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RESUMO

O objetivo desta monografia é demonstrar a importancia do sono na satde. Foram
revistos 0os mecanismos fisioldgicos implicados na vigilia, no inicio do sono e na sua
manutencdo, bem como os métodos utilizados para o seu estudo. As func¢des do sono,
ainda hoje, ndo se encontram totalmente esclarecidas, no entanto serdo apresentados o0s
mais recentes conhecimentos adquiridos sobre esta tematica. As doencas do sono sédo
universais, ttm um grande impacto sdcio-econdémico, permitem perceber a fisiologia do
sono, razdo esta pela qual serdo referidos alguns dos distarbios do sono mais relevantes

na populacdo humana, assim como algumas das terapéuticas farmacoldgicas existentes.

Palavras-chave: sono NREM; sono REM; disturbios do sono; terapéuticas farmacologicas






ABSTRACT

The main goal of this monography is to show the importance of sleep in health.
The physiological mechanisms involved in wakefulness, the start of sleep, its
maintenance, as well as the methodologies used in its study are reviewed in this work. To
this date, sleep functions are still not totally clear but we present the last knowledge about
this subject. Sleeping illnesses are universal, have a big socio-economic impact and help
understand sleep physiology, for this reasons the most relevant sleeping disorders of the

human population and some existent pharmacological treatment is reviewed.

Keywords: NREM sleep; REM sleep; sleep disorders; pharmacological therapies
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INTRODUCAO

INTRODUCAO

Ao longo da vida, os periodos de vigilia e de sono ritmam a nossa existéncia. Em
média, um terco da nossa vida é passado a dormir (Sejnowski & Destexhe, 2000).

A vigilia é caracterizada por um estado de alerta, consciente e ativo (McCarley &
Sinton, 2008), enquanto o sono é, nos termos mais simplistas, um estado desejado de
inconsciéncia, ao qual todos ansiamos chegar, uma forma de desconexdo com o mundo
exterior, do qual desejamos sair revigorados (lber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan,
2007). O facto de acordarmos revigorados tem sido dificil de explicar, visto que o que €
efetivamente restaurado durante o sono constitui ainda uma questdo ndo totalmente
esclarecida. No entanto, a privagdo do sono acarreta consequéncias negativas para a
saude, como a fadiga, a irritabilidade e alteragdes das fungdes cognitivas,

cardiovasculares, enddcrinas e imunitarias (Tononi & Cirelli, 2014).

O sono &, por conseguinte, uma condicao fisioldgica de atividade cerebral, natural
e periddica, caracterizada por uma alteracdo do estado de consciéncia, com reducdo da
sensibilidade aos estimulos ambientais, acompanhada por caracteristicas motoras e

posturais préprias (Gomes, Quinhones, & Engelhardt, 2010).

A curta duracdo do sono é um assunto relevante na nossa sociedade, onde 0 sono
insuficiente € ja considerado uma preocupacdo de satde publica (Grandner, Hale, Moore,
& Patel, 2010).

Os avancos tecnoldgicos (nomeadamente, televisdo, internet e telemdveis)
comprometem a qualidade do sono a noite. (Ferrie, Kumari, Salo, Singh-Manoux, &
Kivimaki, 2011). Nos Estados Unidos da América, 25% dos adultos afirmaram n&o
dormir o suficiente, enquanto os adolescentes dormem em media apenas cerca de 7 horas
e 30 minutos, verificando-se que cerca de 41 milhdes de trabalhadores a tempo inteiro
dormem menos do que 6 horas (Sexton-Radek, 2013), demonstrando assim, a tendéncia
da populagéo geral para dormir menos do que o desejado. Constata-se que a privagao e
os disturbios do sono afetam mais pessoas mundialmente do que seria esperado, sendo a
insonia o disturbio de sono mais comum, com 30% dos adultos a reportarem ter sofrido
de algum problema de insonia, no ano anterior e tendo a insonia crénica 10% de

prevaléncia (Ferrie et al., 2011)

Em Portugal, existem poucos estudos epidemiologicos na area do sono. Contudo,

em 2014, um estudo realizado ao nivel dos cuidados de satde primarios demonstrou que
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O SONO E A SAUDE

52,4% dos individuos refere sofrer de alguma patologia do sono (Rodrigues, Nina, &
Matos, 2014).

De modo a mostrar o impacto do sono na salde, iremos, ao longo desta
monografia, abordar aspetos fisiologicos implicados na vigilia, inicio e manutencdo do
sono. As funcBes do sono ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, no entanto,
apresentaremos alguns conhecimentos adquiridos ao longo destes Gltimos anos sobre este
assunto, de importancia relevante para a saude humana. Serdo expostos também alguns
distdrbios de sono com um grande impacto na saude humana e, uma vez que a insénia
representa o disturbio de maior incidéncia, com elevado impacto a nivel econémico e

social, indicaremos alguns farmacos que podem ser utilizados no seu tratamento.

Para realizar esta monografia foi realizada uma pesquisa bibliogréafica, com

recurso a diversas bases de dados, como a B-on, PUbMED e ScienceDirect.
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CAPITULO I: O SONO
CAPITULO I: O SONO

1.1. Métodos do estudo do sono

A polissonografia, principal ferramenta utilizada para estudar o sono, permite
distinguir as diferentes fases do sono através dos registos do eletroencefalograma (EEG),
que assinala a actividade elétrica do encéfalo; do eletromiograma (EMG), que avalia a
atividade do musculo esquelético; e do eletrooculograma (EOG), registo da atividade dos
musculos extra-oculares (Pace-Schott & Hobson, 2002).

Através dos referidos registos € possivel classificar o sono em dois estados
distintos: 0 sono NREM, do inglés Non-Rapid Eye Movement (movimento nao rapido dos
olhos), sub-dividido em 3 fases (N1,N2,N3), e o sono REM, Rapid Eye Movement
(movimento rapido dos olhos) (Carskadon & Dement, 2011).

1.2. Arquitetura do sono

Como se pode constatar na Figura 1, 0 sono tem inicio no sono NREM (Carskadon
& Dement, 2011), o qual é composto por 3 fases que diferem na sua profundidade: a fase
N1 (do inicio do sono),a fase N2 (do sono ligeiro) e fase N3 (do sono mais profundo) que,
anteriormente estava dividida nas fases 3 e 4 do sono NREM, mas cuja nomenclatura foi

alterada designado-se agora apenas por fase N3 (Iber et al., 2007).

1°Ciclo 2°Ciclo 3°Ciclo 4 Ciclo 3° Ciclo

Viglia -
e Son0 REM J

Fase N1«

Fase N2« ’ ’»
Fase N3 -

(anterior Fase 3 24)

Ll T ni T 1 T T T

23h 00h 0lh 02h 03h 04h 05h 06h 07h

Figura 1-Hipnograma. (Adaptado Mastin, 2013)
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O SONO E A SAUDE

O sono aumenta e diminui de profundidade, inicia-se no sono superficial,
seguindo depois para fases mais profundas e regressando as mais superficiais, até que
atinge, por fim, o sono REM.O sono NREM comeca por ocupar uma grande parte de
tempo no inicio do sono, no entanto, com o avancar do mesmo diminui, aumentando, por

sua vez, a duracdo do sono REM (Figura 1).

Durante o sono de um adulto saudavel, verificam-se ciclos periddicos entre 0 sono
NREM e REM, que se repetem normalmente 4 a 5 vezes por noite, cada um com a duragao
de cerca de 90 minutos. A ocorréncia destes ciclos constitui um exemplo de ritmos
ultradianos, ou seja, ritmos bioldgicos com uma periocidade inferior a 24 horas (Pace-
Schott & Hobson, 2002).

Em condicdes fisioldgicas, a fase N1 constitui aproximadamente 2-5% do sono, a
fase N2 cerca de 45 a 55% e a fase N3 cerca de 23%. Pelo que, a fase NREM representa,
ao todo, 75 a 80 % de uma noite, constituindo o sono REM aproximadamente o0s restantes
20 a 25% (Carskadon & Dement, 2011).

1.3.Caracterizacdo das fases de sono

O registo do EEG permite definir ondas de amplitude e frequéncia diferentes, em

funcéo das fases do sono, conforme exemplificado na Figura 2.

B e e S e

Ritmos Alfa Ritmos Gama e Beta Vlgl I 1a
\_‘,_y.¥ A .t','.»"L"V '\\ ) Jog™ ,‘."(l"\' 'A" ’_r'b’,‘l, "\'“h,’t !’,,.'.-_,'.'_-,‘v.\'\u_' $‘ REM
Ritmos Gama e Beta
. sl A " A uA A —
A A A S, A v ‘.\b"( WAL A N Sl ), P
v (¢ N r vy | ¥ N 1

Ritmos Teta
|
2 ’ n
s N = A - At N
AN OIS AT A "‘yﬁ Y AR A S

Fusos de Sono J N2
Complexo K

NREM

N3

Ritmos Delta

0 5 10 15 20

Tempo (segundos)

Figura 2- Electroencefalograma das fases do sono. (Adaptado de Bear, Connors & Paradiso, 2016).
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CAPITULO I: O SONO

1.3.1. Ritmos no sono NREM

No sono NREM, a fase N1 corresponde a uma transi¢do entre a vigilia e 0 sono
(Iber et al., 2007). A vigilia é definida por uma atividade no EEG de baixa amplitude e
rapida frequéncia (Figura 2), um padrdo designado de dessincronizado ou ativado
(McCarley & Sinton, 2008). Num individuo saudavel, é possivel observar no registo de
EEG trés padrBes de atividade durante a vigilia: a atividade Alfa (8-13Hz), a atividade
Beta (13-30Hz) e a atividade Gama (30-90Hz). A atividade Alfa encontra-se associada a
estados de vigilia que ndo requerem um nivel de atividade mental intensa, ou seja, estados
em que o individuo se encontra em repouso e calmo. As atividades Beta e Gama
apresentam, maioritariamente, ondas de baixa amplitude com uma atividade elétrica
irregular, dessincronizada, o que ocorre quando o individuo se encontra em estado de

alerta ou com pensamento ativo (Bear, Connors, & Paradiso, 2016).

No sono NREM, a fase N1 caracteriza-se pela atividade de baixa amplitude e
frequéncia mista, com predominéncia da atividade Teta (4-8Hz), (Figura 2) (Iber et al.,
2007), o que indica que a atividade dos neur6nios estd a tornar-se mais
sincronizada.Contudo, possui ainda um baixo limiar de excitacdo, sendo facil de

interromper o sono (Carlson, 2009).

A fase N2 apresenta, no seu registo, periodos de ondas Teta, Fusos de sono e
complexos K (Figura 2) (Carlson, 2009). Os Fusos de sono sdo aglomerados de ondas
com uma frequéncia de 11-16Hz (geralmente entre 12 -14Hz), com uma duracdo de 0,5
segundos ou mais (Iber et al., 2007), constituindo uma marca importante para verificar a
transicdo para um sono mais profundo, na medida em que estdo associados a perda de
consciéncia (Sejnowski & Destexhe, 2000). Os complexos K representam uma onda de
elavada amplitude com duracgdo de apenas um minuto,apenas podem ser encontrados na
fase N2, ocorrendo espontaneamente, e muitas vezes desencadeados por sons inesperados

(Carlson, 2009), no entanto, sem provocar o despertar (Carskadon & Dement, 2011).

A atividade de ondas de baixa frequéncia e amplitude elevada domina a fase mais
profunda do sono, a fase N3. Por este motivo, tal sono é também designado como sono
de ondas lentas ou Slow Wave Sleep (SWS) (Pace-Schott & Hobson, 2002),
caracterizando-se pelo dominio, em mais de 20%, de atividade Delta (Carskadon &
Dement, 2011), entre 1-4Hz (lber et al., 2007).
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O SONO E A SAUDE

1.3.2. Ritmos no sono REM

O sono REM representa um estado ativo, com um padrdo dessincronizado, com
atividade de alta frequéncia e baixa amplitude (Pace-Schott & Hobson, 2002), com ritmos
Gama e Beta, semelhantes a vigilia (Bear et al., 2016). No entanto, os musculos
esqueléticos (a excecdo dos extraoculares e respiratdrios) estdo inibidos, impedindo

qualguer movimento, motivo pelo qual é também designado de sono paradoxal (Purves,

2011).

1.3.3. Outras alteracGes durante o sono NREM e REM

Né&o obstante 0 acima exposto, as fases do sono néo se classificam apenas em

funcdo de EEG. Existem igualmente diferencas entre sono NREM e REM, ao nivel do

EOG, do EMG e ainda em diversos sistemas do organismo, conforme resumido na Tabela

1.

Tabela 1- Principais caracteristicas do sono NREM e REM. (Adaptado de Rechtschaffen 1998).

SONO NREM

SONO REM

EOG

Movimentos ausentes ou lentos
dos olhos.

Movimentos rapidos dos olhos.

EMG

Diminuicéo do tonus muscular.

Inibicdo motora.

Sistema Nervoso Autbnomo

Prevaléncia do sistema
parassimpatico.

Instavel, breves surtos de atividade
simpatica e parassimpatica.

Sistema Cardiovascular

Diminuicéo da frequéncia
cardiaca,e da pressdo arterial.

Frequéncia cardiaca e pressédo
arterial irregular.

Sistema Respiratdrio

Diminuicédo da frequéncia
respiratéria.

Frequéncia cardiaca e respiratoria
irregular.

Metabolismo cerebral

Diminuicéo da utilizacdo de
glucose cerebral.

Actividades mentais minimas.

Ativacdo cortical.

Sonhos intensos.

Regulacéo da temperatura

Diminuicéo da temperatura
corporal.

Reducdo dos mecanismos
termoregulatérios.

Sistema Endécrino

Reducdo da libertacdo de cortisol
e tirotropina

Aumento da secrecéo da hormona
do crescimento, testosterona,
prolactina, insulina, aumento dos
niveis de glucose.

Sistema Reprodutivo

Erecdo do pénis e secrecdo vaginal

22




CAPITULO I: O SONO

Em conclusdo, o sono NREM parece estar projetado para o repouso, devido a
diminuicdo de diversas fungdes. Podemos dizer que este se caracteriza por apresentar um
cérebro inativo num corpo ativo, devido a existéncia de tdnus muscular e a auséncia de
pensamento, enquanto o sono REM é caracterizado por um cérebro ativo num corpo
paralisado (Carskadon & Dement, 2011).
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CAPITULO II: REGULACAO DO SONO E DA VIGILIA
CAPITULO II: REGULACAO DO SONO E DA VIGILIA

2.1. Mecanismos neuronais da vigilia e do sono

O sono é estabelecido mediante a ativacdo e interacdo de varios sistemas de
neurotransmissao. Estes mecanismos permitem as transi¢fes entre a vigilia e o sono
NREM e REM, respondendo assim a alteragdes na fisiologia interna e no ambiente
externo que influenciam as referidas transicdes entre o sono e a vigilia. O estudo destes
mecanismos € importante para compreender os distdrbios de sono e potenciais

terapéuticas aplicaveis (Saper & Scammell, 2013).

2.1.1. Mecanismos neuronais da vigilia

A vigilia deve-se a diversos mecanismos excitatorios ocorridos no encéfalo
anterior (McCarley & Sinton, 2008). De acordo com Jones (2005), nenhum destes
mecanismos é indispensavel, no entanto todos contribuem para o inicio e manutencao da
vigilia, a qual se encontra dependente de neurotransmissores como o glutamato (Glut),
noradrenalina (NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT), histamina (His), acetilcolina
(ACh) e orexina (ORX).

Os modelos recentes do sistema de ativacdo da vigilia ainda se baseiam nas
observacoes realizadas por Moruzzi e Magoun (1949), que demonstraram que a formagéo
reticular do tronco cerebral era essencial a vigilia. Ao estimularem esta area verificaram
uma dessincronizacdo no EEG semelhante ao da vigilia e introduziram o conceito de
Sistema Ativador Reticular Ascendente (SARA)

Diversos estudos realizados nos anos seguintes, permitiram a identificacdo dos
sistemas de neurotransmissdo do SARA. No entanto, como alguns sistemas tém origem
fora da formagé&o reticular, o sistema passou entdo a ser designado por um termo mais
geral: o Sistema Ativador Ascendente (SAA) (McCarley & Sinton, 2008).

O SAA envia informagdo ao cortex através de duas vias principais. A primeira
consiste numa via ascendente para o tdlamo, ativando neurdnios talamocorticais, cruciais
para a transmissdo de informacdo ao cortex cerebral (Figura 3 a azul-&4gua) (Saper,
Scammell, & Lu, 2005). O talamo recebe sobretudo informagdo dos neuronios
colinérgicos do nucleo tegmentar laterodorsal e tegmentar pedunculopontino
(Laterodorsal Tegmental and Pedunculopontine Nuclei, LDT/PPT) (Saper et al., 2005),
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0s quais também atuam no prosencéfalo basal (basal forebrain, BF) e no cortéx cerebral.
Estes neurdnios encontram-se mais ativos durante a vigilia e 0 sono REM, apresentando
uma menor atividade durante o sono NREM, o que sugere a sua importancia na ativagao

cortical (Saper, Fuller, Pedersen, Lu, & Scammell, 2010).

cerebral cortex

LDT/PPT

LC/PB/PC/DR
vVPAG/TMN

Figura 3 - Organizagdo do sistema ativador ascendente (SAA). (Adaptado de Saper et al., 2010)

BF-prosencéfalo basal; LDT- nlcleo tegmentar laterodorsal; PPT- nicleo tegmentar pedunculopontino;
LC- locus coeruleus; PB-nucleos parabraquiais; PC-precoeruleus; DR-rafe dorsal; vPAG- matéria
cinzenta periaqueductal ventral; TMN- nlcleo tuberomamilar.

A segunda via do SAA ativa neurénios na area hipotalamica, no prosencéfalo
basal e no cértex cerebral (Figura 3 a verde). Esta via tem origem em células
monoaminérgicas: neurdénios noradrenérgicos do locus coeruleus (LC), neurdnios
serotoninérgicos dos nucleos do rafe dorsal (dorsal rafe, DR), neurénios dopaminérgicos
da matéria cinzenta periaqueductal ventral do mesencéfalo (ventral periaqueductal gray,
vPag) e neuronios histaminérgicos do nucleo tuberomamilar (tubermammillary nucleus,
TMN) (Saper et al., 2005). Os neurdnios glutamatérgicos presentes nos nucleos
parabraquiais (PB) e no precoeruleus (PC), também parecem ser uma fonte de ativacéo,
uma vez que atuam no hipotalamo lateral, no prosencefalo basal e no cortex cerebral
(Figura 3 a verde) (Lu, Sherman, Devor, & Saper, 2006). Estes sistemas também ativam
o talamo, tendo como alvo o nucleo reticular e intralaminar (Saper et al., 2010). Tais
neuronios estdo mais ativos durante a vigilia, diminuem a sua atividade durante o sono

NREM e estdo silenciosos durante o sono REM (Saper et al., 2005).
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Os neurdnios orexinérgicos presentes no hipotalamo lateral também s&o
importantes para a promocéo da vigilia (Saper, Chou, & Scammell, 2001), reforcam as
vias de ativacdo do tronco cerebral, bem como ativam o prosencéfalo basal (Figura 3 a
azul escuro) (Saper et al., 2010). Existem 2 recetores de orexinas: o recetor de orexina-1
(ORX-1) e o de orexina-2 (ORX-2), também conhecidos como recetores de hipocretina-
1 e de hipocretina-2. Estes recetores encontram-se predominantemente no LC (com
predominancia do recetor de orexina-1), no TMN (sendo a maioria recetores de orexina-
2), rafe dorsal e prosencéfalo basal. Os neurdnios orexinérgicos encontram-se ativos
durante a vigilia e silenciosos durante o sono, o que demonstra a sua importancia para o
estado de vigilia (Konadhode, Pelluru, & Shiromani, 2015).

2.1.2.Mecanismos neuronais do sono NREM

O sono € um processo ativo promovido por neurdnios que inibem o SAA (Saper
& Scammell, 2013), onde ocorre uma interacdo entre o sistema que controla a vigiliae o
sistema promotor de sono. Por isso, para que 0 SONo 0corra é necessario que os sistemas

de vigilia sejam inibidos (Lin, Anaclet, Sergeeva, & Haas, 2011).

VVon Economo (1930) reportou que individuos que sofriam de encefalite letargica
com lesdes na area pré-optica demonstravam insénia profunda, o que fazia crer que nesta

zona do cérebro existia uma area promotora do sono.

Através da proteina c-fos, um marcador da atividade celular, foi possivel
identificar uma populacéo de neurdnios no nucleo pré-optico ventrolateral (Ventrolateral
Preoptic, VLPO) que inibe os neurdnios histaminérgicos do TMN. A expressdo desta
proteina demonstrou-se unicamente durante o sono e nunca durante a vigilia (Sherin,
Shiromani, McCarley, & Saper, 1996). Os neurénios do VLPO utilizam os
neurotransmissores inibitérios GABA (Gamma-Amminobutyric Acid ou &cido gama-
aminobutirico) e galanina, de modo a reduzir a atividade de diversos componentes do
sistema SAA. O ndcleo pré-optico mediano (Median Preoptic, MnPO) também apresenta
neurdnios GABAérgicos promotores do sono (Saper et al., 2010). Estes neurdnios
ativam-se durante o inicio do sono e atingem o seu pico durante o sono NREM, sendo
gue tanto 0o GABA, como a galanina inibem a maior parte dos neurdnios excitatorios que
promovem a vigilia, induzindo assim o sono (Saper et al., 2010). As projecdes dos

neuronios do VLPO e do MnPO podem ser observados na Figura 4.
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cerebral cortex
AAA
T

LC/PB/PC/DR

vPAG/TMN

Figura 4 - Projecbes do VLPO e MnPO aos principais componentes do SAA. (Adaptado de Saper et al.,
2010).

VLPO- ntcleo pré-dptico ventrolateral; MnPO- nlcleo pré-optico mediano; BF- prosencéfalo basal;
LDT- nucleo tegmentar laterodorsal; PPT- nicleo tegmentar pedunculopontino; LC- locus coeruleus; PB-
nucleos parabraquiais; PC-precoeruleus; DR-rafe dorsal; vPAG- matéria cinzenta periaqueductal ventral;

TMN- nucleo tuberomamilar

A manutencao do sono ocorre devido a um sistema de conexdes de inibicdo mutua,
cujo mecanismo é baseado num conceito de engenharia electronica denominado por “flip-
flop switch”, em que ao ligar uma parte do circuito, a outra se desliga (Saper et al., 2001).
Como podemos ver na Figura 4, o sistema monoaminérgico é inibido quando ha um
aumento de atividade dos neurénios VLPO e MnPO, durante o sono. Durante a vigilia a
inibicdo dos neurdnios VLPO (por eferéncias inibitdrias) aumenta a atividade das vias
constituintes do SAA (Saper et al., 2010). Em concluséo, ou 0s neurdnios promotores de
sono inibem os neurdnios promotores de vigilia, caso este em que ocorre 0 SONo Ou 0

contrario.

Este mecanismo gera um circuito estavel no estado da vigilia e do sono. Tende-se
a evitar fases transicionais, visto que quando um lado comeca a sobrepor-se, 0 mecanismo
volta-se para este, rapidamente passando de um estado para a outro, o que explica o facto
de podermos adormecer e acordar de forma abruta (Saper et al., 2001). No entanto,
também podem ocorrer transi¢cGes ndo requeridas como, por exemplo, quando se d& uma
transicdo de estado, rapidamente, em virtude da existéncia de uma perturbacdo num dos
lados e o consequente favorecimento do outro (como sucede, por exemplo, ao adormecer

durante a conducéo) (Saper et al., 2005).
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Saper et al. (2001) sugerem que uma importante funcdo dos neurdnios
orexinérgicos é estabilizar este Flip-Flop, através das conexdes excitatorias aos neuronios
promotores da vigilia. Quando este mecanimo se encontra destabilizado estamos perante

um disturbio designado narcolepsia.

2.1.3. Mecanismos neuronais do sono REM

O sono REM é controlado por diferentes sistemas neurotransmissores. Os
circuitos neuronais ainda sao pouco conhecidos, sendo proposto um Flip-Flop switch,
semelhante ao anteriormente referido na transicao entre o sono NREM e o0 sono REM. De
facto, existem duas &reas mutualmente inibitdrias na area tegmental mesopontino,
designadas por areas REM-on e REM-off, consoante promovam ou inibam o sono REM
(Lu et al., 2006). Cada uma destas areas contém neuronios GABAérgicos que interagem

entre si e a area REM-on também contém neurdnios glutamatérgicos (Lu et al., 2006).

Os neurdnios GABAEérgicos presentes na matéria cinzenta periaquedutal
ventrolateral (ventral periaqueductal gray matter,vIPAG) e no tegmento pontino lateral
(lateral pontine tegmentum, LPT) adjacente, (VIPAG/LPT na Figura 5 a dourado),
encontram-se ativos durante o sono NREM, inibindo o sono REM (séo consideradas
células REM-off). No entanto, durante o sono REM é ativada uma populacgéo de neurénios
GABAérgicos do nucleo sublaterodorsal (SLD) que inibe os neurdnios referidos
anteriormente, promovendo 0 sono REM (células REM-on). Este mecanismo de inibi¢éo
multua é entdo idéntico ao mecanismo Flip-Flop descrito anteriormente, desta vez,

promovendo a transi¢do entre 0 sono REM e NREM (Saper et al., 2010).
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SLD/PC
(REM-on)

Figura 5 - Transi¢do sono NREM-REM. (Adaptado de Saper et al., 2010).

VIPAG- matéria cinzenta periaquedutal ventrolateral; LPT- tegmento potino lateral; SLD- nicleo
sublaterodorsal; PC- precoeruleus

Os sistemas monoaminérgicos e colinérgicos sdao importantes moduladores do
sono REM, no entanto, ndo sdo suscetiveis de participar no mecanismo de transicdo
(Saper et al., 2010). Os neurdnios noradrenérgicos no LC e serotoninérgicos no DR (
Figura 6 a tracejado verde) inibem o sono REM, visto ativarem as células REM-off e
inibir as REM-on, no entanto silenciam-se durante o sono REM (Saper et al., 2010). Os
neurdnios colinérgicos da aréa REM-on LDT/PPT promovem o sono REM, por
produzirem uma acdo antagonista, na medida em que inibem os neurénios REM-off do
VPAG/LPT (Figura 6 a azul claro) (Saper et al., 2010). As orexinas também participam
na inibicdo do sono REM, visto excitarem os neurdnios da populacdo REM-off, enquanto
que os neurdnios no VLPO promovem a entrada no sono REM, por inibirem 0 mesmo

alvo (Figura 6 a cor-de-rosa) (Saper et al., 2010).
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Figura 6- Promocéo do sono REM através da inibicdo da zona REM-off (VIPAG /LPT) pelos diferentes
sistemas. (Adaptado de Saper et al., 2010).

SLD/PC
(REM-on)

VLPO- ntcleo pré-dptico ventrolateral; LDT- nicleo tegmentar laterodorsal; PPT- nlcleo tegmentar
pedunculopontino; LC- locus coeruleus; DR — rafe dorsal; SLD- nlcleo sublaterodorsal; PC-
precoeruleus; VIPAG- substancia cinzenta periaquedutal; LPT- tegmento potino lateral. SLD- nicleo
sublaterodorsal; PC-precoeruleus.

Como podemos observar na Figura 7, durante o sono REM, um grupo de
neurdnios glutamatérgicos do nucleo sublaterodorsal e procoeruleus SLD/PC ativa
interneurdnios inibitorios (GABAérgicos ou glicinérgicos) na medula espinal, os quais
inibem posteriormente, 0s neurénios motores e produzem a atonia caracteristica do sono
REM (Lu et al., 2006), sendo que também a auséncia de accdo excitatoria das regides
REM-off pode contribuir para a perda de ténus muscular. (Saper et al., 2010). Os
neurdnios glutamatérgicos presentes no PC e PB atuam a nivel do prosencéfalo basal,
ativando as suas vias, o que leva a dessincronizacdo do EEG e aos ritmos Teta,

caracteristicos deste sono (Lu et al., 2006).
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Figura 7- Mecanismo para a atonia muscular e dessicronizagdo no padrao EEG tipica do sono REM.
(Adaptado de Saper et al.,2010).

BF- prosencéfalo basal; vVIPAG- substancia cinzenta periaquedutal; LPT- tegmento potino lateral; SLD-
nacleo sublaterodorsal; PC-precoeruleus.

Na regido lateral e posterior do hipotalamo encontram-se outros promotores do
sono REM, os neurdnios da MCH (melanin concentrating hormone) (Saper et al., 2010).
Estes neurdnios encontram-se misturados com 0s neurénios orexinérgicos e atuam nos
mesmaos alvos que estes, no entanto atingem o seu pico de atividade durante o sono REM
(Saper et al., 2010). Muitos dos neurénios MCH co-expressam o0 aminoacido inibitério
GABA, o que faz com que estes tenham a acdo oposta dos neurdnios orexinérgicos. Estes
neuronios inibem os mesmos alvos que 0s neurdnios orexinérgicos excitam durante a
vigilia e, por isso, diminuem a ativacdo dos neurénios promotores da vigilia. A MCH e
as orexinas encontram-se numa area sensivel ao metabolismo energético, enquanto as
orexinas sdo ativadas quando ha niveis baixos de glucose, ja um aumento dos niveis de
glucose ativa 0s neurénios MCH, o que pode explicar o sono pés-prandial (Konadhode et
al., 2015).
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2.2.Homeostase do sono

No entanto, de onde surge a necessidade de dormir? O que é que de facto nos faz
querer dormir? O modelo de regulacdo do sono proposto por Borbély & Acherman
(1982), sugere que o sono € determinado pela interacdo de dois processos: 0 processo
homeostatico (processo S (sleep)) e o processo circadiano (processo C). O processo S
determina o aumento de propensdo para o sono durante a vigilia, e dissipagdo desta
durante o sono. Este interage com o processo C,um mecanismo baseado num relgio
central que determina um ciclo de cerca de 24 horas com um periodo alternado de vigilia
e sono (Borbély & Achermann, 1999).

O sono é entdo um processo regulado homeostaticamente,quer isto dizer que um
organismo depois de um periodo prolongado de vigilia, tende a compensar 0 sono
perdido, aumentando a duracgéo total do sono seguinte (Petit, Burlet-Godinot, Magistretti,
& Allaman, 2015). Este sono extra € designado de sono de recuperacdo (Porkka-
Heiskanen & Kalinchuk, 2011).

Os fatores neuroquimicos e mecanismos neuronais que modulam esta resposta
homeostatica ndo estdo totalmente esclarecidos e continuam a ser investigados (Saper et
al., 2010). No entanto, uma possivel explicacdo para esta influéncia homeostéatica é a
teoria dos fatores de sono, substancias que se acumulam no cérebro durante a vigilia e
aumentam a propenséo para o sono. Quando a acumulacéo atinge um determinado valor,
0 sono € induzido (Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011).

Um fator de sono deve preencher diversos critérios: a concentracao deste deve ser
maior durante a vigilia do que durante o sono, a concentracdo deve diminuir durante o
sono e aumentar durante a vigilia, a substancia deve ter a capacidade de inibir a atividade
neuronal dos componentes do SAA, visto que o sono é induzido quando ha diminuigdo

da atividade destes componentes (Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011).

A adenosina é o resultado final da hidrdlise da adenosina trifostato (ATP) e
preenche os requisitos acima referidos (Porkka-Heiskanen et al., 1997). De facto, € seguro
dizer que o metabolismo energético esta envolvido na regulacdo do sono, visto que todas
as fungdes normais do cérebro requerem consumo energético (Porkka-Heiskanen &
Kalinchuk, 2011). Durante a vigilia, hd uma maior atividade neuronal, consequente gasto
de energia ATP, e libertacdo de adenosina para o espaco extracelular, com a sua posterior

ligacdo aos seus receptores (Porkka-Heiskanen, Zitting, & Wigren, 2013). Existem duas
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classes principais de receptores de adenosina no cérebro: recetores Al e recetores A2a
(Saper et al., 2010). Os recetores Al sdo predominantemente inibitérios, encontram-se
distribuidos amplamente pelo cérebro e podem inibir diretamente os neur6nios do SAA,
como o0s neurdnios presentes no LC, TMN e neurdnios orexinérgicos. Os recetores A2a
sdo predominantemente excitatorios (Saper et al., 2010) e, agonistas deste recetor no
espaco subaracnoide adjacente ao VLPO provocam o sono e induzem o Fos no VLPO e
nas meninges subjacentes (Scammell et al., 2001). No sono de recuperacdo, os efeitos
provocados pela adenosina sdo mediados principalmente pelo recetor Al, por isso,
guando este se acumula, inibe a atividade neuronal, diminui o0 metabolismo energético e
promove assim o sono. Curiosamente, pensa-se que o efeito da cafeina, um estimulante
muito conhecido e antagonista ndo seletivo destes recetores, € mediado pela via do recetor
A2a (Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011).

Quando ocorrem periodos com elevadas exigéncias metabolicas, como € o caso
da vigilia prolongada, a glicogendlise astrocitaria fornece parte da glucose cerebral, a
principal fonte de energia dos neurénios. A deplecédo de glicogénio leva a um aumento de
adenosina extracelular, ocorrendo entdo o0 aumento da propensdo ao sono. A adenosina é
assim importante para a expressdo do sono, em resposta a necessidade de restauracdo
metabolica no sistema nervoso (Benington & Heller, 1995). O sono promovido pela
adenosina vai permitir o restabelecimento de niveis de glicogénio, o que cria as condicdes

energéticas necessarias para a proxima vigilia (Petit et al., 2015).

2.3.Ritmo circadiano

A maioria dos processos fisiologicos sdo expressos por ritmos e o ciclo sono-
vigilia € um tipico ritmo circadiano (Porkka-Heiskanen et al., 2013). Os ritmos
circadianos apresentam uma periocidade de 24 horas, devido a rotagdo da Terra em torno
do seu eix0,0 que concede um ciclo luz-escuriddo com esta duracédo (do latim circa=sobre
e dies =dia). Os organismos terrestres sdo sensiveis a estes ciclos e restringem a sua
atividade ao dia ou a noite, sendo considerados diurnos ou noturnos de acordo com essa
atividade (Froy, 2010).

Nos mamiferos, o reldgio circadiano influencia quase todos os aspetos fisioldgicos
e comportamentais, incluindo os ciclos sono-vigilia, comportamento alimentar, atividade

cardiovascular, sistema endocrino e temperatura corporal (Froy, 2010).
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O ritmo circadiano, ao contrario do processo homeostéatico, é independente do
tempo do sono e vigilia anterior (McCarley & Sinton, 2008), sendo estabelecido e
mantido por um relégio central, o Ndacleo Supraquiasmético (NSQ), situado no
hipotdlamo. Dele fazem parte cerca de 20.000 neuronios, cuja atividade é controlada pela
intensidade luminosa através da via retino-hipotalamica (RHT) (Masri & Sassone-Corsi,
2013). O NSQ regula um elevado nimero de processos fisiolégicos, sendo por isso 0
nosso temporizador bioldgico intrinseco (Nohara, Yoo, & Chen, 2015).

A funcdo do NSQ foi inicialmente demonstrada em roedores, ao verificar-se que
lesGes nesta area eliminavam diversos ritmos, incluindo o ciclo sono-vigilia, niveis de
leptina e cortisol, tolerancia a glucose, assim como a alimentacdo (Laposky, Bass,
Kohsaka, & Turek, 2008).

O mecanismo molecular que governa a ritmicidade circadiana no NSQ € baseado
num complexo programa de expressdo de genes, composto por processos de transcricao
e traducdo regulados por duas ansas retroativas (positiva e negativa) que se repetem a
cada ciclo de 24 horas. Este mecanismo consiste na transcri¢do dos genes periodo (Per 1,
Per 2, Per 3), genes criptocromo (Cry 1, Cry2) e dos genes Clock e Bmall (brain and
muscle ARNT-like 1) (Pace-Schott & Hobson, 2002).

Os Clock e Bmall atuam como um heterodimero (Pace-Schott & Hobson, 2002),
sdo factores de transcricdo positivos que regulam a expressdo dos genes circadianos
(Masri & Sassone-Corsi, 2013). Este heterodimero transcreve os genes reldgio da familia

periodo e da familia criptocromo (Masri & Sassone-Corsi, 2013).

O tempo circadiano (TC), consiste num periodo de 24 horas, dividido em 12 horas
de atividade (dia subjetivo) e 12 horas de repouso (noite subjetiva). Na Figura 8 a)
encontram-se expressos o nivel relativo de RNA dos genes relégio durante o dia subjetivo
(sombreado a roxo) e a noite subjetiva (sombreado a azul). Como podemos verificar,
ocorre um aumento da transcri¢do destes genes a partir do inicio do dia subjetivo (TC=0)
(Pace-Schott & Hobson, 2002).
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Figura 8- Mecanismos moleculares dos ritmos circadianos. (Adaptado de Pace-Schott & Hobson, 2002).

As proteinas Per e Cry formam complexos e exercem retroacao no Clock: Bmal1l.
As proteinas com Cry desaceleram a transcricdo dos genes relégio (Pace-Schott &
Hobson, 2002). Por isso, quando h&a aumento das proteinas Cry (no inicio da noite
subjetiva na Figura 8 b), ha também uma diminuicdo da transcricdo dos genes, atingindo

0 minimo durante a noite subjetiva (Figura 8 a), visto que o promotor se encontra inibido.

O fator Clock nédo oscila, no entanto a transcricdo de Bmall é promovida pelos
complexos com Per2, e como os niveis de Per2 estdo aumentados durante a noite
subjetiva, tal faz com que o Bmall tenha o seu pico neste periodo. Isto favorece a
formacdo do heterodimero Clock:Bmall, recomeg¢ando um novo ciclo (Pace-Schott &
Hobson, 2002).

A precisdo temporal deste mecanismo é exercitada pelos ciclos luz-escuriddo. A
Luz € assim considerada o mais importante zeitgeber (Masri & Sassone-Corsi, 2013), do
alemao “aquele que impde o tempo”, visto que regula e sincroniza o relogio central com
0 ambiente envolvente, acertando assim os ritmos circadianos, inclusive o ciclo sono-
vigilia (LeGates, Fernandez, & Hattar, 2014) e provavelmente 0s outros ritmos
fisioldgicos do organismo (Pace-Schott & Hobson, 2002).

A retina contém fotorrecetores que transformam o sinal luminoso num sinal
elétrico que é transportado ao cérebro através de células ganglionares da retina (CGRS)
(LeGates et al., 2014). Freedman et al. (1999) observaram que ratos cegos, ou seja com
auséncia destes fotorreceptores, eram capazes de detetar a luz, 0 que demonstrou ser um

indicio para a existéncia de outro tipo de pigmento sensivel a luz na retina. Foi entdo
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identificada a melanopsina, um fotopigmento expresso nas células da retina interna dos
mamiferos, células denominadas células ganglionares da retina fotossensiveis
intrinsecamente (CGRfi) (LeGates et al., 2014), que fornecem a informacéo sobre a luz
da ambiente implicada na sincronizacdo do ritmo circadiano (Provencio et al., 2000).
Estas células enviam informacdo para o NSQ do hipotalamo, o marcapasso circadiano

primario, através da via RHT (Moore, 2007).

O NSQ apresenta diversas conexfes com outros nucleos hipotaldmicos, com
maior intensidade na zona subparaventricular que envia informacdes ao hipotalamo
dorsomedial, ao nucleo paraventricular do hipotalamo (PVH) que regula a libertacdo de
cortisol, ao hipotalamo lateral que regula a vigilia e 0 comportamento alimentar atraves
das MCH e dos neurdnios orexinérgicos, ao VLPO que regula 0 sono e a area pré-optica
medial que regula a temperatura corporal (Saper et al., 2005). Para além destes ritmos, as
accOes do NSQ em outras estruturas neuronais, também modulam outros ritmos
circadianos enddcrinos, como a hormona estimuladora da tirdide e da paratirdide,
hormona do crescimento, prolatina e melatonina, sendo por isso, a base da ritimicidade

circadiana de muitos processos fisioldgicos (Pace-Schott & Hobson, 2002).

A melatonina, uma hormona promotora do sono, é secretada pela glandula pineal,
a partir do triptofano durante o periodo de escuriddao. Nos humanos, o ritmo circadiano
para a secrecdo de melatonina da glandula pineal é habitualmente sincronizada com as

horas habituais do sono (Brzezinski, 1997).

O NSQ regula a o ritmo circadiano da melatonina e, como podemos ver na Figura
9, a informacdo é transmitida ao PVH, de seguida a coluna celular intermediolateral da
medula espinhal (IML), daqui para as células do ganglio cervical superior (Superior
Cervical Ganglion, SCG) e finalmente a glandula pineal (Fuller, Gooley, & Saper, 2006),

onde a melatonina é produzida nos pinealdcitos (Brzezinski, 1997).
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SCG

Figura 9- Vias de controlo da secrecdo de melatonina. (Adaptado de Moore, 2007).

SNC (suprachiasmatic nucleus)- nucleo supraquiasmatico; PVH- nicleo paraventricular do hipotalamo;
IML-T1- coluna celular intermediolateral da medula espinhal; SCG- ganglio cervical superior

A informacéo neuronal é transmitida a glandula pineal pela noradrenalina via o
sistema simpatico. Durante o dia, as células fotorrecetoras da retina encontram-se
hiperpolarizadas, o que diminui a agdo da noradrenalina. No fim do dia,com a diminuigéo
da intensidade luminosa, ocorre a ativacdo dos neurénios simpaticos (Brzezinski, 1997)
e com a maior libertacdo de noradrenalina e 0 aumento dos receptores  adrenérgicos na

glandula pineal, resulta numa maior producéo de melatonina (Moore, 2007).

A melatonina é secretada e entra na corrente sanguinea, atingindo o seu pico no
meio da noite, entre as 2 e 4 horas da manha e diminui gradualmente durante a segunda
parte da noite (Brzezinski, 1997). Esta atua nos receptores (MT1 e MT2), que podem ser
encontrados com maior incidéncia no NSQ, inibindo a ativacéo dos neuronios do NSQ, o
que diminui o estimulo circadiano para o despertar (Moore, 2007), e consolida o ritmo
sono-vigilia (Fuller et al., 2006).

E provavel que existam muitas outras substancias envolvidas no mecanismo do
sono e da vigilia, como por exemplo o o0xido nitrico no sono REM (Pace-Schott &
Hobson, 2002). Na tabela 2 abaixo encontram-se, resumidamente, 0s principais

neurotransmissores envolvidos na regulagdo da vigilia, sono NREM e REM.
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Tabela 2- Principais neurotransmissores da vigilia, sono NREM e REM

Vigilia NREM REM
Acetilcolina GABA GABA
Serotonina Galanina Glutamato

Noradrenalina | Adenosina | Acetilcolina

Histamina

Dopamina

Orexinas

Glutamato
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Apesar de ser uma questdo muito investigada, as func@es fisioldgicas do sono
permanecem incertas, por isso, a questdo fundamental do “porqué dormir?”” continuam
ainda por responder (Petit et al., 2015). De acordo com Adolphs (2015), devemos ser

capazes de responder a este problema nos préximos 50 anos.

Hobson (2005) afirma que o sono é do cérebro, pelo cérebro e para o cérebro,

sendo certo que existem boas razdes para crer que o sono é exclusivo para o cérebro.

Propde-se que o sono tenha um caractér restaurativo, isto porque, muitas das
teorias que vamos ver seguida tem como objectivo a recuperacdo e preparacao do
organismo para mais uma vigilia. O sono também pode ser visto numa perspectiva de
inatividade adaptativa, que serve para nos proteger de possiveis danos e predadores
(Siegel, 2009).

3.1. O Sono e a clearance

Recentemente surgiu uma nova hip6tese fisioldgica do sono, sendo proposto que
este se comportava como a “governanta da casa”, visto que melhorava a remog¢ao de
certos produtos residuais potencialmente neurotdxicos do cérebro. Xie et al. (2013)
estudaram a clearance das proteinas f-amilGides, proteinas que sdo produtos da atividade
neuronal, cuja acumulagdo leva a formacéo de placas amil6ides, caracteristicas da doenca
de Alzheimer. Observaram que a clearance destas proteinas no cérebro de ratos era duas
vezes superior durante o sono do que quando acordados. Assim, a funcdo reparadora do
sono pode ser uma consequéncia da remocéo de residuos potencialmente neurotdxicos

que se acumulam no sistema nervoso central durante a vigilia.

Foi estabelecida também uma relacdo entre o sono e a producdo de mielina. Esta
atua como isolante das fibras nervosas, protegendo o circuito neuronal. Foram estudados
0S genes responsaveis pela producdo de mielina dos oligodendrocitos no cortéx cerebral,
verificando-se que estes eram ativados durante o sono, estimulando a formag&o de mielina
e que as células percursoras de oligodendrécitos apresentavam uma producdo duplicada
no sono, em especial durante a fase REM. Por outro lado, nos ratos que permaneceram
acordados, os genes promoviam a morte celular (Bellesi et al., 2013). Foi especulado que

a perda de sono extrema ou cronica pode, possivelmente, agravar alguns sintomas da
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esclerose mdltipla, uma doenca desmielinizante do sistema nervoso central, pelo que
devem ser realizados mais estudos para verificar a relagéo entre o sono e a severidade dos

sintomas de esclerose maltipla (Society for neuroscience, 2013).

3.2. O Sono e 0 metabolismo energético

O cérebro humano corresponde a cerca de 2% da massa corporal, mas consome
cerca de 25% da glucose de todo o corpo (Tononi & Cirelli, 2014), sendo esta a principal

fonte de energia do cérebro (Dash, Bellesi, Tononi, & Cirelli, 2013).

Benington e Heller (1995) formularam uma hipotese restaurativa do metabolismo
energético cerebral como funcdo do sono. Postularam que a reposicdo dos niveis de
glicogénio dos astrdcitos, depletados durante a vigilia, constituia uma das fung¢ées do sono
NREM, devido a reducdo de resposta neuronal e a perda de consciéncia caracteristica

deste sono.

A conservacgdo energética é uma possivel hipétese da funcéo do sono, visto que
durante o sono ha uma diminui¢do do gasto energético comparativamente a vigilia. O
gasto energético € maior durante a privacdo de sono, o que indica as maiores exigéncias
metabolicas da vigilia prolongada. O sono de recuperacdo que se segue a privacdo do
sono reduz o consumo energético comparado com o sono seguido de uma vigilia normal,
0 que demonstra a capacidade de ajuste fisiologico em resposta ao gasto energético da

privacao de sono (Jung et al., 2011).

Em 1994, foi proposto que o sono tinha uma funcéo antioxidante para o cérebro,
isto porque, os radicais livres resultantes do metabolismo celular, acumulados durante a
vigilia, eram removidos durante o sono. Esta remocéo era possivel devido a diminuicao
da sua taxa de formacdo e aumento da eficiéncia dos mecanismos antioxidantes
enddgenos, 0 que suporta a fungdo restaurativa do sono (Reimund, 1994). Realmente, a
evidéncia demonstra que mamiferos mais pequenos necessitam de dormir mais tempo que
0s mamiferos de maior tamanho, isto porque 0s mamiferos mais pequenos apresentam
maiores taxas metabdlicas, 0 que pode causar mais danos celulares e necessidade de maior

tempo de reparacéo (Siegel, 2003).
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3.3. O Sono e a plasticidade neuronal

A plasticidade neuronal é a base da adaptacdo comportamental, na aprendizagem
e na memoria. A evidéncia demonstra que o sono melhora a memdria e aprendizagem,
enquanto a vigilia prolongada e pobre qualidade de sono comprometem a performance
cognitiva (Porkka-Heiskanen et al., 2013). Contudo estes mecanismos nao estdo ainda

muito bem elucidados.

A aquisicdlo de memoria é dependente de trés processos fundamentais:
codificacdo, consolidacdo e recuperacdo. A codificacdo é referente a aquisicdo de
informacao, ou seja ao envolvimento com um objecto ou acéo, que € armazenada como
uma representacdo de memoria neuronal. Segue-se a consolidacao, alusiva a estabilizacdo
da memdria que permite a retencdo da memoria a longo termo. A recuperacdo da
informacdo armazenada refere-se a reativacdo da memdria armazenada no contexto
comportamental, isto é, quando precisamos de encontrar certa informacédo. O sono parece

favorecer a consolidagdo de memoria (Vorster & Born, 2014).

Foi demonstrado que o sono melhora a aprendizagem motora e sensorial. A
aprendizagem de certas sequéncias de movimentos que requerem bastante destreza de
dedos, dependem do sono, em especial da fase 2 do sono NREM, rica em fusos do sono.
Em tarefas de discriminagdo visual, o sono melhorou o comportamento aprendido,
apresentando uma forte correlagcdo com o sono de ondas lentas, durante o inicio do sono,
e com o0 sono REM na ultima parte da noite. A informacéo adquirida durante a vigilia é
assim modificada, reestruturada e fortalecida durante o periodo de sono subsequente
(Stickgold, 2005).

Nem todas as memdrias recentemente codificadas sdo consolidadas. A
consolidacdo € resultante de um processo de triagem, no entanto, 0s mecanismos
neuronais que controlam a selecdo da informacéo a reter durante o sono ainda ndo se
encontram perfeitamente caracterizados (Stickgold & Walker, 2013). O sono revé a
informacao codificada durante o dia e seleciona o que nos vamos lembrar e 0 que nos
vamos esquecer, como esquematizado na Figura 10, em que ABC sdo selecionados para

serem consolidados.
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@ || >®
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Figura 10- Consolidacdo de memodria. (Adaptado de Stickgold & Walker, 2013).

De seguida, a integracdo de memaria consiste em associar a redes de memoria ja
existentes as novas memorias, e integra-las nestas redes (Stickgold & Walker, 2013). Na
Figura 11 podemos, de forma esquemaética, observar a integracdo de um novo item de
memoria, ABC, numa rede pré-existente durante o sono.

—>

® @ @
® o i &

Figura 11- Integracdo de memoria. (Adaptado de Stickgold & Walker, 2013).

(A=J)

Se muita informacdo relacionada for apreendida durante um curto periodo de
tempo, ocorre uma generalizacdo multi-item e é formada uma nova rede de memorias.
No entanto, como exemplificado na Figura 12, este processo pode conduzir a uma
memoria falsa (tripleto EFG que nunca foi apresentado), ou também se pode identificar a
regra, neste caso tripletos alfabéticos, e extrapola-la a items nunca antes vistos (por
exemplo, o tripleto LMN) (Stickgold & Walker, 2013).
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False memory
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Figura 12-Generalizacdo multi-item. (Adaptado de Stickgold & Walker , 2013).

Dumay (2015) afirma que o0 sono ndo protege apenas as memorias de serem
esquecidas, como também facilita o seu acesso. Individuos que aprendiam palavras
inventadas eram avaliados num primeiro teste (pouco tempo apds a aprendizagem), e
submetidos a um segundo teste (apds vigilia e sono) para verificar a memdria das
palavras.Constatou-se que apds o sono ndo so as palavras relembradas no primeiro teste
se mantinham, como ocorreu uma melhoria das palavras recuperadas em relacéo a vigilia.

Depreendendo-se que o sono também facilita o acesso a memoria.

Tononi e Cirelli (2014) propdem uma hip6tese da homeostase sinaptica. Durante
a vigilia, o que aprendemos fortalece as conexdes sinépticas do cérebro, o que aumenta
as necessidades energéticas e satura o cérebro com novas informagdes. Se passarmos o
dia a aprender, esses circuitos permanecem muito fortalecidos e, por isso tém de ser
atenuados para que nao interfiram com as novas informac6es do dia seguinte. Esta teoria
propde entdo que o sono ajuda a normalizar a forga sinéptica, principalmente durante o

sono NREM, onde h& diminuicdo do nimero de sinapses.

O sono REM influencia a consolidacdo de memdrias ndo declarativas. Em relagdo
a memoria declarativa, a consolidagdo de memoria demonstra maior complexidade, com

0 sono de ondas lentas e REM a serem implicados neste processo. (Dumay, 2015).

Diversos estudos demonstram que a privacdo do sono resulta em danos na
memoria e aprendizagem, particularmente nos processos que requerem o hipocampo
(memoria declarativa), o que demonstra a sensibilidade desta regido cerebral a falta de
sono. O hipocampo recebe informagdes sensoriais de varias fontes corticais e as suas
funcBes incluem ndo s6 a aprendizagem e processos de memaria, mas também a regulacéo

de emoc0es e ansiedade (Kreutzmann, Havekes, Abel, & Meerlo, 2015).
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Zhang et al. (2014) verificaram num estudo em ratos, que a vigilia prolongada
resulta na perda de neurénios do LC. Foi sugerido que ocorréncias repetidas de vigilia
prolongada, como é o caso dos individuos que trabalham por turnos, pode resultar na
perda cumulativa destes neurdnios, o que pode ser suficiente para influenciar os processos

cognitivos e neurodegenerativos (como a doenca de Alzheimer e Parkinson).

3.4. Importancia do sono e alterac¢des no padréo de sono

O sono insuficiente pode dever-se a diversos fatores, pode resultar da reducédo do
tempo de sono total (menor quantidade de sono) ou de fragmentacGes durante 0 sono

(menor qualidade do sono).

Uma forma de nos aproximarmos das fungdes do sono, é estudar as alteracdes
fisiolégicas e comportamentais resultantes do sono insuficiente. A reducdo da
qualidade/quantidade do sono provoca mau humor, cansaco stress e falta de atencédo
(Dinges et al., 1997). Um jovem que permaneceu 11 dias sem dormir,passados 2 dias
tornou-se irritado e nauseado e apresentava dificuldades na memoria a longo prazo, pelo
dia 4 estava extremamente cansado, tinha tremores, a sua fala era lenta, e, por vezes
tornava-se paranoico e alucinava. Bastou uma semana de sono de compensacao para 0S
sintomas desapareceram (Bear et al., 2016). Neste caso 0s sintomas desapareceram, no
entanto em muitos outros casos pode levar a alteragdes como aumento de peso e
hipertensdo. De seguida, veremos algumas das consequéncias da falta de sono,

relacionando-as com as func¢des do sono.

3.4.1. Fungdes enddcrinas e metabdlicas

O sono exerce efeitos modulatérios nas hormonas e no metabolismo, aumenta a
secrecdo da hormona do crescimento (GH) e da prolatina (PRL), enquanto diminui a
secrecdo de cortisol e de tirotropina (TSH) (Van Cauter et al., 2007). Assim, a privacdo
do sono inibe a secrecdo de GH e de PRL, e esta associado a um aumento da concentracdo
de cortisol e de TSH. Individuos a quem, durante 6 dias, 0 sono era restrito a 4 horas,
demonstraram uma menor tolerancia a glucose, assim como aumento dos niveis de
cortisol, da resisténcia a insulina e da actividade simpatica (Spiegel, Leproult, & Van
Cauter, 1999).
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O aumento de cortisol pode refletir a diminuigédo no controlo da retroacao negativa
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, que se encontra relacionada com a resisténcia a
insulina. Os efeitos observados sdo semelhantes aos que ocorrem no envelhecimento
normal, 0 que sugere gque a perda cronica do sono pode aumentar a severidade de doencas

relacionadas com a idade, com a diabetes e hipertensédo (Spiegel et al., 1999).

A inducéo do ténus simpatico e a diminuicdo da tolerancia a glucose séo fatores
de risco conhecidos para a obesidade, desenvolvimento de resisténcia a insulina e
hipertensdo (Spiegel et al., 1999). De facto, a evidéncia demonstra a relagcdo entre a

duracdo do sono e as patologias mencionadas.

A restri¢do do sono provoca um aumento do tonus simpatico, que pode contribuir
para a diminuicdo de tolerancia a glucose, visto que este sistema exerce um efeito
inibitdrio na secrecdo de insulina pelo pancreas. O sistema simpatico favorece a libertacdo
de cortisol, que pode contribuir para a resisténcia a insulina e ao desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, que apresentam uma maior prevaléncia nos short- sleepers (5-6
horas por noite), e nos long sleepers (> 8 horas por noite) comparativamente aos

individuos com um sono normal (7-8 horas por noite)(Yaggi, Araujo, & McKinlay, 2006).

Outra consequéncia da restricdo do sono é a diminuicdo da hormona da saciedade,
a leptina, e 0 aumento da hormona do apetite, a grelina, esta duas hormonas possuem
funcbes opostas no controlo da regulagdo do apetite (Taheri, Lin, Austin, Young, &
Mignot, 2004). A leptina é produzida pelos adipdcitos, fornece informacdes sobre as
reservas energéticas do tecido adiposo ao centro regulatério do hipotalamo (Spiegel,
Tasali, Penev, & Cauter, 2004), e inibe o apetite (Taheri et al., 2004). Os seus niveis
circulantes aumentam ou diminuem com o excesso calérico ou com a insuficiéncia
calérica, respetivamente (Spiegel et al., 2004). A grelina é um péptido
predominantemente produzido pelo estomago que, ao contrario da leptina, estimula o
apetite (Taheri et al., 2004). Como resultado da diminuicdo da leptina e aumento da
grelina, hd uma intensificacdo da fome, aumento de consumo de alimentos e consequente
aumento de peso (Markwald et al., 2013). Um estudo com 1,024 voluntérios confirma
alteracbes nos niveis de leptina e grelina e consequente aumento do indice de massa

corporal em individuos com um sono curto (menos de 7,7h) (Taheri et al., 2004).

Markwald et al. (2013) demonstraram que cinco dias de sono insuficiente
influenciam o gasto e balanco energético. Com o aumento do gasto energético total diario,

h& o aumento das necessidades energéticas e ocorre uma maior ingestao de calorias, no
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entanto, esta ingestdo € maior do que a energia que é efetivamente necessaria, o que leva
a um aumento de peso (Markwald et al., 2013). Estas alteragOes na regulagéo do apetite
podem refletir uma adaptacéo fisioldgica ao aumento caldrico necessario associado a uma
vigilia prolongada, no entanto a causa para a diminuicdo dos niveis de leptina e aumento
de niveis de grelina permanece desconhecida (Spiegel et al., 2004). O sono desempenha
assim um importante papel no metabolismo energético, demonstrando mecanismos
fisiol6gicos e comportamentais pelos quais a insuficiéncia de sono pode contribuir para

0 aumento de peso e obesidade (Markwald et al., 2013).

3.4.2. Sistema imunitario

As citocinas pré-inflamatorias, como as interleucinas-1 beta (IL-1p) e o factor de
necrose tumoral alfa (TNF-a), acumulam-se durante a vigilia e promovem o0 sono,
enguanto moléculas anti-inflamatdérias inibem o sono. O aumento do sono seguido de um
desafio imunitario é mediado pelas citocinas pré-inflamatdrias, em resposta ao
reconhecimento do fator patoldgico e da subsequente via celular inflamatoria (Porkka-
Heiskanen et al., 2013).

A falta de sono resulta na diminui¢do da imunidade, visto aumentar a producao de
citocinas pro-inflamatorias, reduzir a atividade de células natural killer e, diminuir a

producdo de interleucinas-2 (Cohen, Doyle, Alper, Janicki-Deverts, & Turner, 2009).

Spiegel et al. (2002) estudaram o efeito de privacdo do sono na resposta
imunitaria, ao administrarem vacinas do virus influenza a individuos que ficaram com o
Seu sono restrito a quatro horas por noite, durante seis noites seguidas e a individuos com
sono normal. Verificou-se que dez dias depois da vacinacdo, aqueles que estavam
privados de sono tinham uma resposta imunitaria mais baixa, comparada aqueles com

sono adequado, produzindo menos de metade de anticorpos contra a gripe.

Cohen et al. (2009) realizaram um estudo para verificar também a importancia do
sono no sistema imunitario, em que os individuos eram expostos ao Rinovirus. A
concluséo foi que os individuos que apresentavam um sono de curta duragdo e de baixa
qualidade estavam mais susceptiveis a contrair uma constipagdo, apresentando uma

menor resisténcia a doenca.
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3.4.3. Sistema cardiovascular

A evidéncia epidemioldgica sugere uma relagdo entre a curta duragdo do sono e o
risco cardiovascular, no entanto os mecanismos desta relacdo ndo se encontram ainda

completamente estabelecidos (Calvin et al., 2014).

Com a privacdo do sono ha uma maior probabilidade de aumento de factores de
risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, como a obesidade, diabetes
(Gangwisch et al., 2006) e o aumento de marcadores inflamatérios (King et al., 2008).
Individuos que reportaram dormir uma média de 5 horas ou menos por noite, com idades
entre 32 e 59 anos, apresentaram uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de

hipertensdo (Gangwisch et al., 2006).

A pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca seguem padrdes diurnos, com valores
minimos a ocorrer durante o sono (Gangwisch et al., 2006). Durante o0 sono NREM ha
um declinio mais marcado da atividade simpética, o que conduz a uma diminuicdo
progressiva da pressdo sanguinea (PS), da frequéncia cardiaca (FC) e da resisténcia
vascular periférica (Pepin et al., 2014).A vigilia prolongada e consequente privacédo de

sono, aumenta assim a pressao sanguinea e frequéncia cardiaca (Gangwisch et al., 2006).

Num estudo realizado por Dettoni et al. (2012), os participantes foram sujeitos a
um periodo de controlo, 5 noites de sono prolongado (dormiam 8 horas, com um minimo
de 7 h e maximo 9 h), e 5 noites de privacao parcial do sono (onde eram instruidos a
dormir menos de 5 horas e sempre mais que 3 horas e 30 minutos). Duas noites de sono
ndo restrito separavam estes dois periodos. Demonstrou-se que, a privacao parcial do sono
causa um aumento significativo na atividade simpatica e da disfuncdo endotelial. Esta
disfuncéo endotelial (menor vasodilatagdo) foi também confirmada num estudo numa
populagéo controlo com restricio moderada de sono durante 8 dias., semelhantes em
individuos fumadores ou com patologias (doenca coronéria, diabetes) (Calvin et al.,
2014). A funcdo endotelial esta implicada na homeostase e tonus vascular, assim como
controla a inflamacdo,por isso, a disfuncdo endotelial é considerada como um fator
intensificador do risco cardiovascular. A privacdo do sono podera ser um fator
desencadeante destas patologias ndo sé pelo seu efeito no endotélio mas também pelo
aumento das citocinas pro-inflamatérias (Miller & Cappuccio, 2007) visto que 0 aumento
destas também é considerado como um factor intensificador do risco cardiovascular e
para o desenvolvimento e progressao de doengas cardiovasculares (Miller & Cappuccio,

2007).
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Também foi demonstrado, num estudo epidemiol6gico, com um seguimento de 5
anos,que a calcificacdo das artérias coronarias, um preditor da doenca cardiaca coronaria

é inversamente proporcional a menor duracdo do sono (King et al., 2008).

Contudo, de acordo com Cappuccio et al. (2011), os long sleepers (individuos que
habitualmente dormiam mais do que 8-9 horas por noite) também demonstraram um
aumento acrescido para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Estes resultados podem
ser associados sobretudo a existéncia de co-morbilidades, em particular, sintomas
depressivos, baixa condicao econdémica e condicGes de salde ndo diagnosticadas, levando
a uma duracdo do sono mais prolongado (Cappuccio, Cooper, Delia, Strazzullo, & Miller,
2011).

3.5. Duracgdo recomendada de sono

Mas afinal, quantas horas devemos dormir? A duracdo de uma noite normal de
sono depende de muitos factores, varia de individuo para individuo, de noite para noite e
esta dependente de fatores genéticos(Carskadon & Dement, 2011).

No entanto, para atingirmos um nivel razoavel de alerta durante a vigilia seguinte,
necessitamos de uma determinada quantidade de sono que, de acordo com as guidelines

da National Sleep Foundation sdo, para individuos normais e saldaveis, as seguintes:
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Tabela 3- Duragdo recomendada de sono. (Adaptado de Hirshkowitz et al, 2015)

Idade Duragédo recomendada do sono

Recém-nascidos (0-3 meses) 14 a 17 horas
Bebés (4-11 meses) 12 a 15 horas
Criancas (1-2 anos) 11 a 14 horas
Criancas em idade pré-escolar (3-5 anos) 10 a 13 horas
Criancas em idade escolar (6-13 anos) 9 a1l horas
Adolescentes (14-17 anos) 8 a 10 horas
Jovens adultos (18-25 anos) 7 a9 horas

Adulto (26-64 anos) 7 a9 horas

Idosos (= 65 anos) 7 a 8 horas

Nas criancas o0 sono tem um impacto no desenvolvimento fisico e psicologico. O
ciclo sono-vigilia, assim como os ciclos circadianos demoram algum tempo a
desenvolverem-se resultando num sono irregular nos recém-nascidos. Nestes, 0 sono
apenas intercala com a amamentagao, por isso o recém-nascido deve dormir cerca de 14
a 17 horas por dia. Para bebés dos 4 aos 11 meses a recomendacéo é de 12 a 15 horas por
dia, geralmente dormem durante a noite toda, e fazem sestas de 30 minutos a 2 horas, 1 a

3 vezes ao dia (National Sleep Foundation, s.d.).

Durante o primeiro ano de vida, a transi¢cdo da vigilia para o sono faz-se atraves
do sono REM, denominado de sono activo nos récem-nascidos. A alternancia entre o sono
NREM-REM esta presente desde o nascimento, no entanto este periodo € de apenas 50 a
60 minutos comparativamente com os 90 minutos no adulto (Carskadon & Dement,
2011). As criangas adquerem a consolidacdo dos padrées do EEG das fases do sono
NREM gradualmente, que surgem durante os 2 a 6 meses de vida. Quando a estrutura e
funcdo cerebral tem a capacidade de suportar a actividade de alta voltagem das ondas

lentas € que a fase 3 se torna visivel (Carskadon & Dement, 2011).

A duracdo do sono NREM é méximo nas criangas, e diminui com a idade
(Carskadon & Dement, 2011) Para as criancas em idade pré-escolar a duracdo de sono
recomendada é de 10 a 13 horas por dia, enquanto na idade escolar sdo cerca de 9 a 11
horas. Os adolescentes entre 8 a 10 horas, jovens adultos entre 7 a 9 horas, e 0s adultos
cerca de 7 a 9 horas. Estas recomendagfes sdo importantes de modo a evitar o cansago

excessivo e alguns sintomas resultantes da privagéo de sono.
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Como é possivel observar na Tabela 3, ha uma reducéo na necessidade de sono
com o aumento da idade, sendo os individuos com mais de 65 anos com a menor tempo
de sono recomendado (7 a 8 horas). Nesta idade o0 sono de ondas lentas pode ja ndo estar
presente, mas a percentagem do sono REM é mantida (Carskadon & Dement, 2011). Os
idosos apresentam maior dificuldade a iniciar e a manter 0 sono, visto ocorrer um aumento
de fragmentacdo do sono (despertares nocturnos). Os distdirbios de sono também
aumentam com a idade, o que se pode dever ao aumento de doencas fisicas e mentais e

de medicac0es para as tratar (National Sleep Foundation, 2009)
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Analisadas algumas das das consequéncias da falta de sono, neste capitulo,
apresentamos os distdrbios de sono mais comuns caracterizados pela dificuldade em
iniciar e ou manter e sono ndo restaurativo, que podem afectar a qualidade e quantidade

do sono.

De acordo com a terceira edi¢do da classificacdo internacional de distirbios de
sono (International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3), os disturbios de sono
encontram-se agrupados em 6 categorias principais: a insonia, as doencas respiratorias
relacionadas com o sono, os disturbios centrais da hipersonoléncia, distlrbios
relacionados com o ritmo circadiano, parassonias e disturbios de movimento relacionados

com o sono (American Academy of Sleep Medicine, 2014).

Existem, no entanto outras classificacdes de distdrbios de sono. Por exemplo, a
classificacdo da Associacdo Psiquiatrica Americana (APA), o manual de diagndstico e
estatistica para distdrbios mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-5). Esta distribui os disturbios de sono-vigilia em 10 condi¢des (ou
grupos de condicbes). Sdo estas a insonia, distarbio de hipersonoléncia, narcolepsia,
distdrbios do sono relacionados com a respiracdo,distirbios do sono relacionados com o
ritmo circadiano, distirbios comportamentais do sono REM, distirbio de despertares
noturnos no sono NREM, sindrome das pernas inquietas, e distarbio do sono induzido

por substancias e medicacdo (American Psychiatric Association, 2013).

Os distarbios de sono sdo comuns (Ferrie et al., 2011) e muitas vezes relacionados
com depressao, ansiedade e alteracfes cognitivas. Para além disso, distdrbios cronicos,
sdo ainda factores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de doencas mentais,
como a ansiedade e depressao (American Psychiatric Association, 2013) bem, como estéo
associados a erros e acidentes humanos, devido a falta de atengdo provocados pela falta
de sono (Ferrie et al., 2011).
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4.1. Insbénia

A insOnia é o distlrbio de sono mais comum, com cerca de 30% dos adultos a
referirem algum critério de insonia e 10% a sofrerem de insénia crénica (Ferrie et al.,
2011).

Este distarbio consiste na dificuldade em iniciar o sono (maior laténcia do sono)
ou em manter o sono, devido a despertares nocturnos, dificuldade em adormecer depois
destes, e/ou acordar muito cedo sem a capacidade de voltar a dormir. Estas queixas levam
a uma pobre qualidade de sono e a um sono ndo restaurativo,o que acarreta consequéncias
negativas durante o dia como a fadiga,a falta de concentracdo e de memodria, alteracGes
de humor, aumento de irritabilidade, maior propenséao a erros e acidentes, tensao, dor de
cabeca e preocupagdes com o sono (American Academy of Sleep Medicine, 2014).

Embora a insonia seja considerada um distirbio do sono, a sua fisiopatologia

sugere um estado de hipervigilia (Buysse, 2013).

Classicamente, a insdnia e a duracdo curta do sono encontram-se relacionadas, no
entanto sdo identidades diferentes (Pepin et al., 2014). A insénia consiste na incapacidade
em adormecer ou em manter o sono, mesmo quando a pessoa tem a oportunidade de o
fazer, ja os individuos com curta duracdo do sono (short sleepers) ndo sofrem

necessariamente de insénia, porque sdo 0s proprios a restringir o sono.

A ins6nia tem sido categorizada como insénia primaria e secundaria, conforme
seja uma condicdo por si sé ou esteja relacionada com outro distarbio mental, médico ou
devido ao uso de medicamentos ou substancias. Porém é muito dificil determinar se a

insénia é uma causa de co-morbilidade (Buysse, 2013).

O ICSD-3 agrupa a insénia em trés categorias a insonia de curto prazo, a insonia
cronica, e outros tipos de insonia. A insonia de curto prazo tem uma duracdo de menos
de trés meses e a cronica de trés meses ou mais, com uma frequéncia de pelo menos trés
vezes por semana, podendo ser uma causa isolada ou co-morbida. Nos outros tipos de
insonia estdo incluidas as queixas ao iniciar e manter o sono que ndo preenchem os

critérios anteriormente referidos (Berry & Wagner, 2015).

A insOnia cronica é a mais estudada, com uma maior incidéncia nas mulheres, em
qualquer faixa etaria, mas mais comum com o avanco da idade, devido ao aumento de co-
morbilidades e medicacédo que pode elevar o risco da insénia. Pode ocorrer como causa

independente ou pode ser uma co-morbilidade associada a outro disturbio mental (ex.
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depressao), condi¢cdes médicas (ex.dor) ou a outro distdrbio de sono (ex. apneia do sono)
(American Psychiatric Association, 2013). Caracteriza-se por um aumento de frequéncia
cardiaca, aumento total da taxa metabolica, aumento de cortisol e da hormona
adrenocorticotrépica (aumento da atividade do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal),
aumento da temperatura corporal, da atividade simpatica e apresenta uma atividade de
alta frequéncia presente na EEG durante o sono NREM (American Academy of Sleep
Medicine, 2014).

Individuos com este distdrbio tendem a utilizar incorretamente medicamentos ou
alcool para os ajudar no seu sono noturno, ansioliticos para combater a tensdo ou a
ansiedade, e cafeina ou outros estimulantes para combater fadiga excessiva. Em alguns
casos, além de agravar a insdnia, 0 uso desse tipo de substancias podera evoluir para um

transtorno relacionado ao uso de substancias (American Psychiatric Association, 2013).

O tratamento para a insonia consiste em melhorar os apetos quantitativos e
qualitativos do sono, de modo a reduzir o stress e ansiedade associado a falta de sono e
melhorar a capacidade do individuo durante o dia. Inclui assim duas vertentes, o

tratamento comportamental e o farmacoldgico (ver Capitulo V) (Buysse, 2013) .

Tabela 4- Componente comportamental no tratamento da insonia. (Adaptado de Buysse, 2013)

e Evitar estimulantes (cafeina, nicotina).
Educacéo sobre e Evitar sestas.
a higiene do e Manter o quarto escuro e calmo.
sono e Realizar exercicio regular.
e Manter um horario de sono regular.
e Ir para a cama apenas quando tiver
sono.
Tratamento Técnicas de o Utili~zar 0 quarto apenas para dor_mir.
controlo e Se nédo adormecer entre 10-20 minutos
Comportamental sair do quarto, retornar apenas quando
sentir sono.
A e Manter um horario de despertar regular.
Tecnicas de . (. .
restricio do o CRaer;t:glr um horério para ir para a
sono '
Treino de e Relaxamento progressiva muscular.
relaxamento e Respiragdo abdominal.
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4.2.Apneia obstrutiva do sono

A apneia obstrutiva do sono € o disturbio do sono mais comum relacionado com
a respiracdo, afectando pelo menos 1%-2% das criancas, 2%-15% de adultos e mais de

20% de idosos (American Psychiatric Association, 2013).

A apneia obstrutiva do sono é causada pelo colapso transitério da faringe,
impedindo o fluxo de ar entre o ambiente e os pulmdes. Individuos com este distirbio
tendem a ressonar e a realizar pausas na respiracdo enquanto dormem. Durante o dia,
encontram-se sonolentos e com a sensacao de um sono nao restaurativo. A obesidade e o
sexo masculino sao fatores de risco para esta doenca. Este evento costuma causar reducéo
da oxigenacdo do organismo e a fragmentacdo do sono.(American Psychiatric
Association, 2013).

Existem dois tipos de interrupcdo respiratoria caracteristica desta sindrome: a
apneia, em que os musculos e tecidos moles na garganta relaxam o que causa o bloqueio
total da passagem de ar, e a hipopneia, onde a obstrucdo destas vias ndo é completa. As
paragens respiratorias provocam a diminuicdo de oxigénio, conduzindo a um depertar
transitério que se associa ao ressonar. Como consequéncia destes despertares, 0 sono

torna-se fragmentado e superficial (Dempsey, Veasey, Morgan, & O Donell, 2010).

A importancia clinica da apneia obstrutiva do sono advém das repercussoes
cardiovasculares visto ser um fator de risco para hipertensédo arterial, sendo esse risco
tanto maior, quanto maior a gravidade da doenca. Tem sido descrito a associa¢do entre a
apneia obstrutiva do sono e diabetes mellitus, sugerindo que este disturbio constitui um
fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia a insulina, independentemente da
obesidade, podendo estar implicado no desenvolvimento de sindrome metabdlico
(Rodrigues, Pinto, Nunes, & Barbara, 2014).

4.3. Narcolepsia

A narcolepsia € um distarbio cronico com efeitos negativos na qualidade de vida
do doente. Caracteriza-se pela sonoléncia excessiva subita durante o dia, alucinagdes
hipnagdgicas (durante a transicdo sono-vigilia ocorrem alucinagdes intensas, visuais ou
auditivas), cataplexia e/ou paralisia durante o sono (Kumar & Sagili, 2014), com uma

ocorréncia de pelo menos trés vezes por semana durante os ultimos 3 meses. (American

56



CAPITULO IV: DISTURBIOS DO SONO

Psychiatric Association, 2013). Estes sintomas iniciam-se tipicamente na adolescéncia e

persistem para a vida (Saper et al., 2010).

Para os individuos que sofrem de narcolepsia,0o sono tem inicio no sono REM e
fragmentos deste sono intrometem-se com a vigilia. Uma vez que, como vimos, durante
0 sono REM, os nossos musculos estdo paralisados e 0s sonhos ocorrem, estes sintomas

apresentados pela narcolepsia ndo séo surpreendentes (National Sleep Foundation, s.d.).

A narcolepsia tem vido a ser subdividida em 2 subgrupos: a narcolepsia com e
sem cataplexia. A cataplexia consiste na perda subita de tdnus muscular, geralmente
provocada por uma emocdo forte (Kumar & Sagili, 2014). Esta classificacdo deve-se ao
fato de muitos estudos demonstrarem que a diminuicdo dos niveis de orexinas é uma
causa definitiva para a narcolepsia com cataplexia. No entanto observou-se que um
namero significativo de pacientes deficientes em orexinas ndo manifestava cataplexia,
por isso, existe na ICSD-3 uma nova sub-divisdo : Narcolepsia do tipo 1 e do tipo 2. A
Narcolepsia do tipo 1 tem como caracteristicas a cataplexia e deficiéncia em orexinas ou
hipocretina, enquanto na do tipo 2 ndo se manifesta cataplexia (Sateia, 2014) .

Cré-se que a auséncia de orexinas € o responsavel pelos sintomas da doenca. Esta
deficiéncia leva a anormalidades no sistema do sono-vigilia, com dificuldades em manter
a vigilia e a regular as transicGes entre o sono e a vigilia. Os neurdnios orexinérgicos,
estimulam o sistema promotor da vigilia e, para além disto, estdo envolvidas na inibi¢do
do sono REM. Com a perda destes neurénios ha uma diminuicdo do estado de vigilia e
desinibicdo das vias promotoras do sono, assim como transi¢des inapropriadas do sono.

Isto explica as transic¢des frequentes entre a vigilia e 0 sono REM (Kumar & Sagili, 2014).

Pensa-se que a perda destes neuronios tem por base mecanismos imunologicos,
visto que mutagdes nos genes da orexina sdo raramente encontradas nestes individuos
(Kumar & Sagili, 2014).

Neste disturbio utilizam-se farmacos psico-estimulantes, de modo a promover a
vigilia (Sakurai, 2007). Em Portugal, o Modafinil, encontra-se autorizado para o
tratamento da sonoléncia excessiva diurna associada a este distarbio, visto que se
considera que SO neste caso 0s riscos compensam a sua utilizacdo (Oswald et al., 2013).
O mecanismo de accdo ndo é totalmente compreendido, no entanto pensa-se estar
associado ao efeito inibidor sobre os transportadores da dopamina e noradrenalina (EMA,
s.d.).

57



O SONO E A SAUDE

4.4. Jet lag e trabalho por turnos

A incapacidade de sincronizar o reldgio interno com o ambiente exterior, como
ocorre em casos do jet lag e dos trabalhos por turnos, resulta numa dessincronizagéo entre
o ritmo interno bioldgico e o reldgio solar o que resulta em consequéncias no sono e nos

outros aspectos da satde humana.(Zhu & Zee, 2013).

O jet lag encontra-se associado a viagens entre zonas com diferentes fusos
horéarios, em que o ritmo bioldgico interno permanece no local de origem da viagem,
sendo o ambiente externo do destino diferente, o que cria a dessincronizacdo dos ritmos.
Os sintomas do jet-lag incluem dificuldades em adormecer, acordar prematuramente e na
altura errada do dia, sono n&o restaurativo e sonoléncia durante o dia-sintomas tendem a
desaparecer assim que houver a ressincronizacdo do individuo ao local onde se encontra
(Porkka-Heiskanen et al., 2013). Pode levar a problemas a curto prazo, como questdes de
seguranca relacionadas com a sonoléncia e défices cognitivos, bem como sintomas
gastrointestinais (Kim, Lee, & Duffy, 2013).

O trabalho por turnos é muito comum em diversos servigos, com um grande
nimero de individuos a trabalhar a horas a noite e com horarios irregulares. Estes
trabalhadores, geralmente, tém uma curta duracdo do sono, visto que dormem num tempo
biol6gico inadequado e, como consequéncia, sdo incapazes de permanecer a dormir.
Tendem a dormir depois do trabalho, ao contrario do que os trabalhadores diarios,e assim
iniciam o turno mais cansados, 0 que aumenta o risco a acidentes ocupacionais e motores.
Se esta dessicronizacao for cronica podem verificar-se diversas consequéncias na saude
humana como o aumento de risco cardiovascular, distlrbios gastrointestinais e
metabdlicos, e até de alguns cancros (Kim et al., 2013) . A OMS (Organizagdo Mundial
da Saude) considera o trabalho por turnos como possivel cancerigeno (World Health
Organization International Agency for Research on Cancer, 2010), porque a incidéncia
de diversos cancros, como o cancro da mama, do endométrio e da prostata aumenta nestes

trabalhadores.
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4.5. Sindrome das pernas inquietas

A Sindrome das pernas inquietas, ou Restless Legs Syndrome (RLS) é um
disturbio neurolégico, no qual hd um desejo de movimentar as pernas ou bragos, de modo
a aliviar sensacfes desconfortaveis, como comichdo ou sensacdo de queimadura. Os
sintomas pioram quando o individuo se encontra em repouso, ao fim da tarde e a noite, e
podem atrasar o inicio do sono, estando associados a fragmentacdo do sono e, por
conseguinte, a sonoléncia durante o dia (American Psychiatric Association, 2013).

A causa exata do RLS ainda é desconhecida. Existe o RLS primario, que € o tipo
mais comum, também é referido como RLS familiar, por ser hereditario, e RLS
idiopatico, por ser de causas desconhecidas. O RLS secundario encontra-se associado a
certos farmacos (Santos, 2008). No entanto, em muitos pacientes, a falta de ferro parece
contribuir para o RLS (Saper & Scammell, 2013).

O ferro esta relacionado com sistema dopaminérgico, como co-factor da enzima
tirosina-hidroxilase, de papel crucial na producdo de dopamina. Foi sugerido que a
reducdo do ferro, a nivel da substancia nigra, compromete a libertacdo da dopamina, pela
reduzida expressao de uma molécula de adesdo (Thl) envolvida na regulacdo da
libertacdo desse neurotransmissor das vesiculas sinapticas. Assim, a deficiéncia de ferro

a nivel cerebral causa uma perturbacdo do sistema dopaminérgico (Santos, 2008).

Os farmacos agonistas dopaminérgicos sdo considerados como tratamento de
primeira linha (Santos, 2008) e sdo efetivos na diminuicdo dos movimentos periddicos
das pernas durante o sono. Contudo, ndo reduzem os acordares noturnos, os quais foram
associados ao aumento de ativacdo do sistema glutamatérgico talamico, que provocam
um aumento do estado de excitacdo e consequente despertar, afectando mais o sono
NREM. Assim, este disturbio pode ser a combinacgdo entre anormalidades do sistema
dopaminérgico e glutamatérgico, com o sistema dopaminérgico relacionado com 0s
sintomas sensoriais e 0 glutamatérgico com a interrup¢do do sono (Allen, Barker, Horska,
& Earley, 2013).
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A insonia é o distdrbio de sono com maior incidéncia no mundo, e como
consequéncia disso ha uma maior procura de fA&rmacos para tratamento deste distarbio.
No entanto,ndo devemos esquecer que o tratamento da insonia passa por 2 componentes:
comportamental e farmacoldgica (Buysse, 2013). Abordaremos neste capitulo alguns

farmacos com indicagdo no tratamento da insonia.

5.1. Farmacos Hipnadticos

Um farmaco hipnético tem como funcédo induzir o sono (Trevor & Way, 2008).
Na escolha destes farmacos, é importante ter em conta aspetos relacionados com a
seguranca e, por isso exige-se uma avaliacdo sobre os efeitos residuais no dia seguinte, o

potencial para o abuso, a tolerancia e a dependéncia do medicamento (Lieberman, 2007).

O farmaco escolhido deve proporcionar um inicio do sono rapido e de duracdo
suficiente, com efeitos de ressaca minimos (sonoléncia, disforia, depressdo mental ou

motora no dia seguinte) (Trevor & Way, 2008).

5.1.1. Benzodiazepinas e Farmacos Ndo Benzodiazepinicos

As benzodiazepinas foram consideradas como a base do tratamento da insénia
antes da década de 1990, devido a sua seguraca relativa no uso a curto prazo
(comparativamente a outros agentes disponiveis na época). Atualmente, ainda sdo
prescritos para o tratamento da insonia, contudo a sua utilizacdo tem vindo a diminuir,
devido a preocupacdes sobre o seu abuso e dependéncia, comprometimento a nivel
cognitivo e psicomotor e devido aos efeitos residuais no dia seguinte (ressaca)
(Lieberman, 2007).

As benzodiazepinas sdo eficazes como ansioliticos e hipnoticos e, algumas
apresentam propriedades anticonvulsivantes (ex.diazepam) (Oswald et al., 2013). Podem
ser classificadas de acordo com o seu perfil farmacocinético, baseado no seu tempo de
semi-vida: acdo curta (< 6 horas), acdo intermédia (6-4 horas), e longa duracdo (> 24
horas) (Mihic & Harris, 2011). Distinguem-se entre si, principalmente, pela diferente
seletividade nos receptores GABA-A, recetor ionotropico do GABA, que poderdo
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explicar o efeito mais sedativo ou mais hipnotico de algumas benzodiazepinas (Oswald
etal., 2013).

Estes farmacos potenciam a efetividade da via GABAérgica promotora de sono,
ligam-se a componentes moleculares do receptor ionotropico GABA-A (Trevor & Way,
2008), promovendo a hiperpolarizacdo das células onde atuam, favorecendo a abertura
dos canais de cloro e inibindo a geracdo do potencial de acdo (Szabadi, 2006). Estes
recetores sdo constituido por 5 subunidades, existindo 19 subunidades diferentes das
familias B, v, 9, €, 0, p (Lieberman, 2007). O efeito hipnético é mediado apenas pelos
receptores que contém a subunidade a1, que se encontram no cortex cerebral, hipotalamo
e talamo, portanto, areas-alvo das vias promotoras do sono, como vimos no Capitulo 11
(Szabadi, 2006). Contudo, as benzodiazepinas podem ligar-se receptores que contenham

outras sub-unidades como a2, a3 e a5 (Lieberman, 2007).

Individuos com dificuldades em adormecer beneficiam de hipnéticos de semi-vida
curta, ja os que apresentam dificuldade em manter o sono beneficiam de farmacos com
uma semi-vida mais prolongada (Buysse, 2013). A dependéncia ocorre mais
frequentemente com os compostos benzodiazepinicos de curta duracdo, a sensacdo de
ressaca no dia seguinte ocorre maioritamente com as benzodiazepinas de longa duracéo,
embora também sejam observados com a administracdo de agentes de acdo intermédia
(Lieberman, 2007).

As Benzodiazepinas com indica¢do para tratamento a curto prazo da insonia,
comercializadas em Portugal sdo: Brotizolam, Estazolam, Flurazepam, Loprazolam,

Lorazepam, Midazolam, Temazepam e Triazolam (Direcdo-Geral da Saude, 2015).
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Tabela 5- Caracteristicas das benzodiazepinas. (Adaptado de Buysse,2013; Infarmed, 2009; Infarmed,
2012; Infarmed,2013; Infarmed, 2014).

Prln_(:lplo Nome Comercial Tempo Semi-vida Dose usual em adultos
ativo (horas)
Triazolam Halcion® 1,5a5,5 0,125mg-0,25mg 20 deitar
Maéaximo por dia: 0,5mg
Brotizolam Lendormin® 3-8 0:25 mg ao deitar
Estazolam Kainever® 10-24 1 mg ao delta,r._
2 Mg Se necessario
Flurazepam Dalmadorm® 93 15 mg ao deitar
P Morfex® ’ Se necessario 30 mg
Loprazolam Dormonoct® 8 1 mg ao deitar
Ansilor®
Lorazepam Lorsedal® 10-20 2-4 mg ao deitar
Lorenin®
Midazolam Dormicum ® 1,5-25 7,5mg - 15 mg
Temazepam Normison® 8-22 10-20 mg ao deitar

Foram desenvolvidos novos farmacos hipnéticos, ndo benzodiazepinicos, que
actuam selectivamente na subunidade a1 (Szabadi, 2006). S&o conhecidos como analogos
das benzodiazepinas e tendo esta alta especificidade, apresentam um efeito mais hipnético
do que os anteriores (Buysse, 2013), razdo pelo qual os mais prescritos como tratamento

da insonia (Laudon & Frydman-Marom, 2014).

O Zolpidem € o hipnético provavelmente mais prescrito em todo o mundo (Sukys-
Claudino, Moraes, Tufik, & Poyares, 2010). Tem um tempo de semi-vida de 2,4 horas,
sem metabolitos ativos. Existe com duas formulacbes, a de libertacdo imediata e de
libertagdo prolongada, de modo a manter as concentracdes plasméticas ao longo da noite,
para melhor manutencéo do sono. Encontra-se indicado para a rapida indugéo do sono,

com algum efeito na consolidagdo do sono (Sukys-Claudino et al., 2010).

A Zaleplona tem uma semi-vida ultra-curta (0,9 horas) e a sua ligacdo ao recetor
GABA-A ¢é semelhante ao Zolpidem. Encontra-se indicada entdo, para a inducéo rapida

do sono, mas tem pouco efeito na sua manutencao (Sukys-Claudino et al., 2010)

Zolpiclona difere do zolpidem por apresentar uma semi-vida maior (5,3 horas) e
ser menos seletiva, atuando nas sub-unidades ol ¢ a2 dos recetores GABA-A. Induz
maior potencial de sonoléncia residual pela manhd e alteracbes semelhantes aos

compostos benzodiazepinicos (Sukys-Claudino et al., 2010)
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Em Portugal s6 se encontra disponivel o Zolpidem de libertacdo imediata
(Cymeron® e Stilnox®), em que a posologia usal é de 10 mg ao deitar (Oswald et al.,
2013).

De acordo com a Direcdo-Geral da Salde, as benzodiazepinas e farmacos
analogos tém indicacdo no tratamento da insonia quando esta assume carater patolégico,
ndo devendo ser utilizadas no tratamento sintomatico de insonias ligeiras a moderadas. O
tratamento deve ser iniciado com a dose minima eficaz e apenas com um destes farmacos.
Preconiza-se um tratamento com duragdo maxima de 4 semanas, sendo que em certos
casos este periodo pode-se prolongar, ndo sem antes ocorrer a reavaliacdo do caso em
consulta especializada. Logo que seja evidente a remissdo da sintomatologia clinica,
devera ser iniciada a descontinuacgdo destes farmacos, a qual devera ser realizada de forma
lenta e progressiva, nunca subitamente, de modo a evitar a sindrome de privacao (insonia
rebound) (Direcdo-Geral de Salde, 2015).

A prescrigdo destes farmacos ndo deve ocorrer caso existir abuso de alcool ou
outras substancias, Miastenia Gravis, insuficiéncia respiratoria grave, apneia do sono e
insuficiéncia hepatica grave. A sua utilizacdo pode estar associada a défices cognitivos,
nomeadamente a a amésia retrograda, diminuicdo da vigilidade e confusdo mental. Deve-
se ter em atencdo o risco de interferir com fungdes psico-motoras e risco de quedas

(especialmente nos idosos) (Direcdo-Geral de Saude, 2015).

5.1.2. Melatonina e Agonistas

A melatonina € considerada um suplemento nutricional, no entanto a
administracdo de melatonina em doses especificas e em altura adequada melhora a
qualidade e quantidade do sono dos trabalhadores nocturnos, reduz sintomas de jet lag e

melhora o sono depois das viagens (Morgenthaler et al., 2007).

Como vimos no Capitulo 11, a melatonina aumenta no periodo de escuriddo e
regula o ciclo sono-vigilia. O seu nivel enddgeno diminui com o avancar da idade, o que
constitui uma causa para a queixa de ma qualidade de sono nos idosos (Laudon &
Frydman-Marom, 2014). A semi-vida ultra-curta da melatonina (0,5-0,8 horas) limita o
seu uso no tratamento da insonia (Sukys-Claudino et al., 2010).Contudo o Circadin®,
melatonina de libertacdo prolongada foi licenciado na Unido Europeia, em 2007, sendo

aprovado pela European Medicines Agency (EMA) (Laudon & Frydman-Marom, 2014)
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e consta no Prontuario Terapéutico (2013), sendo portanto utilizado em Portugal. E
utilizado em monoterapia, no tratamento a curto prazo da insonia caracterizada pela ma
qualidade do sono, em doentes com idade igual ou superior a 55 anos. Recomenda-se uma
dosagem de 2 mg, uma vez ao dia durante trés semanas (Oswald et al., 2013). O
Circadin® foi concebido para mimetizar o padréo de libertacdo da melatonina enddégena,
ao libertar melatonina de forma gradual durante 8-10 horas e tem sido demonstrada uma
melhoria ndo s6 na laténcia do sono mas também na qualidade do sono e qualidade de
vida, sem sintomas de abstinéncia apos a sua descontinuacdo (Laudon & Frydman-
Marom, 2014).

O Ramelteon, € outro agente hipnético (Trevor & Way, 2008), um agonista
selectivo do recetores de melatonina MT1 e MT2. E considerado uma boa alternativa a
induzirem o sono fisioldgico na insdnia e nos distdrbios relacionados com o ritmo
circadiano (Laudon & Frydman-Marom, 2014). Foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA, 2008) em 2005, sendo utilizado nos EUA e no Japéo no tratamento
da insonia por dificuldade em iniciar o sono. O Ramelteon ndo desencadeia efeitos
residuais no dia seguinte, em termos de efeitos psicomotores, memoria, humor,
sentimentos, estado de alerta e concentracdo, nem causa dependéncia (Laudon &
Frydman-Marom, 2014). Por isso, parece ser uma boa op¢do para pacientes com histdria
prévia de abuso e em pacientes idosos (Sukys-Claudino et al., 2010). Contudo, ndo se

encontra disponivel em Portugal.

5.1.3. Antagonista dos Recetores de Orexina

As orexinas (ver Capitulo 1) sdo importantes em promover a vigilia e o sono. A
sua falta é causa para a narcolepsia (caracterizada pelo desejo incontrolavel em dormir).
Por esse motivo, os farmacos antagonistas dos recetores de orexinas sdo uma nova classe

em desenvolvimento para o tratamento da insonia.

Em 2014 (13 de Agosto) foi aprovado pela FDA o Suvorexant (Belsomra ®), um
farmaco antagonista duplo dos recetores de orexina 1 e 2 (dual orexin receptor
antagonist, DORA). E recomendado na dificuldade em adormecer e permanecer no sono,
o efeito adverso mais comum é a sonoléncia durante o dia (Food and Drug
Administration, 2014). Contudo, pode provocar pensamentos e comportamentos

anormais, como alucinacéo e agitacao, perda de memoria, ansiedade, paralisia do sono ou
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fraqueza temporéaria das pernas que pode acontecer de dia ou a noite (Merck Sharp &
Dohme, 2015) .

5.1.4. Outros Farmacos

A libertacdo de histamina do TMN promove a vigilia através dos recetores H1
(Yu et al., 2014).0s anti-histaminicos de primeira geracdo blogueiam os receptores de
histamina H1, presentes no cerébro, provocando sedacdo e, alguns deles sdo utilizados
como indutores do sono (Szabadi, 2006). Os farmacos anti-histaminicos mais recentes,
ndo apresentam este efeito visto ndo atravessarem a barreira hematoencefalica. (Carlson,
2009). A FDA aprovou 2 anti-histaminicos, ndo sujeitos a receita médica, para serem
utilizados como hipnéticos, séo eles a difenidramina e a doxilamina . (Food and Drug
Administration, 2015).

A FDA aprovou também um farmaco antidepressivo, a Doxepina, em doses de 3-
6 mg por dia para tratamento da insonia. Este farmaco é um antidepressivo triciclico, e,
nestas doses apresenta um efeito selectivo no recetor de histamina H1 (Buysse, 2013).
Tem demonstrando ser eficaz e seguro e bem tolerado, produzindo uma melhora
significativa do sono, sem efeitos residuais ou comprometimento da memdria no dia
seguinte (Sukys-Claudino et al., 2010). No entanto, este medicamento encontra-se
revogado em Portugal (Infarmed, 2015).

Em Portugal existem formulacGes de valeriana licenciadas como medicamentos,
e outras comercializadas sem qualquer licenca. As formulacdes existentes no Prontuario
terapéutico (2013) s&o os Valdisperts, Valeriana Arko, Xonkor e Livetan, tudo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (Oswald et al., 2013) A raiz da valeriana é
nativa da Europa, America do Norte e Asia, e possui propriedades sedativas, hipnéticas e
ansioliticas. Os extratos desta planta parecem ter afinidade para o recetor GABA-A
(Nunes & Sousa, 2011), no entanto 0 mecanismo de ac¢ao nao se encontra bem elucidado
(Oswald et al., 2013). A valeriana parece ter algum efeito na insénia ligeira a moderada
(Nunes & Sousa, 2011).No entanto foram reportados casos de hepatoxicidade nos

medicamentos com esta base (Lieberman, 2007).

A farmacoterapia € um método frequentemente utilizado para tratar a insonia, no

entanto pode conduzir a uma insénia iatrogénica, visto que 0 seu uso crénico condiciona
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o inviduo em desenvolver capacidades adequadas para lidar com esta patologia (Serra,
2006).

Alguns farmacos como barbitdricos, hidrato de cloral embora aprovados néo séo
recomendados devido ao seu elevado riso de toxicidade (Buysse, 2013). Para além destes,
0s meédicos prescrevem outros antidepressivos, antipsicoticos e anticonvulsiovantes off-
label em individuos com comorbilidades (Buysse, 2013).
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O sono é dependente de mdaltiplas conexdes neuronais, envolvendo diversos
neurotransmissores. Esta complexidade torna dificil a sua compreens&o e, por isso ainda

estamos longe de entender todas as suas funces e mecanismos.

As obrigacdes familiares, sociais e laborais ocupam grande parte das nossas vidas,
motivo pelo qual tendemos a ter cada vez menos disponibilidade para o sono. O stress
decorrente destas obrigacdes, bem como as tecnologias presentes no nosso dia-a-dia

também tém um impacto negativo no sono.

O sono insuficiente a curto prazo provoca consequéncias negativas durante o dia,
como a falta de aten¢do, mau humor e sonoléncia, assim como um aumento da propenséo
a erros, pelo que se reflete negativamente na qualidade de vida. Acresce ao exposto que
a curta duracdo do sono por longos periodos, pode ainda causar sérios problemas a nivel
cognitivo, endocrino e metabolico, cardiovascular, e imunitario, tendo sido relacionado
também como possivel causa para distirbios neuroldgicos (doenca de Alzheimer) e fator
de agravamento de outros (esclerose maltipla) e a uma diminuicdo da longevidade.

Face a tendéncia mundial para o aumento da prevaléncia da populacdo idosa e
obesa, tudo leva a crer que se verificara um aumento das perturbacdes do sono(Ferrie et
al., 2011).

Por isso, ao nivel dos cuidados de saude é preciso saber identificar as patologias
do sono, assim como as possiveis causas da falta deste (como depressdo, ou toma de um
medicamento causador de insdnia) com vista ao seu tratamento correcto. E também
preciso ter em atencdo que a falta de sono, pode igualmente ser causadora de outros
problemas, como a hipertenséo e diabetes, devendo por isso questionar-se sobre 0s

habitos de sono do individuo.

E preciso sensibilizar as pessoas para os bons habitos do sono. Por outro lado a
adocdo dos bons comportamentos do sono pode ndo se afigurar suficiente para resolver a
insonia, tendo por isso de se recorrer a um tratamento farmacologico. A este propdsito, é
de sublinhar que uma maior compreensdo dos mecanismos complexos do sono permitem
desenvolver outras terapéuticas, como é o caso recente da nova classe de farmacos

antagonistas dos recetores de orexinas.
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Concluindo, podemos considerar que a principal funcdo do sono é permitir um
estado saudavel de vigilia, sendo para isso necessaria uma maior sensibiliza¢do para a sua
importancia e consequéncias negativas da sua falta. E necessario continuar as

investigacOes para uma melhor compreensao da sua regulacéo e funcgdes.
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