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RESUMO

A cronobiologia investiga as caracteristicas temporais do
organismo vivo, e seus ritmos biolégicos de natureza endo-
gena sio determinados por osciladores ou marca-passos
que funcionam em livre curso no tempo. Os distirbios do
sono trazem prejuizos no desempenho dos estudos, traba-
lho, nas relagdes familiares e sociais, além de estarem asso-
ciados ao risco aumentado de acidentes. O objetivo deste
artigo de revisdo de literatura, foi descrever os fatores cro-
nobiolégicos que alteram a qualidade do sono e discutir
sobre o tratamento farmacolégico e nio farmacolégico da
insonia. O uso de farmacos hipnéticos desempenha um
papel importante na administracio da insdnia, e diversos
tipos de medicamentos tém sido utilizados como hipnéticos
durante os ultimos anos. Além disso, novos tratamentos
devem ser testados para melhorar a qualidade de sono das
pessoas, visto que a insénia incomoda a saude, o bem-estar
emocional e fisico dos individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Melatonina, cronobiologia, sono,

cronotipos, regula¢éo do sono.

ABSTRACT

As chronobiology investigates the temporal characteristics of
the living body, these biological rthythms of endogenous nature,
are determined by oscillators or pacemakers that operate in free
course in time. Sleep disorders can cause damages in the per-
formance of studies, at work, in family and social relationships,
and are associated with increased risk of accidents, both work-
ing as automobile. The objective of this literature review article
was to describe the chronobiological factors affecting the qual-
ity of sleep and discuss the pharmacological and non pharma-
cological management of insomnia.The use of hypnotic drugs
plays an important role in the management of insomnia, and
various medications have been used as hypnotics for the past
years. New treatments should be tested to improve the quality
of sleep of people, given that insomnia bothers health,
well-being, emotional and physical individuals.

KEYWORDS: Melatonin, chronobiology, sleep, chrono,
sleep regulation.
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1. INTRODUGAO

O sono tem sido definido como um estado fisiologico
complexo, que requer uma integragdo cerebral completa,
durante a qual ocorrem alteragdes dos processos fisiolo-
gicos ¢ comportamentais, como mobilidade relativa e
aumento do limiar de respostas aos estimulos externos'.

O ciclo circadiano ¢ o ritmo de distribui¢do de ativi-
dades bioldgicas ciclicas de aproximadamente 24 horas,
como ocorre com o ciclo sono-vigilia. Esse ritmo é con-
trolado pelo sistema nervoso central e sofre a influéncia
de fatores ambientais (luz, temperatura) e sociais (higie-
ne do sono)?.

Como a cronobiologia investiga as caracteristicas
temporais do organismo vivo, percebe-se que 0s ritmos
biologicos de natureza enddgena sdo determinados por
osciladores ou marca-passos, ¢ podem ser caracterizados
por variagdes temporais ciclicas, sendo divididos em
circadianos (periodo de 24 horas), ultradianos (um ciclo
com menos de 24 horas) e infradiano (um ciclo que pode
durar semanas, meses ou estagdes)?.

Os transtornos do sono podem trazer prejuizos no
desempenho dos estudos, no trabalho, nas relagdes fami-
liares e sociais, além de estarem associados ao risco au-
mentado de acidentes, tanto de trabalho quanto automo-
bilisticos®. Para os individuos que apresentam estes
transtornos, o impacto dos sintomas na qualidade de vida
¢ na maioria das vezes o motivo para a busca de um di-
agnostico e tratamento®,

A decisdo sobre o tratamento farmacologico a ser uti-
lizado, deve ser baseada no componente especifico da
insOnia que apresenta-se mais problematico para o paci-
ente, nomeadamente a laténcia do sono, manutencdo do
sono, qualidade do sono ou funcionamento do paciente
no dia seguinte’®.

Considerando o estudo dos ritmos biologicos, este
trabalho de revisdo de literatura, busca descrever os fa-
tores cronobiologicos que alteram a qualidade do sono e
discutir o tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico
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para a insénia.
2. METERIAL E METODOS

A elaboragdo do presente trabalho foi feita a partir de
um levantamento bibliografico realizado nas bases de
dados SCIELO (Scientific Eletronic Library Online),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online) e BIREME (Biblioteca Regional de Me-
dicina). Por meio de seus sistemas de busca foram utili-
zados os seguintes descritores: “melatonina”, “cronobi-
ologia”, “sono”, “cronotipo” ¢ “regulacdo do sono”. A
opgdo por tais bancos de dados justifica-se por serem
conhecidos e muito utilizados por académicos e profis-
sionais da area de saude.

3. DESENVOLVIMENTO
Cronobiologia

A cronobiologia ¢ entendida como o estudo cientifico
multidisciplinar, que pretende compreender a dimensao
temporal da vida, descobrindo e conhecendo todos os
fendmenos relacionados com os ritmos bioldgicos’

Muitas fungdes bioldgicas no ser humano demons-
tram ser reguladas por padrdes ciclicos ou ritmicos, que
sdo definidos em relagdo aos seus parametros especifi-
cos’®. Nesse sentido, pode se definir ritmo como sendo
um processo que varia periodicamente no tempo, ou seja,
a manifestacdo de um fendmeno que se repete com o
mesmo periodo, sendo o periodo entdo, o intervalo de
tempo em que um ciclo se completa’.

O ciclo vigilia sono ¢ um ritmo bioloégico que possui
carater endégeno, determinado geneticamente e sincro-
nizado por pistas temporais. A natureza endogena dos
ritmos bioldgicos aponta para existéncias de estruturas
que sdo capazes de propiciar ao organismo esta ritmici-
dade, sdo chamados de relogios bioldgicos ou oscilado-
res endégenos'.

Os ritmos biologicos possuem propriedades comuns
entre si, que os caracterizam e estdo presentes na maioria
dos seres vivos. Estas propriedades referem que os rit-
mos sdo constantes, tém uma origem genética, sdo regu-
lados por relogio biolégico com um periodo circadiano,
e possuem um sincronizador ou Zeitgeber!'.

Em 1959, Halberg (1959), definiu os chamados rit-
mos circadianos (circa, proximo; dies, dia) referindo-se
a todos os ritmos com correlatos geofisicos conhecidos,
sendo o mais evidente o ciclo claro/escuro, cujo periodo
varia de 20-28 horas’. Existem outros ritmos como os
infradianos, que sdo ritmos de baixa frequéncia, com
periodos de mais de 28 horas, como é o caso do ciclo
menstrual, ¢ os ultradianos, ritmos de alta frequéncia,
com periodos menores de 20 horas, como no caso do
ritmo dos batimentos cardiacos. Esses ritmos infra e ul-
tradianos ndo sdo arrastados por ciclos ambientais?.
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A cronobiologia permite demonstrar a existéncia de
ciclos bioldgicos diferentes de pessoa a pessoa, a com-
preensdo das funcdes bioldgicas e de suas variagdes nos
individuos dos diferentes cronotipos deve ser levada em
consideracdo na organizacio das atividades humanas'?.

Tal ciéncia, tem desempenhado um papel fundamen-
tal no estudo das caracteristicas temporais dos organis-
mos, ao dividir a populagdo em trés cronotipos basicos
(matutinos moderados e extremos vespertinos modera-
dos e extremos, e indiferentes). Esta classificacdo tem
por finalidade avaliar as diferengas individuais na pre-
valéncia pelos horarios de sono e de vigilia'>.

Cronotipos

No século XX o interesse por esses estudos aumen-
tou, principalmente quando comecou a se observar a
associagdo com distirbios do sono. Nesta época surgiu o
termo “cronotipo” para designar uma caracteristica indi-
vidual dos seres humanos quanto a sua preferéncia de
horéario para dormir e acordar?.

O cronotipo pode ser classificado em trés tipos, o ti-
po matutino (dividido em tipos moderado e extremo) €
caracteristico de individuos que preferem dormir cedo e
também acordar cedo sem dificuldades, estando ja nesse
momento perfeitamente aptos para o trabalho e apresen-
tando bom nivel de alerta, desempenho fisico ¢ mental
pela manha. Os individuos do tipo vespertino (dividido
em tipos moderado e extremo) preferem dormir e acor-
dar tarde, com melhor disposi¢do e desempenho no pe-
riodo da tarde e inicio da noite. E tipo indiferente, pecu-
liar de individuos que tém maior flexibilidade, que es-
colhem horérios intermediarios de acordo com as neces-
sidades de sua rotina'4,

O ritmo circadiano de dormir/acordar ou ciclo vigi-
lia—sono (CVS) associa-se a diferengas interindividuais
na fase (horario) do marcapasso circadiano endogeno, o
relégio bioldgico central tratado como o “guarda-costas”
da homeostase temporal'>. Esse sistema de temporiza-
¢do, marcador do tempo bioldgico que se localiza no
nucleo supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo ¢ sincro-
nizado com a periodicidade de 24 horas por sinalizado-
res externos — zeitgebers, como o ciclo didrio cla-
ro/escuro (dia/noite) e fatores sociais’.

O cronotipo ¢ uma propriedade do sistema de tempo-
rizagdo circadiana. Os fatores determinantes para os
cronotipos humanos, distribuidos em determinada popu-
lagdo num continuo de extrema vespertinidade a extrema
matutinidade, sdo ainda desconhecidos!®.

Tipos de sono

O sono REM (Rapid eye moviment), o sono NREM
(Non rapid eye moviment) e a vigilia sdo estados da
consciéncia fundamentalmente diferentes, determinados
por variaveis eletrograficas e fisiolégicas. Nem o sono
nem a vigilia sdo considerados processos unitarios e as
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subdivisdes sdo quase sem limites dentro de qualquer
estagio!’. O sono NREM pode ser subdividido em quatro
estagios distintos. O estidgio um do sono NREM repre-
senta uma transicdo da vigilia para o sono. O estagio
dois consiste de ondas do sono NREM chamado de sono
quieto, quando a maior parte das funcgdes fisiologicas
estdo diminuidas no momento. A atividade cognitiva é
minima, mas, movimentos periddicos do corpo prece-
dem as mudancas de um estagio para o outro. Os esta-
gios trés e quatro do sono NREM, chamado sono de on-
das lentas, sdo os niveis mais profundos do sono. O sono
REM, durante o qual ocorre a maior parte de sonhos
tipicos, na forma de narrativas, ¢ ativo ou rapido, carac-
terizado por uma ativagdo eletroencefalografica, atonia
muscular e movimentos oculares rapidos. Exceto pelos
musculos posturais e respiratorios, o corpo encontra-se
essencialmente paralisado durante o REM %1,

Originalmente assim chamado devido a ostensiva
contradi¢do do movimento rapido dos olhos associado a
dessincronizagdo do eletroencefalograma (EEG), taqui-
cardia e taquipneia, o sono REM deve o inicio do seu
estudo a Asenrisky e Kleitman que em 1953 alertaram
para as caracteristicas mencionadas. Mas s6 em 1960 o
consideraram como um tipo de sono independente e ra-
dicalmente diferente do sono NREM e do estado de
alerta, tornando-se desde entdo num terreno excitante de
investigacdo em neurofisiologia. Esta tem se tornado
cada vez mais aliciante devido as fung¢Oes atribuidas ao
sono REM que vao da sua participagdo ativa na plastici-
dade neuronal ao possivel envolvimento na memoria e
aprendizagem, passando pelo controle motor e de fun-
¢des basicas do organismo humano?.

Regulag¢ao do sono

O sono ¢ um estado comportamental complexo e um
dos grandes mistérios da neurociéncia moderna?!. A per-
turbagdo do ciclo sono-vigilia resulta em significativos
danos a satide e ao bem-estar, representando nos casos
mais graves risco de morte’?, Em vista das suas conse-
quéncias e incidéncias, os distarbios do ciclo so-
no-vigilia sdo considerados um problema de saude pu-
blica®.

As causas mais comuns de prejuizo do sono sdo a
restricdo e sua fragmentagdo. A restricdo do sono pode
ser resultado da demanda de trabalho ou escola, respon-
sabilidade familiar, uso de medicamentos, fatores pesso-
ais ¢ estilos de vida; a fragmentagéo resulta em sono de
quantidade e qualidade inadequada, sendo consequéncia
de condigdes médicas e/ou fatores ambientais que o in-
terrompem?*,

De forma geral, existem dois mecanismos biologicos
que, em consonancia com os estimulos ambientais, sdo
responsaveis pela regulagdo do sono: o circadiano (pro-
cesso C) e o homeostitico (processo S)?!. O processo
circadiano envolve um relégio interno de aproximada-
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mente 24 horas, que esta localizado no nucleo supraqui-
asmatico do hipotadlamo e tem como fungdo regular o
tempo de sono e consolidar o ciclo sono-vigilia. A luz, a
atividade fisica e a melatonina produzida pela glandula
pineal sdo os principais agentes sincronizadores deste
marcapasso circadiano. O processo homeostatico de-
pende da duragdo da vigilia prévia e da qualidade e du-
ragdo dos episddios de sono. Este mecanismo controla o
actmulo do sono devido a sua recuperagio?.

Os transtornos do sono podem trazer prejuizos no
desempenho dos estudos, no trabalho, nas relagdes fami-
liares e sociais, além de estarem associados ao risco au-
mentado de acidentes, tanto de trabalho quanto automo-
bilisticos®>. Para os individuos que apresentam estes
transtornos, o impacto dos sintomas na qualidade de vida
¢ na maioria das vezes o motivo para a busca de um di-
agnostico e tratamento®.

Insonia

O sono tem sido definido como um estado fisiologico
complexo, que requer uma integracdo cerebral completa,
durante a qual ocorrem alteragdes dos processos fisiolo-
gicos!, e comportamentais como mobilidade relativa e
aumento do limiar de respostas aos estimulos externos. A
necessidade fisiologica do sono ¢ controlada por dois
fatores: a arquitetura intrinseca e o ritmo circadiano de
sono e vigilia. Os fatores que contribuem para os pro-
blemas de sono podem ser agrupados nas seguintes ca-
tegorias: dor ou desconforto fisico; fatores ambientais;
desconfortos emocionais; e alteragdes no padrao do so-
no®,

Os fatores que desencadeiam a insonia podem ser
diferentes daqueles que mantém o processo. Na maioria
dos casos, o inicio ¢ repentino, coincidindo com uma
situacdo de estresse psicologico (tristeza, afastamento de
um familiar), social (perda do emprego, dificuldade
econdmica) ou médico (iminéncia de uma intervencao
cirargica). A insonia persiste geralmente muito tempo
depois do desaparecimento da causa original, devido a
presenga de um nivel elevado de alerta e de um condici-
onamento negativo®.

Visto que a insonia ¢ o disturbio do sono mais frequente
no adulto, pode ser classificada em insonia primaria e
secundaria®®,

A insénia primaria se associa habitualmente a um
aumento do nivel fisiologico e psicologico durante a
noite, junto a um condicionamento negativo para dormir.
A preocupagdo intensa e o mal-estar relacionados com a
impossibilidade de dormir dao lugar a um circulo vicioso,
pois quanto mais o paciente tenta dormir, mais frustrado
e incomodado se sente, o que acaba dificultando o sono.
Com frequéncia os pacientes dizem dormir melhor fora
do seu quarto e do seu ambiente. A insOnia cronica pode
acarretar uma diminui¢do da sensag¢do de bem-estar du-
rante o dia, caracterizada pela alteragdo do estado de
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animo e da motivagdo, diminui¢do da atencdo, da ener-
gia e da concentragdo e aumento da sensagdo de fadiga e
mal-estar?.

A perda cronica de sono, observada na insdnia
nao-tratada, ¢ um importante fator de risco para a ocor-
réncia de colisdes de automovel e de acidentes de traba-
lho, para a perda de emprego, para o surgimento de pro-
blemas sociais e maritais e para a redu¢do na saude glo-
bal e na qualidade de vida?’?3,

A insonia secundaria, por sua vez, ¢ causada por um
algum fator identificavel (geralmente uma condi¢do mé-
dica ou psicologica) e apresenta uma prevaléncia signi-
ficativamente maior do que a da insdnia primaria®’?°,

Verifica-se assim que os disturbios do humor e ansi-
edade estdo presentes em 30% a 50% dos doentes com
insdnia; as doencas médicas (mais frequentemente a dor)
sdo encontradas em 10% dos doentes, o abuso de subs-
tancias ¢ encontrado noutros 10% e apenas 10% parece
resultar de distiirbios primarios do sono*.

A insoOnia é mais prevalente em adultos idosos quan-
do comparados com adultos jovens’!. O envelhecer pa-
rece acentuar as queixas relacionadas ao sono, que
quando desestruturado, pode acarretar doengas ¢ originar
problemas sociais ao paciente. O sono exerce um papel
importante na homeostasia, cujo desequilibrio favorece o
aparecimento de transtornos mentais, diminuicdo da
competéncia imunoldgica, prejuizo no desempenho fisi-
co e dificuldades adaptativas, causando aumento da vul-
nerabilidade do organismo idoso e colocando sua vida
em risco™?,

Cronofarmacologia

O conceito da cronofarmacologia estd presente na
comunidade cientifica ha algumas décadas. Reinberg e
Halberg (1971), estabeleceram a relag@o entre a cronobi-
ologia e a cronofarmacologia, considerando que os rit-
mos bioldgicos sdo a base para a analise dos efeitos dos
mesmos na farmacocinética e farmacodindmica dos far-
macos. Nesta altura, ja se assumia os horarios noturnos e
as exigéncias da vida social moderna como sendo uma
influéncia na dessincroniza¢do do normal funcionamento
do ritmo circadiano. Mais tarde, Reinberg (1976), define
a cronofarmacologia como sendo a andlise dos efeitos
dos farmacos nos ritmos circadianos’?.

A cronofarmacologia estuda a a¢do de farmacos em
fungdo do ritmo biolodgico, e os efeitos das drogas sobre
parametros como: periodo, amplitude e acrofase, assim
também como perfis na ritmicidade de administracdo
programada, com a finalidade de melhorar sua eficicia
clinica**. Nesse intuito, a pesquisa cronofarmacolégica
atende ao interesse clinico na busca de otimizar a efica-
cia de drogas psicoativas e minimizar seus efeitos cola-
terais®.

No contexto da cronofarmacologia, surge o conceito
da cronofarmacoterapia (ou cronoterapia), definido co-
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mo a administracdo de farmacos de acordo com o ritmo
biologico dos doentes, de forma a ndo s6 maximizar os
efeitos terapéuticos como também minimizar os efeitos
adversos inerentes ao farmaco~®-%7, particularmente im-
portante a nivel de firmacos com margem terapéutica
estreita, como ¢ o caso dos citotoxicos®. A influéncia
dos ritmos circadianos existentes em processos bioqui-
micos, fisioldgicos e comportamentais, na eficacia e
toxicidade associada aos farmacos tem sido demonstrada
para diversas moléculas. Mais precisamente ao nivel da
metabolizacdo de farmacos, sabe-se que a atividade das
enzimas metabolicas de fase I e fase II apresentam peri-
odicidade, o que influencia, em ultimo caso, a toxicidade
dos farmacos®. Com base no conhecimento adquirido ao
longo dos anos acerca da periodicidade de 24 horas pre-
sente em processos indispensaveis a absor¢ao, distribui-
¢d0, metabolizagdo e eliminagdo de farmacos, desenvol-
veu-se o conceito de cronoterapia, que tem sido estudado
como alternativa as administracdes convencionais de
farmacos>®.

A farmacologia clinica baseia-se na hipotese de que
os efeitos das drogas sdo independentes do momento de
administracdo durante as 24 horas do dia. Entretanto,
evidéncias acumuladas de estudos em animais ¢ em hu-
manos demonstram que esta hipotese ndo é verdadeira®.
O sustentaculo para essa teoria ¢ fornecido pela crono-
farmacologia, area que estuda como dito anteriormente,
os efeitos dos farmacos de acordo com os ritmos biold-
gicos sobre a acdo dos farmacos. A cronofarmacocinética
inclui o estudo da variagdo ritmica dos parametros de
absor¢do, distribuicdo e metabolizagdo. Similarmente a
cronofarmacodindmica ocupa-se da variagdo dos efeitos
dos farmacos relacionada ao tempo. Muitos farmacos
variam na poténcia e/ou toxicidade de acordo com a hora
administrada no ciclo de 24 horas*!.

Tratamento

A insdnia primdria € um transtorno multidimensional
e seu tratamento deverd combinar medidas ndo farma-
colégicas e farmacoldgicas. As estratégias ndo farmaco-
logicas incluem a higiene do sono e a terapia cognitiva e
de conduta?®.

Em relacdo a higiene do sono, os pacientes serdo
aconselhados a: realizar exercicios fisicos exclusiva-
mente durante a manha ou nas primeiras horas da tarde;
comer uma refeicdo leve acompanhada de ingestdo de
agua limitada durante o jantar; evitar a nicotina, o alcool
¢ as bebidas que contenham cafeina (café, cha, infusdo
de erva-mate, bebidas “cola” e inclusive o guarand);
providenciar que a cama, o colchdo e a temperatura do
quarto sejam agradaveis; regularizar a hora de deitar e
levantar; utilizar o quarto somente para dormir; e manter
a atividade sexual?®.

Terapias de conduta tém sido desenvolvidas para
ajudar o paciente com insOnia primaria. As mesmas se
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dirigem a reduzir a ansiedade e a apreensdo que, embora
em grau reduzido, incidem marcadamente no quadro
clinico®. A forma de terapia de conduta utilizada com
maior frequéncia ¢ a de relaxamento que compreende
uma série de procedimentos, como relaxamento muscu-
lar, meditacdo transcedental, ioga, biorretroalimentagao
e controle de estimulos*.

Quanto as medidas farmacologicas o uso de farmacos
hipnoticos desempenha um papel importante na admi-
nistragdo da insonia. Diversos tipos de medicamentos
tém sido utilizados como hipnéticos durante os ultimos
anos*. Trés compostos nio relacionados estruturalmente
com os benzodiazepinicos passaram a estar disponiveis
para o uso clinico. Esses sdo, respectivamente, a zopi-
clona (derivado da ciclopirrolona), o zolpidem (derivado
da imidazopiridina) e o zaleplon (derivado da pira-
zolopirimidina). O midazolam (derivado benzodiazepi-
nico) e o zaleplon sdo farmacos de vida média de elimi-
nicdo plasmatica ultracurta (1hora), enquanto o triazo-
lam (derivado benzodiazepinico), o zolpidem e o zopi-
clona tém vida média curta (2h a 3,5h). Por outro lado, o
temazepam e o flunitrazepam (derivados benzodiazepi-
nicos) tém vida média de duracdo intermediaria (10h a
20h)*.

Tratamento nao farmacolégico

Na préatica clinica, as terapias podem ser realizadas
individualmente ou em grupo, sendo geralmente prescri-
tas de acordo com os sintomas do paciente. Para que elas
sejam consideradas efetivas, devem diminuir a laténcia
do sono, aumentar o tempo total do sono ¢ melhorar a
funcionalidade diurna dos pacientes*®. Segundo Ring-
dahl*’ et al., (2004) este aumento no tempo total do sono
deve ser superior a 30 minutos e a laténcia do sono deve
ser reduzida para um tempo inferior a 30 minutos.

A educagdo e higiene do sono tém como principal
objetivo permitir ao paciente adquirir habitos de sono
corretos que otimizem a qualidade do seu sono, uma vez
que o doente deve aprender a modificar os fatores ex-
trinsecos que prejudicam o sono, evitar substincias e
comportamentos que causem um aumento da atividade
antes de dormir, e conhecer os fatores que propiciam o
adormecimento®®,

A terapia do controle de estimulo ajuda o paciente a
associar a cama apenas ao sono e a atividade sexual, e
ndo outras atividades que possam interferir na qualidade
do sono®. A terapia do controle de estimulo é apropriada
para os doentes, em geral a algo negativo. Essa associa-
¢do negativa pode ter sido desenvolvida apos um evento
desencadeador, nomeadamente doenca médica ou psi-
quiatrica, ou fator psicossocial estressante. O objetivo
desta terapia é recondicionar o sono a cama, ou seja,
reforcar a associagdo entre comportamentos de dormir e
estimulos ambientais e temporais, eliminando compor-
tamentos incompativeis com o sono*.
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A terapia de restri¢do do sono consiste em limitar o
tempo na cama para maximizar a eficiéncia do sono,
através de indugdo temporaria de privagdo do sono, sen-
do para isso reduzido voluntariamente o tempo passado
na cama®®. Esta terapia deve ser usada com precaugio e
por um técnico experiente®.

A terapia da intervencdo paradoxal consiste em con-
vencer o paciente a encarar o seu mais temido compor-
tamento (ex: ficar acordado durante a noite). Assim, se o
paciente deixar de tentar dormir e insistir em ficar acor-
dado, o estado de ansiedade pré-sono vai ser reduzido e
o inicio do sono pode ser atingido mais facilmente. Este
procedimento pode ser considerado como uma forma de
restaurar a cogni¢ao para reduzir o estado de ansiedade e
assim reduzir ao sono’°.

Tratamento farmacolégico

A farmacoterapia deve ser considerada quando a
condicdo ¢ aguda e é necessaria redugdo imediata dos
sintomas*. Quando se opta pela terapéutica farmacolo-
gica ¢ fundamental ter em mente as poténcias dos seus
efeitos adversos. Todos os hipndticos sedativos podem
produzir lentificacdo cognitiva e psicomotora, sendo
necessario educar os doentes que os tomam?’.

Quando o paciente insone ndo responde as medidas
ndo farmacologicas, varias classes de medicamentos sdo
utilizadas no tratamento deste transtorno, incluindo os
agonistas do receptor benzodiazepinico, os antidepres-
sivos, os anti-histaminicos, os antipsicéticos e os cha-
mados compostos naturais’'.

Contudo, as evidéncias disponiveis acerca da eficacia
e da tolerabilidade desses agentes variam de forma con-
sideravel e devem ser cuidadosamente revisadas antes do
seu emprego®’. Por isso a decisdo sobre o tratamento
farmacoldgico a usar, deve ser baseada no componente
especifico da insonia que € mais problematico para o
paciente, nomeadamente a laténcia do sono, manutencao
do sono, qualidade do sono, ou funcionamento do paci-
ente no dia seguinte>S,

Em relacdo aos agonistas do receptor benzodiazepi-
nico, esse grupo de medicamentos no qual estdo inclui-
dos os benzodiazepinicos (BDZs), (Clonazepan, loraze-
pan, flunitrazepan), como também um grupo estrutural-
mente distinto de agentes ndo benzodiazepinicos
(nd0-BDZs) (Zolpidem, Zolpiclona e Zaleplon),” sdo a
primeira escolha farmacologica para o tratamento no
curto prazo da insonia primaria. Estudos recentes mos-
tram que eles sdo superiores ao placebo em termos de
seu efeito na reducdo de laténcia para o inicio do sono e
do nimero de despertares noturno e no aumento da du-
ragdo e da qualidade do sono®?. Os benzodiazepinicos
verdadeiros (particularmente aqueles com meia-vida
curta) ainda estdo indicados no manejo dos pacientes
insones, especialmente quando se deseja tratar sintomas
de ansiedade concomitantes®.
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Embora o uso de antidepressivos para o tratamento
da insonia tenha aumentado significativamente nos ulti-
mos anos, as evidéncias que sustentam a eficacia sdo
relativamente esparsas>. O antidepressivo mais comum
prescrito é a trazodona (em doses de 50 a 150mg)*°. Ou-
tros antidepressivos utilizados no manejo da insdnia in-
cluem a nefazodona (em doses de 50 a 200mg), alguns
dos agentes triciclicos e terciarios (imipramina, amitrip-
tilina e doxepina) e a mirtazapina (em doses de 15 a
30mg)>*.

Os antipsicoticos sdo utilizados no manejo da insonia
nos pacientes com sintomas psicoticos (esquizofrenia e
transtorno do humor bipolar). Dentre os mais utilizados
estdo algumas das fenotiazinas (levomepromazina e
clorpromazina) e alguns dos agentes de nova geragdo
(olanzapina e ziprazidona)’>. Embora os tltimos este-
jam associados com menor incidéncia de efeitos adver-
sos extrapiramidais (acatisia e distonia aguda) e de dis-
cinesia tardia, seu custo muitas vezes ¢ um fator limi-
tante>®.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), primei-
ro composto biologicamente ativo identificado na glan-
dula pineal, ¢ uma indolamina, produto do metabolismo
da serotonina e ¢ produzida por um niimero limitado de
orgdos nos mamiferos, incluindo a glandula pineal, reti-
na e o trato gastrointestinal. Sua sintese ¢ controlada
pelo NSQ, situado no hipotalamo, que constitui o relégio
bioldgico mestre no organismo dos mamiferos®’.

A melatonina ¢ sintetizada a partir da serotonina na
seguinte sequéncia de reagdes: conversdo do triptofano
em serotonina;conversao da serotonina em
N-acetil-serotonina; conversido da N-acetilserotonina em
melatonina’®. Sua secrecdo ocorre exclusivamente & noi-
te, iniciando-se cerca de 2 horas antes do horario habitu-
al de dormir atingindo niveis plasmaticos maximos entre
03:00 e 04:00 horas®, variando de acordo com o crono-
tipo do individuo. Depois de secretada se distribui por
varios tecidos corporais e ndo é estocada®. Ela apresenta
alta solubilidade em lipideos, o que facilita sua passa-
gem através das membranas celulares, atravessando,
inclusive a barreira hematoencefalica, sendo que até
70% da melatonina no sangue se encontra ligada a al-
bumina. As taxas noturnas variam entre 10-80g, sendo
estes os menores valores ja detectados para a secregdo de
um hormonio®®. Apés o acordar o papel fisiologico da
melatonina vai diminuindo mostrando menores oscila-
¢oes durante o dia, estas pequenas oscilagdes nas con-
centragdes diurnas da hormona podem refletir uma in-
gestdo alimentar periddica®.

Quando a melatonina ¢ secretada em horarios dife-
rentes do fisioldgico, ocorre aumento da sonoléncia e
aumento da temperatura corporal, e de forma semelhante,
se a melatonina ¢ inibida pela luz, h4 diminui¢do da so-
noléncia e aumento da temperatura corporal®. Nesse
sentido, sua administra¢do ao paciente insone tem mos-
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trado efetividade**.

4. DISCUSSAO

A ins6nia é considerada uma doenga sem cura, mas
que pode ter melhora significativa desde que haja um
tratamento correto, gerando grande melhora na qualida-
de do sono, e de vida do paciente.

Novos tratamentos devem ser testados para melhorar
a qualidade de sono das pessoas, visto que a insonia in-
comoda a saude, o bem-estar, emocional e fisico dos
individuos.

Diante do fato que os transtornos do sono, como o
caso da insoOnia, trazem prejuizos para a vida social, os
estudos, o trabalho, como também estdo associados ao
risco aumentado de acidentes, a compreensdo dos meca-
nismos e fatores que alteram a regulacdo do sono sdo de
extrema importancia para esclarecer e encontrar alterna-
tivas que melhorem a qualidade de vida dos pacientes
insones.

A cronobiologia permite demonstrar a existéncia de
ciclos biologicos diferentes de pessoa a pessoa, sendo
que a compreensdo das fungdes bioldgicas e de suas va-
riagdes nos individuos deve ser levada em consideragio
na organizagdo das atividades humanas.

Através do conhecimento da cronobiologia, torna-se
possivel a identificagdo de caracteristicas individuais dos
seres humanos quanto a sua preferéncia de horario para
dormir e acordar; o que define os chamados cronotipos.
Os parametros envolvidos nessa tipologia circadiana sdo
importantes de serem avaliados, pois fornecem infor-
magoes mais consistentes em relagdo as diferentes fun-
¢des e comportamento dos individuos, o que auxilia na
compreensdo das alteragdes do sono, tornando possivel
assim, atuar no sentido de resgatar o equilibrio dessa
funcgao fisiologica.

A partir dessa visdo torna-se possivel delinear formas
de tratamento para a insonia mais eficazes ao se consi-
derar a possivel variacdo nas respostas individuais do
paciente com base em seus cronotipos.

O primeiro passo para o tratamento da insonia, seria
a interven¢do nao medicamentosa, que consiste na me-
lhora da alimentagdo, associada com exercicios fisicos,
entre outros. Se nao houver resultados a farmacoterapia
deve ser considerada. Quando se opta pela terapéutica
farmacoldgica ¢ fundamental ter em mente as poténcias
dos seus efeitos adversos. Todos os hipnoticos sedativos
podem produzir lentificagdo cognitiva e psicomotora.

Quando fala-se em estudo de farmacos utilizados em
problemas durante do sono, utiliza-se da cronofarmaco-
logia, a qual se ocupa da investigacdo de variagdes pre-
visiveis na acdo e no efeito dos farmacos, minimizando
os efeitos adversos, num ciclo de 24 horas. Dentro da
cronofarmacologia, surge a cronoterapia que tem sido
estudado como alternativa em processos indispensaveis a
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absorcdo, distribuigdo, metabolizagdo e elimina¢do de
farmacos, em periodos de 24 horas

5.CONCLUSAO

Tendo em vista que a insonia ¢ uma doenga que traz
marcantes consequéncias na vida social, nos estudos, no
trabalho entre outras situagdes pelas quais passa o paci-
ente insone, o conhecimento da influéncia dos ritmos
bioldgicos e a cronobiologia sobre os mecanismos do
sono, como também as altera¢des da sua regulagdo ¢ de
extrema importidncia para auxiliar na busca de meios
para melhorar a qualidade de vida desse paciente.

Diante disso, a cronofarmacologia surge como uma
ferramenta essencial no tratamento farmacolégico da
insOnia visto que leva em consideragdo as variagdes que
podem surgir quanto aos efeitos dos farmacos, e dimi-
nuindo possiveis efeitos adversos dos mesmos. Entre-
tanto, tratamentos ndo farmacoldgicos com o objetivo de
atingir uma melhor educag¢@o e higiene do sono tém
mostrado melhora na qualidade dessa fungdo de pacien-
tes com insOnia primaria.

Nesse sentido, os tratamentos farmacologico e ndo
farmacologico sdo opgdes que visam a melhora da con-
dicdo do paciente insone, entretanto a terapia combinada
(associacdo do tratamento farmacologico com o ndo
farmacologico) tem melhores e mantidas respostas efi-
cazes aos portadores de tais transtornos.
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