitos deve-se especialmente a
actividade ndo selectiva nas varias subunidades o do receptor GABA,) [12], [6], [31].

As reaccdes adversas sao dependentes da dose e variam conforme a farmacocinética de cada
substancia activa. Na globalidade, as mais comuns inerentes a este grupo farmacologico
correspondem a sonoléncia, sedacdo diurna, incoordenacdo motora, alteracdo da memoria a curto
prazo, confusdo, vertigens, alteracGes gastrintestinais, visuais, depressao respiratdria e
irregularidades cardiovasculares. Foram reportados casos de amnésia anterograda. A problematica
inerente a terapéutica destes promotores do sono, esta ligada a dependéncia fisica e psiquica bem
como tolerancia induzida por estes farmacos e algum efeito residual no dia seguinte [3], [32], [33].

As BZD de curta duracdo de ac¢do sdo as que tém maior potencial de inducédo de dependéncia.
No entanto, o tratamento da insénia deve ser de curta duracdo devido ao rapido desenvolvimento de
tolerancia farmacoldgica [6]. As BZD de accdo prolongada, sdo as que tém efeitos colaterais mais
proeminentes, especialmente sonoléncia, tonturas e incoordenacdo [24].
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Pode surgir o efeito rebound da insdnia, caso haja descontinuagdo abrupta da terapéutica com
agonistas benzodiazepinicos que leva a um aumento de vigilia (para além dos valores de referéncia)
durante uma a duas noites [24]. Estes problemas inerentes a agonistas benzodiazepinicos serdo
abordados posteriormente.

Contra — indicacOes e Precaucoes:

E necessério especial cautela em idosos, insuficientes renais ou hepaticos e em doentes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica, pelo que devera ser ajustada. As criancas também devem ser
alvo de preocupacéo, pois tal como os idosos, podem desencadear reac¢des paradoxais. Em doentes
com disturbios cognitivos, porfirias, depressdo do SNC e miastenia gravis, deve também evitar-se a
prescricdo destes farmacos [5], [6].

Estdo contra-indicadas durante a gravidez, pois atravessam a placenta, atingindo o feto o que
poderd originar mal formacgdes congénitas. A administracdo crénica durante a gravidez causa
dependéncia no recém-nascido e posterior sindrome da abstinéncia [34]. Estes medicamentos nao
devem ser prescritos a individuos com apneia do sono [3].

Principais interacgdes Medicamentosas:

Podem citar-se como principais interac¢des inerentes a estes farmacos, a sua conjugagdo com
antidcidos que diminuem a absor¢cdo das BZD e consequentemente, diminuem a sua
biodisponibilidade. Os IMAQOs, cimetidina, contraceptivos orais, diminuem o seu metabolismo, e
portanto, ficam mais tempo em circulagdo. O tempo de semi-vida destes farmacos, pode ser
diminuido, ao interagirem com barbitaricos e fenitoina. Relativamente a digoxina, 0s seus niveis
plasmaticos podem ser aumentados em interaccdo com BZD e por conseguinte, originar niveis
toxicos de digoxina [5].

Posologia adequada no tratamento da insonia

Benzodiazepinas Posologia

Brotizolam 0,25 mg ao deitar; 0,125 mg nos idosos

Estazolam 1 mg ao deitar; 0,5 mg nos idosos

Flunitrazepam 0,5-1 mg ao deitar ; 0,5 mg nos idosos

Flurazepam 15 mg ao deitar (30 mg se necessario); 15 mg
nos idosos

Loprazolam 1 mg ao deitar (2 mg, se necessario)

Lorazepam 2-4 mg ao deitar; 0,5-1 mg nos idosos

Temazepam 10-20 mg ao deitar; 10 mg nos idosos

Triazolam 0,125-0,25 mg ao deitar; 0,0625-0,125 mg nos
idosos

Tabela 3.Indica¢des posoldgicas de BZD recomendadas no tratamento de sintomas de insénia [5] , [6].
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8.2.2 Agonistas ndo Benzodiazepinicos GABA A

Estes farmacos actuam nos receptores Benzodiazepinicos, como agonistas, no entanto ndo séo
BZD. O facto de terem uma accédo selectiva numa subclasse dos receptores de BZD (subunidade o
de GABA,), faz com que ndo afectem tanto a capacidade cognitiva, memdria e fungdes motoras. De
um modo geral, estdo associados a menor indugdo de sintomas de abstinéncia, tolerancia,
dependéncia ou efeito rebound, comparativamente aos hipnéticos benzodiazeinicos. Por outro lado,
os efeitos sdo também mais especificos ou direccionados para a insénia. Assim, devido a uma maior
selectividade e a um melhor perfil de seguranca, este grupo farmacoldgico, é habitualmente mais
prescrito para o tratamento da insénia [12], [5].

Zolpidem, eszopiclone, zopiclone, zaleplon, sdo hipnoticos ndo benzodiazepinicos que se ligam
selectivamente e eficazmente aos receptores GABA 4, induzindo o sono. Estdo contra-indicados em
caso de insuficiéncia hepatica, apneia obstrutiva do sono, insuficiéncia pulmonar aguda ou depressao
respiratoria. N&o sdo recomendados a mulheres gravidas ou em periodo de amamentacéo [3].

Estes farmacos, apresentam interac¢des medicamentosas com activadores enzimaticos do
CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) assim como com inibidores deste
enzima (cetoconazol, nefazodona, fluvoxamina, cimetidina). A concentracdo de Zopiclone, pode ser
aumentada, quando combinado com carbamazepina, metoclopramida e eritromicina.

Os sintomas de abstinéncia que poderdo surgir, incluem a insonia e ansiedade. Tal como as
BZD, estas substancias estdo sujeitas a um controlo especial por entidades reguladoras, indicando o
seu potencial de causar dependéncia fisica e/ou psicologica [12].

Zolpidem

e O zolpidem € uma imidazopiridina (quimicamente ndo relacionada com benzodiazepinas ou
barbitdricos) com duracdo de accao entre 6 a 8 horas e tempo de semi-vida entre 1,5 a 3
horas. No entanto, em termos de eficacia, é comparavel a BZD e é efectivo na reducéo de
despertares nocturnos, reducéo de laténcia do sono e aumento do tempo total de sono, sono
de ondas lentas e laténcia para a fase REM. N&o parece apresentar efeitos a nivel psicomotor
no dia seguinte a toma do medicamento e é menos perturbador dos estagios do sono
comparativamente aos agonistas benzodiazepinicos. A sua formulacdo em libertacdo
prolongada, ja se encontra disponivel e é, de facto eficaz no aumento do tempo total de sono
e reducdo do estado de vigilia apos o inicio do sono e sem efeitos de sedacdo diurna residual.
O tratamento com esta substancia activa, ndo deve exceder as 4 semanas, para evitar efeitos
de tolerancia, dependéncia e sindrome de abstinéncia [34].

e Relativamente a efeitos adversos, sdo considerados dependentes da dose e estdo incluidos
sintomas amnésicos, sonoléncia, tonturas, cefaleias, problemas gastrointestinais. Foram
reportados casos de reaccdes psicoticas em mulheres e ganho de peso devido a necessidade
de comer durante o sono “sleep-eating”. O efeito rebound e o desenvolvimento de toleréncia,
perante o uso prolongado de zolpidem, sdo minimos. Mas estes aspectos, ndo deixam de ser
motivo de preocupacdo, de estudos e de necessidade de racionalizacdo da sua toma habitual

(3], [8].

e A dose diaria recomendada é de 10 mg, ou 5 mg em doentes idosos ou insuficientes
hepéaticos. No entanto, a dose podera ser aumentada para 20 mg por noite, pois o facto de
induzir o doente a comer, faz com que os alimentos, diminuam a sua absorcdo. Por
conseguinte, a toma deve ser efectuada de estbmago vazio [34].
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A administracdo intermitente deste farmaco (entre 3 a 5 vezes por semana), tem demonstrado
efectividade em situagdes cronicas de insdnia, com beneficios sustentaveis nas noites em que
o farmaco deve ser tomado, assim como nas noites em que a medicacao esta suspensa [24].

Zaleplon

Zaleplon é uma molécula pertencente as pirazolopirimidinas. Tem um rapido inicio de accao
e um tempo de semi-vida de cerca de uma hora, o que lhe permite ter menos efeitos no
desempenho psicomotor no dia seguinte. E metabolizado em compostos inactivos. A sua
eficacia traduz-se na diminuicdo do tempo necessario para adormecer (diminui¢do do tempo
de laténcia do sono) e do nimero de despertares durante a noite e ainda do sono REM. Isto
foi demonstrado através de estudos polissonogréaficos. No entanto pode ser tomado, se
necessario, numa situacdo de vigilia durante o normal periodo de sono [3], [5],[12] .

Os efeitos adversos mais comuns sdo sonoléncia, cefaleias e tonturas. Este farmaco pode ser
tomado até 12 meses, mesmo com subita descontinuacdo, sem causar efeito rebound e o
desenvolvimento de tolerancia [3], [5].

Em termos de interacgdes medicamentosas, salientam-se o aumento dos niveis plasmaticos
de zaleplon, quando combinado com cimetidina, e a diminuigdo dos seus niveis plasmaticos
quando combinado com rifampicina [12].

Quanto a posologia, a dose recomendada é de 10 mg para adultos antes de dormir e 5 mg em
geriatria [3], [5].

Zopiclone

Zopiclone € uma ciclopirrolona de accdo intermédia, com um tempo de semi-vida de
aproximadamente 5 horas e actua nas subunidades a; e o3 de GABAA. Comparativamente as
BZ tradicionais, esta molécula apresenta melhores efeitos no que diz respeito a insonia
cronica. Esta indicada na reducdo da laténcia do sono, nimero de despertares e num aumento
do tempo total de sono e aumento ondas lentas durante o sono profundo. Sem tolerancia
desenvolvida apds 17 semanas de administracao.

A co-administracdo de indutores CYP3A4, decresce as suas concentragdes plasmaticas em
cerca de 80%, nomeadamente a rifampicina.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo a sedacdo diurna, depressdo respiratoria, fraqueza
muscular e alteracdes cognitivas.

Em termos posoldgicos, é recomendada uma dosagem de 7,5 mg administrados entre 30 a 60
minutos antes de dormir, podendo ser aumentada até 15 mg [3], [5].
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Eszopiclone

Eszopiclone é uma pirrolopirazina hipnética, sendo o isdbmero S da mistura racémica R,S-
Zopiclone. Possui um répido inicio de ac¢do e uma semi-vida ente 5 a 6 horas.

Actua nas subunidades a3 e az de GABAA. No que se refere a farmacodindmica, hd uma
reducdo do tempo necessério para adormecer (laténcia), reducdo dos periodos de vigilia
durante o sono, e um aumento do sono total e reparador. Tem também efeitos tranquilizantes
e anticonvulsivantes. A duracdo da sua acgdo é de cerca de 6 horas, pelo que podera ser uma
escolha preferencial relativamente ao zaleplon, no tratamento de manutengdo da insonia para
além de que ndo sofre acumulacdo. Pode ser usado numa terapéutica a longo prazo num
periodo até 6 meses [3], [12].

Os enzimas CYP3A4 e CYP2EL, estdo envolvidos na metabolizagcdo do eszopiclone. Por
conseguinte, qualquer farmaco que induza ou iniba estes enzimas, ira alterar os seus niveis
plasmaticos. Por este motivo, quando se co-administra um potente inibidor de CYP3A4, o
eszopiclone deve ser iniciado na dosagem de 1 mg e ndo exceder 2 mg. O contrario acontece
com um indutor de CYP3A4 [12].

Pode ser administrado em caso de insOnia primaria e em secundaria associada a outras
patologias. A posologia recomendada é 2-3 mg em adultos e 1-2 mg em idosos. Para iniciar o
tratamento, € aconselhado uma dose de 2mg antes de dormir, podendo aumentar até 3 mg (no
maximo), dependendo da resposta do doente. Em idosos com insuficiéncia hepatica severa, é
recomendado apenas 1 mg. Estudos em adultos com insonia transitoria e com insénia crénica,
tém comprovado a sua efectividade, apos utilizacdo durante 6 meses [12].

Os efeitos colaterais mais comuns sdo sonoléncia, cefaleias e secura da mucosa oral. A

prevaléncia de insonia rebound, tolerancia e sindrome de abstinéncia tém sido relatados como
minimos, quando tomado a noite durante 6 meses ou ap0s descontinuagéo repentina [3], [12].

54



Farmacoterapia das Perturba¢des do Sono: Insénia | 2011

- Accéo Curta

Zaleplon 1 60 min Néo
Zolpidem 2,2 15h Néo
Flurazepam 2,3 20 min Sim
-Accao Intermédia

Triazolam 1,5-5,5 15-30 min Né&o
Eszopiclone 6 60 min Néo
- Acgédo Longa

Temazepam 8-15 30-60 min Néo
Estazolam 10-15 0,5-2h Néo

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos de agonistas dos receptores benzodiazepinicos, quanto ao tempo de semi-vida de
eliminacéo e respectivos metabolitos (que podem ser ou ndo activos) e ainda os seus niveis plasmaticos [35], [36].

Os agonistas do receptor das BZD (incluem os farmacos de estrutura benzodiazepinica e os
agonistas ndo benzodiazepinicos GABA,) sdo a primeira linha de tratamento farmacoldgico da
insénia, apesar dos efeitos mencionados [12].

Estes medicamentos sdo mais caros, quando comparados com as BZD, no entanto, sdo mais
seguros, tendo por isso uma boa relacdo custo-efectividade [5].

O factor idade, é importante, na medida em que em geriatria (doentes geralmente
polimedicados), os agonistas dos receptores benzodiazepinicos, sdo preferenciais, pois apresentam
menos interac¢cdes com outros medicamentos e as reac¢fes adversas ndo sdo tdo intensas [32].
Contudo é relevante notar-se que estes dois tipos de farmacos estdo associados a elevados riscos em
idosos como ataxia, quedas, e problemas cognitivos, devido essencialmente a reducdo da sua
clearance. Muitas vezes, 0 risco associado a sua utilizacdo, ndo justifica o beneficio em doentes
idosos. Estudos epidemiol6gicos demonstram ainda que ha um risco aumentado de acidentes de
viacdo em idosos medicados com hipnoticos benzodiazepinicos de ac¢édo prolongada [25], [37].

Ainda assim, alguns autores defendem a utilizacdo preferencial de BZD com tempos de semi-

vida de eliminacdo curtos, pois apresentam os mesmos efeitos que os anteriores e possuem precos
mais reduzidos [32].
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Tolerancia, dependéncia, Sindrome de Abstinéncia e efeito Rebound

Na populacdo em geral, existe um risco potencial de desenvolvimento de abuso de agonistas
benzodiazepinicos, especialmente em idosos, doentes polimedicados, ou com historial de alcoolismo
e outras substancias de abuso [31].

A avaliacdo dos efeitos de reforco destes farmacos € um componente chave de avaliagdo do
risco de abuso. Os agonistas benzodiazepinicos tém efeitos de reforco principalmente em individuos
ansiosos, com historial de consumo de psicotrépicos e alcool, e ainda em doentes com distdrbios do
sono. E importante enfatizar que estes farmacos (BZD), contrariamente a outras substancias ilicitas,
apresentam estes efeitos em situacdes e caracteristicas individuais especificas, apesar da razéo pelo
qual isso acontece ndo estar esclarecida. Pensa-se que individuos ansiosos auto-administrem
agonistas benzodiazepinicos para aliviarem os sintomas. Por outro lado, individuos &alcool-
dependentes, pretendem algum tipo de interaccdo entre os efeitos terapéuticos e os efeitos de reforco,
que sdo posteriores a exposicdo prévia de substdncias de abuso, ou seja muitas BZD sd&o
administradas concomitantemente com substancias ilicitas para potenciar os seus efeitos [31].

A dependéncia fisica com a administracdo repetida destes agonistas (devido a potencialidade de
causar abuso), caracteriza-se pelo surgimento do sindrome de abstinéncia apds subita paragem do
tratamento, nomeadamente tratamento prolongado. As principais caracteristicas inerentes a este
sindrome s&o o aumento da ansiedade, insonia, irritabilidade, nervosismo, nauseas, cefaleias, tensdo
muscular, tremores, palpitacfes, disforia, sudorese, fadiga. Em casos mais graves, podem ocorrer
convuls@es, despersonalizacao, diminuicdo do limiar da percepcéo dos estimulos sensoriais, psicoses.
Estes efeitos poder-se-d0 prolongar entre uma a duas semanas. E por isso imprescindivel que seja
feito um desmame adequado do farmaco (retirar cerca de 25 % da dose por semana) [5], [31].

Além do desenvolvimento de dependéncia fisica, o tratamento cronico com estes farmacos pode
resultar em tolerancia a alguns efeitos comportamentais. No entanto o tempo para o desenvolvimento
de tolerancia, varia consoante o tipo de BZD [12], [31]. Para se evitar este problema, a diminuicéo
progressiva da eficacia do medicamento em uso cronico, tem sido utilizada a estratégia de dosagem
intermitente. Ou seja, a dosagem medicamentosa, vai sendo repartida em diferentes noites, pelo que
o0 doente ndo faz tomas diarias [22].

Diversos estudos tém demonstrado uma sub-regulacdo de GABAA, ap0s exposicdo cronica a
agonistas benzodiazepinicos. Embora o numero de receptores a superficie das células, ndo seja
alterado, a sua capacidade de se ligar aos receptores bem como a neurotransmissdo gabaérgica,
tornam-se comprometidas. Além disso, o tratamento crénico, leva a uma diminui¢do na sensibilidade
pos-sindptica GABAAa. Estes resultados indicam que o tratamento crénico com benzodiazepinas
reduz a funcdo dos receptores GABAA, 0 que exige a administracdo de mais dose de BZD para
alcancar o resultado desejado. Estes factos parecem correlacionar-se com o desenvolvimento de
tolerancia [31].
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A componente genética parece estar também ligada ao desenvolvimento de tolerancia e
dependéncia, devido a modificagOes na expressao de genes que codificam as diferentes subunidades
de GABAAa (especialmente na subunidade a), alterando as suas fungdes. Todavia, muitas
investigacdes estdo a ser feitas nesta area, alegando-se mesmo que as BZD possam induzir alteracfes
neste receptor [31].

O efeito rebound, consiste no reaparecimento dos sintomas que estdo a ser alvo de tratamento,
com magnitude superior aos sintomas experimentados antes da terapéutica, 0 que pode ocorrer em
caso de descontinuagdo abrupta do tratamento, apds prolongada exposi¢cdo farmacoldgica [12].

Quando administradas nas doses recomendadas, as BZD s&o seguras e efectivas no tratamento
farmacoldgico da insonia. Contudo, indicacbes de uso a curto prazo (inferior a 4 semanas de
tratamento) e efeitos adversos indesejaveis, limitam a utilizacdo de muitos destes farmacos em
insénia cronica, especialmente para agonistas benzodiazepinicos de curta duracdo de accdo em
tratamento prolongado [12].

8.2.3 Antidepressivos

Os neurotransmissores responsaveis pela regulacdo do humor, motivacdo e energia, sdo 0s
mesmos neurotransmissores, cuja desregulacdo pode levar a depressdo e contribuir para as
perturbacdes do sono. O alivio dessas perturbacdes € muitas vezes determinante na adesao e sucesso
da terapéutica antidepressiva [23].

A utilizacdo de antidepressivos como tratamento de insonia mesmo sem depressdo, € comum
devido as suas propriedades sedativo-hipnoéticas, mas esta combinacdo ainda ndo esta bem estudada.
No entanto, a relacdo entre a depressdo, a insonia e a transmissdo serotoninérgica, estd bem
documentada, percebendo-se que a serotonina tem de facto influéncia no sono e estado de vigilia. A
estimulacdo do receptor 5-HT, esta envolvida nas alterac@es do ciclo do sono e insénia. Deste modo,
0s antagonistas destes receptores, serdo farmacos promissores no tratamento da insénia e depressdo
associada. No caso especifico da insénia, usam-se baixas dosagens apesar de ndo haver uma
dosagem padrdo para este sintoma [23].

Antidepressivos Triciclicos

e Antidepressivos triciclicos, tém um forte efeito hipnotico. Este grupo farmacologico faz o
blogueio pré-sinaptico da recaptacdo de norepinefrina e serotonina. Uns sdo mais selectivos
para a norepinefrina (como desipramina, protriptilina), outros actuam preferencialmente nos
receptores 5-HT (clomipramina, amitriptilina, doxepina). Esta classe de antidepressivos leva
a supressdo do sono REM [23].
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e Os efeitos adversos mais comuns subjacentes a este grupo farmacolégico englobam efeitos
anticolinérgicos (secura da mucosa oral, obstipacdo, dificuldade em urinar, visdo turva,
torsades de pointes, diminuicdo da capacidade cognitiva), efeitos anti-histaminérgicos
(sonoléncia intensa, aumento do apetite), efeitos anti-adrenérgicos (hipotensdo postural,
dificuldades de ejaculacéo, tonturas) e priapismo (no caso da trazodona) [24].

Assim, farmacos como amitriptilina, nortriptilina, trazodona sdo eficazes na inducdo e
continuidade do sono, embora os efeitos colaterais sejam significativos. A trazodona, tem sido
amplamente utilizada em doentes propensos ao consumo de substancias de abuso e que tomam ISRS.
Deve haver cuidado especial no uso destas combinacfes para evitar o aparecimento do sindrome
serotoninérgico [38], [5], [23].

A mirtazapina, um antidepressivo tetraciclico, com accdo antagonista adrenérgica e
serotoninérgica, que reduz o tempo necessario para iniciar 0 sono, aumenta a sua eficiéncia e a
duracdo do sono de ondas lentas. No entanto, existem poucos dados quanto aos seus efeitos na
insonia priméria [24].

e E importante reforcar a precaucio em geriatria, doentes hepaticos, doentes com problemas
cardiovasculares especialmente em situacbes de sobredosagem. Estas precaucfes, estdo
aliadas as principais interacgdes subjacentes a estes farmacos (especialmente para anti-
depressivos triciclicos), como o blogueio da accdo de antagonistas beta-adrenérgicos,
causando graves efeitos cardiovasculares, apds toma de farmacos simpaticomiméticos. Em
associagdo com antipsicoticos, as concentracdes plasmaticas de antidepressivos triciclicos,
tendem a aumentar [38].

Inibidores selectivos da recaptacéo de Serotonina (tratamento ndo recomendado)

Este neurotransmissor, demonstra um padrdo complexo no que diz respeito a sua influéncia no
sono e vigilia, que esta directamente relacionada com os subtipos de receptores 5-HT envolvidos em
diferentes funcdes fisiologicas. Os neurdnios serotoninérgicos, desempenham fungbes vitais na
modulacéo do inicio e manutencdo do sono. As perturbacdes do sono na depressdo, estdo ligadas a
alteracdes serotoninérgicas [23].

Individuos com sintomas depressivos, tratados com inibidores selectivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS), queixam-se muitas vezes de distUrbios do sono persistente, tais como insénia e
sonoléncia. Este facto é confirmado por PSG, que demonstra que a terapéutica com IRS, esta
associada a fragmentacdo do sono, supressdo do sono REM, tempo de laténcia prolongado e reducéo
do tempo total de sono. Consequentemente, farmacos como paroxetina, sertralina, citalopram,
escitalopram, podem causar insénia em cerca de 10-20% de doentes deprimidos devido a supressdo
do sono REM [23].
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Estudos farmacoldgicos evidenciam o papel da serotonina como promotor do sono. Em
condi¢des experimentais, 0 bloqueio da sintese de serotonina causou insdnia prolongada. Todavia, 0s
receptores 5-HT sdo dotados de complexidade em termos de promogdo e regulagdo do sono e vigilia.
Os receptores 5-HT,a e 5-HT,g, parecem exercer papeis opostos. A estimula¢do do ultimo receptor,
promove o sono. Ja os receptores 5-HT 14 5-HT;5 tém uma acgdo inibitéria no sono REM [23].

O tratamento ideal da insonia em doentes deprimidos devera aliviar os sintomas de insénia sem
uma interaccdo negativa com os antidepressivos prescritos. Por conseguinte as estratégias mais
comumente utilizadas sdo a seleccdo de um antidepressivo sedativo e/ou agonistas dos receptores
benzodiazepinicos para promover a continuidade do sono e enfatizar a terapéutica antidepressiva. A
primeira estratégia inclui o bloqueio da serotonina pés-sindptica, através do antagonismo dos
receptores 5-HT,. Neste grupo estdo incluidos os principios activos amitriptilina, trazodona,
nefazodona, mirtazapina, doxepina e trimipramina. Porém, a co-administracdo de um sedativo
hipnético, melhora o sono em doentes deprimidos, sem prejudicar uma resposta antidepressiva a
curto prazo e evidéncias consistentes sugerem entdo, que o tratamento concomitante de insonia e
depressdo melhora os resultados depressivos relativamente a um tratamento apenas depressivo [23].

Num estudo que compara a eficAcia do Zolpidem com Trazodona no tratamento de insénia
associada a depressdo, este Ultimo farmaco demonstrou ser menos eficaz na melhoria do disturbio do
sono. Apesar do uso generalizado da trazodona para tratamento da insonia, ainda existem poucos
dados disponiveis quanto a efectividade e seguranca para tratar a insénia ligada a sintomas
depressivos. Na insonia priméria, 0 seu uso nao dispde de comprovacdo efectiva, especialmente na
administracao a longo prazo. Varios antidepressivos foram também estudados (paroxetina, doxepina,
trimipramina), sem resultados promissores comparativamente aos novos hipnoticos agonistas dos
receptores benzodizepinicos [23].

Existe alguma controvérsia medica relativamente a medicacdo mais adequada ao tratamento da
insOnia. Isto acontece pois muitos antidepressivos ou mesmo antipsicoticos ndo causam dependéncia
fisica ou tolerancia. Por este facto, muitos médicos, optam por prescrever antidepressivos, mesmo
com os efeitos adversos mencionados, em vez de BZD. A toxicidade (em situacdo de sobredosagem)
€ superior no caso dos antidepressivos e a sua eficacia no tratamento da insonia é inferior [7]. Os
antidepressivos poderdo ser Uteis em insonia secundaria (associada a componentes ansiosos ou
depressivos) [7].

8.2.4 Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos (antagonistas do receptor H1 de histamina) sdo muitas vezes usados como
indutores do sono, reduzindo o seu tempo de laténcia. Isto pode ser benéfico para doentes cujos
problemas de sono, estejam associados a reaccOes alérgicas, visto que ndo demonstraram ter um
potencial de abuso [24], [5]. Um aumento da dose de anti-histaminicos, ndo corresponde a um
aumento linear da resposta farmacoldgica. Constituem alternativas para individuos que ndo possuam
um sono reparador e que ndo possam receber tratamento benzodiazepinico, com especial relevancia
para doentes com depressdo, dor, ou que consumam substancias de abuso [3].
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Estdo contra-indicados em caso de doenca hepética grave, porfirias, em caso de glaucoma de
angulo fechado, gravidez e aleitamento, enfisema, asma, bronquite crénica [6].

As principais interacgdes surgem em combinagdo com o alcool ou com outros depressores do
SNC [6].

Apresentam efeitos varidveis no SNC como sonoléncia, cefaleias, tonturas, diminuicdo da
agilidade e da capacidade de conducdo de veiculos, reducdo da funcdo cognitiva. Podem ainda surgir
outros efeitos como desconforto abdominal, boca seca, visdo turva, obstipacdo e retencdo urinéria,
confusdo ou problemas de memoria em idosos [24], [5].

Difenidramina Doxilamina Hidroxizina Prometazina

* Posologia: 10-50

mg; dose « Posologia: 25 * Posologia: 25-50 » Posologia: 25-75
maxima: 400 mg, 30 minutos mg, 4 vezes ao mg/dia a noite
mg/dia antes de dormir. dia por periodos em 2-3 fraccOes

* Interaccgles: | o curtos
metabolismo do
temazepam

Figura 14. Principais Anti-Histaminicos sedativos e respectivas posologias e interac¢es medicamentosas. As posologias
descritas, referem-se apenas a indicacao de inducgdo do sono, ou seja, referem-se aos Anti-Histaminicos utilizados como
hipnéticos [6].

8.2.5 Agonistas dos receptores de Melatonina

Os agonistas dos receptores de melatonina podem ser usados em doentes com sintomas de
insonia inicial [7].

Em termos do efeito de mudanca no ritmo cricadiano endogeno, a administracdo de melatonina
exdgena ao inicio da noite, demonstrou um avanco temporal na secrecdo de melatonina endégena. O
inverso (administracdo de melatonina no inicio da manhd), atrasa a secrecdo enddgena desta
substancia [7].

N&o existe uma dosagem padrdo para a administracdo de melatonina, sendo que as formulacGes
rondam geralmente dosagens entre 0,3-5 mg [5], [1]. No entanto, ensaios clinicos tém mostrado que
a administracdo de melatonina exdgena ndo apresenta efectividade no tratamento de insénia
primaria, mas sim insonia transitoria (devido a mudancas de fuso horario ou a turnos de trabalho) [7].
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A melatonina esta contra-indicada em mulheres gravidas e na puberdade, pois interage com a
hormona luteinizante. A principal reaccdo adversa é a sonoléncia e doentes com patologias auto-
imunes, devem ser sempre acompanhados por um medico [7].

Ramelteon é um agonista dos receptores de melatonina, recentemente aprovado para tratamento
da insénia. E um farmaco com elevada selectividade para os receptores de melatonina MT1 e MT2,
no sentido de regular o ritmo circadiano e inicio do sono (dose recomendada 8 mg ao deitar). Os
efeitos adversos mais comuns, que lhe estdo associados, sdo tonturas, sonoléncia, cefaleias [5], [1].
Interage com 0 CYP1AZ2, induzindo-o e estéa contra-indicado em doentes com faléncia hepética [24].

A Agéncia Europeia do Medicamento, em Maio de 2008 ndo recomendou a comercializagéo
deste medicamento na Europa [12].

Potenciais Alvos Terapéuticos para desenvolvimento de novos farmacos

Farmacos que actuem de forma especifica no sistema gabaérgico-galaminérgico de VLPO,
devem produzir efeitos terapéuticos adequados e com menos efeitos colaterais. Gaboxodol, um dos
farmacos em fase de desenvolvimento, € um agonista GABAA que tem efeitos hipnéticos com
aumento do sono delta. A pregabalina, impede a libertacdo pré-sinaptica de neurotransmissores
excitatorios como o glutamato, aspartato, em regides do sistema limbico e tem efeitos ansioliticos e
aumento do sono delta [10].

Antagonistas H-1 mais selectivos, constituem também uma alternativa com menores efeitos
indesejaveis [10].

Agonistas do sistema hipocretinas e/ou histaminérgico como promotores da vigilia podem ser
alternativas terapéuticas destituidas de efeitos adversos e, por conseguinte, 0s antagonistas de
hipocretinas estdo em desenvolvimento para tratamento de insénia humana[1], [10].

A cascata bioquimica envolvida no processo de geracdo do estimulo dos NSQs, € também um
alvo terapéutico em exploracao [10].

8.2.6 Medicamentos a base de plantas

O extracto de valeriana, € um medicamento a base de plantas com propriedades sedativo-
hipnoticas leves, utilizado desde os tempos mais remotos. Foi descrito como tendo eficacia em
disturbios nervosos, stress e perturbaces do sono. O mecanismo de ac¢do, nao esta ainda totalmente
esclarecido, mas envolve um aumento de concentragdes de acido y- aminobutirico (GABA). A dose
recomendada situa-se entre 300-600 mg [1], [39].

Tanto a Valeriana como o Lupulo, sdo considerados seguros quando consumidos na dose
recomendada. As vantagens da sua utilizacdo residem no facto das reaccbes adversas serem raras
[39].
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Ziegler et al, comparam os efeitos do extracto de valeriana (600 mg/dia) com o oxazepam (10
mg/dia durante 6 semanas em 202 doentes. Verificaram entdo que o tratamento com o extracto de
valeriana foi tdo eficaz como o oxazepam, em que 0S dois grupos em tratamento reportaram
melhorias na qualidade do sono, no seu tempo total, tempo de laténcia, sono de ondas lentas e sono
fragmentado. Em contraste, num outro estudo conduzido por Taibi et al, todos os participantes eram
do sexo feminino e ndo houve mudancas significativas nos parametros do sono de acordo com dados
objectivos [39].

Num total de nove estudos efectuados, seis dos quais randomizados e duplamente cegos, foi
avaliada a eficacia da valeriana (administrada isoladamente) para tratamento da insonia primaria. Os
investigadores concluiram que houve melhorias na qualidade do sono e no tempo de laténcia do sono
(reportado pelos doentes). Outros trés estudos, que avaliaram a combina¢do da valeriana com lpulo,
também demonstraram a eficdcia desta combinacdo. No entanto, poderdo ser adequados como
ensaios em que os doentes desejam uma alternativa ao tratamento actual [39].

Toda esta descricdo, deve-se a controversia gerada em torno de medicamentos a base de plantas
usados como hipnoticos [39].

9. Consideracoes pediatricas

A insénia nas criancas é diferente da insonia nos adultos. E geralmente uma insénia secundaria
subjacente a ansiedade, dor, asma, depresséo, fibrose quistica. Envolve toda uma avaliagéo criteriosa
no sentido de se identificarem os factores associados a sintomatologia. Muitos desses factores estéo
relacionados com pressdes psico-sociais, que podem induzir disturbios do sono a curto prazo. Nestes
casos, a atitude dos pais e 0s seus metodos de regulacdo do sono da crianca sdo cruciais, pois caso
contrario, pode haver um comprometimento do seu desempenho escolar (devido a alteracbes de
memoria e atencao) [38].

Os tratamentos, poderdo exigir uma intervencdo comportamental e/ou psico-social. Caso seja
necessario medicacao, as dosagens serdo minimas e 0 acompanhamento tera que ser frequente para
se verificar a necessidade de continuacdo da terapéutica [12].

Os agonistas benzodiazepinicos, devem ser prescritos com maxima cautela e se necessario, Vvisto
que a sua utilizacdo ndo é recomendada. A eficicia e seguranca destes farmacos, ndo estdo bem
estudadas em pediatria (idade inferior a 18 anos) [12].

Exemplos de farmacos que poderdo ser utilizados em criancgas:

e Prometazina (25-100 mg)
e Clonidina (0,25-1 mg administrado numa Unica dose ao deitar)
e Melatonina (0,5-10 mg) [5].
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10.Importancia do Farmacéutico

O farmacéutico como profissional de saide, com grande credibilidade e acessivel a populagéo,
ao colaborar juntamente com outros profissionais de satde, tem influéncia na terapéutica individual
associada a perturbagdes do sono. Os cuidados farmacéuticos permitem uma monitorizacdo da
terapéutica e respectiva avaliagdo dos resultados, aumentando assim a sua efectividade.
Relativamente a seguranca, permitem também a identificacdo e prevencdo de reacgfes adversas. Por
conseguinte, os cuidados farmacéuticos, promovem a adesao a terapéutica e o bem-estar dos doentes
[40]. O envolvimento do doente assume especial relevancia na pratica de cuidados de saude
primarios que exigem uma comunicacdo e interaccdo eficazes. E também importante que os
profissionais de salde colaborem entre si para promoverem melhores resultados terapéuticos e
tenham acesso a todo o historial dos doentes (medicamentoso e ndo medicamentoso) [41].

Factores como problemas psicossociais, aparecimento de efeitos colaterais, inicio de accao
tardio de certos farmacos, doentes polimedicados, co-morbidades, podem contribuir para uma
diminuicdo da adesdo a terapéutica. Os idosos sdo especialmente sensiveis aos efeitos de
medicamentos psicotropicos, sendo muito susceptiveis a reac¢des adversas [8].

Doentes com insonia de curta duracdo ou crénica, devem ser avaliados ap0s uma semana de
tratamento de modo a estudar a eficacia, seguranca, efeitos adversos e promover uma adesdo quer a
farmacoterapia, quer as recomendacgdes ndo farmacologicas. Deve instituir-se 0 cumprimento de um
diario do sono em que o doente regista as horas em que se deita, as horas em que acorda, tempo de
laténcia do inicio do sono, o nimero e duracdo de periodos de vigilia durante o sono (os ditos
despertares), sestas, sonos de ma qualidade [3], [8].

Para doentes que sofrem de insénia prolongada, devem ser identificadas causas médicas,
psiquiatricas e farmacoldgicas para que se possa fazer uma gestdo adequada de controlo das mesmas.
Apos prescricdo de farmacos agonistas dos receptores benzodiazepinicos, o doente deve receber
informacdo escrita, acompanhada de aconselhamento e informacdo verbal para que tenham
conhecimento de reac¢des secundarias possiveis e das precaucfes a tomar. Os médicos juntamente
com os farmacéuticos, devem explicitar e educar os doentes no sentido de uma compreensdo dos
conceitos de tolerancia, dependéncia, efeitos rebound. Estes podem ser diminuidos e evitados através
de uso racional dos hipnéticos, iniciando com a dose mais baixa possivel, intermitentemente e
durante o periodo mais curto possivel. Os individuos devem também estar conscientes da
necessidade de cessar a terapéutica gradualmente (desmame), com o objectivo de diminuir sintomas
de abstinéncia [3], [8].

A posologia, é dotada de grande importancia, para que a terapéutica farmacoldgica seja feita de
forma adequada. Assim devem ser dadas as instrucGes e informacGes relativamente ao inicio da
terapéutica, frequéncia de administracdo, duracdo prevista do tratamento, para se evitar o
desenvolvimento de dependéncia [3].

63



Farmacoterapia das Perturba¢des do Sono: Insénia | 2011

O farmacéutico deve ainda ter um papel critico no estabelecimento de estruturas, guide-lines e
modelos de prescri¢cdo de modo a auxiliar uma terapéutica mais segura, efectiva com menos custos e
maior controlo de utilizagdo, promovendo o conceito do uso racional do medicamento. O
farmacéutico ¢é dotado de capacidade para fazer uma avaliacdo benefico-risco de cada farmaco para
cada doente em especifico e de respectiva optimizacao da terapéutica [41].
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11. Conclusao

As perturbacbes do sono constituem um problema de saude publica da sociedade actual. Nem
sempre é possivel a identificacdo etioldgica de cada uma delas. Todavia a fomentacdo deste tipo de
distarbio tem vindo a aumentar devido a conjuntura actual aliada a pressdes sociais, psicoldgicas e
comportamentais.

A insOnia € um sintoma multifacetado frequentemente ligado a cada uma das perturbacfes do
sono, e como tal, consoante a classificacdo (primaria ou secundaria), o seu tratamento deve ser
direccionado da melhor forma possivel, para que ndo tenha repercussfes de cariz pessoal, social e
profissional. Este sintoma é considerado uma co-morbilidade patolégica que acompanha outros
distarbios, nomeadamente a depressao e a ansiedade.

O incremento de técnicas de inducdo do sono (CBT), tem revelado bons resultados a longo prazo
na gestdo da insonia e sdo particularmente importantes como terapéutica adjuvante a modulacéo

farmacoldgica existente. Muitos autores defendem mesmo, que quando aplicadas isoladamente,
apresentam beneficios superiores aos inerentes a modulagdo farmacolégica.

Em termos farmacoterapéuticos, os tratamentos sdo geralmente seguros e efectivos em
administracdes por curtos periodos de tempo. Relativamente aos hipnoticos benzodiazepinicos de
accdo prolongada, a sua utilizagdo ainda € alvo de alguma controvérsia devido ao risco potencial de
desenvolvimento de toleréncia, dependéncia, efeito rebound.

Qualquer farmacoterapia desnecessaria ou usada indevidamente, deve ser eliminada. Por
conseguinte, a insonia transitéria deve ser tratada com uma boa higiene do sono e com recurso a
sedativos e hipndticos. Numa insonia a curto prazo (até 3 semanas de duracdo), relacionada com
problemas de cariz individual ou stress, pode ser tratada de modo semelhante. Uma situacdo cronica,
requer um acompanhamento e avaliagdo mais cuidadosos, no sentido de descobrir as causas
subjacentes, bem como o uso de medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas que promovam uso
racional de ansioliticos, sedativos e hipnéticos.

Os principios activos que demonstraram melhor eficdcia como hipnoticos para tratamento da
insonia, foram os agonistas dos receptores GABAa. Porém os agonistas ndo benzodiazepinicos,
apresentam melhor seguranca a longo prazo tendo menos interaccdes medicamentosas € menos
efeitos de tolerancia, dependéncia e efeito rebound. Os antidepressivos, sdo eficazes em caso de
insOnia secundaria (de etiologia depressiva).

A técnica de PSG, permite detectar e quantificar as variaveis que influenciam as diversas fases
do sono. Contudo, neste vasto campo de conhecimentos, ainda existem algumas lacunas a serem
indagadas.

O contacto farmacéutico-doente € imprescindivel para que haja um correcto acompanhamento
na terapéutica das perturbacbes do sono para cada situacdo individual. Os profissionais de salde,
dispde assim de um conjunto de meios e técnicas bem fundamentadas e fidedignas para combater
esta problematica e promover a adesao a terapéutica.
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Anexo |- Quadro resumo das principais perturbagdes do sono e fArmacos mais usados [1].

Transtorno do sono Sintomatologia Tratamento

1. Dificuldade em iniciar o 1. Agonistas de receptores
soNo; GABA-
2. Dificuldade em manter o benzodiazepinicos e
sono:; hipnéticos dos
3. Acordar cedo; receptores BZ
4. Sono néo reparador e de (zolpidem, eszoplicone,
mé qualidade zaleplona): para iniciar
Consequéncias: fadiga, Ou manter 0 sono;
mal estar, dificuldade de ramelteon e melatonina
Insénia concentracdo, perda de para problemas
memoria, disfuncio circadianos; zaleplona
socio-profissional, mau para o despertar
desempenho escolar, nocturno; trazodona e
irritabilidade, sonoléncia doxepina para insonia
diurna, falta de energia e com depressao
iniciativa, sintomas G.1 2. Antidepressivos
sedativos
3. Anti-histaminicos
4. Agonistas dos
receptores de
melatonina
Movimentacdo das 1. Ferro (ferritina) para
extremidades, niveis < 50 pg;
Sindrome das pernas geralmente inferiores, farmacos
Inquiet durante uma hora ou dopamlnerglco_s:
quietas ; X
mais, podendo piorar levodopa, carbidopa-
COM €ansaco e Stress 200/25 mg, 30 min
antes de dormir
Sonoléncia excessiva Dificuldade em acordar 1. Cafeina, modafinil,
de um sono longo, metilfenidato
desorientacdo, confusao;
aumento da necessidade
de dormir durante o dia,
aumento da necessidade
de sono acima de 14
horas/dia
Narcolepsia Sonoléncia excessiva 1. Sonoléncia excessiva
diurna; Cataplexia diurna: cafeina,
(episddios paroxisticos modafinil, metilfenidato,
de fraqueza muscular ou pemolina,
paralesia bilateral, sendo dextroamfetamina
geralmente restrita ao 2. 2.Cataplexia:
sono REM. Assim, a antidepressivos
paralesia do sono, triciclicos, IMAO-B
alucinagdes hipnoticas (selegilina); inibidor da
juntamente com a recaptacdo de serotonina
cataplexia e sonoléncia e noradrenalina
excessiva diurna, (venlafaxina) e oxibato
constituem a narcolesia de sédio
Transtorno de comportamento Disturbio 1. Clonazepam;
do sono REM comportamental do sono, 2. Compostos

com perda de atonia
muscular; actividade
muscular fisica e
comportamentos motores
complexos

GABAérgicos e
benzodiazepinicos.
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