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Resumo: O objetivo desse capitulo é discutirmos aspectos relevantes da
fisiologia e da farmacologia do ciclo sono-vigilia. E dado énfase na
neurotransmissdo e sua modulacdo farmacoldgica. As éareas do SNC
responsaveis pela determinagéo da vigilia, do sono REM e do sono ndo REM
sdo discutidas, assim como 0s principais neurotransmissores responsaveis.
Discutimos também a arquitetura do sono normal. A neurotransmissao
central é extremamente rica e sua modulacdo farmacoldgica tem grande
relevancia clinica, ndo sé quando consideramos o tratamento da insénia com
farmacos hipndticos, como quando consideramos varias interferéncias
farmacoldgicas e toxicoldgicas que causam insdnia. A neurobiologia da
vigilia esta relacionada a um sistema de ativacéo ( sistema reticular ativador
ascendente) que utiliza histamina, dopamina, noradrenalina e serotonina
como mediadores. As hipocretinas (orexinas) também participam na
determinagdo e na manutencgdo da vigilia. A neurotransmissao do sono esta
relacionada com a melatonina, o 4cido gama-amino butirico , a adenosina e
galanina. A acetilcolina tem participa¢do na vigilia e no sono REM. A
elevacdo dos niveis de monoaminas cerebrais com anfetaminicos e
derivados da folha de coca produz insénia com agitagdo psicomotora. O
blogueio de receptores da adenosina com a cafeina também produz aumento
do tempo de vigilia e redugédo do sono. Os hipnoticos sdo medicamentos que
facilitam o sono, aumentam sua duracdo e qualidade, sendo Uteis no
tratamento da insdnia e na inducdo anestésica. Os hipndticos interferem com
a neurotransmissao do ciclo sono vigilia. Os benzodiazepinicos, as drogas
“Z”, propofol, etomidato, tiagabina, gaboxadol e barbitdricos aumentam 0s
efeitos do GABA. Alguns antidepressivos (trazodona, mirtazapina) e alguns
antipsicoticos (quetiapina, olanzapina) causam sedacdo por bloquearem os
receptores histaminérgicos centrais (receptores H1) em baixas doses. A
estimulacdo de receptores melatoninérgicos MT1 e MT2 (ramelteon,
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agomelatina) facilita o sono. O bloqueio de receptores OX1 e OX2 das
hipocretinas (orexinas) € uma nova abordagem terapéutica no tratamento da
insénia (almorexant). Fazemos uma abordagem dos hipnéticos disponiveis
para uso clinico, suas doses e duracao do efeito

Introducéo:

O sono é uma condicdo fisiologica de atividade cerebral, natural e
periddica, caracterizada por modificacdo do estado de consciéncia, reducédo da
sensibilidade aos estimulos ambientais, acompanhados por caracteristicas
motoras e posturais proprias, além de alteracdes autbnomas. A ocorréncia do
sono em ciclos previsiveis e a natural capacidade de reversdo de um estado de
relativa ndo reagdo a estimulos externos (sono-vigilia) sdo condicdes que
permitem distinguir o sono de estados de perda de consciéncia patoldgicos.

O sono é um estado de consciéncia onde hd aumento do limiar de
excitabilidade cortical com perda reversivel das interacbes com o0 meio
ambiente, e obedece a um ritmo circadiano (cerca de um dia) de
aproximadamente 24 horas. Durante este periodo, experimentamos dois tipos
de comportamento: vigilia (alerta) e sono; sendo aproximadamente de 16 horas
em vigilia e 8 horas de sono no adulto.

A neurotransmissdo do ciclo sono-vigilia é muito rica, permitindo uma
enorme  possibilidade de modulagdo farmacoldgica.  Adrenalina,
noradrenalina, serotonina, histamina e dopamina, participam das sinapses
excitatorias que compdem o sistema reticular ativador ascendente, que, por sua
vez, ativa a cortex induzindo a vigilia. A elevagdo dos niveis dessas
monoaminas pode produzir maior estado de vigilia e insénia. As hipocretinas
(orexinas) também s&o relevantes na determinacdo da vigilia. O blogueio de
receptores de orexinas vem sendo utilizado como forma de induzir sonoléncia.
A secrecdo de melatonina participa da génese do sono. A adenosinae o GABA
(&cido gama-aminobutirico) também participam da neurotransmisséo do sono.
O blogueio dos efeitos neurofisiolégicos da adenosina pode impedir a
deflagracdo do sono. A estimulacdo das sinapses GABAérgicas pode produzir
efeito hipndtico. A ativacdo de receptores melatoninérgicos, facilita o sono.
Assim sendo, varios medicamentos, alimentos e drogas de abuso, produzem
alteragdes no padrdo do ciclo sono-vigilia, ou produzindo sonoléncia ou
produzindo vigilia, exercendo esses efeitos através de influéncias na
neurotransmisséo central.

Mecanismos neurais do controle do ciclo sono-vigilia

Todas as caracteristicas do sono dependem de atividades e circuitos
cerebrais complexos e mdaltiplos, vinculados as estruturas e
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neurotransmissores. O sono e a vigilia contam com sistemas proprios, porém
interconectados. Assim, é encontrado um sistema de despertar/vigilia e outro
de adormecer/sono, que se alternam periodicamente, com minima transicao
em condi¢bes normais. O hipotalamo é fator chave do sono e vigilia:
hipotadlamo anterior (ndcleo pré-éptico ventrolateral - VLPO, GABAérgico),
hipotdlamo posterior (nucleo tuberomamilar - TMN, histaminérgico),
hipotdlamo lateral (sistema orexina/hipocretina). Essas estruturas em
associagdo a outras no tronco cerebral sdo responsaveis pelo ciclo sono-vigilia.

O SRAA (Sistema Reticular Ativador Ascendente), embora o termo tenha
ficado menos informativo, por grupamentos celulares que se encontrarem fora
da mesma, sendo alternativamente utilizada a designag@o “sistema ativador
ascendente”, quando ativado induz o despertar e a dessincronizacdo do EEG,
bem como a sua les&o produz o sono. E constituido por diversos nicleos da
formagdo reticular e suas projecBes, e de nucleos colinérgicos e
monoaminérgicos situados nesse nivel e suas projecdes. As estruturas
colinérgicas do tronco cerebral sdo representadas pelos nucleos tegmentar
peduculopontino (TPP) e pelo tegmentar laterodorsal (TLD) (produtores de
acetilcolina — ACh). J& as monoaminérgicas, compreendem o locus ceruleus
(LC) (noradrenalina — NA), ndcleos da rafe (NRf) dorsal e mediano
(serotonina — 5-HT) e neurénios produtores de dopamina (DA) situados na
substancia cinzenta periaquedutal ventral (vVPAG). Adicionalmente, devem ser
mencionadas estruturas diencefalicas, como o ndcleo tuberomamilar (TMN)
do hipotalamo (histamina) e o hipotalamo lateral (orexina/ hipocretina), assim
como o nucleo basal de Meynert do prosencéfalo basal (PB) (ACh e outros
neurotransmissores (Quadro 1, Figura 1). O SRAA projeta para o cortex
cerebral através de dois ramos, um talamico e outra extratalamico, estando
relacionada com os mecanismos do despertar ou da vigilia. Deve ser ressaltado
que uma das fungdes do SRAA é a manutenc¢do da vigilia, mas também esta
envolvida no sono REM. A sua projecdo ao talamo e ao PB depende de
liberacdo de ACh e glutamato. O LC também esta envolvido com o
despertar,secretando NA e suprimindo o sono REM. A orexina/hipocretina
estimula a liberagdo de ACh no PB e tronco cerebral.

Quadro.1
Circuitos neuronais envolvidos no ciclo sono/vigilia
Localizagdo/ Neurotransmissores

Hipotalamo

Localizado no hipotalamo anterior, considerado o
relégio biolégico. Responséavel pelo ritmo
circadiano do ciclo sono-vigilia.

NSQ - Ndcleo
SupraQuiasmatico
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VLPO - Nicleo Pré-Otico
Ventro-Lateral

Nucleos gabaérgicos-galaninérgicos inibitorios
(neurotrasnmissores GABA e  galanina)
localizados no hipotdlamo anterior ativos no
sono.

NTM - Nucleo
Tuberomamilar

Ndcleo histaminérgico, localizado no hipotalamo;
posterior ,ativo na vigilia.

Nucleos
Hipocretinérgicos

Localizados no hipotalamo lateral, ativos na
vigilia. Liberam orexina/hipocretina.

TRONCO ENCEFALICO
(Formacéo Reticular
Ascendente)

LC

Nucleo Noradrenérgico (nucleo locus-coeruleus),
localizado na ponte, ativo na vigilia

NDR - Nucleos Dorsais da
Rafe

Nucleo serotorinérgico (nucleos da rafe mediana),
localizado no bulbo, ativo na vigilia

AVT - Area Ventral
Tegmentar

Nucleo dopaminérgico, localizado no
mesencefalo, na area ventral tegmentar, ativos na
vigilia

TPP - Tegmentar
pedunculopontino

TLD - Tegmentar
laterodorsal

Neurdnios colinérgicos com projecdes para 0
tadlamo e cértex. TPP (ativos no sono) e TLD
(ativos na vigilia)
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topografia estrutura neuromodulador

prosencéfalo basal |nucleo basal de Meynert Tacetilcolina [ACh], GABA ‘

talamo nucleos reticulares | GABA
nucleos intralaminares | glutamato

hipotalamo area pré-optica [VLPO] | GABA, galanina
anterior [NSQ] | VIP, glutamato, GABA
posterior [TMN] | histamina
lateral orexina/hipocretina
tronco cerebral SRAA | diversos
substincia cinzenta | dopamina
periaquedutal [VPAG]
nucleos da rafe [NRf] serotonina
locus coeruleus [L.C| noradrenalina
gigantocelular [GC] | glicina, GABA (?)

1

Figura 1. Mecanismos neurais de controle da vigilia e sono (Adaptado de Gomes MM,
Quinhones MS, Engelhardt E.,2010)

A. Vigilia. O sistema ativador ascendente é composto por projecdes multiplas
ascendentes do tronco cerebral, hipotadlamo, tlamo e prosencéfalo basal.
B. Sono NREM. Regibes promotoras do sono NREM encontram-se no hipotalamo

anterior (principalmente da area pré-optica ventrolateral) e inibem as regides promotoras da
vigilia no hipotalamo e tronco cerebral durante o sono de ondas lentas.

C. Sono REM. Regides promotoras do sono REM compreendem células sleep-on do
hipotdlamo e do prosencéfalo basal que se encontram ativas, bem como as glutamatérgicas do
sublocus coeruleus (SLC REM-on neurons) que promovem atonia REM através de proje¢do
caudal. O sistema colinérgico do tronco cerebral também estd ativo e estimula as algas
tdlamocorticais para gerar o EEG dessincronizado similar ao da vigilia. O quadro na parte
inferior mostra sinteticamente as estruturas e 0s neurotransmissores relacionados ao ciclo sono-
vigilia. GCl/gigantocelular=nucleo reticular gigantocelular, LC=locus coeruleus, LH=area
hipotalamica lateral, MN-alfa=motoneurdnios alfa, NRf=nucleos dorsal e mediano da rafe,
SRAAs=sistema reticular ativador ascendente, TLD=n(cleo tegmentar laterodorsal,
TMN=n0cleo tuberomamilar, TPP=nlcleo tegmentar pedunculopontino, PB=prosencéfalo
basal, SLC=sublocus coeruleus, VPAG=substancia cinzenta periaquedutal ventral,
VLPO=nlcleo prédptico ventrolateral, ACh=acetilcolina, DA=dopamina, GAL=galanina,
GABA=4cido gama aminobutirico, GLI=glicina, HST=histamina, NA=noradrenalina,
ORX=orexina/hipocretina, VIP=peptideo intestinal vasoativo, 5-HT=serotonina.

Inter-relag&o neural no ciclo sono-vigilia

A maior parte das funcGes reguladas homeostaticamente, como vigilia,
sono, temperatura, niveis plasmaticos do horménio do crescimento, do
hormdnio cortisol e etc, apresenta picos de atividades, isto €, sequéncias
ritmicas que ocorrem aproximadamente a cada dia, sendo, portanto chamadas
de ritmos circadianos ou diurnos.

Os ritmos circadianos do corpo sdo mantidos pelo NSQ (relégio
bioldgico) e sdo normalmente conduzidos pelo ciclo claro-escuro, que exerce
influéncia direta sobre 0 NSQ. Quando uma pessoa rapidamente se muda para
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uma regido climatica diferente, levam-se dias para que os ritmos circadianos
sejam restabelecidos (tempo para que o NSQ se reajuste), levando a disturbios
do sono e outros distarbios, sendo coletivamente conhecidos como fadiga de
voo.

A luz solar que entra na retina é conduzida pela via aferente (trato
retinohipotaldmico) até o NSQ, aumentando sua atividade. Na auséncia da luz
solar, a atividade do NSQ é diminuida. Este é o principal mecanismo que faz
com que o padrdo de descargas dos neurénios do NSQ varie durante o ciclo
dia/noite.

O NSQ usa principalmente o padréo luz/escuro percebido pela retina, para
atrelar seu ritmo de descarga de acordo com o0 mundo externo. O NSQ também
sofre influéncia da glandula pineal, via melatonina. O ciclo claro-escuro
também interfere na liberacdo de melatonina pela glandula pineal. O sinal de
luz solar via aferente retino-hipotalamico, inibe a liberagdo de melatonina,
aumentando o padrdo de descarga do NSQ; a auséncia de luz solar aumenta a
liberacdo de melatonina, tendo agdo inibitdria sobre o NSQ, reduzindo seu
padrdo de descarga. O NSQ também é estimulado pelos neurdnios colinérgicos
do prosencéfalo basal. Durante a vigilia, a atividade metabodlica destes
neurdnios colinérgicos acumula adenosina na fenda sinaptica, alcancando
niveis bastante elevados no final da vigilia, diminuindo a liberagcdo de ACh,
diminuindo a atividade do NSQ, induzindo ao sono.

O padréo aumentado do NSQ pela luz solar, pela redugdo de melatonina,
pela Ach dos neurbnios colinérgicos do prosencéfalo basal, estimula os
neurdnios hipocretinérgicos. Também, a ativacdo do sistema limbico (dor,
ansiedade, etc) estimula os neurénios hipocretinérgicos.As hipocretinas por
sua vez, estimula os neur6nios monoaminérgicos (neurdnios nor-adrenérgicos,
serotorinérgicos,dopaminérgicos e histaminérgicos) e neurdnios colinérgicos
prosencéfalo basal, que se projetam difusamente para talamo-cortical,
estimulando o cortex cerebral, levando ao estado de vigilia. Ao mesmo
tempo, a estimulacdo dos neurénios monoaminérgicos inibe os neurdnios
colinérgicos pontinos e os neurdnios inibitérios gabaérgicos-galaninérgicos
que deixam de inibir os neurénios colinérgicos do prosencéfalo basal, os
neurdnios hipocretinérgicos, e 0s neurdnios monoaminérgicos, impedindo o
inicio do sono, facilitando a vigilia.A inibicdo dos neur6nios
gabaérgicosgalaninéricos  deve-se  principalmente  aos  neurénios
histaminérgicos.
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O sono comecga com a diminuicdo do padréo de descarga do NSQ pelo
aumento da melatonina, pela auséncia da luz solar, pela redugéo da atividade
dos neurbnios colinérgicos do prosencéfalo basal (pelo aumento da
adenosina), o que diminui a atividade dos neur6nios hipocretinérgicos,
diminuindo assim a tanto a atividade dos neurdnios colinérgicos do
prosencéfalo basal como a atividade dos neurbnios monoaminérgicos. A
reducdo da atividade dos neurdnios monoaminérgicos comega a desinibir os
neurdnios gabaérgicos-galaninérgicos e os neurdnios colinérgicos pontinos
gue se projetam difusamente para talamo e cértex, diminuindo a atividade do
cortex cerebral, dando inicio ao sono NREM. Também, a reducao da atividade
dos neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal pelo aumento da adenosina,
deixa de inibir os neurbnos gabaérgicos-galaninérgicos, contribuindo para o
sono NREM.

A desinibicao total dos neurdnios gabaérgicos-galaninérgicos suprime a
atividade dos neurdnios hipocretinérgicos e momoaminérgicos que por sua vez
desinibe totalmente os neurdnios colinérgicos pontinos, gerando atividade
maxima destes neurdnios, levando ao sono REM.
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Controle homeostatico do sono — adenosina

Adenosina ¢ um produto do metabolismo energético celular neuronal,
acumulando-se na fenda sinaptica durante a vigilia e atuando localmente de
forma inibitoria. Estudos com microdialise confirmam que as células do
prosencéfalo basal sdo a regido onde ocorre o maior acimulo local de
adenosina durante a vigilia e privacdo de sono. Portanto, o prosencéfalo basal
é considerado como o homeostato do sono. A agdo inibitéria local da
adenosina ocorre em auto-receptores especificos adenosina-1 das células
colinérgicas do prosencéfalo basal. A reducdo da atividade destas células
colinérgicas desinibe as células gabaérgicas do VLPO, ao mesmo tempo, que
deixam de estimular o sistema hipocretinas, dando inicio ao sono NREM ao
final do periodo de atividade ou vigilia.

A reducdo da atividade colinérgica do prosencéfalo basal por acimulo de
adenosina desinibe o VLPO que, em conjunto com a acdo do NSQ, da inicio
ao sono NREM. E o gatilho duplo para o inicio do sono. Os efeitos
antagonistas nos receptores adenosina-1 proporcionados pela cafeina,
aminofilina e teofilina sdo os responsaveis pelos efeitos estimulantes ou
inibitérios sobre o sono.

ACTA MSM - Rio de Janeiro » v.2 » n.1 » setembro 2014 , 41



Resumo das alteragdes neuronais durante o ciclo vigilia/sono

VIGILIA Estimulacdo Talamo-Cortical

Padrdo de descarga do
NSQ aumentado

Neuronios hipocretinérgicos ativados

Neurénios colinérgicos do prosencéfalo ativados

Neurdnios monoaminérgicos ativado

Neurdnios gabaérgicos-galaninérgicos inibidos Neurdnios colinégicos
pontinos inibidos

SONO NREM Inibicdo Talamo-Cortical

Padrdo de descarga do NSQ
diminuido Reducéo da atividade dos
neurdnios hipocretinérgicos

Reducéo da atividade dos neurbnios monoaminérgicos

Reducéo da atividade dos neurénios colinérgicos do

prosencéfalo basal

Aumento da atividade dos neurdnios gaba-galaninérgicos

Aumento da atividade dos neurdnios colinérgicos pontino

SONO REM Inibicdo méaxima Talamo-Cortical

Padrao de descarga do NSQ ausente
Inibicdo da atividade dos neurdnios hipocretinérgicos

Inibicdo da atividade dos neur6nios monoaminérgicos

Inibicdo da atividade dos neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal
Aumento maximo da atividade dos neurbnios gabaérgicos- galaninérgicos
Aumento maximo da atividade dos neurdnios colinérgicos pontino

Interruptor do Sono/Vigilia

Dois neurotransmissores regulam o interruptor do sono/vigilia: histamina
do TNM e GABA do VLPO. Assim, quando o interruptor esta na posicao de
ligar, o promotor da vigilia TNM esta ativo, sendo liberada histamina. Isso
ocorre tanto no cortex, para facilitar a ativagdo, quanto no VLPO, para inibir
0 promotor do sono. Com o correr do dia, a estimulacdo circadiana da vigilia
cai e a estimulagdo do sono homeostético cresce; um ponto de mudanga é
finalmente atingido, é deflagrado o promotor do sono no VLPO, o interruptor
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do sonol/vigilia € desligado e ha liberacdo de GABA no TNM, a fim de inibir
a vigilia.

O interruptor de sono/vigilia também é regulado pelos neur6nios de
orexina/hipocretina do hipotalamo lateral, que estabilizam o estado de vigilia,
e pelo nacleo supraquiasmético do hipotadlamo (Figura.2), que € o reldgio
interno do corpo e é ativado pela melatonina, pela luz e pela atividade a fim de
promover sono ou vigilia.

VIGILIA

'HLAT ORX
HLAT ~_ ’\
B

A desligado

B (icoﬂ")

CICLO VIGILIA/SONO

)/ CORTEX
Neurdnio
histaminérgico HIPOTALAMO LATERAL (LAT)OREXINA/HIPOCRETINA
HIPOTALAMO
HIPOTALAMO NUCLEO PRE-OPTICO
NUCLEO TUBEROMAMILAR (TNM) VENTROLATERAL ( VLPO)
;:2 VIGILIA Neurbnlo solno (
GABAérgico
- | NUCLEO suPRAQuUIASMATICO
MELATONINA (NSQ)

Figura 2..A-Esquema de comutador biestavel (flip-flop switch) do ciclo sono-vigilia(Extraido
de Gomes MM, Quinhones MS, Engelhardt E.,2010)

B-Neurotransmissao no controle do interruptor do ciclo sono/vigilia

LAT=hipotdlamo lateral, LC=locus coeruleus, NRf=nicleos da rafe, TMN=nlcleo
tuberomamilar, VLPO=nlcleo prédptico ventrolateral, GAL=galanina, GABA=&cido
gamaaminobutirico, ORX= orexina

Fases do sono

O sono normal se divide em duas fases, sendo a primeira fase (NREM)
uma seqliéncia de estagios recorrentes, caracteristicos (sem movimento dos
olhos). Corresponde a 75% do total de sono. Cada estagio correspondendo a
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um aprofundamento do sono. A segunda fase de sono (REM -sono paradoxal)
corresponde ao sono mais profundo.

Sono NREM

E um sono sincronizado, com ondas de grande amplitude e de baixa
frequéncia, predominando as ondas delta no EEG. Sua duragdo € em torno de
90 minutos. Se divide em 4 estagios:

N&o-REM (NREM), com trés estagios definidos por um aprofundamento
crescente, que vai da sonoléncia (estagio 1, ou N1), passando pela fase N2, até
um padrdo profundo com EEG rico em ondas lentas de alto potencial (estagios
3 e 4, atualmente sintetizados simplesmente como N3). No sono NREM, ha
manutencdo de um tdénus muscular basal, quietude e regularidade
cardiorespiratoria. O N3 e 0 REM séo padrdes de sono profundo, sendo dificil
de se despertar uma pessoa a partir destes estados. O sono noturno € iniciado
pela fase N1, aprofundando-se até o N3 e, aproximadamente a cada 90
minutos, h4 uma mudanca do padrdo NREM para o REM, ciclo este que se
repete por 4 a 6 vezes numa noite. Na primeira metade desta, concentra-se o
sono NREM profundo e, na segunda metade, predominam o N2 e 0 REM.

*Estagio 1 ( N1 )-> periodo de transicio entre a vigilia e 0 sono. E um
sono superficial, com duragdo entre 2 a 5% da noite, onde desaparece o ritmo
alfa (ritmo do estado de vigilia com o individuo relaxado e de olhos fechados)
e aparece o ritmo teta no EEG.

*Estagio 2 ( N2 )-> também é um sono superficial, mas levemente mais
profundo que o estagio 1, ocorrendo na maior parte da noite (45 a 55%); 0
EEG torna-se ainda mais lento, porém a atividade da onda lenta é interrompida
por fusos de sono gerados por um marca-passo talamico e uma onda K (onda
negativa de alta amplitude e baixa frequéncia, seguida por onda positiva).

*Estagios 3 e 4 ( N3 )-> caracterizados por ondas delta no EEG. O estagio
3 corresponde a 12% do sono e o estagio 4 , 13% do sono. Estes estagios de
sono estdo ligados ao crescimento e reparo teciduais e talvez responsaveis pela
recuperacdo fisica. Durante este periodo ocorre aumento na liberacdo de
hormdnios do crescimento, estimulantes da sintese protéica e da absorcédo de
aminoé&cidos (funcdo anabdlica).

O sono de onda lenta esta relacionado com o repouso. Durante esta fase
de sono, 0s musculos do corpo se relaxam (diminui¢édo da tensdo muscular em
todo o corpo), mas o corpo é capaz de ajustar a posicdo do corpo
intermitentemente. Ocorre nesta fase aumento da atividade parassimpatica e
diminuicéo da atividade simpatica, ocorrendo assim, diminuicao da freqiiéncia
cardiaca e da pressdo arterial, diminui¢do do consumo de energia e aumento
da atividade gastrointestinal. Também ocorre diminuicdo da temperatura
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corporal, da frequéncia respiratéria e da funcdo renal. A medida que passamos
pelos estdgios do sono de onda lenta, a facilidade para despertarmos vai
diminuindo progressivamente. Para despertarmos, passamos pelos estagios
deste sono em ordem inversa.

Ap06s 90 minutos aproximadamente, o sono de onda lenta muda para outra
forma de sono totalmente diferente, chamado de sono REM ou sono paradoxal.

Sono REM

E um sono dessincronizado (corresponde a 25% do sono) de periodo curto,
em que o EEG parece mais com o estado acordado do que com o estado
dormindo. Neste estagio o cérebro torna-se eletricamente ativo e o fluxo
cerebral aumentado. A atividade do EEG mostra ondas beta, de baixa
amplitude e alta freqiéncia. E chamado de sono paradoxal devido a
semelhanga do EEG do individuo acordado e a dificuldade de desperta-lo.

Durante o sono paradoxal ocorrem movimentos rapidos dos olhos (dai o
nome sono REM), aumento da frequéncia cardiaca e da pressdao arterial
(atividade simpética aumentada); aumento da freqiiéncia respiratoria,
diminuicdo da temperatura corporal, erecdo peniana e sonhos. Nesta fase,
apesar de ocorrer movimentos rapidos dos olhos, ha um relaxamento profundo
dos musculos esqueléticos (perda quase total do t6bnus muscular, atonia
muscular, devido a inibi¢do dos motoneurdnios), exceto musculos dos olhos e
pequenos musculos do ouvido interno (ativos durante o sono paradoxal). Com
as palpebras fechadas, os olhos movem-se rapidamente de um lado para outro,
um indicativo de que o individuo estd sonhando. As pessoas, quando
acordados durante ou ap6s o sono REM, relatam que estavam sonhando.

No sono REM, apesar do nosso corpo estar imobilizado pela perda do
tdnus muscular, nosso encéfalo esta invocando ilusdes detalhadas e vividas de
sonhos. No sono ndo REM, raramente ocorrem sonhos e 0s sonhos invocados
pelo encéfalo ndo sdo complexos.

Arquitetura do ciclo sono-vigilia

Durante uma noite de sono normal, passamos inicialmente pelos estagios
1 a 4 do sono NREM, progressivamente mais profundo, depois pelas fases
invertidas até a fase 2 do sono NREM, em seguida pelo sono REM (
representado no esquema abaixo ), repetindo o ciclo novamente, a cada 90
minutos aproximadamente. Estes ciclos do sono sdo chamados de ritmos
ultradianos, isto é tem periodos mais rapidos do que os ritmos circadianos, e
se repetem 4 a 6 vezes por noite. Entretanto, a medida que a noite progride,
cada ciclo tende a ter periodos de sono NREM cada vez mais curtos e menos
profundos, desaparecendo as fases 3 e 4, e periodos de sono REM mais longos.
Assim, a maior parte do sono NREM ocorre na primeira metade da noite,

ACTA MSM - Rio de Janeiro » v.2 » n.1 » setembro 2014 ,, 45



enquanto o sono REM ocorre na segunda metade da noite. Este fato é
importante para o diagndstico da depressao enddgena, pois a laténcia do sono
REM ¢ considerada um marcador biol6gico da depressao.

A proporcdo de cada estagio de sono numa noite € mais ou menos estavel,
constituindo a chamada arquitetura de sono, com 5% a 10% de N1, 55% a 60%
de N2, 15% a 20% de N3 e 20% a 25% de REM. Quando tal arquitetura é
conturbada, surge a sensacao de sono ndo reparador e fragmentado, que ocorre
em diversos distUrbios do sono, resultando em diversos sintomas decorrentes
de privacdo de sono, como cansaco, irritabilidade, sonoléncia diurna
excessiva, deficiéncia de memdria e aprendizado, comprometimento de
performance motora e intelectual, dentre outros.

A metade do sono nos recém-natos é do tipo REM. Nos adultos, 75% do
sono € NREM. A porcentagem de sono REM diminui com a idade e ocorre
perda da capacidade de atingir as fases 3 e 4 (N3 )do sono NREM.

DA VIGILIA PARA O SONO
DO SONO PARA VIGILIA

viGiLIA

W 2 2
Iz, 7S
Ny | T

—2 3

Fig 3: (Adaptado de Kandel e cols.2003)-Hipnograma do sono noturno de um adulto saudavel,
mostrando 6 ciclos NREM-REM, com predominio de sono NREM N3/4 na primeira metade da
noite, enquanto 0 REM e o N2 predominam na segunda metade. O sono REM ¢é destacado na
parte superior.

Funcdes fisioldgicas do sono

Cada fase do sono tem funcéo especifica. O sono REM ¢é importante para
0s processos de retencdo e consolidacdo da memoria, do aprendizado e
desenvolvimento cerebral, ativando areas visuais, motoras e sensoriais do
cerebro, aumentando a capacidade dos neurénios cerebrais de fazer conexdes
corretas (sinapses) para funcionar adequadamente. Sua associacdo com 0s
sonhos sugere que esteja relacionado com experiéncias previamente
adquiridas. Este tipo de sono também estd associado a criatividade, a
sexualidade e a recuperacdo psicologica e, geralmente estd alterado nos
distarbios psiquiatricos.

O sono NREM tem um papel restaurador sobre o organismo e o
crescimento. Ele salva e restaura energia gasta durante o estado de vigilia, por
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diminuir o metabolismo corporal, conservando assim energia; ele produz
aumento da liberacdo de hormonios do crescimento estimulantes da sintese
protéica e poupadores de glicose durante o jejum prolongado que ocorre no
sono; produz também, aumento de substancias do sistema imunoldgico, como
a interleucina 1 e a interleucina 2, que aumentam a resposta imunoldgica. Isto
poderia explicar por que dormimos mais, quando estamos doentes. Ele
também ajuda a recompor os depdsitos de neurotransmissores. As ondas lentas
do sono NREM fornecem um periodo de repouso para o cérebro. Sem o
repouso, nosso cérebro ndo poderia funcionar adequadamente. No sono
NREM ocorre predominio parassimpatico, garantindo repouso cardiovascular.

A temperatura corporal interna varia em 0,5 graus centigrados nas 24
horas, com um decréscimo progressivo nas primeiras horas da noite, atingindo
niveis mais baixos na madrugada, o que favorece a conciliagdo do sono,
especialmente do REM. Pela manhd, ha um aumento progressivo da
temperatura interna, que favorece o despertar, sendo 0s niveis maximos
atingidos no meio da tarde. Igualmente pela manha, ocorrem picos de liberacéo
de corticosterdides, insulina e hormdnio tireoideano, elevando a taxa
metabolica e a glicose intracelular, para o individuo assumir as atividades do
dia em vigilia.

Alguns neuro-hormdnios sdo caracteristicamente secretados durante o
sono, como a testosterona, o horménio de crescimento e o anti-diurético,
particularmente, no sono NREM profundo.

Acredita-se que a fragmentacdo e reducdo do sono em alguns de seus
distarbios, como a sindrome da apnéia obstrutiva, possam levar a disfuncéo
erétil, em parte atribuida a reducdo de niveis de testosterona (além de aumento
da atividade simpatica pelas apnéias), ou a déficit pondo-estatural em criancas
pequenas, pela secrecdo insuficiente de horménio do crescimento.

Neurbnios do diencéfalo anterior, produtores de adenosina, sdo
promotores do sono NREM. Sendo a adenosina antagonisada pela cafeina e
por xantinas encontradas, por exemplo, no chocolate amargo, muitos
individuos podem ter insdnia pela ingestao de quaisquer destas substancias em
periodos proximos a hora de dormir. Da mesma forma, neur6nios
histaminérgicos do hipotalamo posterior sdo promotores da vigilia, o que
explica a sonoléncia causada por anti-histaminicos. Outros exemplos s&o da
bombesina e da colecistocinina, secretadas no trato gastrointestinal, no periodo
pos-prandial, que atingem o sistema nervoso central, provocando sonoléncia
pos-prandial, que também se deve em parte a maré alcalina do sangue,
decorrente da producgdo de suco gastrico. Ainda, a leptina, um neuropeptideo
hipotalamico envolvido na sensacdo de saciedade, tem secre¢do estimulada
durante o sono; por outro lado, a grelina, peptideo indutor de fome, é inibido
durante o sono. Isto pode, em parte explicar o observado aumento de peso em
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pessoas com privacdo de sono, assim como a voracidade observada no dia
seguinte de pessoas que tiveram privacdo de sono noturno. A auséncia do
necessario decréscimo do cortisol durante a noite, em pessoas privadas de
sono, também pode atuar no aumento de peso e sindrome metabdlica
relacionados a certos disturbios do sono.

Caracterizacdo eletrografica do ciclo sono-vigilia

A caracterizagdo eletrografica do ciclo sono-vigilia é da maior relevancia
para o estudo dos transtornos do sono. Essa caracterizacdo € feita através dos
registros, do eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma (EOG)
eletromiografia submentoniana (Figuras 4 e 5.)

O EEG ¢ o registro da atividade elétrica ritmica, feito a partir do cortex
cerebral através de eletrodos colocados no cranio, na superficie do cérebro, em
pontos previamente padronizados. As ondas do EEG sdo derivadas de
potenciais pés-sinapticos excitatorios e inibitérios gerados nos neur6nios
corticais, em decorréncia das aferentes talamocorticais e outras.

As alteracOes da atividade elétrica cortical durante o ciclo sono-vigilia s&o:

* Individuo acordado de olhos abertos — predomina ondas beta (baixa

voltagem e alta frequéncia. EEG dessincronizado.(varias areas estdo
ativadas desigualmente).

* Individuo relaxado, de olhos fechados — predomina ondas alfa (baixa

voltagem e alta frequéncia).

» Sono NREM — predomina ondas delta (estagios 3 e 4) — ondas de alta

voltagem e baixa freqiiéncia. (EEG sincronizado).

*Sono REM —predomina ondas beta, de baixa voltagem e alta

freqiéncia.
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Figura 4. Expressdes eletroencefalogréficas do sono NREM e REM ( Extraido de Gomes MM,
Quinhones MS, Engelhardt E.,2010)

Acima, 0s estagios do sono com pormenorizacdo a direita dos fusos do
sono e complexo K caracteristicos do estagio 2, sendo o primeiro a expressao
de aumento da freqiiéncia e o segundo, da amplitude das ondas. Abaixo, alguns
desses estagios e suas expressdes no oculograma e na eletromiografia, além de
no EEG.
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Estagio 1

ESTAGIO 2 (10 a 20min)
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complexos K

Estagio 2

SONO DE ONDAS LENTAS

Estagio 3

we| ESTAGIO 3:
Fusos interrompidos por
ondas &

ESTAGIO 4:

Sono profundo
Predominam as ondas &;
redugdo do tonus cervical

Estagio 4

Ambos somam 20 a 40 min)

SONO REM (6 a 16 min)
Sono com sonhos
OEEG e o EOG se
assemelham da vigilia

Figura 5: EEG (eletroencefalograma), EOG (eletroculograma), EMG (eletromiograma), durante
a vigilia e as diferentes fases do
sono. (http://www.sbsono.com.br/hypnos/IConsensodelnsonia.pdf)

Transtornos do sono

A) Incapacidade aguda ou crénica de dormir bem durante a noite.
B) Cansaco, fadiga, sonoléncia diurna.
C) Manifesta¢fes de comportamento durante o sono.

PARASSONIAS -> sonambulismo, terror noturno (pesadelos),
bruxismo (ranger dos dentes), enurese noturna (urinar na cama), cdimbras. Sao
distarbios comportamentais episodicos, indesejaveis que ocorrem durante o
sono, com despertar parcial breve, sem prejuizo da qualidade e da quantidade
do sono. Ocorrem na maioria das vezes entre os estagios 3 e 4 do sono de onda
lenta, mas sem prejuizo do dia seguinte.

DISSONIAS »> distarbios da qualidade e quantidade do sono
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(insbnia, hipersdnia, transtorno do ciclo sono-vigilia), com prejuizo do dia
seguinte. S&o decorrentes de situacGes primariamente psicogénicas (de causas
emocionais), causando distdrbios dos padrdes normais do sono, com prejuizo
na quantidade e na qualidade do sono. Além dos distdrbios emocionais, as
dissonias podem ocorrer devido a doencas organicas ou psiquiatricas
(esquizofrenia), Parkinson, epilepsia, depressdo, ulcera, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, isquemia cardiaca) ou por alergia medicamentosa, ou em
pacientes dependentes de droga, em casos de apnéia do sono (obstrucdo das
vias respiratorias durante o sono) e narcolepsia (sonoléncia diurna excessiva,
por deficiéncia de hipocretinas).

Quadro 2:
Principais transtornos do sono

Dificuldade em iniciar o sono
Dificuldade em manter o sono
Acordar cedo

. Sono  ndo reparador, de

ma qualidade.Consequiéncias:

#Fadiga/mal-estar geral #Dificuldades com atengdo e
concentragdo, perda de memoria #Disfungao
INSONIA social/profissional ou mau desempenho escolar
#Perturbacéo do humor/irritabilidade
#Sonoléncia diurna #Falta de motivacdo/reducgéo de
energia e iniciativa
#Propensdo a erros e acidentes no#Propensao a erros e
acidentes no trabalho #Tensdo e/ou sintomas
gastrointestinais em resposta & perda de sono
#Preocupagdes sobre o0 sono.

bR

A SPI ¢ caracterizada por um desejo de mover as
extremidades, geralmente inferiores (com ou sem
disestesias), inquietacdo motora, agravamento dos

SINDROME . L L
sintomas em repouso, e alivio durante atividade, ocorre
DAS PERNAS . X
INQUIETAS agravamento dos sintomas durante a tarde ou a
noite.Pode perdurar por 1 hora ou mais. Os sintomas
podem piorar durante o estresse ou abalo emocional.
Cochilos diurnos que nao aliviam a sonoléncia.
Dificuldade de acordar de um longo sono - pode se sentir
SONOLENCIA confuso ou desorientado. Aumento da necessidade de
EXCESSIVA dormir durante o dia - mesmo durante o trabalho, ou

durante uma refeicdo ou uma conversa. Aumento da
necessidade de sono acima de 14 horas/dia
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A principal caracteristica da narcolepsia é a sonoléncia
excessiva diurna. Cataplexia é caracterizada por
episddios paroxisticos de fraqueza muscular ou paralisia
bilateral por perda subita do tbnus muscular,
desencadeada pelo riso ou emocédo. O fendbmeno reflete
a atonia muscular, que é normalmente restrita ao sono
REM, mas, nessa condicdo, é expressa de forma
inadequada durante a vigilia. Paralisia do sono e
alucinacGes hipnagogicas, sintomas auxiliares, junto
com a cataplexia e a sonoléncia excessiva diurna,
constituem a tétrade da narcolepsia.

NARCOLEPSIA

E um distdrbio comportamental do sono, caracterizado

TRANSTORNO .

DE pela perda da atonia muscular que ocorre normalmente

COMPORTAMENTO du_ra_mte 0 sono REI\,/I,. acarretando um aumento da

DO atividade muscular fasica e comportamentos motores
complexos durante a noite.

SONO REM

Drogas promotoras da vigilia

Anfetamina e Cocaina

A anfetamina é uma amina simpaticomimética de acdo indireta. Sendo
lipossollvel, atravessa a barreia hemato-enceféalica, atuando no SNC. Ela é
substrato do carreador de recaptacdo neuronal de monoaminas, sendo
transportada para o interior do terminal nervoso e produzindo liberagdo das
mesmas nas fendas sinapticas. (Fig.6) A cocaina tem um efeito semelhante ao
da anfetamina, com a diferenca que ela bloqueia o carreador da receptacéo
neuronal de monoaminas (Fig.1l) O resultado final é a elevacdo das
concentragdes de monoaminas no SNC, o que, em &reas relacionadas ao ciclo
sono-vigilia, resulta em maior ativacdo cortical e insénia. Cabe ressaltar que
com o uso desses compostos e derivados, ocorre uma exacerbagdo adrenérgica
tanto ao nivel central como periférico ocorrendo taquicardia, hipertensdo,
arritmias, tremores, agitacéo entre outros. A cocaina foi o primeiro anestésico
local utilizado, porem hoje em dia, devido aos seus efeitos no SNC e SNP, ndo
h& qualquer indicacdo terapéutica para ela. O interesse médico na cocaina
advém do problema da dependéncia quimica. A anfetamina e seus derivados,
outrora utilizados no tratamento da obesidade, tem hoje em dia uma utilizacdo
terapéutica muito reduzida, devido também aos seus efeitos colaterais.A
anfetamina, assim como a cocaina representa um problema de satde publica
pelo grande ndmero de usuarios ilicitos.
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Fig. 6. Liberacdo de noradrenalina(norepinefrina- NE ) pelo terminal nervoso. A noradrenalina
apos liberada se difunde pela fenda sindptica até os receptores localizados na membrana
possinaptica a fim de produzir seus efeitos . Para o término do efeito deve se ligar ao
transportador de recaptagdo neuronal, sendo levada ao interior do neurbnio a fim de ser
metabolizada pela MAO ou reaproveitada. A cocaina bloqueia o transportador de receptagéo
neuronal, resultando em maiores concentracfes de noradrenalina na fenda sinaptica. A
anfetamina é substrato do referido transportador, competindo com a noradrenalina pelo
processo de receptacdo neuronal. Por outro lado, ela entra no terminal nervoso promovendo
deslocamento e liberacdo de noradrenalina para a fenda sinaptica. A anfetamina aumenta a
liberagdo de noradrenalina e inibe por competicdo o processo de receptagdo neuronal.
(Adaptado de www.ebah. com.br/content/.../farmacos-que-atuam-no-sistema-n-autonomo)

Metilfenidato

O metilfenidato é droga derivada anfetaminica, aprovada para o transtorno
da hiperatividade e déficit de atencdo e da narcolepsia. Atua inibindo os
transportadores de recaptacdo neuronal de noradrenalina e dopamina. O
resultado é o aumento das concentracfes dessas monoaminas promotoras da
vigilia nas fendas sinapticas.

Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdo farmacos que derivam da molécula do cortisol,
hormdnio esteroidal secretado pela cértex da adrenal. Sdo muito usados em
medicina para o tratamento das doencas alérgicas, auto-imunes e dos processos
inflamatérios. Um dos efeitos observados ¢ um aumento da vigilia e, em
muitos casos, a insdnia. Os glicocorticoides aumentam a sintese de receptores
adrenérgicos e bloqueiam o processo de captacdo extraneuronal, aumentando
dessa forma os niveis de monoaminas cerebrais.(Fig. 7).
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Fig.7 Efeito dos glicocorticoides exemplificado numa sinapse adrenérgica. Glicocorticoides
bloqueiam o processo de captagdo extraneuronal de monoaminas, aumentado sua permanéncia
na fenda sindptica e consequentemente seus efeitos. (Adaptado de The Human Brain Project
cap. Neurdnios, 2013)

Cafeina

A cafeina ndo é um composto farmacoldgico, mas uma substancia
presente nas bebidas e alimentos. A cafeina tem basicamente dois efeitos:
inibicdo da enzima fosfodiesterase e bloqueio dos receptores da adenosina.
Ambos os efeitos levam a excitagdo do SNC. A adenosina, como vimos
anteriormente no texto, é um importantissimo mediador quimico envolvido na
deflagracédo do sono de onda lenta. Fisiolégicamente a adenosina impede a
ligagdo da dopamina nos receptores DA2 pos-sinapticos. A adenosina seria um
modulador do efeito da dopamina. Assim sendo, o blogueio dos receptores da
adenosina com a cafeina, intensifica as a¢Oes excitatorias da dopamina o que
impede a deflagracdo do sono, mantendo a vigilia. Esse parece ser o
mecanismo mais importante na produgdo da insdnia pela cafeina.
Adicionalmente, ao inibir a fosfodiesterase, a cafeina eleva os niveis
intracelulares de AMPc, importante mediador quimico intracelular (2°
mensageiro) dos efeitos de muitas monoaminas. Isso poderia potencializar
alguns efeitos monoaminérgicos.

Modafinila

Farmaco liberado para o tratamento da narcolepsia e do transtorno da
hiperatividade com déficit de atengdo. Bloqueia o transportador responsavel
pela recaptacdo neuronal de dopamina(DAT), aumentando 0s niveis de
dopamina nas fendas sinépticas centrais. Aumentando os niveis de dopamina,
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aumenta a duracdo da vigilia. Outros mecanismos de acdo vem sendo
propostos para a modafinila.

Gama Hidroxi Butirato (Oxabato de Sddio, XYREM)

Substancia enddégena derivada do GABA. Parece atuar em receptores
préprios no SNC , sendo também agonista dos receptores GABA-B. Esse
composto é farmacologicamente disponivel para o tratamento da narcolepsia,
cataplexia e, encontra-se em estudo para a fibromialgia. Seus efeitos sdo
interessantes, pois aumentam o nivel de vigilia diurno, mas permitem um
aumento do sono de onda lenta a noite, proporcionando um sono descansado
e tranquilo. Seu uso indevido € constante preocupacdo . Como promove
aumento do sono de onda lenta, aumenta o pico noturno de GH, que estimula
0 uso indevido por atletas e frequentadores de academias, com o intuito de
aumentar a massa muscular. Seu uso associado ao alcool também é
preocupante, visto ser a associacdo contida no famoso “boa-noite cinderela”,
composto usado ilicitamente com a finalidade de promover roubos e estupros.
Antagonistas H3 da histamina

O receptor H3 tem localizagdo pré-sinaptica no terminal nervoso
histaminérgico central, sendo um autorreceptor . A histamina liberada, atua
nesse receptor pre-sinaptico inibindo sua propria liberacdo. Varios farmacos
bloqueadores H3 encontram-se em diferentes fases de pesquisa. Tais farmacos,
ao bloquearem H3, iriam aumentar a liberacdo de histamina, que é um
neurotransmissor da vigilia. Assim sendo, tais farmacos seriam farmacos
promotores da vigilia.

Drogas promotoras do sono (Hipnoticos)

A homeostase da excitabilidade do SNC depende do equilibrio entre as
sinapses excitatorias e inibitorias. O SNC apresenta uma quantidade imensa
de neurotransmissores, mas esse equilibrio é feito basicamente pelos dois
principais neurotransmissores do SNC:

GABA (&cido gama-aminobutirico) — de acéo inibitéria GLUTAMATO

— de acdo excitatoria

Modulacao gabaérgica central

O GABA (4cido gama-aminobutirico) é o principal neurotransmissor
inibitério do SNC. Tendo uma distribuicdo central bastante ampla, participa
da modulagdo de vérias funcbes centrais, como dor, ansiedade, atengdo e o
ciclo sono-vigilia. Conforme visto anteriormente, durante o sono de onda
lenta, temos hiperatividade das sinapses GABAérgicas centrais.

O GABA exerce seus efeitos centrais através de 3 tipos de receptores:
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GABA-A e GABA-C — que sdo receptores ionotropicos. Sao proteinas da
membrana celular, de multiplas subunidades, que se ligam ao GABA, abrindo
um canal de cloreto intrinseco. A abertura do canal de cloreto, produz uma
entrada de cloro na célula, induzindo uma hiperpolarizacdo que afasta o
potencial de repouso da célula do limiar de excitabilidade, produzindo inibicéo
sinéptica. O receptor GABA-C é quantitativamente muito menos expressivo
gue 0 GABA-A. O receptor GABA-C se localiza na retina e na medula
espinhal, onde esta envolvido com a modulagdo da dor. O receptor GABA-A
¢ de localizacdo pds-sinaptica e universalmente distribuido no SNC.
Localizase na regido
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sub-sindptica onde produz uma inibicdo fasica do SNC e também na regido extra-sinaptica, onde
medeia uma inibicéo ténica do SNC.

GABA-B — sdo receptores metabotropicos. Sé&o unidades heterodiméricas acopladas a
proteina Gi, promovendo abertura de canais de K+ e fechamento dos canais de Ca++. Essas a¢coes
resultam em efeito inibitorio. Geralmente localizados no elemento pré-sinaptico.

Muitos farmacos usados no tratamento da insdnia e na inducdo anestésica, exercem seus
efeitos hipndticos, através da interacdo com receptores GABA-A.

Os receptores GABA-A, sdo 0s receptores mais abundante no SNC. Representam uma classe
de receptores ionotrépicos da superfamilia de canais ibnicos regulados por neurotransmissores
rapidos. Séo glicoproteinas transmembrana pentaméricas, organizadas para formar um poro
ibnico central circundado por 5 subunidades, cada uma com 4 dominios que atravessam a
membrana celular. Na atualidade j& foram identificadas 16 subunidades diferentes para compor a
unidade receptora GABA-A(a 1-6, B 1-3,y 1-3,11,0,¢,5.). A combinacdo dessas 16 subunidades
fornece uma possibilidade bem grande de termos receptores com conformacdes diferentes em
diferentes locais do SNC, favorecendo uma modulagdo farmacoldgica especifica para uma ou
mais areas, de acordo com o efeito desejado Fig.8. A ligacdo de duas moléculas de GABA ocorre
no dominio extracelular do receptor GABA-A, entre as unidades alfa e beta. Dessa ligacdo, ocorre
a mudanca conformacional do canal i6nico que passa a assumir a conformagéo aberta. Sendo o
cloro mais concentrado fora da célula nervosa, 0 aumento de sua condutancia promove a entrada
de cloro na célula, com a geracdo de uma corrente inibitoria, que leva a hiperpolarizacéo celular,
afastamento do limiar de excitabilidade e inibi¢&o sinaptica.

A Fig.8 mostra as diferentes formacbes de receptores GABA-A. Tipos diferentes de
subunidades (isoformas, ou subtipos) podem se combinar para formar o receptor GABA-A. O tipo
e a funcdo final que o receptor expressa, depende das subunidades que ele contem.

Principais Subtipos de Receptores de GABA-A

Local de Local de
IQacao Local de GRERO Local de
do GABA igacao do GABA Ngacio
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Fig. 8 (Extraido do livro Psicofarmacologia, bases neurocientificas e aplicagdes praticas, Sthal-32 ed). A figura mostra
0s principais subtipos de receptores GABA-A. O primeiro receptor mostra todas as subunidades possiveis. Mostra
ainda que a ligacdo do GABA se faz entre as unidades alfa e beta. O local de ligacdo dos benzodiazepinicos se faz entre
alfa e gama. Os receptores 2 e 3, sdo sensiveis aos diazepinicos . Ambos sao subsindpticos e medeiam inibicéo fasica.
O 2 é gamaz2 e alfal e medeia o efeito hipndtico. O n°3 é gama 2 e alfa2 e3 e medeia o efeito ansiolitico. O subtipo de
receptor GABA-A n? 4 na figura, ndo tem subunidade gama (ele é delta, alfa 4 e 6). Assim sendo ele ndo € sensivel aos
benzodiazepinicos. Fisiologicamente ele é extrassinaptico e medeia a inibigdo tonica do SNC. Esses receptores
extrassinapticos sdo ativados pelo GABA que se difunde pela fenda sinaptica e os alcanga, assim como pelos
neuroesterdides que séo liberados pelas células gliais.

A relevancia das interferéncias farmacol6gica sobre os receptores do GABA é muito grande.
Os benzodiazepinicos atuam nos sitios alostéricos das subunidades gama e alfa (alfal e alfa2),
aumentando a frequéncia de abertura dos canais de cloreto. Algumas drogas “Z” se ligam
especificamente na subunidade alfal, ndo atuando nos receptores que apresentem unidades alfa2.
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Assim eles sdo bem mais especificos para o efeito hipnotico, ndo sendo ansioliticos e nédo
produzindo dependéncia, abstinéncia e tolerancia. As drogas “Z” sdo os hipnoticos mais prescritos
na atualidade. Temos uma nova estratégia de producao de efeito hipnético que é um farmaco
agonista do receptor GABA-A extrassindptico, mimetizando a acdo do GABA (gaboxadol). As
interferéncias farmacoldgicas serdo descritas, com mais detalhes, adiante.

Modulagao glutamatérgica central
O glutamato expressa seus efeitos excitatorios centrais através de 4 receptores, sendo 3
ionotrdpicos e 1 metabotropico

e  Receptores ionotrdpicos:
> AMPA (&cido alfa-amino-3-hidroxi-5 metil-4-isoxazol
propiénico)
> NMDA (acido N-metil-D-aspartato)
> CAINATO

e Receptor metabotropico

Os receptores AMPA e CAINATO quando ativados pelo glutamato produzem uma abertura
do canal intrinseco, levando um aumento do influxo de sédio pela membrana e répida
despolarizagdo da mesma.

O receptor NMDA ¢ fisiologicamente bloqueado pelo magnésio. Néo participa das respostas
despolarizantes rapidas. Para que ele seja ativado € preciso despolarizagdo previa para remover o
blogueio induzido pelo magnésio e que a glicina também se ligue ao receptor — co-transmissor
obrigatdrio. Quando ativado, aumenta o influxo de célcio pela membrana celular.

O receptor metabotrépico também medeia a¢les excitatorias, s que através do sistema de
proteinas G da membrana celular. A liga¢do do glutamato produz ativacdo da proteina Gs com
ativacdo da adenilciclase e abertura de canais de célcio e fechamento dos canais de potassio.

Todos os receptores do glutamato medeiam respostas excitatorias. O papel do glutamato no
ciclo sono-vigilia ndo é tdo bem estabelecido quanto o do GABA. Alguns hipnéticos blogueiam
receptores do glutamato, como sera colocado adiante. As intereferéncias farmacol6gicas sobre 0s
receptores glutamatérgicos tem grande importdncia no tratamento da dor, de doencas
neurodegenerativas e epilepsia. Entretanto na farmacologia dos hipnéticos, esse mecanismo de
acdo ndo tem tanta relevancia no momento.

Farmacos que atuam como hipnoticos interferindo com a ligacdo do GABA na
unidade receptora GABA-A pdés-sinaptica

 Barbitdricos

* Propofol e Etomidato

» Benzodiazepinicos

» Drogas “Z” — Zopiclone, Zolpiden e Zaleplon Barbituricos

Séo farmacos, hoje em dia, obsoletos no tratamento da insdnia. Antes da descoberta dos

benzodiazepinicos eram muito usados como ansioliticos e hipnéticos. Apés a introducdo dos
benzodiazepinicos na década de 60, foram sendo substituidos. As razfes para o abandono do seu
uso sdo muitas, como grande interferéncia na arquitetura do sono (reducdo do sono REM),
producéo de efeito prolongado resultando no efeito “ressaca”, grande interferéncia com os
sistemas hepaticos de biotransformacdo e interaces medicamentosas importantes, maior
potencial abusivo com risco de tolerancia e dependéncia, interagdo importante com &lcool e
depressores do SNC, entre outros. Uma caracteristica importante dos barbituricos é que eles
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podem produzir todos os niveis de depressdo do SNC, ndo tendo efeito teto. Assim sendo, podem
produzir depressao bulbar, coma e morte, caso a dose seja aumentada. Isso reduz a seguranga do
medicamento.

Hoje em dia os barbituricos sdo usados como drogas de segunda linha no tratamento de alguns
tipos de epilepsias, na inducao anestésica e como neuroprotetores, ja que reduzem o metabolismo
neuronal e o consumo de O2.

O principal local de agdo dos barbitricos é a unidade receptora GABA-A. Eles se ligam a
uma subunidade alostérica, ndo ao sitio ativo do GABA, e dessa ligacdo resulta um aumento do
tempo de abertura do canal de cloro, aumentando a corrente hiperpolarizante de cloro, para cada
canal ativado pelo GABA. Isso leva a uma maior hiperpolarizacao e aumento da inibigdo sinaptica
mediada pelo GABA(Fig. 9)

H& evidéncias de que os barbitdricos também comprometem a atividade dos receptores
AMPA do glutamato. Assim sendo, ocorreria menor efeito do glutamato sobre esse receptor, o
que resultaria em menor despolarizagdo e consequentemente maior inibigdo da célula efetora.

Exemplos de barbitlricos usados na clinica

TIOPENTAL - barbitdrico de acdo ultra-curta (5-15 minutos) usado na indugdo anestésica e
no manejo de “status epilépticus” refratario

FENOBARBITAL - barbiturico de acdo longa (dias) — usado como drogas de segunda linha
no tratamento preventivo de alguns tipos de epilepsia Propofol e Etomidato

S&o farmacos usados na indugdo anestésica. O etomidato é usado na indugdo anestésica de
pacientes instaveis hemodinamicamente e o propofol representa o farmaco mais usado hoje em
dia para inducdo da anestesia geral. Ambos s&o hipnoticos de acdo rédpida que atuam
potencializando o efeito do GABA na unidade receptora GABA-A. Séo de uso intra-hospitalar,
por via intravenosa, em anestesiologia.

Ambos atuam na unidade receptora GABA-A, em sitios especificos de ligacdo no canal de
cloreto, aumentando o tempo de abertura do canal. Como consequéncia, temos maior entrada de
cloro na célula, hiperpolarizacéo e efeito inibitério. (Fig.9)

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo hipnéticos sedativos desenvolvidos na década de 60. Sdo farmacos
muito usados em medicina como ansioliticos, hipnoticos, relaxantes musculares bem como para
0 tratamento da sindrome de abstinéncia ao alcool.

Os benzodiazepinicos atuam na unidade GABA-A, funcionando como moduladores
alostéricos positivos. Eles se ligam a um sitio alostérico na unidade receptora GABA-A. Na
presenca concomitante do GABA, os benzodiazepinicos aumentam a frequéncia da abertura dos
canais de cloro, potencializando assim a resposta fisioldgica ao GABA. Para que o efeito
farmacoldgico apareca, € necessaria uma transmissao GABAGérgica normal(Fig.9) Os
diazepinicos deslocam a curva dose-resposta para 0 GABA para a esquerda, aumentado a potencia
do GABA em até 3 vezes. Na unidade receptora GABA-A, ligam-se entre as subunidades alfa e
gama. S&o capazes de exercer ligacdo nas subunidades alfal e 2.0 efeito em alfal responde pelo
efeito hipnético e na subunidade alfa2 responde pelo efeito ansiolitico, relaxante muscular,
anticonvulsivante e na coordenacdo motora. Exercem, portanto, efeitos em varios tipos de
receptores GABA-A distribuidos pelo SNC. Seu efeito hipnético ndo é seletivo, exercendo
também relaxamento muscular, efeito anticonvulsivante, efeito ansiolitico, incoordenacéo
motora, tolerancia e dependéncia quimica, com insbnia de rebote, caso sejam retirados
abruptamente. Esse efeito, embora menor que o dos barbitdricos, é maior do que o das drogas
“Z”. A resposta depressora dos diazepinicos apresenta um efeito teto, o que ndo ocorre com o0s
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barbitdricos. Assim sendo, raramente temos problemas de intoxicacdo com depressao fatal do
neuro-eixo quando usamos diazepinicos, sendo drogas bem seguras. Os casos de intoxicacdo
aguda grave ou fatal envolvendo diazepinicos, geralmente, envolve o uso de algum outro farmaco
depressor associado ou alcool, j& que os benzodiazepinicos sdo potencializados por drogas
depressoras do SNC. Os benzodiazepinicos nao interferem de forma significativa com a
arquitetura do sono, e, ao contrario dos diazepinicos, alteram muito pouco o sono REM.

Usados no tratamento da insénia, os diazepinicos apresentam grande eficécia e aceitacao por
parte dos pacientes. Seus efeitos relaxantes musculares auxiliam na resposta terapéutica. Nas
doses terapéuticas em pacientes higidos, ndo ha risco importante de depressao respiratoria ou
cardiovascular. O maior problema é a tolerancia, que inviabiliza seu uso continuo. Podem produzir
amnésia anterdgrada e incoordenacdo motora, aumentando o nimero de quedas em idosos. Assim
como 0s barbitdricos, podem produzir dependéncia, embora em menor escala, com o
desenvolvimento de sindrome de abstinéncia e insbnia de rebote, devido a retirada abrupta.
Existem estudos demonstrando o agravamento das doencas respiratorias obstrutivas durante o
sono.

Em casos de superdosagem e intoxicacgdo, o quadro clinico pode ser revertido com o uso de
FLUMAZENIL, antagonista da unidade alostérica GABA-A ocupada pelos diazepinicos. O fato
de podermos contar com o flumazenil, agrega maior seguranga ainda ao uso de diazepinicos.

Quando usados no tratamento da insdnia, ndo devemos fazé-lo por mais de 01 més
continuadamente. Podem ser usados de forma intermitente, ou seja usados apenas nas noites de
insonia.

Os benzodiazepinicos sdo considerados medicamentos de 22 escolha no tratamento da insénia.
Hoje em dia foram suplantados pelas drogas ”Z”, que serdo discutidas adiante.

A classificacdo dos benzodiazepinicos usados no tratamento da insénia é dada pela duragdo
do efeito hipndtico. Nas insonias iniciais (paciente apresenta dificuldade em comecar a dormir)
o0s benzodiazepinicos de agdo ultra-curta podem ser usados. Ja os de acdo intermediaria podem
ser necessarios em pacientes com dificuldade em manter o sono. Os de a¢cdo mais prolongada
podem produzir sonoléncia diurna e efeito “ressaca”, inclusive comprometendo a memoria. Sdo
raramente utilizados no tratamento da insdnia. Seu uso é reservado para pacientes com insbnia e
ansiedade diurna residual.

Os diazepinicos usados no tratamento da ins6nia e/ou na indugédo anestésica sao:

De acgdo curta: (3-8h)

> Midazolam
> Triazolan
Acao intermediaria: ( 11-20h)
> Estazolan
> Temazepan

Acéo prolongada (2-5 dias)
» Flurazepan » Quazepan

Drogas “Z”

As chamadas drogas “Z” sdo hipndticos - ndo benzodiazepinicos, cujos nomes comegam com
a letra “Z” (zolpiden, zopiclone e zaleplon). Essa denominag@o ¢ classica, na literatura, apesar de
alguns farmacos novos com o mesmo perfil de efeitos e mecanismo de agéo, ndo comecem com
a letra “Z” como o eszopiclone ¢ o indiplon. Sdo drogas mais modernas e, hoje, representam a
primeira escolha para o tratamento da ins6nia. Também atuam na subunidade alostérica do
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receptor GABA-A, no mesmo sitio dos benzodiazepinicos, sé que, exceto o zopiclone, séo
seletivos para a subunidade alfal, que € a que se encontra presente nas areas relacionadas ao ciclo
sono-vigilia. (Fig.8) Assim sendo ndo interferem com outras areas do SNC, como as relacionadas
amemoria, fungdes cognitivas, coordenacdo motora, etc. Apresentam, portanto, efeito terapéutico
com menos efeitos colaterais. Comparados ao hipnéticos mais antigos, produzem minimas
interferéncias na arquitetura do sono, produzem menor interacdo com alcool e drogas depressoras
do SNC, menor incidéncia de tolerancia e dependéncia, entre outras vantagens.

Drogas “z”
*Pirazolopirimidina - Zaleplon
Indiplon
«Ciclopirrolona - Zopiclone

Eszopiclone (Isdmero “S”)
*Imidazopiridina - Zolpiden

Em relagéo a duracéo do efeito hipndtico, o zaleplon, indiplon e o zolpiden apresentam curta
duracdo (1-3 horas).Nesse caso, sdo usados para pacientes com dificuldade em comecar a dormir.
O zopliclone, zolpiden CR, indiplon MR e o eszopiclone sdo considerados hipnéticos otimizados,
pois, apresentam meia vida de 6 horas. Essa meia vida é considerada boa, pois mantem o sono
com pouco ou nenhum efeito “ressaca”. Sao indicados para pacientes com dificuldade em manter
0 sono.

O zolpidem foi o primeiro agonista seletivo do receptor GABA-A para a subunidade al, foi
apontado como o hipnotico mais prescrito no mundo. Apresenta uma meia vida de 2,4 horas e nao
tem metabdlitos ativos. Sua principal indicagdo é para rapida inducdo, com algum efeito na
consolidacdo sono. Sua eliminacéo € renal e esta reduzida em pacientes com insuficiéncia renal
crbnica. A dose terapéutica média para ins6nia em adultos é de 10mg e de 5mg para idosos. Existe
uma formulagéo de Zolpiden CR que apresenta uma a¢do mais duradoura (em torno de 6 horas)

A zopiclona difere do zolpidem por ter uma meia vida maior (5,3 horas) e por ser menos
seletiva, atuando em receptores que contém subunidades tanto al quanto 2. Pode ser usada tanto
em pacientes que tem dificuldade em comecar a dormir quanto naqueles que tem dificuldade em
sustentar o sono. O Zopiclone é uma mistura racémica dos dois isdbmeros (R e S). O isdmero R
dificulta a agdo do isdbmero S. Assim sendo o zopiclone é menos potente que o eszopiclone (SO
isdbmero S) e também tem uma agao mais rapida, ideal no tratamento de pacientes com dificuldade
em iniciar o sono. O isdmero S da menos metabolitos ativos e menos efeitos colaterais, parecendo
ser mais seguro e dar menos efeito “ressaca”.

A zaleplona apresenta meia vida ultracurta (0,9 horas) e perfil de ligagdo ao receptor

GABA-A similar ao zolpidem, sendo que sua principal indicacdo € para rapida inducéo de

sono, com pouco efeito em sua manutencdo, podendo ser utilizada no meio da noite, em

casos de despertar precoce.

O indiplon representa 0 mais novo dos hipnoticos “Z”. Sua preparagdo convencional em
duracédo de efeito curta, sendo indicado para pacientes com dificuldade em iniciar o sono. Ja a
preparacdo de liberagdo modificada (MR) é usada para pacientes com dificuldade em manter o
sono.
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SITIO DO GABA

SITE BENZODIAZEPINICO
DROGAS Z
FLUMAZENIL

BARBITURICOS
ETOMIDATO
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ETANOL

Fig.9 UNIDADE RECEPTORA GABA-A e sua modulagdo farmacoldgica. Ver texto para explicacdo. (adaptada de
DiederikGommers e Jan Bakker. Critical Care vol12 supp 3 2008)

Hipnoticos que ndo atuam na unidade receptora GABA-A poés-sinaptica

Agonistas melatoninérgicos

A melatonina liberada pela glandula pineal, tem participagdo no ciclo sono-vigilia. Suas
concentracdes estdo elevadas no periodo do sono. Dai a melatonina tem sido usada, em
preparacdes duvidosas e sem controle, no tratamento da insonia. Hoje temos 0 RAMELTEON,
que é um agonista melatoninérgico dos receptores MT1 e MT2. Apresenta meia-vida curta, sendo
usado para pacientes que apresentam insonia inicial — dificuldade em comegar a dormir. Outro
agonista melatoninérgico ¢ a AGOMELATINA que além de agonista nos receptores MT1 e MT2,
também blogueia receptor 5SHT2C da serotonina, exercendo efeito antidepressivo. A agomelatina
, assim como o ramelteon , tem meia vida curta, sendo indicada em pacientes que tem dificuldade
em comegar a dormir. Ambos sdo metabolizados pelo figado, tendo sua meia vida aumentada em
pacientes com insuficiéncia hepatica. O Tasimelteon, € um novo agonista melatoninergico em
receptores MT1 e MT2. Os agonistas melatoninérgicos ndo causam tolerancia ou dependéncia.
Nao causam efeito “ressaca”, ndo produzem insonia de rebote nem interferem na arquitetura do
sono.

Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos foram um dos primeiros farmacos usados no tratamento da insénia. A
histamina é um neurotransmissor envolvido na manutencéo da vigilia. Os farmacos que blogueiam
0s receptores H1 da histamina promovem sonoléncia. A prometazina, defenildramina séo
exemplos desses farmacos. Devemos ressaltar que esses farmacos eram principalmente usados
como antialérgicos e o efeito indutor do sono era considerado um efeito colateral da medicacéo.
Posteriormente o efeito sedativo-hipnético comegou a ser aproveitado para pacientes agitados e
insones. O efeito facilitador do sono decorre principalmente do blogueio de receptores H1. Por
apresentarem meia vida prolongada, seram muito inespecificos para o efeito hipnético e
produzirem bloqueio muscarinico importante, hoje em dia os anti-histaminicos convencionais
estdo ultrapassados no tratamento da ins6nia. Com a descoberta de que, alguns antidepressivos e
antipsicoticos, em doses baixas (sub-terapeuticas para suas indicacdes principais) sdo altamente
seletivos para receptores H1, atualmente tem voltado o interesse no bloqueio H1 como forma de
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termos um efeito hipndtico. Dentre esses farmacos temos a DOXEPINA (antidepressivo
triciclico), que na dose de 1-6 mg apresenta efeito hipnético (dose antidepressiva é de 150 mg).
A MIRTAZAPINA (farmaco antidepressivo) e QUETIAPINA (farmaco antipsicotico) também
em baixas doses bloqueiam H1 e podem ser usadas no tratamento da insénia. Nesse grupo também
se enquadra a TRAZODONA que é um farmaco classicamente antidepressivo, mas que em doses
baixas(25-150mg) blogueia H1 o que lhe confere efeito hipnético. A dose antidepressiva da
trazodona seria de 150-600 mg. A trazodona é muito prescrita para o tratamento da insénia. A
vantagem desses farmacos sobre os anti-histaminicos tradicionais € a seletividade para o blogueio
H1 nas doses usadas, o que Ihes confere um 6timo efeito hipnético com poucos efeitos colaterais.

As drogas citadas acima podem ser usadas em transtornos do sono que necessitam um
tratamento mais prolongado, visto ndo provocarem tolerancia.

Inibidores da recaptacdo neuronal de GABA

Esse grupo de hipnéticos é representado pela TIAGABINA. Esse farmaco é classicamente
indicado para o tratamento da epilepsia. Atua inibindo seletivamente a receptacdo neuronal do
GABA através do bloqueio da enzima transportadora GAT-1, promovendo um aumento da
disponibilidade do GABA nas fendas sinapticas. Sua meia vida € de 7-8 horas. Hoje é usada como
droga coadjuvante do tratamento da insdnia e em alguns tipos de epilepsia. Fig.10

Término da Acdo do GABA

b B
= GABA-T 3
destroi GABA |

TIAGABINA

Fig. 10 — (Extraido do livro Psicofarmacologia, bases neurocientificas e aplicacOes préaticas, Sthal-32 ed).Processo de
receptacdo neuronal de GABA pelo transportador neuronal de GABA (GAT). Depois de liberado o GABA sofre o
processo de receptacdo neuronal. Uma vez dentro do terminal nervoso ele pode ser degradado pela GABA transaminase
(GABA-T) ou ser recolocado no interior das vesiculas sindpticas pelo transportador vesicular de aminoacidos
inibitérios (VIAAT). A tiagabina inibe o GAT aumentando as concentracbes de GABA na fenda sinaptica,
potencializando seu efeito.

Agonista de receptor GABA-A extrassindptico

Esse grupo de medicamentos hipnoéticos é representado pelo GABOXADOL. Ele é um
agonista de receptores GABA-A localizados na regido extrassinaptica. Liga-se diretamente ao
sitio de ligacdo do GABA. Conforme assinalado anteriormente nesse texto, os receptores GABAA
extrassinapticos produzem uma inibigdo tonica do SNC. Esses receptores ndo sdo sensiveis aos
benzodiazepinicos, mas sim ao gaboxadol. Esse farmaco ndo esta liberado para uso clinico
Fitoterdpicos -valeriana
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A titulo de registro, existe um fitoterapico, a valeriana (valepotriatos). Pode ser uma opg¢éo
para o tratamento da insdnia, sendo usada principalmente para pacientes que estdo fazendo
retirada gradativa dos benzodiazepinicos. O mecanismo de acdo parece envolver receptores de
adenosina, melatonina, serotoninae GABA.

Bloqueadores dos receptores de orexinas (Hipocretinas)

Esse grupo representa um novo mecanismo de agéo, o bloqueio de receptores de orexinas,
representado pelo ALMOREXANT, antagonista competitivo desses receptores. As orexinas
(hipocretinas) sao transmissores envolvidos com a génese e manutencao fisioldgica da vigilia. O
bloqueio de receptores OX1 3 OX2 (receptor de orexina 1 e 2) acarreta um maior tempo de sono,
sendo opcao a ser considerada no tratamento da insonia.

Caracteristicas importantes para o uso clinico de hipnoticos
No tratamento da insdnia varias caracteristicas dos farmacos citados devem ser levadas em
consideragdo. Um hipnatico ideal deve, principalmente:
* Ndo interferir de forma significativa com a arquitetura do sono, especialmente ndo
comprometer o sono REM
* Ter meia vida curta ou otimizada (quadro 3)

* Nao produzir sonoléncia diurna (efeito “ressaca”)

* N&o produzir interagcbes medicamentosas com drogas depressoras do SNC

* N&o interferir com a memoria, cognicao e coordenagdo motora

* N&o produzir tolerancia nem dependéncia quimica. A tolerancia inviabiliza o uso por
mais de um més, sendo um problema no tratamento da insénia cronica. A dependéncia
quimica esté relacionada ao aparecimento de insénia de rebote, caso a medicacao seja
descontinuada, o que induz o paciente ao retorno ao uso da medicagdo, reforgando a
necessidade do sono induzido quimicamente.

* Ndo produzir feitos colaterais importantes nas doses hipnoticas.

Os hipnéticos de acao prolongada sdo raramente utilizados no tratamento da insénia, devido
ao efeito residual matinal que pode interferir com a capacidade laborativa e por em risco pacientes
que operam maquinas ou dirigem automoveis, além de produzirem a sonoléncia diurna. Seu uso
é reservado para pacientes que apresentam insénia com ansiedade diurna, sendo nesses casos, 0
efeito residual matinal, desejado.

Para pacientes com insonia inicial, predominantemente caracterizada pela dificuldade em
comegar a dormir, os hipnéticos de agdo ultra-curta devem ser indicados, pois facilitam a inducéo
do sono sem produzir efeito ressaca.

Para pacientes que tem dificuldade na manutencdo do sono, ou que tenham despertares
frequentes, os hipnéticos de meia vida otimizada s&o mais indicados.(quadro 3) Quadro 3

Classificacao dos hipnoticos pela duracgdo do efeito

»  Hipnoéticos de Meia Vida Longa (24-150h)
Flurazepan (BZD)
Quazepan (BZD)

»  Hipnéticos de Meia-Vida Intermediaria (15-30h)
Estazolan

Temazepan

Antidepressivos (Doxepina, Trazodona)

Antipsicoticos (Quetiapina)

»  Hipndticos De Acéo Ultra-Curta (1-3h)
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Triazolan (BZD)
Midazolan (BzD)
Zaleplon
Zolpiden

Indiplon (IR)
Melatonina
Ramelteon

»  Hipnéticos Otimizados (6h)
Zopiclone

Eszopiclone

Zolpiden (CR)

Indiplon (MR)

O tratamento farmacoldgico da insdnia, através do tempo, sempre foi considerado um
tratamento a curto prazo. Entretanto hoje em dia, consideramos a possibilidade de termos que
fazer um tratamento a longo prazo. Assim sendo a questdo da tolerdncia volta a tona. Os
benzodiazepinicos, apesar de serem muito eficazes, apresentam a problematica da réapida
tolerancia e sdo hoje considerados drogas de segunda linha e sempre usados nas fases mais agudas,
até o maximo de um més, ou de forma intermitente ou seja, usados apenas nas noites de grande
insonia. Os antidepressivos hipnéticos em baixas doses como a trazodona, parecem seguros para

o0 tratamento da insdnia cronica, a longo prazo. Estudos estdo sendo conduzidos com as drogas

“Z” para avaliar a possibilidade do seu uso mais prolongado.

Quadro 4
Caracteristicas clinicas de alguns hipnéticos usados no tratamento da insonia
4 Classe Farmacoldgica Dose Ob .
armaco Hipnotica servagao
s Raramente usado no tratamento da insonia,
Flurazepan | BZD hipnéticos 10-20 mg pela grande duracio de efeito
Triazolan BZD hipnoéticos 0,25mg Usado na Insonia inicial
Midazolan BZD hipnoéticos 15mg Usado na Insonia inicial
E | B7D hipnéi n Usado para pacientes com dificuldade de
stazolan ipnoticos mg manter o sono
T BDZ hipnéti Usado para pacientes com dificuldade de
emazepan ipnéticos manter o sono
leol Hipnético ndo BZD 10 Usad Insbnia inicial
Zaleplona pirazolopirimidina mg sado na Insonia inicial
Insbnia inicial. E considerada a droga
o . padréo para o tratamento da insonia inicial
Zolpiden Hlpnoncq ndo BZD 10 mg Tempo de uso continuo: 01 més
imidazopiridina Pode ser usado de forma intermitente
icl Hipnético ndo BZD 7 Insbnia inicial 50 d
Zopiclone ciclopirrolona ,5mg nsonia inicial e manutengéo do sono
Hipnético ndo BZD
Eszopiclone | ciclopirrolona isomero 3mg Insdnia inicial e manutencdo do sono
levogiro
L . Usado na Insonia inicial. Preparacdo MR
. Hipnotico ndo BZD ~p ¢
Indiplon Ir - L 15-30 mg | pode ser usada para manutengao do sono
pirazolopirimidina
R | Hipnético 8 Usad Insénia inicial
amelteon melatoninergico mg sado na Insonia inicia
A lati Hipnoético 25 Usad Insénia inicial
gomelatina melatoninergico mg sado na Insonia inicia
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o ) Alternativa para o tratamento da insbnia.
Hipnético  (baixa Por apresentar grande meia vida produz
Doxepina dAOSG% ) 26mg |sedacdo diurna. Nao produz tolerancia,
ntidepressivo podendo ser usado & longo prazo
(altas doses)
Alternativa para o tratamento da insonia.
Hipndtico (baixa Uma das drogas mais prescritas no
dose) tratamento da insdnia Por apresentar
Trazodona - - 25 mg L .
Antidepressivo grande meia vida produz sedacdo diurna.
(altas doses) N&o produz tolerancia, podendo ser usada
a longo prazo
Hionoti bai Alternativa para o tratamento da insonia.
dégg)o ico (baixa Por apresentar grande meia vida produz
Mirtazapina Antidepressivo 15mg sedagdo diurna. N‘ao produz toleréncia,
(altas doses) podendo ser usado a longo prazo
Hipnético (baixa
Quetiapina dose) 25 100mg | Usada raramente no tratamento da insonia.
P Antipsicotico 9 | Pode ser usada a longo prazo.
(alta dose)
L Coadjuvante do tratamento da insdnia em
. . Hipnotico . .
Tiagabina . . 4 mg pacientes com dificuldade em manter o
Anticonvulsivante sono

Uso de hipnéticos nas parassonias

As parassonias que ocorrem na fase 4 do sono de onda lenta (NREM) respondem de forma
satisfatoria aos benzodiazepinicos , pois sdo considerados hipnéticos que reduzem a fase 4. O
clonazepan tem sido usado com essa finalidade.

Muitas parassonias ndo requerem tratamento farmacolégico, muitas ocorrem na infancia e
remitem na vida adulta, enquanto outras necessitam de tratamento farmacolégico, porém nao com
hipnoticos, o que foge do objetivo da nossa discussao.

Concluséo

O conhecimento atual da neurobiologia do ciclo sono-vigilia abre perspectivas para o
desenvolvimento de farmacos que possam ser usados no tratamento da insdnia, assim como das
sindromes que cursam com sonoléncia excessiva. O tratamento da insdnia evoluiu com o
reconhecimento da importancia da meia vida na duracdo do efeito hipnético e a otimizacdo em
funcg&o do tipo de insbnia apresentado pelo paciente. A busca por farmacos que sejam seguros e
mantenham seus efeitos terapéuticos quando usados a longo prazo, também é um desafio, ja que
o0 tratamento da insdnia pode demandar um tempo maior, requerendo uma abordagem cronica.
Apesar do grande desenvolvimento na &rea da neurofisiologia dos ritmos bioldgicos, ainda ndo
dispomos de hipnéticos ideais.
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