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Resumo

Contexto: Os transtornos do sono sdo freqiientemente associados a um leque de transtornos psiquiatricos, sendo
considerados uma caracteristica inerente do transtorno depressivo. Objetivos: Discorrer acerca das atuais evidéncias
sobre as investigacoes do sono e das alteracoes deste na depressao, além de alguns dos principais modelos teoricos
propostos para explicar essas alteracdes. Métodos: O levantamento da literatura médica foi feito nos seguintes ban-
cos de dados: ISI e Medline. Resultados: Diversos estudos constataram alteracoes no padrao eletroencefalografico
do sono em pacientes com depressao. Dentre os principais achados, estio alteracoes na continuidade e na duragio
do sono, diminuicao das fases 3 e 4 do sono, menor laténcia do sono REM (rapid eye movements) e maior duracio e
densidade do primeiro periodo REM. Essa técnica tem atualmente uma utilidade limitada como ferramenta de diag-
ndstico na depressao. Conclusdes: Embora os mecanismos fisiopatologicos das alteracoes do sono na depressao
sejam complexos e de natureza multifacetada, os estudos do sono tém um importante papel na investigacao da de-
pressdo, particularmente nas areas de predi¢do de resposta a tratamentos, progndstico de recaidas e na investigacao
de modelos etioldgicos.
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Abstract

Background: Sleep disorders are usually associated with a wide range of psychiatric disorders, and are regarded as
a characteristic feature of depression. Objectives: To report the current state-of-the-art in sleep research in depression
and to present some of the principal theoretical models that explain these sleep disturbances. Methods: Literature
review was carried out in the ISI and Medline databases. Results: Several studies have indicated alterations in sleep
electroencephalographic patterns in subjects with depression. Some of the most frequent findings are disorders
affecting the continuity and duration of sleep, reduction of phases 3 and 4 of sleep, decreased REM (rapid eye move-
ments) sleep latency, and prolonged and intense first period of REM sleep. This technique is currently of limited use
as a diagnostic tool in depression. Conclusions: AAlthough the pathophysiological mechanisms of sleep disorders
in depression are complex, sleep studies play a key role in investigative research in depression, particularly in areas
regarding prediction of responses to treatment, prognosis of relapses, and etiological models regarding depression.
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Introducao

Aproximadamente 80% dos pacientes depressivos apre-
sentam queixas pertinentes a mudancas nos padroes
do sono. Entre as principais alteracoes, é destacada a
insonia, considerada um importante preditor do aumen-
to do risco de depressdo no seguimento de um a trés
anos (Harvey, 2001). A persisténcia de insénia pode
estar intimamente associada ao aparecimento de um
novo episédio depressivo ou ser um sintoma residual
da depressao nao-responsiva ao manejo terapéutico
(Judd et al., 1998). As queixas especificas podem incluir
despertares noturnos freqiientes, sono nao restaurador,
reducao do sono total ou sonhos perturbadores, com
impacto sobre a qualidade de vida. Em torno de 10% a
20% dos pacientes depressivos apresentam queixas de
sonoléncia excessiva, com aumento do sono no periodo
noturno e sonoléncia excessiva diurna (Bittencourt et
al., 2005). Apesar da controvérsia sobre o papel dos
pesadelos na depressdo, ha um consenso de que este é
freqiientemente associado a depressio, principalmente
em quadros graves com ideacdo suicida (Agargun et
al., 2003).

As alteracoes polissonograficas na depressao podem
ser agrupadas em trés principais categorias: alteracoes
da continuidade do sono, do sono de ondas lentas e do
sono REM (rapid eye movements) (Thase et al., 1998).
Na primeira, ha aumento da laténcia do sono, de des-
pertares durante o sono e do despertar precoce, com
reducao da eficiéncia deste. O déficit no sono de ondas
lentas é caracterizado pela reducao do sono de ondas
lentas no primeiro periodo nao-REM, com mudancas da
sua distribui¢ao no decorrer da noite. Por sua vez, entre
as alteracoes do sono REM sao destacados o aumento do
primeiro periodo de sono REM e da densidade REM e a
diminuicao da laténcia do REM (Armitrage et al., 1995;
Lucchesi et al., 2005).

A importancia dos estudos do sono reside no seu
papel de destaque na investigacao da depressao, abran-
gendo as esferas do diagndstico, da elaboracao de es-
tratégias de tratamento e da identificacao de individuos
vulneraveis a depressao.

Método

O presente estudo revisa a influéncia dos transtornos
do sono na depressao. O levantamento bibliografico
foi realizado por meio dos indexadores ISI e Medline,
de artigos publicados durante 1991 a 2006 em inglés,
francés, espanhol e portugués, utilizando os seguintes
descritores em Ciéncias da Saude: sono; sono REM;
sono de ondas lentas; eletroencefalografia; transtornos
do sono; distarbios do inicio e da manutenc¢ao do sono;
distiarbios do sono por sonoléncia excessiva; transtorno
de pesadelos; transtorno depressivo; ideacao suicida;
neurobiologia; modelos biolégicos; ritmo circadiano;
saude mental; epidemiologia. Dessa forma, foram

incluidos artigos originais (20) e de revisao (10) e ex-
cluidos relatos de caso e cartas ao editor.

Discussao

1. InsOnia

Os transtornos de sono estio relacionados a diversas
condicoes clinicas, como a depressao, cuja relacao é bem
conhecida. Uma parcela expressiva dos pacientes depres-
sivos queixa da deterioracao tanto da quantidade como da
qualidade do sono (Lucchesi et al., 2005). O transtorno
do sono mais comumente encontrado na depressao é a
insoOnia, definida como dificuldade de iniciar e manter o
sono, de continuacio do sono e do despertar precoce nas
primeiras horas da manha (ICSD, 2005). Paralelamente,
a insonia é caracterizada como o sono inadequado e/ou
nao-restaurador, com conseqiiéncias diurnas, incluindo ir-
ritabilidade, fadiga, déficit de concentracao e de memoria.
Em relacao a temporalidade, tem sido preconizada que a
persisténcia da insonia por mais de seis meses indica sua
comorbidade a transtornos clinicos e psiquiatricos, sendo
aforma mais freqiiente a insénia comorbida a depressdo
(NIHSSC, 2005).

A insénia pode ser um importante indicador na ava-
liacao do subseqiiente desenvolvimento da depressao.
Como exemplo, individuos com insénia em uma entre-
vista inicial, a0 serem avaliados na entrevista médica
apos um ano, apresentavam maior probabilidade de
desenvolver um novo episodio depressivo em relacao a
individuos sem ins6nia (Benca et al., 1992; Cano-Lozano
et al., 2003). Conseqiientemente, esse transtorno do
sono pode tanto indicar um novo episodio depressivo
como corroborar para o surgimento deste. Em outro
estudo, foram observadas pior qualidade, maior laténcia,
menor duracdo e eficiéncia do sono em pacientes com
maior risco de suicidio em comparacdo com pacientes
que nao apresentavam ideacdo suicida (Agargun et
al., 1997a,b). Concomitante a gravidade e a duracdo
do episodio depressivo, a idade dos pacientes consiste
em um importante fator de avaliacdo, haja vista que,
com o avancar da idade, sao encontradas numerosas
alteracoes de sono, em decorréncia da reduc¢ao dos es-
tagios 3 e 4 do sono NREM e da laténcia do sono REM
(Dew et al., 1996). Em relacao a distribuicao por sexo,
sdo observadas alteracoes do sono mais evidentes em
mulheres, apesar de haver equivaléncia entre individuos
do sexo masculino e feminino apds os 65 anos (Philips
e Ancoli-Israel, 2001). Igualmente, perfis mais alterados
do sono estdo relacionados a fatores psicossociais, como
menor nivel educacional, presenca de comorbidades e
menor apoio social. A influéncia dessas variaveis sugere
a associacao entre os transtornos do sono com a sinto-
matologia e a gravidade da depressao (Cano-Lozano et
al., 2003).
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2. Sonoléncia excessiva e pesadelos

Em aproximadamente 10% a 20% dos casos, pacientes
depressivos podem referir excesso de sono (hipersonia)
sob a forma de episodios de sono noturno prolongado
e aumento do sono diurno (Bittencourt et al., 2005;
Chellappa e Araujo, 2006). Apesar de a ins6nia ser mais
prevalente, a sonoléncia excessiva ¢ um transtorno do
sono que faz o paciente buscar tratamento médico.
Diversos estudos sugerem uma forte associacao entre
pesadelos e transtorno depressivo, notadamente em
quadros graves com marcada ideacao suicida (Ohayon
et al., 1996; Tankensen et al., 2001). Nestes pacientes,
os pesadelos sao marcantes e com alto estresse psicolo-
gico e social quanto mais aparente é a ideacao suicida,
o que realca a importincia da avaliacao dos pesadelos,
principalmente quando ha risco de suicidio.

3. Neurohiologia do sono na depressdo

As primeiras investigacoes sistematicas do padrio ele-
troencefalografico do sono em pacientes depressivos
evidenciaram diversas alteracdes do padrdao do sono,
com énfase na avaliacao dos parametros de continuidade
do sono, do sono REM e do sono nao-REM (Dew et al.,
1996). Entre as principais alteracoes da duracdo e da
continuidade do sono, comumente é observada uma
diminuicao do tempo total de sono. Essa reducao é de-
sencadeada pelo incremento na laténcia do sono, pelo
aumento da vigilia noturna ou pelo despertar precoce
(Lucchesi et al., 2005). Em relacdo as alteracoes do
sono REM, mudancas na distribuicao temporal da fase
do sono REM tém sido evidenciadas (Armitrage, 1995).
Essas alteracoes sao manifestadas principalmente por
uma curtalaténcia do sono REM, por um incremento na
duracao do primeiro periodo REM e por uma proporcao
maior de sono REM no primeiro terco da noite e menor
no ultimo terco. Paralelamente, tem sido descrito que
pacientes depressivos apresentam sono REM intenso,
que se reflete no maior numero de movimentos oculares
por minuto durante sono REM (densidade REM) (Rie-
mann et al., 2001). Contudo, o aumento da densidade
REM parece ser mais proeminente durante o primeiro
periodo REM (Berger e Riemmann, 1993). As alteracoes
vigentes no sono NREM, por sua vez, sao caracterizadas
pela reducao na quantidade de sono de ondas lentas
(fases 3 e 4), manifestada tanto por uma diminuicao no
tempo total quanto pela porcentagem do sono de ondas
lentas (Hudson et al., 1992). Analises computadorizadas
tém demonstrado um decréscimo no numero de ondas
delta ao longo do sono NREM e da taxa de producio
da atividade delta no primeiro periodo do sono NREM
(Cano-Lozano et al., 2003).

Diversos estudos polissonograficos observaram a
reducao da laténcia REM em episddios depressivos.
Como conseqiiéncia, a essa alteracao do sono tem sido
atribuido o papel de possivel marcador psicobiolégico

da depressao (Benca et al., 1997). Diversos estudos
tém corroborado e ampliado a complexidade das ca-
racteristicas polissonograficas associadas aos diversos
transtornos do humor. Anormalidades encontradas
no padrao de sono em pacientes depressivos, como a
laténcia reduzida de sono REM e os déficits no sono de
ondas lentas, podem ser caracterizadas como marcado-
res bioldgicos no transtorno depressivo com duracao
superior a trés meses. A persisténcia de anormalidades
no sono tem sido interpretada como indicador da susce-
tibilidade biologica para depressao (Benca et al., 1992,
1997; Riemann et al., 2001; Souza et al., 2003).

4. Queixas subjetivas e alterag@es objetivas do sono

Alteracoes do padrao do sono, com mudancas tanto
subjetivas quanto objetivas em pacientes depressivos,
tém sido observadas, notadamente, em quadros graves
(Riemann et al., 2001; ICSD, 2005; Lucchesi et al., 2005).
Subjetivamente, pacientes apresentam dificuldades
para dormir, menor duracao e fragmentacao do sono e
despertar precoce pela manha (Agargun et al., 1997a,b).
Objetivamente, ha alteracoes diversas nas fases de sono
REM e nao-REM em pacientes com transtorno depressi-
vo e tentativas de suicidio. Entre as principais alteracoes
dos pardmetros REM, sio destacados reducao signifi-
cativa da laténcia do sono REM, duracao prolongada do
primeiro periodo do sono REM, aumento da atividade
REM e aumento da porcentagem de sono REM durante
o sono total (Hudson ef al., 1992; Armitrage, 1995; Souza
et al., 2003). Ainda que nenhum achado especifico seja
patognomonico, as alteracoes dos padroes do sono na
depressao sao freqiientes e podem responder a questoes
especificas como a diferenciacao entre o transtorno
depressivo unipolar e o bipolar, principalmente em
adultos e idosos (Cano-Lozano et al., 2003). Contudo,
para uma avaliacao pormenorizada, tem sido reiterada a
importincia da utilizacao concomitante de instrumentos
psicométricos e de marcadores objetivos para acessar os
transtornos do sono na depressao (NIHSSC, 2005).

5. Estudos de neuroimagem

Em um estudo prévio, foi observado que pacientes
depressivos, quando comparados com individuos sa-
dios sem queixas de alteracoes do sono, apresentavam
maior metabolismo de glicose cerebral durante o sono
nao-REM (Ho et al., 1996). Esse resultado sustenta a
hipétese da hiperexcitacido no transtorno depressao
(Nofzinger et al., 2002). Paralelamente, foi registrada
a presenca de hipofrontalidade em pacientes depres-
sivos no sono nao-REM. A hipofrontalidade durante o
periodo de vigilia pode prevenir a reducao eficiente da
atividade cerebral na fase anterior ao sono nao-REM
em pacientes deprimidos. Em individuos sadios, ha
uma drastica reducio da atividade das regides corticais
envolvidas com a vigilia, durante o periodo do sono nao-
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REM (Germain et al., 2004). Essa reducao na atividade
cortical tem sido identificada como responsavel pela
restauracao das fungdes cognitivas complexas durante o
sono. Durante o episédio depressivo, a incapacidade em
reduzir a atividade metabolica cortical, principalmente
nas areas corticais frontais, consiste em um dos meca-
nismos responsaveis pelas alteracoes do sono e pelas
queixas subjetivas de sono nao-restaurador e sonoléncia
diurna excessiva. Igualmente, os transtornos do sono
na depressao podem ser decorrentes do funcionamento
anémalo de regides corticais envolvidas na geracao e
na manutencao do sono nao-REM. Durante a transicao
entre o periodo de vigilia e 0 sono nao-REM, ha reducao
da atividade neuronal em areas promotoras da vigilia,
como locus ceruleus, nucleo da rafe e nucleo tuberoma-
milar (Steriade, 2003; Germain et al., 2004).

6. Modelos tedricos das alteragdes do sono na depressao

Diversos modelos tedricos foram propostos a fim de
explicar os transtornos do sono existentes na depressao.
De acordo com o modelo de fase avancada, o oscilador
forte que controla os ritmos circadianos, como sono
REM, temperatura corporal e secrecao de cortisol,
apresenta fase avancada em relacio ao oscilador que
regula o ciclo sono-vigilia. Conseqiientemente, os
pacientes depressivos dormem em um tempo-relégio
biolégico inadequado, semelhante aos trabalhadores
noturnos e a individuos com jet lag (Wirz-Justice e
Van den Hoofdakker, 1999). Esses pacientes, portanto,
dormem comparativamente mais tarde em relacao ao
relégio biologico, desregulando importantes funcoes
biolégicas, como a regulaciao da temperatura corporal
basal e a secrecao de cortisol. Segundo o modelo da
deficiéncia do processo S, foi proposto que, na depres-
sdo, o incremento do processo S ¢ deficiente durante
a vigilia, em decorréncia da baixa producao de sono
de ondas lentas e da atividade delta. De acordo com
o modelo de interacdo reciproca, na depressio sio
observadas anormalidades no ritmo ultradiano do sono
REM, atribuidas ao desbalanco dos mecanismos de
interacdo neuroquimica, particularmente da interacao
colinérgica/adrenérgica. Segundo o modelo da ativacio,
com a perda do sono nao-REM, ha uma conseqiiente
“fadiga cerebral”, resultante no cansaco subjetivo e na
sonoléncia excessiva. A instabilidade do humor pode ser
explicada pela inconstancia dos processos de regulacao
do sono (processo S e regulacao circadiana), que, em
parte, elucida o processo de desregulacio do humor
na depressao (Wirz-Justice, 2003; Cajochen et al., 2001;
Knoblauch et al., 2002).

7. Importancia da avaliacao do sono na depressao

Os estudos do sono exercem um papel fundamental
na investigacao da depressio, podendo contribuir na
elaboracao de um diagnéstico precoce dessa condicao

clinica, além de permitir uma melhor avaliacao de
estratégias de tratamento para os pacientes (NIHSSC,
2005). A insénia e a hipersonia podem, em muitos ca-
sos, constituirem o unico sintoma aparente do quadro
depressivo (Agargun ef al., 1997b; Benca et al., 1997).
Em concomitancia, a presenca de transtornos do sono
pode auxiliar na identificacao de individuos mais vulne-
raveis ao desenvolvimento do transtorno depressivo,
em decorréncia da sua suscetibilidade biolégica para a
depressio. Nesse caso, ha possibilidade de o tratamento
da ins6nia poder reduzir o risco de um novo episodio
depressivo (Riemann ef al., 2001).

Conclusdes

Diversos estudos tém ressaltado a estreita associacao
entre transtornos do sono, como insonia, sonoléncia ex-
cessiva e pesadelos, com a depressao. Por conseguinte,
os estudos do sono desempenham um importante papel
na investigacao da depressao, contribuindo para o diag-
nostico desse transtorno, a elaboracao de estratégias de
tratamento e a identificacdo de individuos vulneraveis
ao desenvolvimento da depressao.
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