TESE DE MESTRADO
EM CIENCIAS DO
SONO

A relacao entre os padrdes do ciclo sono-vigilia e os sintomas positivos e negativos

da esquizofrenia

Margarida Passos da Cunha

2022



Indice

1.

INTRODUGAO ...ttt eeeeeee et eeeee e et eeeeeeeeseeeeeeeeeeeseseeseseaneesneneeeeeens 2
1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da esquizofrenia...........ooooooiiii 2
1.1.1. Os sintomas positivos e negativos da eSqUIZOTENIa..............cccccceeeeeeeeeeeeeaaaannn. 4
1.2 0 S0N0 NOIMAN ..o 7
1.3 0S0N0 € @ ESAUIZOTIENIA ..o i 9
1.4 O Ciclo SONO-VIGIlIa.....coe oo 13
1.4.1 Vias de sincroniza¢do do relogio biOIOGICO. ................ccuuueeeeeeeeeeiiieieaeeeeeeiiiiaaaaaaaanns 15
1.5 Alteragdes dos padrdes do Ciclo SONO-Vigilia.......coooeeeiiiiiiiiiiii e 16
1.5.1 Trabalho PorturnOs ... 17
1.5.2 Sindrome de mudanca rapida de fusos horarios (Jet Lag) ..., 18
1.5.3 indrome de atraso na fase de SONO ... 19
1.5.4 Sindrome de avango na fase de SONO ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiee e 19
1.5.5 Sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas.........cccccccceeeiiiieiiiiiienn.n. 20
1.5.6 Padraoirregular do Ciclo SONO-VIgilia............cceveiiuiuiiiiie i 21
OBJECTIVOS ...ttt e s e s e s s s e e nene s e n e e e s enanees 23

2.1 HIPOESES @ TOSIAN .. .ciiiiiiiii it e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eennaanas 23
CONCLUSOES ......ooceie ettt etee et s saessne e s e e s sasae s snessaneesennean 24

3.1 Existem alteragdes dos padrdes do ciclo sono-vigilia nos dois grupos de doentes
estudados COmM eSQUIZOTTENIAT ........u.iii i 25

3.2 Existem diferencgas dos padrdes do ciclo sono-vigilia entre o grupo de doentes com
esquizofrenia com predominio de sintomas positivos e o grupo de doentes predominio

de SiNtomMas NEGAatiVOS? .....coooiii i 25

3.3 Verifica-se uma concordancia entre os dados do sono referidos pelos doentes e os

dados obtidos pela actigrafia? ... 25

3.4 Existira uma correlagéo entre a psicopatologia, a qualidade do sono e a qualidade de

vida dos doentes esStUdadOS? .......cou e 26



1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da esquizofrenia

Encontramos descricbes da esquizofrenia — que representa o paradigma da
loucura —desde a Grécia antiga. Mas foi s6 no século XVIII com More — designando
a patologia como deméncia precoce — que se comega a considerar esta doenga

como entidade clinica propria.

Emil Kraeplin, na VI edicdo do seu Tratado de Psiquiatria (1893), refere-se a
dementia praecox como uma seérie de estados com a caracteristica comum da
destruicdo das ligagdes internas da personalidade psiquica. Como consequéncia
destas alteragdes surgiam perturbacdes da vida mental ao nivel da esfera emocional

e da vontade.

Na verdade, este ilustre psiquiatra alemao acabou por dar um contributo decisivo
no estudo desta enfermidade. Fé-lo durante décadas, nas oito edicbes do seu Tratado
de Psiquiatria que foram publicados entre 1883 e 1915, através de um trabalho
pormenorizado de descricdo clinica da patologia, distinguindo-a e estabelecendo
limites, face a outras sindromes psiquiatricos, como por exemplo, a psicose maniaco-
depressiva (doenca bipolar) e a deméncia de Alzheimer que também origina uma

acentuada deterioragcao cognitiva.

Foi no inicio do século XX, que o psiquiatra suico, Eugen Bleuler (1911),
introduz a designacao “esquizofrenia” pela qual a doenca é hoje conhecida. A
palavra esquizofrenia deriva do grego e etimologicamente corresponde a schizein,
fenda ou cisdo, e Phrends, que significa pensamento. Bleuler, contrapondo ao
critério evolutivo imposto por Kraeplin, privilegia “o aqui e agora”, optando por definir
com precisdo os critérios de diagnostico da doenga. Os alicerces desse esforgo
acabaram por se expressar na famosa triade sintomatica da esquizofrenia: autismo,
ambivaléncia afectiva e a perda da associacao das ideias. Além destes, considerou
ainda outros sintomas acessorios, tais como: os delirios e as alucinagdes que, de

resto, também eram observados noutras perturbacoes.



Terminada a Il Guerra Mundial, em 1945, Kurt Schneider ocupa a cadeira de
psiquiatria de Heidelberga, iniciando um trabalho cientifico meticuloso, recuperando a
ideia de Kraeplin, de que as doencas mentais, e em especial as psicoses, deveriam
ser definidas, acima de tudo, através da psicopatologia clinica. Relativamente a
esquizofrenia, Kurt Schneider descreve os sintomas de primeira ordem — mais
relevantes para o diagnostico e relacionados com o processo esquizofrénico —,
nomeadamente: o eco e a divulgacdo do pensamento, presenca de vozes
dialogadas e comentadoras da prépria actividade, percepc¢des delirantes, vivéncias

de influéncia, e intervencdo alheia ao nivel corporal, da

Vontade do pensamento ou da afectividade. Definiu ainda os sintomas de
segunda ordem, resultantes secundariamente do processo morbido: intuicbes
delirantes, pseudo-alucinacdes, perplexidade, distimias, e empobrecimento da vida
afectiva. Com este contributo, ficou recuperada a tradicdo da escola alema, sendo
dado destaque a um conjunto de sintomas, tendo em vista distinguir a esquizofrenia

da psicose maniaco-depressiva.

Seguiram-se inumeras descricdes de outros diagndsticos “aparentados” com a
esquizofrenia, que na altura foram polémicos e pouco consensuais. Este grupo de
quadros clinicos fora englobado dentro de um “espectro parandide”. Dentro deste
contexto, Munro (1981) propbs a existéncia de um espectro continuo em que os
poélos seriam representados pela parandia e pela esquizofrenia parandide. Dai que
muitos autores defendam de que faria mais sentido falar de “esquizofrenias” (no

plural) dada a heterogeneidade clinica destapatologia.

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica que atinge cerca de 1% da
populacao, sendo distribuida de forma igual pelos dois sexos (APA, 2000). Manifesta-
se habitualmente na parte final da adolescéncia, ou no inicio da vida adulta. O seu
aparecimento para os individuos do sexo feminino ocorre entre os 15 e os 25 anos
de idade, no caso do sexo masculino estes valores passam para os 25 a 30 anos de
idade (Lewine RRJ, 1981). Esta doenca encontra-se identificada, praticamente em

todo o mundo, atingindo todas as classes sociais, e racgas.

No entanto, decorrido mais de um século do inicio da psiquiatria biolégica — na

qual Kraeplin teve um contributo decisivo. A verdade € que a esquizofrenia continua



a encerrar inumeros mistérios. Apesar das varias tentativas realizadas no sentido de
encontrar um marcador biolégico para a doenca, actualmente o seu diagnostico

continua a ser predominantemente clinico.

Com efeito, a esquizofrenia apresenta um conjunto de sintomas bastante
diversificado e complexo, sendo por vezes de dificil deteccdo nas fases iniciais da
doenca. Estes sintomas envolvem aspectos ligados ao pensamento (forma e
conteudo), a percepgdo, ao rendimento cognitivo, a afectividade e ao
comportamento, conduzindo a défices nas relagdes interpessoais e a uma perda de

contacto com a realidade.

Como ja foi referido anteriormente, os limites da esquizofrenia nem sempre
foram claros e consensuais. Perante o polimorfismo sintomatico, as variagdes da
sua forma de apresentacao e a propria heterogeneidade da evolugao, torna-se dificil
definir clinicamente a doenca. Por essa razao, surgiu a necessidade de adoptar
critérios de classificacdo de modo a objectivar o mais possivel o diagnéstico. O
quadro 1 resume os critérios de diagndstico da Associacdo Americana de
Psiquiatria (DSM IV TR).

1.1.1. Os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia

A terminologia dicotdbmica utilizada para caracterizar os sintomas da
esquizofrenia em positivos e negativos foi inicialmente proposta no século XIX por
Reynolds e Jackson (Berrios GE, 1985). Neste caso, os sintomas negativos eram
produzidos pela perda de determinadas fungdes causada por uma lesao anatémica
no sistema nervoso central conceptualizada como primaria. Os sintomas positivos
eram por sua vez originados por um sistema neurofisiolégico intacto mas que se

encontrava desinibido pelas lesbes originais.

Ja no século XX e no inicio da década de 80, Crow (1981) em Inglaterra e um
pouco mais tarde, Andreasen nos Estados Unidos da América (1985), voltaram a
debrucgar os seus trabalhos para esta dicotomia (sintomas positivos versus sintomas

negativos). Crow desenvolve uma conceptualizagcdo da esquizofrenia categorial,



propondo dois tipos de esquizofrenia, relacionados com um processo patoldgico

distinto:

O tipo | encontrava-se associado aos sintomas positivos da doenca, em que o
mecanismo fisiopatoldgico seria provocado por um excesso de receptores (D2)
dopaminérgicos. Este tipo estaria associado a uma melhor resposta ao tratamento

farmacologico e a um melhor prognaostico.

No tipo Il, ocorreria um predominio de sintomas negativos da doencga
(preponderancia de sintomas deficitarios) e estaria associado a uma anomalia
anatomica cerebral, reflectida através das dilatagdes ventriculares e da atrofia
cortical. A resposta ao tratamento, neste caso, seria menos favoravel e

consequentemente haveria um pior prognostico.

Por sua vez, Nancy Andreasen baseando-se na fenomenologia clinica da
esquizofrenia, elabora uma conceptualizacdo dimensional e sugere trés tipos
subtipos da patologia: positivo, negativo e misto. Com este modelo dimensional,
Andreasen propbs explorar uma ligagdo entre um sintoma (ou uma sindrome) e uma
afeccao orgénica precisa. Neste caso, para esta autora, o ideal seria definir os
sintomas de forma a poder identificar os mecanismos neurologicos subjacentes. O
primeiro suporte cientifico para esta distingdo veio revelar-se através da descoberta
de que os doentes com sintomas negativos apresentam o0s ventriculos cerebrais
maiores (Andreasen et al, 1982). Um pouco mais tarde, e neste contexto, foram
desenvolvidas por esta psiquiatra americana, e pela sua equipa da Universidade de
lowa, escalas especificas para avaliagcao psicopatoldgica dos sintomas positivos e
negativos: a Scale for the Assessement of Negative Symptoms (SANS, 1983) e a

Scale for the Assessement of Positive Symptoms (SAPS, 1984).

Embora, na maioria dos casos, ambos os sintomas (positivos e negativos)
coexistam em simultaneo, habitualmente na fase aguda da doenca sobressaem
mais os sintomas positivos da esquizofrenia: as ideias delirantes, as altera¢gdes da
forma do pensamento, as alteragdes do comportamento, as alucinagbes, as

alteracdes da percepgao e as perturbagdesdos afectos.



Um outro aspecto criticado neste modelo, € o aparecimento de uma certa
psicopatologia quantitativa, bastante diferente do que até entdo se entendia por
psicopatologia, uma vez que ja ndo se trata de compreender psicologicamente o
sentido dos sintomas, com o risco que isso acarreta, mas avalia-los através de

escalas quantificaveis quereclamam ser objectivas (Garrabé J, 2004).

Além destes sintomas, torna-se importante referir os défices cognitivos que
surgem associados com esquizofrenia em diversas areas, como: a capacidade de
atencao, o processamento da informacao, as fungdes executivas ou motoras, a
memoria e a linguagem (Saykin AJ, 1994; Taylor MA & Abrams R, 1984). Embora as
alteracdes cognitivas ndo fagam parte dos critérios de diagndstico, estas encontram-

se habitualmente presentes durante o curso da doencga.

As limitagdes decorrentes da classificagao dicotomica levaram ao aparecimento
de modelos classificativos multidimensionais mais abrangentes. Neste ambito,
surgiu o modelo piramidal de quatro factores de Kay e Sevy (Kay R & Sevy S, 1990)
e o0 modelo piramidal de cinco factores de Lindstrom e Knorring (Von Knorring &
Lindstrom, 1994).

Tendo em conta a pratica clinica, actualmente observa-se com menor
frequéncia, quer os quadros clinicos floridos com sintomatologia predominantemente
positiva, quer os grandes estados de défice habitualmente associados a
sintomatologia negativa. A contribuir para este fendmeno estardo provavelmente
varios factores, entre o0s quais: a maior celeridade de diagndstico e
consequentemente uma precoce intervencao terapéutica, além do aparecimento dos
antipsicoticos atipicos, ha uns anos atras, que permitiram diminuir a intensidade da

sintomatologia negativa frequentemente observada nesta patologia.

Esta nova “realidade psicopatolégica”, podera levantar uma nova discusséao
sobre os modelos classificativos da esquizofrenia, fazendo, quic¢da, valorizar mais o

disfuncionamento cognitivo que a doenca frequentemente acarreta.



1.2 O sono normal

O sono é uma necessidade vital em todos os animais. Embora se conheca hoje
algumas das funcdes do sono (por exemplo, consolidacdo da memoria,
remodelacdo da funcdo sinaptica, producdo de hormona do crescimento, etc.), a

verdade é que o sono continua a esconder varios enigmas.

No Homem, o sono ocorre normalmente numa posi¢cao reclinada, com os olhos
fechados, caracterizando-se por um estado em que se verifica uma alteracdo do
estado de consciéncia reversivel, uma reducado da actividade e uma diminui¢cdo da

sensibilidade aos estimulos externos.

No adulto, o sono do segue um determinado padrao que normalmente se
desenrola ao longo da noite. A polissonografia € o método habitualmente utilizado
para o estudo do sono. Esta técnica recorre a trés variaveis para caracterizar as
diferentes fases do sono: o electroencefalograma (EEG) para registo das ondas
eléctricas cerebrais, o electro- oculograma (EOG) para detectar os movimentos
oculares e, finalmente, o electromiograma (EMG) destinado a avaliar o ténus
muscular. E, portanto, através da combinacdo destes trés parametros que é feita a

classificagcdo das varias fases do sono.

Deste modo, podemos dividir o sono em dois grandes estados que vao
alternando entre si ao longo da noite: o sono lento (NREM) e o sono paradoxal
(REM). O sono NREM ¢é caracterizado no EEG pela presenca de ondas
sincronizadas e de grande amplitude (ondas Delta). E subdividido em quatro
estadios, sendo o ultimo aquele que corresponde o sono mais profundo. O sono REM

ao nivel do EEG é caracterizado por ondas dessincronizadas e de baixa amplitude.

ApObs o inicio do sono a frequéncia do EEG reduz, a amplitude aumenta e o
tonus muscular vai diminuindo gradualmente. Os quatro estadios do sono NREM
distinguem-se por um aumento progressivo de ondas de baixa frequéncia e de
grande amplitude, desighadas por ondas delta. No sono NREM observa-se um
predominio do sistema nervoso parassimpatico com reducéao da frequéncia cardiaca,

pressao arterial, temperatura corporal edo consumo de oxigénio.



O sono REM segue-se a um periodo de sono NREM - alternando com este ao
longo da noite - e caracteriza-se por altas frequéncias mistas no EEG, atonia
muscular, movimentos oculares rapidos, respiracdo e batimentos cardiacos

irregulares.

No caso do sono lento (NREM), a duracdo de cada ciclo vai-se reduzindo ao
longo da noite (designadamente os estadios 3 e 4), ao passo que a duragao do ciclo

do sono REM vai aumentado ao longo da noite (ver figura 1).

A macroestrutura do sono

0O Sono inicia-se em fase NREM

O ciclo NREM/REM ocorre 3 a 6 vezes durante a noite com intervalos de 90 a 120 minutosA

distribuicdo do sono pelas varias fases ocorre da seguinte forma:

Fase NREM (75-80%)
Estddio 1 (2-5%)

Estadio 2 (45-55%)

Estadio 3 (3-8%)

Estddio 4 (10-15%)

Fase REM (20-25%)
Vigilia (<5%)

Tabela 3 — Distribuigdo do sono normal ao longo da noite (adaptado de Carskadon & Dement,2005)

A duragao do sono vai-se reduzindo ao longo da vida. Um recém-nascido passa
a maior parte do dia a dormir. A partir da sexta década de vida assiste-se a uma

reducao da duragdo do sono e a uma maior fragmentacgao.

N

No que diz respeito a estrutura do sono, observam-se também algumas

alteracdes com a idade. Nos primeiros meses de vida ndo é clara a diferenciacao



das fases do sono. O sono NREM (SWS) surge por entre os dois e 0os seis meses de
idade. Nesta altura, as fases 3 e 4 sdo proeminentes. Até cerca dos 3 anos a
alternancia entre sono REM e NREM ocorre com intervalos um pouco mais curtos
(50-60 minutos). Com a idade a fase 3 e 4 do sono NREM vai diminuindo. A fase 1 e

0s despertares aumentam com a idade.

O hipnograma (ver figura 1) € uma representacao grafica das varias fases do

sono aolongo da noite.

1.2.1.1.1 HIPNOGRAMA

Awake -p

REM

Sleep Stages

—

“r f Y T T
1 2 3 4 5 6 7
Fig.1 — Hipnograma normal (extraido de Kales & Kales, 1974)

O sono é regulado por varios factores, tais como: a idade, factores ambientais,
medicamentos, alimentos, alcool, drogas, etc. No cérebro, o sono & controlado
através do hipotalamo, mais precisamente pelo nucleo ventrolateral pré-optico,

enquanto a vigilia é regulada pelo hipotalamo lateral posterior (Roth T, 2004).

1.3 O sono e a esquizofrenia

Ja em 1950, Bleuler — que deu o nome a doenca, tal como a hoje a
conhecemos -, referiu claramente nos seus trabalhos que, na esquizofrenia, o sono
encontra-se perturbado. Chegou mesmo a surgir uma teoria curiosa, na qual se
estabelecia uma ligagao entre as alucinagbes observadas na esquizofrenia com os

sonhos. Num certo sentido, as alucinagbesseriam uma forma de “sonhar acordado”.



Por sua vez, Dement, em 1955, comprovou que a quantidade, a qualidade e a
distribuicdo dos movimentos oculares rapidos em doentes com esquizofrenia (ndo
medicados) ndo apresentava alteracdes significativas face a um grupo de controlo de
individuos saudaveis (Dement W., 1955). Além disso, os doentes com esquizofrenia
quando acordados durante o sono REM eram capazes de recordar os sonhos, tal

como os individuos saudaveis.

Apesar destes achados, varios relatos de doentes e dados fornecidos por
polissonografia, indicam que a esquizofrenia se encontra associada a altera¢gdes do
sono: insdnia, aumento da laténcia do sono, diminuicdo do sono lento profundo e
reducdo da laténcia de REM (Monti JM, 2005).

Os antipsicéticos também tém implicagcbes no sono. Neste caso, os doentes
com esquizofrenia medicados apresentam uma melhoria do sono, nomeadamente na
continuidade e na quantidade de sono lento (Salin-Pascual RJ, 1999). Os
antipsicoticos atipicos, ao nivel do sono, parecem ter alguma vantagem terapéutica
quando comparados com os antipsicéticos classicos, visto proporcionarem uma
maior quantidade de fase 2 (sono NREM) e uma reducéo da fase 1 (sono NREM),
(Wetter TC, 1996). Por outro lado, a descontinuacao dos antipsicéticos origina uma
deterioracdo progressiva do sono (Chemerinski E, 2002) observando-se uma
reducao do sono REM e da laténcia do sono REM (Neylan TC, 1992).

Se é verdade que as alteracdes do sono sao frequentemente observadas em
doentes com esquizofrenia (Keshavan MS et al.,, 1990; Taylor SF et al.,, 1991;
Tandon R, et al., 1992), elas também sao exacerbadas durante os surtos psicéticos
(Kupfer DJ et al., 1970). Apesar da arquitectura do sono melhorar com o tratamento
neurolépticos, em muitos casos o sono permanece fragmentado e nao regressa ao
padrao normal (Taylor SF et al., 1991) sugerindo que estas alteragcoes tém uma

relevancia fisiopatoldgica.

No caso da insonia, é frequente observar-se um aumento de laténcia do sono
(fase 2) nesta populagédo de doentes comprovada por polissonografia (Tandon et al.,
1992; Benson et al.,, 1996; Hoffmann et al., 2000). Uma das explicagdes para este

fendmeno podera ser dada através da hiperactividade da dopamina nos receptores
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D2 que, de resto, € um dos elementos-chave na hipétese dopaminérgica da etiologia

da esquizofrenia.

Experimentalmente verificou-se que o0s agonistas dos receptores
dopaminérgicos D2, como € o caso da bromocriptina, apormorfina e o pergolide,
originavam uma reducdo do tempo de sono e um aumento do estado de vigilia
(Monti et al., 1988).

Todavia, em modelos animais e em estudos post-morten de doentes com
esquizofrenia constatou-se existir uma reducédo da actividade GABA (Wassef et al.,
1999; Wassef, Baker & Kochan, 2003) o que podera contribuir para a insénia
apresentada por estes doentes. De resto, os doentes com esquizofrenia com insénia
tém um risco aumentado de agravar os sintomas positivos apds a descontinuagao da

terapéutica (Chemerinski E, 2002).

Existem dados que suportam a associagcdo das alteracbes dos ciclos sono-
vigilia e o sistema endégeno circadiano em doencas psiquiatricas, homeadamente
na depressao e na esquizofrenia (Boivin DB, 2000). Dispomos também de dados
que revelam que alguns doentes com esquizofrenia apresentam alterac¢des do ciclo
sono-vigilia, designadamente, avanco de fase e hipersénia com sestas diurnas
(Wirz-Justice A, 2001). De resto, a ma qualidade do sono observada em doentes
com esta patologia, encontra-se por sua vez também associada a uma ma qualidade
de vida (Hofstetter J., 2005).

Subsistem, portanto, varios dados que fazem suspeitar que haja na
esquizofrenia uma perturbacao da regulacao do nucleo supraquiasmatico. Esta
possibilidade podera, de certo modo, ser apoiada pela teoria glutamatérgica

proposta para esta doenca, senao vejamos:

O glutamato € um neurotransmissor, com propriedades excitatorias ao nivel do
sistema nervoso central. A associagcdo do glutamato a esquizofrenia, deve-se
fundamentalmente ao facto da accao de varios antagonistas dos receptores NMDA
(Fenciclidina -PCP-, Ketamina, MK801) conduzirem a um quadro psicético muito
semelhante ao observado na esquizofrenia (Itil T,1967; Lahti AC, 1995; Malhotra AK,

1997; Heresco-Levy U, 1999). A associagao deste fendmeno ao relégio bioldgico
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interno é concretizada pelo facto de sabermos que a sincronizagdo luminosa do
nucleo supraquiasmatico é realizada a partir das células do tracto retino-hipotalamico
que envolve excitacdo glutaminérgica dos receptores NMDA (N-metil-d-aspartato)
das células supraquiasmaticas. Além disso, a administragdo de glutamato em
células do nucleo supraquiasmatico in vitro produz um atraso de fase no padrao de
disparos destas células (Van Gelder, 2004; Miller JD, 1996).

Mas, o sistema serotoninérgico — mais precisamente ao nivel dos receptores
S5HT7— podera também ter um papel importante, visto que, funcionalmente, o
antagonismo destes receptores mostrou ter um efeito potenciador da regulacdo dos
ritmos circadianos, nomeadamente através do incremento da sensibilidade a luz
(Rea et al, 1995). Juntamente com esta constatacao, verificou-se ainda um efeito
regulador dos ritmos circadianos em doentes com esquizofrenia através da
introducdo da clozapina, cujo efeito antagonista 5SHT7 é conhecido. Este achado
demonstra que farmacos com propriedades de antagonismo serotoninérgico podem
funcionar como facilitadores do ajustamento do nucleo supraquiasmatico as pistas
externas sincronizadoras do reldgio biolégico (Lovenberg et al, 1993; Wirz-Justice A
et al, 1997).

Verificamos, deste modo, que provavelmente sido varios 0s mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos nas alteragbes do sono observadas na esquizofrenia. Na
realidade, um dos objectivos mais importantes no tratamento desta doenca
corresponde a reabilitacido e integracao socioprofissional dos seus portadores. Mas,
para que tal aconteca, é necessario que o sono esteja ajustado, de modo a que o
individuo possa conciliar a necessidade fisiolégica de dormir com todas as rotinas

socioprofissionais.

No caso de existir um desfasamento do reldgio interno com os horarios da vida
social e profissional, a que todos estamos obrigados, certamente que este objectivo
sera mais dificil, sendo mesmo impossivel de atingir. Por conseguinte, estes
elementos fundamentam a importancia do aprofundamento do estudo das
alteragdes do sono na esquizofrenia, designadamente das eventuais alteragbes do

ciclo sono-vigilia
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1.4 O ciclo sono-vigilia

A alternancia entre o sono e a vigilia € um processo indispensavel para a saude
fisica e psiquica de todos os seres humanos. Além disso, o seu equilibrio torna-se
fundamental para um funcionamento social e profissional adequado. As altera¢des a

este ciclo originam, entre outros sintomas, insdnia ou sonoléncia excessiva.

O ciclo sono-vigilia € um ritmo circadiano (24 horas) gerado e regulado
endogenamente numa estrutura nervosa, constituida por dois grupos de cerca de
10.000 neurdnios, localizada no hipotdlamo e designada por nucleo
supraquiasmatico. O relégio biolégico € capaz de gerar um ritmo endégeno proprio,
passivel de sincronizagcdo, a partir de sinais sincronizadores internos ou do meio
ambiente, nomeadamente a luz, os horarios laborais, os horarios escolares, as
actividades sociais, a actividade fisica, etc. (Albrecht U, 2002; Van Gelder RN, 2004).

Este aspecto circadiano € designado por processo C (ver fig. 2).

Paralelamente, existe ainda um outro mecanismo importante na regulacao do
ciclo sono-vigilia, designado por processo S. Este encontra-se dependente da
duracao e da qualidade do ultimo sono (Borbely AA & Achermann P, 1999). Neste
caso, o tempo de vigilia incrementa o processo S, aumentando a propensao para
dormir. Por seu lado, o sono leva a que o processo S diminua. A quantidade de sono
NREM (fase 3 e 4) também se encontra relacionada com o processo S e com a

duracao do periodo de vigilia (Dinges D, 1986).

Deste modo, o ciclo sono-vigilia € regulado por dois processos primarios
(processo S e processo C), e a sonoléncia aumenta em funcdo da diminuicao da
separacao ocorrida entre o processo C e S apresentado na figura 2. Este mecanismo
homeostatico assegura que o individuo durma aproximadamente o mesmo tempo

diariamente, mantendo uma regularidadena alternancia entre o sono e a vigilia.
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Figura. 2 — Processo S e C e regulagdo do ritmo circadiano (extraido de Buysse DJ, 2005).

A temperatura corporal e a produgcédo de melatonina também tém um ritmo
circadiano. A temperatura atinge os valores mais baixos de madrugada, enquanto a
melatonina é produzida na gléndula pineal, maioritariamente a noite, durante a fase
de sono NREM.

No caso do Homem, o ritmo circadiano interno anda em torno das 24,2 horas
(Czeiler et al., 1999), embora seja devidamente corrigido pelas 24 horas do horario
externo, pelo qual todos ndés nos guiamos. A sincronizacao da ordem temporal
interna com o meio ambiente € muito importante para o equilibrio fisiolégico e social
de um individuo. As pistas externas capazes de sincronizarem o reldgio biolégico
interno com o ambiente sdo designadas por zeitgebers (palavra alema que significa

dador de tempo).

A luz é o factor sincronizador mais potente do reldgio biolégico (Czeiler et al.,
1986). O nucleo supraquiasmatico recebe os sinais luminosos da retina através da
via retino- hipotalamica (Moore RY & Lenn NJ, 1974). O seu efeito no ritmo
circadiano depende da hora em que a exposicdo € realizada. Por exemplo, a
exposicao luminosa de noite induz um atraso de fase, ao passo que a exposigcao

luminosa de madrugada origina um avanco de fase (Daan,S & Pittendrigh CS, 1976).
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Figura 3 — O efeito da luz no ciclo sono-vigilia (extraido de Lu, BS et al., 2006).
Além disso, o exercicio fisico também influencia o ritmo circadiano. Por
exemplo, podemos provocar um atraso de fase quando se realiza actividade fisica

significativa durantea noite (Buxton OM et al., 1997).

O horario de transicao entre o avango de fase e o atraso surge, em adultos
jovens, entre as 4h am. e as 6h a.m., e um pouco mais tarde em idosos,
correspondendo ao periodo em que a temperatura corporal € mais baixa (Boivin et
al., 1994; Minors et al. 1991).

Uma das fungoes do ciclo sono-vigilia € preparar com a devida antecedéncia o
organismo para o repouso (sono) ou para a actividade (vigilia). No caso do Homem,
verifica- se no periodo final do sono um aumento gradual da temperatura, do cortisol

plasmatico e da actividade do sistema nervoso autbnomo simpatico, preparando.

1.4.1 Vias de sincronizacao do relégio biolégico

A principal via aferente de sincronizagdo luminosa do nucleo supraquiasmatico

€ a via retinohipotalamica (VRH). As principais vias de sincronizagdo nao-luminosa
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provém do folheto intergeniculado (IGL) do nucleo geniculado ventrolateral
(constituindo a via geniculohipotalamica) e da rafe mediana. A Vvia
geniculohipotaldmica encontra-se envolvida em ambos os estimulos (luminosos e

n&o-luminosos).

A via retinohipotaldamica origina-se nhuma seccao distinta das células
ganglionares da retina que dao origem as vias principais da visao (Moore RY et al.,
1995), terminando no sistema nervoso central, designadamente no hipotalamo
antero-lateral na zona supraventricular € na regido supra-optica. Adicionalmente, os
axonios colaterais também se projectam para o folheto intergeniculado do talamo
(Johnson RF e tal., 1988).

O factor BDNF (brain-derived neurotrophic factor) também se encontra
envolvido na regulacdo da sensibilidade aos estimulos luminosos, através da
modulacdo da transmissao sinaptica da via retinohipotaldmica (Liang FQ et al., via
geniculohipotalédmica liberta acido gamaminobutirico (GABA) e neuropeptideo y. Por
sua vez, o rafe envia neurdnios serotoninérgicos para o nucleo supraquiasmatico
(ver figura 2). Estas duas vias acabam por fornecer um sistema secundario e

indirecto de regulagao do nucleo supraquiasmatico.

1.5 AlteracOes dos padrdes do ciclo sono-vigilia

Como ja foi referido anteriormente o padrao normal do ciclo sono-vigilia tem um

ritmo circadiano; ou seja, de 24 horas.

A alternancia entre o estado de sono e o estado de vigilia depende de varios
factores que poderemos classificar como exdgenos e enddgenos. No primeiro caso,
temos o comportamento social, a luminosidade, o ruido, a actividade fisica, etc. Os
principais factores enddégenos sdo a melatonina e a temperatura corporal. Durante o
sono ocorre normalmente uma diminui¢cdo da temperatura corporal e um aumento da

melatonina.

Todavia, existem variagdes fisioldgicas no ciclo sono-vigilia. Temos o caso dos

individuos matutinos que acordam cedo e deitam-se cedo e, ainda, o caso dos
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individuos vespertinos que, ao contrario dos anteriores, acordam tarde e a deitam-se

também mais tarde.

Segundo o DSM IV TR, a caracteristica essencial da perturbacdo do ritmo
circadiano do sono € um padrao persistente ou recorrente de disrupgcdo do sono que
resulta de um desfasamento entre o sistema circadiano de sono-vigilia, endégeno,
individual, por um lado, e as exigéncias exdgenas no que diz respeito ao tempo e

duracgao do sono, por outro (critério A).

Por sua vez, podemos classificar as perturbagdes primarias do ciclo sono-vigilia
em quatro tipos: Sindrome de atraso da fase do sono, Sindrome de avancgo da fase
do sono, Sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas e Padréao irregular de

sono-vigilia (Dagan Y, 2002).

Mpm 8pm 12am dam 8am 12pm 4pm

Delayed sleep
phase I
phase

c -

cloop fime. I

| | | -

wake mytm . I HE L H

Free running
type I

Figura 6 — Alteracdes primdrias do ciclo sono-vigilia (extraido de Lu BS et al., 2006)

Para a descricao das alteracbes do ciclo sono-vigilia optou-se por utilizar a
classificagao ICSD-2 (ICSD-2, 2005).

1.5.1 Trabalho por turnos

Neste caso as alteragbes do sono consistem em sintomas de insénia ou

sonoléncia excessiva e ocorrem em relagdo com o trabalho por turnos. O trabalho é
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realizado habitualmente nas horas de sono normais (trabalho nocturno) ou
desenvolve-se por turnos que vao alternando de uma forma regular (por exemplo,

manh@, tarde e noite) ou irregular.

As queixas surgem através de uma dificuldade em manter uma duragcdo normal
do sono quando este ocorre por exemplo de manha, apés um turno de trabalho

nocturno.

A duracao do tempo total de sono é reduzida habitualmente entre uma a quatro
horas. Além disso, subjectivamente, o sono é percepcionado pelo individuo como
insatisfatorio e néao retemperador. O trabalho predominante nocturno encontra-se
associado a uma maior dificuldade em iniciar o sono (aumento da laténcia) e a uma
maior sonoléncia durante o trabalho nocturno surgindo a necessidade por parte
destes individuos em realizar sestas de modo a conseguirem manter o estado de
alerta (AASM, 2005).

A sonoléncia que surge frequentemente durante o periodo de trabalho pode

originar uma reducao das capacidades cognitivas e um maior risco para acidentes.

1.5.2 Sindrome de mudanca rapida de fusos horarios (Jet Lag)

Esta sindrome consiste em varios graus de dificuldade em iniciar ou manter o
sono, sonoléncia excessiva com diminuicdo subjectiva do estado de alerta,
associado a sintomas somaticos (principalmente gastrointestinais) devido a uma

viagem rapida através de varios fusos horarios.

Neste caso o padrao sono-vigilia do individuo é normal, no entanto a
perturbacao resulta do conflito entre o ritmo circadiano normal interno e as

exigéncias do novo fuso horario.

A gravidade dos sintomas ira depender do numero de fusos horarios percorridos
e da direccao de viagem (este ou oeste). Usualmente as alteragdes do ciclo sono-
vigilia nestes casos tém a duracdo de dois ou trés dias apdés chegado ao local de
destino. Os sintomas sao habitualmente mais duradouros ou intensos quando se

viaja para leste, induzindo um avango na fase do sono. Os individuos que, por
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razdes profissionais, tenham de viajar frequentemente através de diferentes fusos
horarios podem apresentar sintomas crénicos de alteragbes do sono idénticos aos

observados nos individuos que trabalham por turnos (AASM, 2005).

1.5.3 Sindrome de atraso na fase de sono

Na sindrome de atraso da fase de sono, o episédio major de sono encontra-se
atrasado em relacdo a hora social habitual, resultando em sintomas de insénia ou

dificuldadeem acordar no horario pretendido.

ApOs o inicio do sono ter ocorrido néo existe dificuldade em manté-lo. Tal como
se pode observar na figura 6, o horario de sono esta atrasado, mas o ritmo
circadiano é estavel, ocorrendo poucas variagées na hora de adormecer e acordar.
Verifica-se, portanto, uma incapacidade de ajustar o horario do sono, ao horario
correspondente as necessidades sociais e profissionais do individuo. Tipicamente

existe dificuldade em adormecer antes das 2

a.m. e as 6 a.m., além de surgir também uma enorme dificuldade em acordar de
manha a hora pretendida. A sonoléncia diurna, principalmente no periodo da manha
ocorre invariavelmente. Quando ndo existe a obrigatoriedade de cumprir horarios
sociais ou profissionais (por exemplo, aos fins de semana ou nas férias) o individuo
dorme normalmente, mas com um atraso de fase relativo a hora local. Verifica-se
nestes casos uma dependéncia frequente de indutores do sono que habitualmente

nao sao suficientes para mitigar a insénia (AASM, 2005).

1.5.4 Sindrome de avanco na fase de sono

A sindrome de avango na fase de sono € caracterizada por um avango ou
antecipacao do sono em relagdo com o horario desejado. Este quadro resulta huma

excessiva sonolénciano final do dia e numa antecipag¢ao do horario de despertar.

Os individuos queixam-se de uma incapacidade para se manterem acordados no

inicio da noite, apresentando ainda uma insénia no final da noite, despertando mais
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cedo do que o desejado. As rotinas sociais nocturnas ficam afectadas devido ao
facto do doente se retirar para dormir mais cedo. Tipicamente o inicio do sono ocorre
entre as 6 p.m. e as 8 p.m., (e ndo mais tarde do que as 9 a.m.) e o despertar ocorre

entre as 1 a.m. e as 3 a.m. (e ndo mais tarde do que as 5 a.m.) (AASM, 2005).

Esta sindrome tem 6bvias consequéncias sociais, impedindo o individuo de uma
adequada adaptacao aos horarios desejados. No caso de tentar forcar a vigilia até
mais tarde, usualmente esta situagdo origina uma privacdo de sono cronica, com

sonoléncia diurna e necessidade de dormir sestas.

1.5.5 Sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas

A sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas consiste hum padrao
irregular crénico de adormecer e despertar, expressando uma dessincronia do reldgio
biolégico interno. Poderd num certo sentido ser considerado uma reminiscéncia do
que é observado em individuos colocados em meio experimental, sem pistas
ambientais de sincronizacdo do sono. Nestes casos, tipicamente o ritmo circadiano

estende-se um pouco para além das 24 horas (AASM, 2005).

Quando estdo “em fase” ou sincronizados com o ritmo de sono normal, os
doentes podem nao ter queixas associadas ao sono e o seu estado de alerta podera
ser normal. Porém, no caso de ocorrer um atraso de fase, surgem as queixas em
iniciar o sono e uma incapacidade para se manterem acordados durante varias horas
do dia. Ao longo do tempo as queixas e 0s sintomas associados vao-se
intensificando em funcdo da gravidade da dessincronizacao do reldgio bioldgico

interno do individuo e o ritmo social normal de 24 h.

Esta sindrome origina uma dificuldade, por parte do doente, em manter
compromissos sociais regulares, originando graves problemas laborais,

nomeadamente em empregos com horarios rigidos.

Verificou-se que esta perturbacao do sono observa-se com maior frequéncia em
Individuos cegos, estimando-se que cerca de 50% tenham perturbagées do sono
(Sack RL etal., 1992; Lapierre O et al., 1995).
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Este achado corrobora a importancia da luz como elemento sincronizador do
relégio biologico interno (Klein T et al., 1993). Apesar disso, existem casos de cegos
que, para além da supressdo da melatonina através da luz se encontrar
perfeitamente normalizada, ndo apresentam perturbacdées do sono. Ou seja, nestes
casos, apesar de nao existir uma percepgcao consciente da luz, o subsistema
mediador da supressdo luminosa da melatonina mantém-se intacto (Czeisler CA et
al., 1995).

1.5.6 Padrao irregular do ciclo sono-vigilia

O padrao irregular do ciclo sono-vigilia consiste em episddios variaveis e
temporarios de padrdes de sono e despertar desorganizados. A manifestacao clinica
pode ser feita através da dificuldade em iniciar ou manter o sono durante a noite,
e/ou frequentes sestas diurnas. Neste caso podem dar uma maior énfase a insénia,
ja que as sestas diurnas acabam por ser desvalorizadas pelos proprios, devido a

necessidade de recuperar do sono ndo dormido durante a noite (AASM, 2005).

Observa-se nestas situagbes uma marcada variagdo dos padrdes do ciclo sono-
vigilia. Num certo sentido acaba por ser uma forma de reminiscéncia do sono da
infancia com a diferenca dos periodos de sono serem substancialmente mais curtos.
Estes individuos apresentam alteracdes cognitivas e sonoléncia nos intervalos de

vigilia.

Alteracdes estruturais no hipotalamo e no relégio biolégico circadiano interno
foram implicadas na etiologia do padrao irregular do ciclo sono-vigilia observado em

doentes com deméncia de Alzheimer (Hoogendijk WJ et al., 1996)

Esta sindrome é provavelmente mais frequente em doentes com défices
congénitos de desenvolvimento e disfungdes cerebrais degenerativas. Os ritmos
biolégicos  enddgenos (endécrinos e temperatura) podem surgir alterados

reduzindo as suas amplitudes normaiscircadianas (AASM, 2005).

Estima-se que a prevaléncia desta perturbagdo do sono na populagao seja rara

(Yamadera H et al., 1996). De resto, verifica-se uma associagao do padrao irregular
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do ciclo sono-vigilia em criangas com atraso mental, doentes com deméncias,
traumatismos cranianos, e doentes idosos institucionalizados (Witting W et al., 1990;
Dowling GA et al., 2005; Baumann CR et al., 2007; Cotton S & Richdale A, 2006;
Honomichl RD et al., 2002).
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2 OBIJECTIVOS

Através deste trabalho pretendeu-se estudar as eventuais alteragbes dos
padrdes do ciclo sono-vigilia na esquizofrenia. Interessou-nos, portanto, investigar se
os doentes com esquizofrenia tém altera¢gdes do ritmo circadiano do sono, uma vez
que este aspecto pode condicionar a integracdo socioprofissional e
consequentemente o prognhostico da doenca. Simultaneamente, procuramos
investigar a associacao entre os padroes do ciclo sono-vigilia ea psicopatologia. Para
o efeito, estabeleceu-se uma comparacdo entre doentes com predominio de
sintomas positivos e doentes com predominio de sintomas negativos, segundo a
escala de avaliacdo psicopatologica PANNS. Pretendeu-se também verificar a
existéncia de uma concordancia entre os dados relativos ao sono reportados pelos

doentes, (através da escala de Pittsburgh) e os dados obtidos pela actigrafia.

Por ultimo, os resultados deste trabalho, para além de nos poderem dar
indicacbes sobre a existéncia de eventuais alteragcbes do ritmo circadiano nos
doentes com esquizofrenia — complementado a escassa literatura publicada sobre
este assunto —, servirdo ainda para averiguar uma possivel correlagcdo entra a

qualidade do sono, a qualidade de vida e a psicopatologia.

2.1 Hipoteses a Testar
De acordo com os objectivos anteriormente enunciados, as hipoteses a testar no
presenteestudo sao:
1) Existem alteracées dos padrdes do ciclo sono-vigilia nos dois grupos de doentes
estudados com esquizofrenia?
2) Existem diferengas dos padrdes do ciclo sono-vigilia entre o grupo de doentes
com esquizofrenia com predominio de sintomas positivos e o grupo de doentes

predominio de sintomas negativos?
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3) Verifica-se uma concordéncia entre os dados do sono referidos pelos doentes e
os dados obtidos pela actigrafia?
4) Existira uma correlacao entre a psicopatologia, a qualidade do sono e a qualidade

de vida dos doentes

3 CONCLUSOES

No presente trabalho pretendeu-se estudar a relagédo entre os padrdes do ciclo
sono- vigilia e os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Para o efeito, num
total de 23 doentes estabilizados clinicamente ha pelo menos um més e seguidos
em ambulatério, seleccionaram-se duas amostras com o diagnéstico de
Esquizofrenia e Perturbagdo Esquizoafectiva, segundo o instrumento de
classificacdo DSM IV TR.

A primeira amostra (N=11) corresponde a doentes com um predominio de
sintomas positivos, segundo a escala PANNS, enquanto a segunda amostra (N=12)
diz respeito a doentes como um predominio de sintomas negativos, segundo a
mesma escala. Ao nivel das caracteristicas sociodemograficas e dos antecedentes
psiquiatricos nao se verificaram diferencas significativas entre os dois grupos

estudados.

Para analise das duas amostras, foram usados os seguintes instrumentos de
avaliacdo: a escala PANNS para avaliar a psicopatologia, a escala Pittsburgh para
avaliar a qualidade do sono, a escala WHOQOL-BREF para avaliar a qualidade de
vida e a actigrafia (consecutiva por sete dias) para avaliar os ciclos sono-vigilia.
Recorreu-se ao programa informatico SPSS®, versao 15, para as analises
estatisticas. Neste caso, optou-se por utilizar o Teste Mann-Whitney para a
comparagao de amostras e ainda o coeficiente de correlagdo de variaveis de

Pearson.

Perante os dados ja apresentados, iremos optar por enquadrar as conclusdes

deste trabalho procurando responder as hipéteses inicialmente colocadas:
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3.1 Existem alteracdes dos padrdes do ciclo sono-vigilia nos
dois grupos de doentes estudados com esquizofrenia?

Atendendo aos resultados apresentados, verificamos que existem alteragdes
dos padrbes do ciclo sono-vigilia na populacao estudada. Somos, portanto, levados a
concluir que cerca de metade da populacédo estudada (48%) apresentou alteragdes

do ciclo sono-vigilia, maisconcretamente um padrao irregular do ciclo sono-vigilia.

3.2 Existem diferencas dos padrdes do ciclo sono-vigilia entre o
grupo de doentes com esquizofrenia com predominio de
sintomas positivos e o grupo de doentes predominiode
sintomas negativos?

Apesar de se terem observado algumas diferencas entre os dois grupos
estudados - sendo o grupo com o predominio de sintomas positivos (grupo 1)
aquele que apresentou as maiores alteragdes do ciclo sono-vigilia -, na verdade,
elas nao foram estatisticamente significativas (p <0,05). Assim, podemos concluir
que nao existiram diferengas significativas nos padroes do ciclo sono-vigilia entre as

duas amostras estudadas.

3.3 Verifica-se uma concordancia entre os dados do sono
referidos pelos doentes e osdados obtidos pela actigrafia?

Uma vez que, pelas razoes anteriormente apontadas, o diario do sono nao foi
considerado como elemento de avaliagdo, e tendo em conta os resultados obtidos
através da escala de Pittsburgh e da actigrafia, somos levados a concluir que existe
uma concordancia entre os dados do sono referidos pelos doentes e os dados

obtidos pela actigrafia.
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3.4 Existira uma correlacao entre a psicopatologia, a qualidade do
sono e a qualidade devida dos doentes estudados?

Da analise dos dados apresentados, podemos concluir que se observou uma
correlagcao positiva estatisticamente significativa (p <0,05) entre a qualidade do sono
e a qualidade de vida. Além deste aspecto, poderemos ainda concluir a existéncia
de uma correlagdo negativa estatisticamente significativa, entre a psicopatologia e a
qualidade de vida (PANNS total, subescala PANNS psicopatologia e subescala
PANNS positiva p <0,01; subescala PANNS negativa p <0,05). Por ultimo,
verificamos uma correlagéo estatisticamente significativa, neste caso, positiva, entre
a qualidade do sono e a psicopatologia, na subescala PANNS de psicopatologia (p
<0,05) e na PANNS total (p <0,01).

No presente estudo cerca de 48% dos doentes (N=11) apresentaram alteracdes
do ciclo sono-vigilia do tipo irregular, o que é um valor significativo, mesmo tendo em
consideragcdo a amostra reduzida (N=23 doentes). Este achado, que no fundo é o
mais relevante do presente trabalho, contraria os dados disponiveis que apontam

para uma prevaléncia rara destaperturbacédo do sono na populacao geral.

Alteragdes estruturais no hipotalamo e no relogio biolégico circadiano interno
foram implicadas na etiologia do padrao irregular do ciclo sono-vigilia observado em
doentes com deméncia de Alzheimer. Este elemento, juntamente com a elevada
prevaléncia das alteracbes do sono-vigilia detectada na amostra de doentes com
esquizofrenia estudada, leva-nos a levantar a possibilidade de existir também na
esquizofrenia uma alteracao estrutural do reldgio biologico, o que reflecte de forma
evidente a necessidade de estudos posteriores, neste terreno promissor para a

investigacao cientifica.
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