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RESUMO

A investigac¢do do sono nas perturbagdes depressivas registou importantes avangos nas ultimas

duas décadas. O presente artigo de revisdo ocupa-se das diferentes vertentes dessa investigacdo,
incluindo a descrigio neurofisiologica das alteragdes do sono associadas a depress@o e o estudo
dos efeitos dos tratamentos antidepressivos sobre o sono. A informagéo disponivel é discutida em
fungdo da hipdtese de que certas alteragdes do sono tém significado patogénico, tal como & pressu-
posto por varios modelos tedricos das relagdes entre sono & depressdo. O alcance e limitagdes des-
tes modelos é objecto de breve avaliagdo critica, sendo comentados alguns problemas teéricos e
metodoldgicos que se colocam 2 investigagdo do sono nas perturbagdes psiquidtricas.

SUMMARY
Sleep, depression and antidepressant treatments

Sleep research in depressive disorders has advanced considerably in the last two decades. In
this review we highlight the different facets of this research, including neurophysiological descriptions
of sleep disturbances in depression and data regarding the effects of antidepressant treatments on sleep.
The available information is discussed taking into consideration a possible pathogenic role of certain
sleep changes in depression, as assumed by several theoretical models. The scope of these models and
their explanatory power are briefly analysed. Some comments are made on conceptual and methodolo-
gical problems in the field of sleep research in psychiatric disorders.

INTRODUCAO

Os modernos estudos poligraficos permitiram demonstrar
que o sono dos deprimidos tem caracteristicas proprias, o
que veio abrir novas perspectivas no estudo fisiopatoldgico,
clinico e nosologico das perturbagdes afectivas.

Apesar de apreciaveis esforcos de investigagdo, desen-
volvidos sobretudo nos Gltimos vinte anos, ndo € ainda
conhecido o significado das alteragdes do sono associa-
das a depressdo. Tem sido admitido o papel patogénico
de algumas dessas alteragdes, mas a confirmacdo desta
hipétese depende de dados e argumentos relativos as
varias vertentes da relag@o entre sono e depressao.

A primeira parte deste artigo de revisdo ocupa-se da des-
crigdo das alteragdes do sono na depressdo; importara tirar
conclusdes relativamente a consisténcia e especificidade des-
sas alteracdes e, em particular, sobre a possibilidade de cons-
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tituirem marcadores neurobioldgicos da doenga depressiva.
Numa segunda parte serdo abordadas as relagdes entre o
efeito terapéutico antidepressivo € o sono. Tal diz respeito
quer as acgOes dos antidepressivos sobre o sono, quer a
obtengio de efeitos terapéuticos através de manipulagdes do
sono e do ciclo vigilia-sono. Em qualquer dos casos, impor-
tara conhecer se a inducdo de modificagdes do sono esta
implicada na produgio do efeito terapéutico. Finalmente
serdo discutidas as dificuldades que se colocam a explicagdo
tedrica dos dados actualmente disponiveis, identificando-se
problemas que so investigagdes futuras poderdo resolver.

ALTERAC6E§ POLIGRAFICAS DO SONO
NA DEPRESSAO

Desde as investigagdes pioneiras de Diaz-Guerrero!
tornou-se aparente que a depressdio estd associada a
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importantes alteragdes poligraficas do sono. Estdo impli-
cadas modificagbes da durag¢do e continuidade do sono,
da sua arquitectura e das caracteristicas do sono REM.
Estas alteragdes, que serfio a seguir objecto de descrigdo
detalhada, sdo listadas no Quadro 1. Ha indicagdes de
que outros aspectos da fisiologia do sono poderdo ser
relevantes para a discriminagdo entre populagdes de
doentes psiquiatricos?#, mas o seu caracter preliminar
leva-nos a limitar a presente revisdo as alteragdes das
medidas convencionais do sono.

Quadro 1 — Alteragdes poligraficas do sono na depressdo

Duragdo Tempo total de sono

Laténcia do sono
Continuidade Reacgdes de despertar
Transigdes de fase
Eficiéncia do sono

Fase 1
Sono lento profundo
Actividade delta no 1° ciclo

Arquitectura

Sono REM Laténcia do sono REM
Duragdo e densidade no 1° ciclo

Sono REM no tltimo tergo da noite

D Ll e e e

Reconhece-se ser nas formas de depressdo endogena
que as alteragdes do sono configuram um padrio mais
consistente. Mas importara determinar até que ponto
essas alteragdes sdo susceptiveis de validar subtipos cli-
nicos de depressdo ou, alternativamente, representam um
continuum de gravidade®. As conclusdes sdo naturalmen-
te dificultadas por problemas relacionados com as propri-
as definigdes diagnosticas de depressdo. Em qualquer
caso, estudos por nos realizados em doentes com estados
depressivos moderados e cronicos (distimia primaria)
favorecem a sua separag@o neurofisiologica das formas
graves de doenga depressiva®%7,

Duracéo e continuidade do sono

A ocorréncia de altera¢Ges da continuidade e duragido
do sono estd documentada num largo numero de estudos.
O tempo total de sono estd habitualmente diminuido, o
que surge como resultado do aumento da laténcia do
sono, da maior frequéncia e duragdo dos periodos de des-
pertar e ainda do acordar precoce; nestas condigGes, a efi-
ciéncia do sono esta reduzida; para além de serem mais
frequentes as transigdes para o estado de vigilia, observa-
se um maior nimero de transi¢des entre as diferentes
fases®. No seu conjunto, estas perturbagdes definem uma
redugdo e fragmentagdo do sono.

Deve notar-se que nalguns casos a depressdo acompa-
nha-se de hipersonia. Trata-se de um fenémeno insufici-
entemente estudado, cuja frequéncia nos doentes depri-
midos foi estimada em 9%°. A possivel relagdo com
caracteristicas sintomatolégicas ou subtipos de depressdo
ndo esta esclarecida, embora tenha sido notada a associa-
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¢do com sintomas de apatia e inibigdo psicomotora!®!!, Por
outro lado, foram relatadas variagdes nos mesmos doentes
em fungfo da gravidade do estado depressivo!?. J4 a relagdo
entre a hipersonia e a idade ¢ um dado de observagio segu-
ro. Vérios estudos mostram uma maior duragdo do sono
nocturno em grupos de deprimidos jovens quando compara-
dos com grupos de normais'>!'%. De um modo geral, sabe-se
que a continuidade do sono estd consideravelmente mais
perturbada nos deprimidos idosos'>.

Arquitectura e estrutura do sono

Na depressdo observam-se alteragdes da arquitectura e
estrutura do sono que envolvem tanto medidas do sono
lento (fases 1-4 N.REM) como do sono REM.

A redugdo do sono delta ou sono lento profundo (fases
3 e 4) e o aumento da fase | foram pela primeira vez
relatados por Diaz-Guerrero', em doentes com depressio
endogena. Esta observagdo viria a ser confirmada por
outros investigadores!'®2°, Em estudos mais recentes,
perturbagdes idénticas sdo descritas em grupos de doen-
tes com os diagnosticos de depressdo unipolar e bipolar,
depressdo primdria e depressdo major, de acordo com
definigdes de diferentes sistemas classificativos?!2, Tem
sido admitido que o aumento das fases 1 e 2 corresponde
a um fenémeno de preenchimento do tempo de sono
como consequéncia da redugdo do sono lento profundo.

A diminuigdo do sono lento profundo — tanto no que se
refere a sua duragdo em minutos como as percentagens
do sono total — € um dado de observagio particularmente
consistente nos estados depressivos. A redugéo da fase 4,
e menos frequentemente da fase 3, parece ocorrer mesmo
em deprimidos jovens quando outras varidveis do sono
tém valores normais'3; as fases 3 e 4 estdo também redu-
zidas em deprimidos com hipersonia®’. Por outro lado, ha
indicagdes de que a diminuigdo da fase 4 persiste nos
periodos de remissdo clinica, mesmo quando ocorre uma
normalizagdo de outras varidveis do sono e em particular
da laténcia do sono REM3!.

Mais recentemente, através da aplicagdo de métodos
computorizados de analise, foi detectada uma redugéo do
numero absoluto de ondas delta durante o sono lento;
igualmente estd diminuida a produgdo de actividade del-
ta, isto é, ha uma diminui¢do do niumero de ondas delta
por minuto de sono lento233, A redugdo da actividade
delta é especialmente marcada no primeiro ciclo de sono,
embora ocorra também nos restantes ciclos; esta distri-
buigdo temporal contrasta com a observada em voluntari-
os normais, em que a produgdo de actividade delta sofre
uma redugio progressiva ao longo de consecutivos perio-
dos de sono lento*. Por outro lado, resultados comparé-
veis foram obtidos usando a andlise espectral de registos
EEG de uma noite de sono; uma significativa redugio da
poténcia espectral (na banda dos 0.5-2.0 Hz) foi descrita
nos doentes deprimidos®2.

A observagdo de uma reduzida actividade delta no pri-
meiro periodo de sono lento € especialmente interessante
na medida em que a duragdo desse periodo define tam-
bém a laténcia do sono REM, que esta reduzida nos
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doentes deprimidos. A redistribuigdo da actividade delta
do primeiro para o segundo periodo de sono lento, bem
como o aumento da produgdo de movimentos oculares
rapidos no primeiro periodo de sono REM, sido alteragdes
mais frequentes na depressdo endogena do que noutras
patologias neurolégicas e psiquiatricas®*%.

Outras observagdes sugerem que a diminuta produgio
de sono delta no primeiro periodo de sono lento pode
corresponder a uma disfun¢do neurobiologica caracteris-
tica da depressdo. Em especial, sabe-se que a duragdo da
vigilia tem uma influéncia reduzida sobre a actividade
delta no primeiro periodo de sono lento, tanto nos doen-
tes deprimidos como em individuos saudaveis; no entan-
to, a produgdo de actividade delta no mesmo periodo é
significativamente mais baixa nos doentes deprimidos 36.

No que se refere a quantidade de sono REM (duragio,
percentagem do sono total), ha uma manifesta discordén-
cia na literatura. Em diferentes estudos, a quantidade de
sono REM foi descrita como estando reduzida'937-38,
aumentada®®3® ou como sendo normal'®233%. Para além
das limitagdes metodolédgicas de alguns destes estudos, é
possivel que nos doentes deprimidos as medidas do sono
REM tenham uma maior variabilidade que nos indivi-
duos saudaveis'®4%; sucede ainda que a quantidade de
sono REM pode variar ao longo da evolugéo dos episodi-
os depressivos*!42

Medidas do sono REM

Mais consistentes parecem ser as alteragdes de outras
medidas do sono REM, nomeadamente relacionadas com
a sua ciclicidade e a intensidade da actividade fasica.

Ha um prolongamento da duragio do primeiro periodo
de sono REM, sabendo-se que nos individuos saudaveis
esse periodo é relativamente breve, e habitualmente a
duracdo dos periodos subsequentes aumenta até ao quar-
to ciclo de sono. Nos deprimidos endbgenos, ndo s6 o
primeiro periodo de sono REM tem uma duragio superi-
or 4 observada em normais3®*? ¢ em individuos com
insénia primaria*, como se verifica uma tendéncia para
o encurtamento dos periodos subsequentes*. Verifica-se
assim uma transferéncia do sono REM para o primeiro
ciclo de sono. Contudo, algumas diferengas foram encon-
tradas entre doentes unipolares e bipolares. Nas depres-
sdes bipolares ha uma menor duragdo dos periodos de
sono REM no principio da noite ¢ uma maior dura¢do no
fim da noite; verificam-se também mais intrusdes de
sono lento e vigilia durante os periodos de sono REM,
cuja eficiéncia surge assim diminuida®.

Com elevada frequéncia, os deprimidos endégenos exi-
bem uma redugio da laténcia do sono REM. Esta ¢ a
alteragdo do sono mais caracteristica desse grupo de
doentes, tendo sido considerada como um possivel mar-
cador biol6gico da doenga e motivado numerosas investi-
gagoes.

Green ¢ Stajdhuar®, através da analise de um unico
caso, terdo sido os primeiros autores a notar a redugéo da
laténcia do sono REM na depressio. Seguiram-se varios
estudos em grupos de deprimidos enddgenos, em que a
mesma alteragio foi descrita’®3%46, Estudos comparati-
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vos com normais viriam confirmar que os doentes depri-
midos tém uma laténcia do sono REM mais curta?$28:47,
Na Figura 1 é mostrado o hipnograma de um doente com
depressdo enddgena, por nds estudado, em que € reco-
nhecivel uma marcada redugdo da laténcia do sono REM.
Esta mesma alteracdo estd ausente em doentes com
depressdes moderadas e crénicas (distimia), tal como res-
salta do hipnograma da Figura 2, igualmente pertencente
4 nossa casuistica.
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Fig. 1 - Hipnograma de um deprimido endégeno
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Fig. 2 - Hipnograma de um doente distimico

O modo como a redugdo da laténcia do sono REM se
distribui na populagdo de doentes deprimidos ndo estd
ainda esclarecido. Alguns autores encontraram uma dis-
tribuiciio bimodal, com picos de ocorréncia antes dos 20
e acima dos 40 minutos*; noutros estudos foi detectada
uma distribuigdo unimodal com um pico de ocorréncia
entre os 50 ¢ 59 minutos*.

A ideia de que o encurtamento da laténcia do sono
REM constitui um marcador biolégico da depressdo pri-
maéria e/ou endogena foi inicialmente sugerida por
Kupfer?? e posteriormente partilhada por muitos investi-
gadores. As observagdes de Kupfer indicavam que a
redugdo da laténcia do sono REM ndo s6 permitia distin-
guir entre depressdo primdria e secundaria, como corres-
pondia a uma modificagio persistente e estavel durante
os episédios depressivos; por outro lado, havia indica-
¢des de que o fendmeno néo era influenciado pela idade
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e parecia ser independente dos valores de outras medidas
do sono, e em especial de medidas do sono REM. No
entanto, apesar dos numerosos dados acumulados, ainda
hoje se discute se a redugdo da laténcia do sono REM ¢
um marcador valido dos estados de perturbagio afectiva.

Por seu turno, a hipdtese de que a redugdo da laténcia
do sono REM tem o valor de um marcador de trago foi
testada em estudos longitudinais, com avalia¢des sucessi-
vas em diferentes fases da evolugdo clinica. Os resulta-
dos disponiveis mostram que perturbagdes residuais
ocorrem durante a remissfo clinica. Por exemplo, foi
relatado que 65-70% dos deprimidos endégenos tém
laténcias do sono REM reduzidas 6 a 12 meses apos um
episodio depressivo, em periodos de remissdo completa;
a alteragdo ¢ detectavel em comparagdo com grupos de
normais, mas surge atenuada em comparagio com os
valores observados nos mesmos doentes durante a fase
depressiva®’. Resultados semelhantes foram obtidos por
outros autores3248:50-52,

Nio estd esclarecido se a persisténcia do fenémeno
tem valor prognéstico. Igualmente se desconhece se estd
associado a alteragdes persistentes de outros indices bio-
légicos (por exemplo, respostas neuro-endocrinoldgicas).
H4 assim necessidade de novos estudos longitudinais que
incluam a avaliagdo simultdnea de diversos indices biol6-
gicos, de forma a elucidar as suas interrelagdes e diferen-
ciar entre potenciais marcadores de estado e de trago.

Um aumento da actividade fasica durante o sono REM é
descrito nos doentes deprimidos. A comparagio entre nor-
mais e doentes com depressdes primarias ¢ endogenas pde
em evidéncia uma elevagdo do nimero e densidade de
movimentos oculares rapidos nos grupos patolégicos!>8,
Resultados idénticos foram obtidos em comparagdes com
individuos sofrendo de insénia priméria®*. A persisténcia
do aumento da actividade fisica em periodos de remissdo
clinica foi relatada por alguns autores®3-4,

O aumento do nimero e densidade de movimentos
oculares rapidos parece ser um fendémeno caracteristico
do primeiro periodo de sono REM, verificando-se que
essas medidas atingem valores idénticos ou superiores
aos registados nos periodos subsequentes; em contrapar-
tida, nos individuos normais a actividade fasica durante o
sono REM aumenta ao longo da noite*333,

CONCLUSOES

As alteragdes poligraficas do sono na depressio tém
sido objecto de diferentes interpretagdes. Parece seguro
que o padrdo de sono associado a depressdo permite a
discriminagdo neurofisiolégica de outras entidades psi-
quidtricas, e deste ponto de vista os estudos de sono tém
dado uma contribuigéo relevante para a melhor defini¢do
das fronteiras classificativas da doenga afectiva, nomea-
damente em relagdo as perturbagdes ansiosas e certas
formas menores de depressdo®>-7 . Variacdes desse
padrdo poderdo estar associadas a subtipos clinicos, ndo
parecendo em todo o caso traduzir um continuum de
gravidade. Ja a possibilidade de certas varidveis do sono
facultarem marcadores validos da depressdo suscita
controvérsia.
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A partir dos resultados de uma meta-analise de dados
disponiveis na literatura sobre as alteragGes poligraficas
do sono em doentes psiquiétricos, Benca et al>® conclui-
ram que nenhuma variavel de sono é suficientemente
especifica e sensivel para o diagnéstico de uma determi-
nado tipo de perturbagdo, embora existam padries gerais
de alteragdo do sono associados a diferentes entidades
psiquiétricas, € nomeadamente 3 doenga depressiva. Mas
outros autores julgaram identificar alteragbes do sono
especificas da depressdo, que teriam valor de marcador
diagnoéstico e poderiam ser indiciadoras de disfun¢des
com significado patogénico.

Nesta perspectiva, foi valorizada a intensificagdo e/ou
avango do sono REM, que explicaria a respectiva redu-
¢do da laténcia e as modificagbes da ciclicidade e activi-
dade fasica. No entanto, estas alteragdes sdo encontradas
noutras populagdes psiquiatricas, particularmente em
doentes obsessivo-compulsivos, esquizofrénicos e com
perturbagdes da personalidade’. J4 a redistribuigdo da
actividade delta ao longo do periodo de sono nocturno
podera corresponder a uma alteragdo mais especifica.
Com alguma insisténcia, Kupfer3?-34 tem defendido a
possibilidade de medidas relacionadas com a distribui¢do
da actividade delta constituirem marcadores da doenga
depressiva, mas novas investiga¢des sdo necessarias para
confirmar as suas observagdes.
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