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SONO E RITMOS CIRCADIANOS
NA DEPRESSAO RESISTENTE

“SLEEP AND CIRCADIAN RHYTMS IN
TREATMENT-RESISTANT DEPRESSION”

Resumo: Os distirbios do sono e do ritmo circadiano
constituem caracteristicas essenciais dos quadros depressi-
vos. As alteracdes do ciclo vigilia-sono sao frequentemente
sintomas prodrémicos dos transtornos depressivos e de-
sempenham um papel na patofisiologia dos transtornos do
humor. Essas altera¢cdes predizem um novo episddio, aumen-
tam o risco de recaida e de recorréncia e correlacionam com
maior risco de suicidio. A permanéncia de transtornos de
sono pode aumentar a refratariedade ao tratamento. Os pa-
cientes com depressdes resistentes ao tratamento farmaco-
Idgico apresentam uma importante desregulagdo circadiana
e diminuicao da amplitude do ritmo delta durante o sono.
Os tratamentos disponiveis para os distirbios do sono na
depressao resistente incluem medicagdes com efeitos hip-
néticos e intervengdes nao farmacoldgicas. Drogas como
os agonistas de receptores benzodiazepinicos, agonistas
melatoninérgicos e antagonistas dos receptores serotonér-
gicos do tipo 2C tém demonstrado eficdcia na regulariza-
¢do das alteracdes do sono em pacientes com depressao.
Intervencdes ndo farmacoldgicas como a terapia cognitivo-
-comportamental e a fototerapia também s3o Uteis, parti-
cularmente quando associadas a medicagao antidepressiva.
Palavras chave: Depressdo. Depressao resistente. Trata-
mento dos transtornos do sono.

Abstract: Sleep and circadian rhythm disturbances are
key features of depression. Changes in sleep-wake cycle are
often prodromal symptoms of depressive disorders and play
a role in the pathophysiology of mood disorders. They pre-
dict the onset of a new episode, increase the risk of relapse
and recurrence and can also be correlated with a growth
in the risk of suicide. Persistent sleep disorders can increase
refractoriness to treatment. Patients with treatment resistant
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depression have an important circadian deregulation and de-
creased delta rhythm amplitude during sleep. The available
treatments for sleep disorders include hypnotic medications
and non-pharmacological interventions. Drugs such as ben-
zodiazepine receptor agonists, melatonin agonists and sero-
tonin type 2C receptors antagonists have been shown to be
effective in the treatment of sleep problems in depressive
patients. Nonpharmacological interventions such as cogni-
tive-behavioral therapy and phototherapy are also useful,
particularly when associated with antidepressant medication.
Keywords: : Depression. Treatment resistant depression.
Treatment of sleep disorders .

Introducao

As queixas relacionadas ao sono sao comuns em pacientes
com transtorno depressivo e mais de 75% deles descrevem
algum tipo de dificuldade com o sono, ndo apenas para
inicid-lo, mas para manté-lo." Relatos sobre md qualidade
do sono, pesadelos, despertar mais cedo do que desejado,
sono insuficiente ou ndo reparador e sonoléncia diurna sao
comuns entre os pacientes deprimidos.

As principais escalas de gravidade dos sintomas depressivos,
como a Escala de Montgomery-Asberg e a Escala de
Depressao de Hamilton (HAM-D), se concentram na insdnia
ou na reducao do tempo total de sono. Entretanto, a insénia
ndo € a Unica queixa acerca do sono em pessoas com
depressdo. Estima-se que entre 15% e 35% dos pacientes
depressivos apresentam hipersonia e dificuldade para
despertar de manha, embora a maioria dos estudos sugira
que isso é mais caracterfstico dos quadros atipicos e de
pacientes com transtorno bipolar. 2



Alteracoes do sono como um sintoma depressivo

Numa especialidade caracterizada pela caréncia de marcadores
bioldgicos para a maioria dos transtornos psiquidtricos, os achados
provenientes dos estudos laboratoriais do sono constituem uma
das poucas excecdes. Nos Ultimos 40 anos, andlises sobre a
macroarquitetura normal do sono tém possibilitado o exercicio
de correlagdes clinico-laboratoriais.

Investigacdes baseadas na avaliacdo visual do EEG do sono
demonstraram que, em adultos sauddveis, o inicio do sono
ocorre entre 10 e 15 minutos depois que as luzes do ambiente
sdo apagadas e progride para estdgios mais profundos do sono
NREM. O primeiro periodo de sono REM marca o encerramento
do episddio primeiro do sono de ondas lentas (slow-wave sleep) e
acontece cerca de 90 minutos apds o inicio do sono. Ele tem curta
duracdo (1 a 5 minutos), mas vai se estendendo progressivamente
nos periodos REM que se seguem. Durante a noite, o sono
NREM (caracterizado no EEG por ondas sincronizadas de alta
amplitude e baixa frequéncia) e o sono REM (caracterizado por
ondas dessincronizadas de baixa amplitude e alta frequéncia) se
alternam periodicamente, com duracdo aproximada de 80 a 120
minutos em cada periodo. O sono de ondas lentas se concentra
no inicio da noite, sendo mais escasso na segunda metade da
noite, exceto nas criancas e nos adolescentes mais jovens.?

Desde o inicio dos trabalhos de Kupfer *° e colaboradores (no
final dos anos 1960 e inicio dos anos 1970), que formalizaram
os procedimentos polissonograficos para a pesquisa sobre a
depressao, o eletroencefalograma do sono vem fornecendo
informacdes importantes acerca do transtorno. Estudos
polissonogréficos confirmam  alteracdes na arquitetura do
sono em pacientes com depressdo unipolar; caracterizadas por
aumento da laténcia do sono (insdnia inicial), despertar precoce
ou durante a noite, aumento do sono superficial, mudancas na
ocorréncia do sono REM (desinibicao, encurtamento da laténcia e
prolongamento do primeiro periodo do sono REM), diminuicao
do sono profundo (sono de ondas lentas) e perturbacdo do
desejo homeostdtico para dormir. 26787

Outros métodos de eletroencefalografia utilizados em pacientes
com depressdo incluem andlise espectral de poténcia (densidade),
andliseautomatizada de atividade de ondaslentas (SWA), contagem
de ondas lentas, medi¢do da coeréncia de ritmos do EEG e andlise
topogréfica utilizando EEG de alta densidade (hd-EEG). A andlise
espectral de poténcia € um meio de medir estatisticamente a forca
dos sinais de ondas em frequéncias especificas (NREM e REM),
0 que permite a avaliacdo mais detalhada de todas as mudancas
que ocorrem durante o sono'® Investigacdes que empregam esse
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método revelam que a atividade de ondas lentas (SWA = slow-
wave activity) diminui a cada ciclo sucessivo de sono NREM ao
longo da noite e que o percentual de sono de ondas lentas (SWS
= slow-wave sleep) € significativamente reduzido em pacientes
com depressdo, em comparagdo com outros tipos de controle.!
Além disso, a reducao da atividade de ondas lentas (SWA) pode
persistir mesmo durante a remissdo do quadro'? e o aumento
dessa atividade antes e durante o tratamento com antidepressivos
estd correlacionada a resposta a terapéutica™

Ao estudarem a microarquitetura do sono em pacientes
depressivos, utilizando a andlise quantitativa do EEG, Armitage e
colaboradores? encontraram achados consistentes que envolviam
o0 aumento da atividade beta e alfa de frequéncia rdpida, a
diminuicao da atividade defta (especiaimente em homens) e
a precdria sincronizacdo dos ritmos do EEG do sono entre os
hemisférios direito e esquerdo do cérebro e dentro deles.

Ainda que nenhuma varidvel subjetiva ou objetiva do EEG
do sono seja capaz de distinguir os individuos com quadros
depressivos  (unipolar ou  bipolar) daqueles com outros
transtornos psiquidtricos, € patente que, nos transtornos de
humor, o timing do ciclo de sono REM/NREM e o desejo
bdsico de dormir ndao estdo sincronizados com a organizacao
circadiana de 24 horas do sono e do periodo de vigflia.?

Relevancia clinica das alteracdes do sono na depressao

Fortes evidéncias indicam que alteracdes do ciclo vigilia-
sono sao sintomas prodrémicos dos transtornos de humor,
sugerindo o inicio de um novo episédio afetivo nos individuos
com transtornos recorrentes'’. Distlrbios persistentes
do sono aumentam o risco de recaflda e recorréncia dos
quadros depressivos e estdao associados com maior risco
de suicidio’®"18, As alteracbes persistentes do sono sdo as
mais citadas entre os sintomas depressivos residuais, mesmo
durante uma terapéutica antidepressiva adequada.”™” Além
disso, algumas varidveis do EEG do sono podem identificarn,
j& na fase inicial de tratamento, aqueles individuos com maior
risco de recorréncia do quadro depressivo.?%?'

Mais importante do que isso, a anormalidade do sono
e do ritmo circadiano manifesta-se em parentes de
pacientes depressivos, mesmo naqueles que ainda nao
apresentaram sintomas da enfermidade.?*?*  Estudos
apontam que as anormalidades do EEG do sono sao
fatores de risco antecedentes para os transtornos de
humor. Esses dados identificam claramente um desajuste
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do sono e do ritmo circadiano como caracteristicas
dos transtornos de humor, sendo marcadores de risco
aumentados para a recaida de doentes depressivos e
indicios prospectivos para pessoas com grande probabilidade
de desenvolvimento de um primeiro episédio afetivo.

Anormalidades do sono e do ritmo circadiano na de-
pressdo

As alteragdes do ritmo circadiano podem desempenhar
papel relevante na fisiopatologia dos transtornos de humor.
Mudancgas no ritmo circadiano endégeno durante quadros
depressivos foram descritas pela primeira vez ha mais de 25
anos.”* As mais consistentes alteracdes apontadas em pa-
cientes depressivos incluem comutagdes na variacao didria
do humor, na atividade cerebral, na temperatura corporal,
na secregao de hormdnios, no ciclo vigilia-sono, na atividade
motora e na variacdo sazonal do humor.?®

Uma andlise post hoc do estudo STAR-D reportou que
21,6% dos pacientes incluidos na investigagdo apresentavam
variacao diurna do humor e, comparados com pacientes de-
primidos sem esse sintoma, exibiam formas mais graves de
depressdao, bem como possufam maior probabilidade de se
enquadrar nos critérios diagndsticos para o subtipo melan-
cdlico.® A andlise acerca dos correlatos bioldgicos e meta-
bdlicos da variagao diurna do humor mostrou que pacien-
tes depressivos exibem padrdes peculiares de ativagao do
metabolismo cerebral regional de glicose ao longo do dia.
Em particular, uma ativagdo aumentada da rede neural dorsal
(vinculada a regulacdo afetiva) se mostrou associada com a
melhora matinal do humor em individuos depressivos.?”

Conquanto as anormalidades de ritmo circadiano obser-
vadas nos pacientes depressivos sejam bastante varidveis,
o avanco de fase dos ritmos circadianos é o achado mais
consistentemente relatado pelas investigacdes, o que € de-
monstrado por encurtamento da laténcia do sono REM apds
o inicio do sono, despertamento matinal precoce, elevacao
dos niveis de ACTH e de cortisol pela manhd e elevacdo
dos niveis de prolactina e de horménio do crescimento no
perfodo noturno.?

A hipdtese do desajuste dos ritmos sociais na depressao
postula que os episédios depressivos, como consequéncia de
situacdes cotidianas, podem desordenar os zeitgebers sociais
(hordrio das refei¢des, agenda de trabalho, demandas sociais,
relacionamentos pessoais) e, por sua vez, desorganizar os rit-
mos sociais do individuo. Essas modificacdes podem gerar
uma ameagca substancial a capacidade do paciente depressivo
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de manter a estabilidade dos ritmos bioldgicos, particular-
mente o ciclo vigilia-sono, a energia, o alerta e o apetite.
Em individuos predispostos, os eventos desestabilizadores
podem precipitar um episddio depressivo.?

Como a depressao se torna crénica com a persisténcia de
sintomas residuais, o desajuste do ritmo circadiano e do sono
pode contribuir para aumento do risco de desenvolvimento
da refratariedade ao tratamento, através de um mecanismo
similar a contribuicdo do receptor 5-HTTA e de gendtipos
do BDNF¥ ou dos efeitos diretos na adaptagdo e na home-
ostase.®

Sono na depressdo resistente a tratamento

Algumas evidéncias indicam que o desajuste do sono e do
ritmo circadiano sdo mais graves na depressdo resistente a
tratamento®*? embora poucas investigacdes sobre o sono
tenham sido realizados com pacientes com depressao resis-
tente ao tratamento (DRT). Quando comparados a outros
pacientes, os pacientes resistentes a tratamento apresentam
diminuicdo da amplitude do ritmo delta durante o sono®.
Acredita-se que a organizacao do ritmo delta seja um ponto-
-chave para a func@o restaurativa do sono e intervencdes
para corrigir as anormalidades do ritmo delta sdo particu-
larmente benéficas no manejo da depressdo resistente ao
tratamento DRT.

Armitage et al.** (2003) propde que a excitacdo do nervo
vago e outros métodos de estimulacdo cerebral podem au-
mentar a amplitude do ritmo delta e melhorar a funcao res-
taurativa do sono. Hajak e colaboradores®* (1999) sugerem
que a estimulagdo magnética transcraniana repetida pode
normalizar o timing do ciclo do sono REM/NREM e melhorar
a regulacdo do sono.

As chamadas cronoterapias — interven¢des que atuam so-
bre as altera¢des dos ritmos bioldégicos — tém se mostrado
Uteis no tratamento dos transtornos psiquidtricos.®>3 Em
particular, a fototerapia, a privagdo do sono e o uso de me-
latonina sdo medidas empregadas no tratamento da depres-
sdo.

Tratamento dos distirbios do sono na depressdo

Os tratamentos disponiveis para os distlrbios do sono
na depressao incluem medicacdes com efeitos hipndticos e
intervenc¢des nao farmacoldgicas. Os agonistas dos recep-
tores benzodiazepinicos (zolpidem, zopiclone) e o agonista
do receptor melatoninérgico (ramelteon) sdo as medicacdes



aprovadas pela FDA para o tratamento da insénia. Agentes
antidepressivos e antipsicéticos atipicos, apesar de ndo serem
oficialmente reconhecidos pelas agéncias regulatérias para
terapéutica dos transtornos do sono, sdo frequentemente
utilizados na pratica psiquidtrica, em razao das suas proprie-
dades hipndticas e do seu limitado potencial de abuso. As
intervencdes nao farmacoldgicas, como a terapia cognitivo-
-comportamental para a insdnia, a privacdo do sono e a foto-
terapia, podem ser preferidas por alguns pacientes, conquan-
to essas alternativas sejam menos empregadas. De maneira
geral, tanto a eficdcia como a seguranca dos tratamentos far-
macoldgicos e ndo farmacoldgicos ainda necessitam ser bem
estabelecidas na depressdo resistente.

N3o obstante as evidéncias apontem o uso de agonistas de
receptores benzodiazepinicos como tratamento de primeira
linha, a trazodona é um dos medicamentos mais prescritos
para pacientes deprimidos que apresentam alteracdes do
sono. Entretanto, frequentemente, esse medicamento pro-
duz prejuizo funcional nas atividades do dia seguinte ao do
seu uso e sua eficdcia ao longo do tempo permanece incer-
ta..37

Ensaios clinicos abertos com amostras reduzidas demons-
tram diminuicdo da sintomatologia depressiva, mensurada
pela Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D), em pacien-
tes com depressdo resistente que fizeram uso adjunto de
risperidona (0,5-1 mg, a noite) ** de olanzapina (2,5-10 mg, &
noite) 3" ou de quetiapina (50-800 mg, 4 noite) ** administra-
dos por 2 a 4 semanas.

Um estudo em que foi acrescentado melatonina de libera-
cao prolongada (5-10 mg/dia) nao identificou diminuicdo sig-
nificativa da pontuacdo na escala HAM-D em pacientes com
depressido resistente, ainda que tenha relatado melhora sub-
jetiva da qualidade do sono.*®Por sua vez, em um ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, pacientes com depres-
sdo resistente que tomavam agomelatina, na dose de 25-50
mg/dia, evidenciaram altas taxas de resposta ao tratamento,
infcio mais rdpido da acdo e melhora da qualidade do sono,
quando comparados com o grupo que recebeu placebo.”

Tratamentos ndo farmacolégicos

A terapia cognitivo-comportamental para a insonia € efe-
tiva no tratamento das alteracdes do sono na depressao,
particularmente quando empregada de forma combinada
com medicacdes antidepressivas. Todavia, até hoje nenhu-
ma andlise sobre sua eficdcia incluiu pacientes com depressao
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resistente.”

A melhora do humor obtida com a utilizacdo de fototera-
pia, especialmente se associada ao uso de inibidores seletivos
de recaptura da serotonina, tem sido atribuida a mediacao
na modificacio dos ritmos circadianos.* Trabalho de Be-
nedetti e colaboradores® (2005) mostrou que a utilizagdo
de técnicas de privagdo do sono e de fototerapia combina-
das produz melhora aguda, mas ndo sustentada, dos sinto-
mas depressivos em pacientes resistentes ao tratamento.
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hoje um salto quantico na eficicia do tratamento psiquidtrico. Agora, o Bairral estad reinventando o futuro através da sua visao
transdisciplinar e de sua multicompeténcia em Saide Mental. £ uma nova visio. Um aperfeigoamento que integra servigos a
avancados programas terapéuticos que vdo além da atividade hospitalar. E o (
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BairralVision, um projeto que disponibiliza solugdes mdltiplas voltadas

exclusivamente para um Onico objetivo: o bem-estar mental, Saiba mais. Visite
www.bairral.com.br/vision.
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