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ALTERACOES DO SONO NA
ESQUIZOFRENIA

Pedro AFONSO, Vania VIVEIROS, Tiago VINHAS DE SOUSA

RESUMO

Introdugao: A esquizofrenia encontra-se associada a alteragoes do sono. Na pratica clinica, verifi-
camos que a insonia ¢ frequentemente reportada pelos doentes. A dificuldade em iniciar, manter,
ou alcangar um sono reparador encontra-se relacionada com a gravidade da psicopatologia e tem
sido referenciada como um sintoma prodrémico da agudizagao da doenga. As alteragdes do sono na
esquizofrenia podem surgir na fase aguda da doenca e persistir, em muitos casos, na fase cronica.
Objectivos: Os autores pretendem rever as principais alteracdes do sono observadas na esquizo-
frenia, os possiveis mecanismos fisiopatologicos envolvidos, o seu impacto clinico, e os efeitos
da medicag@o antipsicotica na arquitectura do sono.

Meétodos: Neste trabalho, foi efectuada uma pesquisa sistematica da literatura publicada de Janeiro
de 1965 aMaio de 2010, através da PubMed, utilizando como palavras-chaves: sono, sono REM,
sono NREM, esquizofrenia, polissonografia, actigrafia e antipsicoticos.

Resultados: Nos doentes com esquizofrenia, as alteragdes mais frequentemente encontradas, nos
estudos objectivos com recurso a polissonografia, sdo: redugao do tempo total do sono, diminui¢ao
do sono lento profundo, diminui¢ao da laténcia de REM e da eficiéncia do sono. Estudos realizados
com actigrafia revelam ainda que estes doentes apresentam alteragdes do ritmo circadiano do
sono, mais precisamente do tipo avanco de fase e irregular. Apesar de algumas alteragdes do sono
melhorarem com a terapéutica antipsicotica, em muitos casos, mesmo no periodo de remissao
da doenga, o sono continua alterado o que faz supor que hajam mecanismos fisiopatologicos da
doenga envolvidos na perturbagdo do sono destes doentes.

Conclusdo: A auséncia de um sono adequado e restaurador tem um impacto negativo na quali-
dade de vida dos doentes com esquizofrenia, podendo contribuir para o agravamento dos défices
cognitivos, dificultando uma adequada reabilitagao socioprofissional € o prognoéstico da doenga.

SUMMARY

SLEEP DISTURBANCES IN SCHIZOPHRENIA
Introduction: Schizophrenia is often related with sleep disorders. In clinical practice insomnia is
a common feature in schizophrenia. Difficulty falling asleep, maintaining or achieving a restful
sleep is associated with symptoms severity and has been listed as a prodromal symptom of
psychotic relapse. Sleep disturbances in schizophrenia may arise during the acute phase of illness
and persists in many cases in chronic phase.
Objectives: The authors intend to review the main sleep disturbances observed in schizophrenia,
the possible pathophysiological mechanisms, their clinical impact, and the effects of antipsychotic
medication on sleep architecture.
Methods: This study was carried out a systematic search of published literature from January
1965 to May 2010, through PubMed, using the following key words: sleep, REM sleep, NREM
sleep, schizophrenia, polysomnography, actigraphy and antipsychotics.
Results: Most changes found in objective studies using the polysomnography, in patients with
schizophrenia are: reduction of total sleep time, decrease in slow wave sleep, REM latency and
sleep efficiency. Studies using actigraphy also reveal that these patients experience changes in
circadian rhythm sleep disorders, specifically the irregular type and phase advance. Although
some sleep disorders improve with antipsychotic treatment, in many cases, even during the re-
mission of the disease, sleep continues fragmented , suggesting that there are physiopathologic
mechanisms involved in sleep disturbance in these patients.
Conclusion: Privation of adequate and restful sleep has a negative impact on rehabilitation
strategies, quality of life of patients with schizophrenia, and may contribute to worsening of
cognitive deficits.
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INTRODUCAO

Ja no inicio do século XX, Bleuler referiu nos seus
trabalhos que, na esquizofrenia, o sono se encontra
perturbado, defendendo que algumas ideias delirantes se
constituem durante o sonho ¢ que o pensamento onirico
e o pensamento autistico esquizofrénico sdo idénticos
no essencial. Segundo este autor: Os doentes com
esquizofrenia tratam as suas alucinag¢oes oniricas como
se fossem reais, constituem as suas ideias delirantes no
decurso do sonho e agarram-se-lhes no estado de vigilia.
Porém, a avaliagdo objectiva do sono alcangada pelo
aparecimento da polissonografia mostrou que a quantidade,
a qualidade, ¢ a distribuicdo da fase de sono REM néo
apresentava diferencas significativas entre doentes com
esquizofrenia ndo medicados e individuos saudaveis'.

Na pratica clinica verificamos que, na esquizofrenia,
a insonia ¢ uma queixa frequentemente reportada pelos
doentes e familiares. A dificuldade em iniciar, manter, ou
alcangar um sono reparador encontra-se relacionada com
a gravidade da psicopatologia e tem sido referenciada
como um sintoma prodrémico da agudizagdo da doenga®*.
Também se observa com frequéncia uma dificuldade
em manter um ritmo circadiano sono-vigilia regular e
adaptado as necessidades socioprofissionais. Este factor
compromete o processo reabilitativo uma vez que dificulta
o cumprimento dos horarios laborais e o ajustamento as
actividades sociais. Neste ambito, para além da doenca,
devem ser considerados os eventuais efeitos secundarios
dos antipsicoticos que também poderao contribuir para este
desajustamento, causando, por exemplo, uma excessiva
sedac¢do diurna. O facto de a maioria destes doentes ndo ter
ocupagao profissional conduz a uma diminuigao das pistas
socio-ambientais que funcionam como dadores de tempo
(zeitgebers em alemdo), importantes para a sincronizagao
do relogio bioldgico interno, o que podera aumentar o risco
de aparecimento de alteragdes do ciclo sono-vigilia.

Nesta patologia psiquiatrica, a qualidade de sono
encontra-se relacionada com a qualidade de vida® . Corrigir
as alteracdes do sono observadas na esquizofrenia, deve
ser considerada uma prioridade terapéutica dado que,
para além de ajudar a melhorar a qualidade de vida
destes doentes, um adequado ajustamento do ritmo sono-
vigilia podera facilitar a integragdo socio-profissional e
consequentemente proporcionar um maior SuUcesso no
projecto de reabilitagdo.

As alteragdes do sono na esquizofrenia podem surgir
na fase aguda da doenca e persistir, em muitos casos,
na fase cronica. Ou seja,, em doentes que se encontram
medicados e estabilizados clinicamente, o que faz supor
que possam existir mecanismos fisiopatologicos da propria
doenga que comprometem o normal desempenho desta
importante necessidade fisiologica.
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OBJECTIVOS

Os autores pretendem rever as principais alteragdes do
sono observadas na esquizofrenia, os possiveis mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, o seu impacto clinico, e os
efeitos da medicacdo antipsicotica na arquitectura do sono.
Se é verdade que na esquizofrenia os sintomas psiquiatricos
sdo agravados e amplificados pelas perturbagdes do sono,
também ¢ verdade que a doenga também parece contribuir
para uma pior qualidade do sono. Este aspecto refor¢a a
necessidade de se aprofundar este tema de modo a que
seja possivel proceder a uma melhor interveng@o ao nivel
terapéutico. Apesar da arquitectura do sono melhorar
com o tratamento com antipsicoticos, em muitos casos
o0 sono permanece fragmentado e ndo regressa ao padrdao
normal, sugerindo que estas alteragdes tém uma relevancia
fisiopatologica. Este sintoma clinico tem importancia na
qualidade de vida dos doentes, na abordagem terapéutica,
e no prognodstico da doenga.

MATERIAL E METODOS

Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura
em Inglés, através de pesquisa na PubMed, de Janeiro de
1965 a Maio de 2010. Foram também incluidos alguns
artigos a partir das referéncias da bibliografia previamente
seleccionada.

Os estudos revistos foram seleccionados de acordo
com a sua relevancia para o tema, tendo sido usadas
as seguintes palavras-chave: sleep, schizophrenia,
polysomnography, NREM/REM sleep, antipsychotics,
actigraphy.

RESULTADOS

Aspectos subjectivos

As alteragdes do sono sdo frequentemente reportadas
pelos individuos com perturbagdo psiquiatrica’, sendo
parte integrante dos critérios de diagnodstico de algumas
doengas psiquiatricas graves, incluindo as Perturbagdes
Depressiva Major, Bipolar, Ansiedade Generalizada e
Stress Pos-Traumatico’.

A ins6nia ¢ muitas vezes uma queixa referida pelos
doentes com esquizofrenia. Neste caso, existe uma
dificuldade em iniciar e manter um sono reparador, uma vez
que este ¢ prejudicado por multiplos despertares nocturnos,
0 que resulta numa diminui¢do do tempo total de sono®®
(TTS). Além disso, o sono ¢é geralmente inquieto e agitado,
e os pesadelos sdo comuns®.

A manutengdo da insonia poderd favorecer uma
inversdo do ritmo circadiano nos individuos com
esquizofrenia, reflectindo-se numa grande sonoléncia
diurna, com tendéncia para dormir durante o dia e
permanecer acordado durante a noite'’. Este aspecto podera
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contribuir para uma deteriora¢do no funcionamento social
e profissional. Deste modo, tal como acontece com outras
perturbagdes psiquiatricas, a ins6nia na esquizofrenia tem
efeitos negativos importantes no curso da doenga e no
funcionamento e qualidade de vida dos doentes>!"14,

Tem sido sugerida uma associagdo entre a insonia
e a gravidade da psicopatologia apresentada pelos
doentes*!>17. Neste contexto, ¢ importante referir que
alteracdes moderadas do sono podem ser consideradas
um proédromo de agudizacao da doenca, podendo revelar-
se como um preludio de um surto psicético>”>1?, o que
reforga a necessidade de se valorizar as queixas de insonia
reportadas pelos doentes com esquizofrenia.

Aspectos Objectivos

Apbs a descricdo do sono REM feita por Aserinsky
e Kleitman em 1953, levantou-se a possibilidade de
alguns aspectos clinicos da esquizofrenia, nomeadamente
as alucinagdes, poderem corresponder a uma intrusdo
andmala desta fase do sono no estado de vigilia. Embora
esta hipotese ndo tenha sido confirmada, a verdade ¢ que
a polisssonografia veio trazer outros dados objectivos
sobre as alteragdes do sono na esquizofrenia. Nao obstante
as vantagens desta técnica na avaliacdo quantitativa do
sono, a verdade ¢ que a colaboracdo desta populacdo
de doentes ¢ bastante limitada na fase aguda da doenca.
Este aspecto condiciona a possibilidade de se realizarem
estudos comparativos do sono entre a fase aguda e a fase
cronica da doenga, dificultando a disponibilidade de dados
polissonograficos que possam contribuir para um melhor
esclarecimento do impacto mecanismos fisiopatoldgicos
da doenca no sono. Apesar disso,, varios aspectos da
arquitectura do sono t€m sido estudados, tendo havido um
particular interesse na avaliacdo dos seguintes pardmetros
polissonogréficos: laténcia do sono (LS); manutencdo do
sono, neste caso avaliada através do TTS e da eficiéncia
do sono (ES); sono NREM (estadios 1-4); laténcia do sono
REM (LREM).

Sono total, continuidade e manutencio do sono

As queixas subjectivas de insonia tém sido confirmadas
pelos estudos objectivos de polissonografia®?®®, Na fase
aguda da doenca, foi observada uma diminui¢do da
ES??, do TTS?*?, além de insonia inicial, média e tardia’.
De facto, quando comparados com o grupo de controlo,
os doentes com esquizofrenia apresentam alteracdes
significativas da continuidade do sono, com maior nimero
de despertares nocturnos, permanecendo acordados por um
maior periodo de tempo®.

O aumento da LS, parece ser a alteracdo mais
consistentemente reportada. Enquanto que em individuos
saudaveis a LS raramente excede os 30 minutos, nos
doentes com esquizofrenia observamos com frequéncia LS
superiores a 60 minutos?*?*, A insénia é reportada durante

os periodos de agudizagdo da esquizofrenia podendo
inclusivamente preceder o aparecimento dos sintomas da
doenga®. Quando a insonia se associa ao agravamento da
psicopatologia, nomeadamente dos sintomas positivos
e afectivos, acaba por ter uma influéncia negativa na
consolidacdo da memoria, demonstrada através de testes
de memoria declarativa?®2s,

Curiosamente, foi referenciada uma correlagao
positiva entre os niveis de hipocretina — peptideo que
produz um efeito excitatério nos neurénios dopaminérgicos
do mesencéfalo — no liquido cefalorraquideano (LCR) e
um aumento da LS?. Este achado pode servir como uma
hipotese explicativa do aumento da LS, tendo em conta
a importancia da neurotransmissdo da hipocretina na
regulagdo do sono, mais precisamente como promotor do
estado de vigilia.

Sera ainda de referir que a LS e o niimero de
despertares nocturnos foram relacionados positivamente
com alteracdes morfologicas cerebrais subjacentes a
doenga, como o aumento do volume do sistema ventricular
e a atrofia cortical pré-frontal?!3*3! . Contudo, estes
resultados apresentam a limitagdo de terem sido obtidos
através de estudos transversais, devendo-se aguardar por
estudos longitudinais de modo a permitir uma melhor
avaliacdo da correlagdo destas alteragdes anatomicas com
o0 inicio e a manutengdo do sono.

Fase de NREM

O sono NREM encontra-se frequentemente alterado
na esquizofrenia, verificando-se uma diminui¢do da sua
quantidade, mais concretamente do estadio 4 da fase de
sono NREM'"2132; facto que foi inclusivamente observado
fora do periodo agudo da doenga**, e em doentes que nunca
foram submetidos a terapéutica antipsicotica®*. Porém, este
achado esta longe de ser consistente nos varios estudos
publicados’. A heterogeneidade das amostras, as diferengas
nas metodologias e a existéncia de um periodo prévio de
tratamento antipsicotico poderdo ajudar a compreender
algumas diferencas encontradas no sono NREM destes
doentes.

O sistema serotoninérgico podera estar implicado na
diminuicdo do sono NREM observada na esquizofrenia.
A concentracdo do metabolito da serotonina, acido
5-hidroxindolacético no LCR foi correlacionada
positivamente com a quantidade do estadio 4 da fase de
sono NREM, sugerindo que a serotonina pode ter um efeito
modulador desta fase do sono®. De resto, observou-se uma
correlagdo negativa entre o volume ventricular cerebral dos
doentes com esquizofrenia e a quantidade de sono NREM,
mostrando que a etiologia da redu¢do do sono NREM
podera estar relacionada directa ou indirectamente com
a alteragdo da morfologia cerebral subjacente a doenga®.
Feinberg, em 1982, acabou por propor uma teoria explicativa
deste achado polissonografico, estabelecendo uma relacao
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com o modelo de neurodesenvolvimento da esquizofrenia®,
j& que durante a adolescéncia se verifica uma diminui¢ao
acentuada do tempo passado no estadio 4 do sono NREM.
No caso da esquizofrenia, os doentes poderiam ter uma
disfun¢do no processo normal de maturag@o neuronal com
um excesso de eliminag@o sinaptica, o que condicionava
uma maior diminui¢do da actividade de ondas lentas no
EEG e uma consequente reducdo acentuada do estadio 4.
Sabemos que a privagdo de sono estd associada a um
aumento significativo do sono lento profundo (SLP) na
noite seguinte. Esta resposta homeostatica tem um papel
de recuperagdo e restauragdo do sistema nervoso central
(SNC). Contrariamente ao que ocorre em individuos
saudaveis, os doentes com esquizofrenia ndo apresentam
um aumento da quantidade de SLP*’ o que podera
comprometer algumas fungdes cognitivas, nomeadamente
a consolidag¢do da memoria™®.

Fase de sono REM

Tal como ja foi referido anteriormente, € contrariamente
ao que se julgava, o sono REM dos doentes com
esquizofrenia ndo se revelou diferente dos individuos
saudaveis. Também ndo se verificaram diferengas no
sono REM entre doentes com esquizofrenia com e sem
actividade alucinatdria, o que acabou por desmistificar a
ideia de que a esquizofrenia seria uma forma de sonhar
acordado®. Apesar disso, a LREM, definida como o
periodo que compreende o inicio do sono e o aparecimento
do primeiro sono REM, encontra-se habitualmente
diminuida na esquizofrenia:'’**42, embora tenham surgido
varios estudos que ndo replicaram esta caracteristica
polissonografica’. A divergéncia dos resultados podera
ser explicada pela falta de controlo de algumas variaveis,
nomeadamente o sexo, uma vez que se observaram
diferencas entre homens e mulheres no que diz respeito
LREM e o prognostico da doenca®?, ¢ a medicagdo
antipsicética?. Neste ultimo caso, a LREM e a percentagem
de sono REM estdo substancialmente aumentadas durante
as primeiras 2-4 semanas em doentes que suspenderam
a terapéutica, havendo, porém, uma atenuacio desse
efeito a partir das quatro semanas. No entanto, Hiatt et al,
verificaram que em doentes ndo medicados, recentemente
hospitalizados, a LREM apresentava-se significativamente
diminuida**.Contudo, decorrido um ano de tratamento,
observa-se um aumento da LREM e duragdo de REM?%,
demonstrando que os antipsicoticos modificam estes
parametros polissonograficos.

A hipersensibilidade colinérgica foi sugerida como
mecanismo neuroquimico subjacente a redugdo da
LREM*+¢, Na esquizofrenia foi demonstrado um aumento
da estimulagéo colinérgica*’ o que podera explicar,
pelo menos em parte, este achado polissonografico. A
imagiologia cerebral também deu um contributo para se
compreender as alteracdes da LREM. Através de estudos
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imagiologicos observou-se uma correlagdo positiva entre
a LREM e os volumes do terceiro ventriculo, do nucleo
caudado e do corno anterior*®. Finalmente, a diminui¢io
da LREM tem sido associada ao aumento da actividade
delirante, alucinatéria, a desorganizacdo do pensamento
e do comportamento®'’**, relacionando-se com um pior
prognostico da doenga®.

Alteracdes do Ritmo Circadiano do Sono

Subsistem evidéncias que suportam o papel do ciclo
sono-vigilia e o sistema endogeno circadiano na patogénese
de varias doencas psiquiatricas, nomeadamente a
esquizofrenia*. Apesar de ndo existirem muitos estudos do
ciclo sono-vigilia na esquizofrenia, recorrendo a actigrafia,
dispomos de varios dados que apontam para a existéncia
de alteragdes do ritmo circadiano do sono, nomeadamente
do tipo de avango de fase e tipo irregular**-°,

No avango de fase o individuo adormece mais cedo
e acorda mais cedo, face & maioria da populagdo. Os
individuos queixam-se de uma incapacidade para se
manterem acordados no inicio da noite, apresentando ainda
uma insonia no final da noite, despertando mais cedo do
que o desejado’’. Por sua vez, o padrio irregular do ciclo
sono-vigilia consiste em episodios varidveis e temporarios
de padrdes de sono e despertar desorganizados. O individuo
nao tem uma hora regular para adormecer e acordar; ou
seja, ndo existe uma disting@o clara em termos de ritmo
sono-vigilia, j& que o sono ¢ fragmentado por periodos
irregulares, podendo haver periodos de vigilia durante a
noite e periodos de sono durante o dia’!. As alteragdes ao
ciclo sono-vigilia originam, entre outros sintomas, insénia
ou sonoléncia excessiva.

A contribuir para as alteracdes do ritmo circadiano
do sono, e tal como ja foi mencionado anteriormente, esta
o facto de uma grande parte destes doentes ndo ter uma
ocupacao estruturada que obrigue ao cumprimento de
horarios. Isto leva a que as pistas sociais e profissionais,
sincronizadoras do relogio bioldgico, ndo produzam
os efeitos desejaveis. Este factor comportamental ¢ um
elemento que podera contribuir para a dessincronizagio
do ritmo circadiano do sono.

A melatonina € um importante marca-passo do relogio
bioldgico interno. Por conseguinte esta neurohormona
podera protagonizar uma outra hipdtese explicativa deste
achado, dado que os niveis de melatonina podem encontrar-
se reduzidos em doentes com esquizofrenia em comparacao
com individuos saudaveis®>*3. Além disso, nalguns casos,
a epifise de doentes com esquizofrenia apresentou uma
marcada esclerose e gliose**, 0 que podera comprometer a
sintese de melatonina.

A estabilidade do ritmo circadiano do sono revela-se
essencial para um funcionamento social e profissional
adequado. A existéncia de dados que apontam para alteragdes
do ritmo circadiano sono-vigilia na esquizofrenia revela
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que, para varios destes doentes, torna-se problematico
cumprir horarios (profissionais, escolares e sociais) o que
acaba por dificultar a sua reintegrag@o socioprofissional e
comprometer o prognostico da doenca.

Tratamento

Na generalidade dos casos, os antipsicoticos t€ém um
efeito positivo na melhoria dos padrdes de continuidade do
sono>. Atendendo ao facto de os antipsicoticos actuarem
em diversos receptores no sistema nervoso central, torna-
se dificil estabelecer com clareza uma relagdo causa-efeito
do seu perfil farmacoldgico na arquitectura do sono. O
impacto dos antipsicdticos no sono podera ser, pelo menos
parcialmente, explicado pelos seus efeitos nos sistemas
dopaminérgico, serotoninérgico, adrenérgico, colinérgico
e histaminérgico, diferenciando-se pela sua maior ou
menor afinidade para determinado receptor®. O bloqueio
dos receptores histaminérgicos tem um efeito sedativo e
indutor do sono (olanzapina e clozapina). Por sua vez, o
antagonismo dos receptores serotoninérgicos, além do
efeito sedativo, promove um aumento do SLP (clozapina,
olanzapina e risperidona)®’.

Os efeitos anticolinérgicos associam-se a uma
diminui¢do de REM e a um aumento da LREM (olanzapina
e clozapina)®®*. A inibigdo a-1 adrenérgica parece ter um
efeito indutor do sono e uma tendéncia para aumentar
o sono REM (olanzapina, risperidona e clozapina)'®. A
afinidade para os receptores D2, intermédia (clozapina)
ou elevada (haloperidol, olanzapina, risperidona) pode
explicar, em parte, o efeito benéfico destes fArmacos na
qualidade de sono dos doentes com esquizofrenia, embora
também estejam envolvidos outros receptores®.

Os efeitos terapéuticos descritos anteriormente
poderdo ser benéficos nos casos de insdnia e/ou alteragdes
na arquitectura do sono. Apesar disso, a terapéutica
utilizada no tratamento da esquizofrenia pode ser
responsavel por efeitos potencialmente adversos no ciclo
de sono, nomeadamente a sedagdo diurna, as alteragdes no
ritmo circadiano e o aumento de peso'®.De referir ainda que
a descontinuacdo dos antipsicéticos tem sido associada a
uma deterioragdo progressiva da qualidade de sono!¢!.

Antipsicéticos Classicos

Os antipsicoticos de primeira geracdo, nomeadamente
o haloperidol, o tiotixeno e o flupentixol, melhoram
algumas medidas de manuteng@o do sono, induzindo um
aumento do TTS, da ES, da LREM e uma diminui¢do
dos despertares nocturnos e da LS. Contudo, ndo foi
observada nenhuma influéncia significativa no sono lento
profundo®#¢-64 A densidade de REM (DREM), nédo se
encontra habitualmente alterada com a administra¢do de
antipsicoticos classicos 3% excepto em doentes com
esquizofrenia medicados a longo prazo com doses altas
de cloropromazina®, tendo-se, neste caso, observado um

aumento deste pardmetro polissonografico juntamente com
um aumento do SL. A suspensao subita do antipsicético
tipico haloperidol, ap6s um periodo prolongado de
utilizagdo, origina uma reducdo no TTS, no estadio 4 do
SL, sono REM e DREM, sendo ainda associado nalguns
casos a um aumento do estadio 2 do SL ¢ uma diminuigao
da ES®70,

O principio fundamental do mecanismo de accdo
dos antipsicoticos classicos ¢ a sua afinidade pelos
receptores dopaminérgicos (DA) D2. Este bloqueio ao
nivel da via dopaminérgica nigroestriada pode levar ao
aparecimento de efeitos extra-iramidais indesejaveis como
a acatisia, distonia, discinésia tardia e parkinsonismo.
Portanto, este antagonismo dopaminérgico pode conduzir
ao aparecimento da acatisia e da sindrome das pernas
inquietas, o que podera interferir com a LS e a continuidade
do sono’!"%.

A acatisia manifesta-se pela incapacidade de
permanecer quieto e pela necessidade de movimento
constante, originando menor disrup¢do do sono quando
comparada com a sindrome das pernas inquietas”. Neste
caso, a sindrome de pernas inquietas causa muitas vezes
insonia inicial ou disrup¢@o do sono, distinguindo-se da
acatisia pela presenca de desconforto e inquietude motora
dos membros inferiores e pela variabilidade circadiana
dos sintomas, que tendem a agravar-se durante o sono
e/ou em repouso’. Importa referir que estes efeitos
secunddrios, com impacto no sono, ndo sdo exclusivos
dos antipsicdticos classicos uma vez que também ja
foram descritos nos antipsicoticos atipicos’%4. Os
dados disponiveis sobre a prevaléncia da sindrome das
pernas inquietas e movimentos periddicos do sono na
esquizofrenia sdo contraditdrios e ndo permitem associar
aumento de risco para patologias®'. Por altimo, a sedagdo
¢ outro efeito secundario frequentemente associado aos
antipsicoéticos tipicos, responsavel pelo aparecimento de
sonoléncia diurna significativa”™ que nesta populagdo de
doentes varia entre 24% a 31%?.

Antipsicéticos Atipicos

Actualmente, os antipsicoticos atipicos sdo os farmacos
de primeira linha para o tratamento da esquizofrenia,
apresentando menos efeitos secundarios extrapiramidais,
face aos antipsicéticos classicos. Existem evidéncias
que associam esta nova geracao de antipsicoticos a uma
maior eficdcia no tratamento dos sintomas negativos e
défices cognitivos quando comparados aos antipsicoticos
classicos’.

Em termos gerais o antipsicoticos atipicos aumentam o
TTS ea ES*76%!, Com base no perfil farmacolégico 5-HT2,
arisperidona, olanzapina, ziprazidona e clozapina também
tém efeitos sedativos importantes, salientando-se que a
sedacdo diurna constitui o efeito adverso mais comum da
clozapina'®.
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A quetiapina e a ziprazidona tém maior capacidade
para induzir o sono sem causar sedacdo diurna. Estas
diferengas reflectem, entre outros factores, o tempo de
semi-vida curta de ambos os farmacos, 6 h € 4-10 h
respectivamente’’. A clozapina aumenta o TTS, a ES, o
estadio 2, tendo diminuido o SLP, principalmente devido a
redugéo do estadio 4, a LS, e os despertares nocturnos?!%<,
Enquanto que a olanzapina provoca um aumento TTS, ES,
no estadio 2, SLP, LREM e uma diminui¢do no estadio
1786010 Por sua vez, a risperidona origina um aumento
significativo do SLP%. Ja o efeito da paliperidona no
padrao de sono relacionou-se com o aumento da ES, TTS,
estadio 2 ¢ TREM, e uma diminui¢do da LS, estadio 1 e
dos despertares nocturnos”. Relativamente a quetiapina,
ficou demonstrada a sua capacidade em melhorar o TTS,
ES e LS. A ziprazidona relacionou-se com um aumento
do TTS, ES, TS, LREM, SLP, além de um aumento da
qualidade de sono®'. Foi relatada também uma diminuigdo
do sono REM e dos despertares nocturnos®.

A substitui¢do de um antipsicotico classico por um
atipico parece relacionar-se com uma melhor qualidade
subjectiva do sono e com a melhoria dos sintomas
negativos®®, Apesar de estarem associados a menos efeitos
extra-piramidais, estes novos antipsicoticos com frequéncia
dao origem a alteragdes no metabolismo glucidico, lipidico,
e consequentemente a um aumento de peso®. A obesidade,
provocada pelo aumento do peso, varia com o antipsicotico
instituido, sendo a clozapina e a olanzapina aqueles que
mais se associam a este efeito secundario®. Este ¢ um
aspecto importante que deve ser considerado na escolha
do antipsicotico, dado que o risco de aumento de peso
pode aumentar a prevaléncia da sindrome de apneia do
sono, uma vez que esta foi relacionada com o aumento do
indice de massa corporal, sexo masculino e a utilizago a
longo prazo de antipsicéticos®.

Melatonina

A melatonina é uma hormona secretada pela epifise e
que tem sido utilizada no tratamento de insonias associadas
a alteragdes da sua secre¢do. Em individuos saudaveis,
a melatonina é responsavel pela regulacdo do ritmo
circadiano (efeito cronobidtico). A sua sintese ¢ inibida
pela luz, observando-se concentragdes séricas muito baixas
durante o dia, mas que vao aumentado progressivamente
durante a noite. Ocorre um pico em torno das 04.00
h, diminuindo progressivamente na segunda parte da
noite, tornando-se praticamente indetectavel no inicio da
madrugada. A melatonina encontra-se também envolvida
na neurogénese, imunomodela¢do, metabolismo lipidico
e eliminag¢do de radicais livres®.

Varios estudos tém demonstrado que o aumento
nocturno desta hormona, ndo ocorre da mesma forma
em doentes com esquizofrenia®®®’, apontando para um
compromisso da sua sintese®’, o que podera ajudar a
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explicar as alteragdes do ritmo circadiano do sono na
esquizofrenia. Nesse sentido, a melatonina administrada
por via oral apresenta-se como uma estratégia possivel na
abordagem das alteragdes do ritmo circadiano do sono em
doentes com esquizofrenia®!, tendo-se mostrado eficaz no
aumento da ES e TTS*.

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas tém um efeito hipnoético, reduzem
a LS, o nimero de despertares nocturnos e aumentam o
TTS. Os dados da polissonografia mostram ainda que
este medicamento diminuiu habitualmente o estadio
3 e 4 do sono NREM e o sono REM??. Apesar de ter
sido documentada uma melhoria no ciclo sono-vigilia,
na maioria dos doentes tratados com antipsicoéticos,
alguns relataram insonia residual”. Nestes casos, as
benzodiazepinas poderdo ser utilizados durante um
periodo limitado de tempo, dado o risco de dependéncia,
embora com alguma precaugdo, particularmente no caso
de existirem co-morbilidades (ex: apneia obstrutiva do
sono, consumo de alcool e/ou de substancias ilicitas, etc).
Simultaneamente ao uso de benzodiazepinas devem ser
refor¢adas as medidas de higiene do sono, evitando-se,
deste modo, o abuso e a dependéncia destas substancias.

CONCLUSAO

As alteracdes do sono na esquizofrenia sdo
frequentemente observadas na esquizofrenia na fase
aguda da doenga, surgindo concomitantemente com o
aparecimento da psicopatologia, podendo ainda persistir
no decurso evolutivo da doenga, o que faz supor que hajam
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na perturbagdo
do sono destes doentes. As diferengas dos resultados
encontrados nos estudos, recorrendo a polissonografia,
e a dificuldade que por vezes existe em encontrarem-se
resultados consistentes, devem-se a multiplos factores
que passam, por exemplo, pela heterogeneidade da
esquizofrenia, com os seus varios sub-tipos, o tempo de
evolugdo da doenga, a idade dos portadores, o nimero
reduzido de algumas amostras, a fase da doenca em que
¢ realizada a observagao (aguda ou crénica) e os diversos
tipos de antipsicoticos utilizados.

Apesar da medicacdo antipsicdtica melhorar
habitualmente as alteragdes do sono observadas na
esquizofrenia, mais precisamente a LS, a ES, TTS, LREM
e as alteragoes do ritmo circadiano sono-vigilia, a verdade
¢ que em muitos casos estas alteragdes persistem e 0 sono
normal ndo ¢é totalmente alcangado.

A auséncia de um sono adequado e restaurador
tem um impacto negativo na qualidade de vida destes
doentes, podendo contribuir para o agravamento dos
défices cognitivos, dificultando uma adequada reabilitacao
socioprofissional e agravando o prognostico da doenga.
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Tendo em consideragdo que esta ¢ uma area que tem
suscitado o interesse dos investigadores, espera-se que num
futuro proximo possam surgir mais estudos que ajudem a
clarificar os mecanismos fisiopatoldgicos da esquizofrenia
envolvidos nas alteragcdes do sono para que deste modo se
possa encontrar uma terapéutica mais especifica e eficaz,
possibilitando que estes doentes recuperem o sono normal.
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