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As Alteracoes do Sono na Perturbacao Bipolar
Sleep Disturbances in Bipolar Disorder

Catia Alves Moreira*'=!, Pedro Afonso**

RESUMO

Introducao: A doenca bipolar é caracterizada
por episodios de mania, hipomania e depres-
s40. Esta doenca psiquidtrica estd associada a
perturbacdes do sono, bem como a uma dis-
rupcdo do ciclo sono-vigilia. Estas alteracdes
tém um impacto significativo na qualidade de
vida e no prognostico da doenca.

Objetivos: Rever as principais alteracoes do
padrao do sono observadas na perturbacdo
bipolar, os seus mecanismos fisiopatologicos
envolvidos e o seu impacto clinico.

Métodos: Realizou-se uma revisao nao sis-
tematica da literatura em inglés, através da
pesquisa na PubMed, com as palavras-chave
“sleep disturbance”, “bipolar disorder”,
“polysomnography’.

Resultados e Conclusdes: As queixas de al-
teragdes do padrao de sono podem ocorrer em
qualquer fase da doenca e incluem frequentes
despertares noturnos, ma qualidade do sono,
reducdo do tempo total de sono, diminuicdo
da laténcia do sono REM e aumento da densi-
dade do mesmo. A correcao das alteracdes do
sono observadas na perturbacio bipolar deve
ser considerada uma prioridade terapéutica,

pois previne a recorréncia dos sintomas da
doenca e facilita uma integracao socio profis-
sional proporcionando um maior sucesso na
reabilitacao e qualidade de vida destes doentes.

Palavras-Chave: Perturbacdo Bipolar; Per-
turbacdes do Sono; Polissonografia; Sono.

ABSTRACT

Background: Bipolar disorder, character-
ized by episodes of mania, hypomania and
depression is associated with sleep distur-
bances and circadian rhythm disruption.
These changes have significant impact on
quality of life and in the disease prognosis.

Aims: Review of the main sleep disturbanc-
es observed in the bipolar disorder, their
clinical impact and the hypothetical patho-
Dphysiological mechanisms involved.

Methods: We conducted a non-systematic
review of the literature in English through
research in PubMed with the keywords “sleep

disturbance”, “bipolar disorder”, “polysom-
nography”.

Results and Conclusions: Complaints
about sleep pattern changes may occur
during any phase of the disease. These in-
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clude frequent night-time awakenings, poor
sleep quality, reduction of the total sleeping
time and decreased latency and increased
density of REM sleep. The treatment of the
sleep disturbances observed in bipolar dis-
order should be considered a priority, since
it prevents symptoms recurrence and facili-
tate the socio-professional integration, thus
providing greater success in patient’s reha-
bilitation and quality of life.

Key-Words: Sleep Disturbance; Bipolar Dis-
order; Polysomnography; Sleep.

INTRODUCAO

As alteracdes do sono na perturbacio bipolar
revestem-se de grande importancia clinica. Ja
no inicio do século XX, o psiquiatra alemao
Emil Kraepelin reconheceu este aspeto ao re-
ferir: “No sono da mania esta um dos maiores
estados de excitabilidade. .. as vezes, ha falta
de sono, mesmo quase completa, no maximo,
interrompido por algumas horas e, por sua
vez, nos estados de depressdo, apesar da gran-
de necessidade de sono os pacientes ficam por
horas, sem dormir em cama....”!.
Atualmente, as alteracdes do sono sao reco-
nhecidas como um dos sintomas nucleares
da perturbacio bipolar, podendo surgir na
fase aguda da doenca (sendo, por isso, parte
integrante dos atuais critérios de diagnéstico
de mania segundo o DSM-5) e persistir, em
muitos casos, na fase cronica. As perturbacdes
do sono ocorrem em cerca de 70% dos doentes
eutimicos, dos quais 55% preenchem os crité-
rios para insonia*’.

Na pritica clinica, verifica-se que, na per-
turbacdo bipolar, as alteracdes do sono sdo
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queixas bastante frequentes, afetando signi-
ficativamente a qualidade de vida do doente,
levando a um maior nimero de recaidas e a
um pior prognéstico da doenga®®. Os efeitos
nefastos de um sono perturbado no humor,
na motivacao e no funcionamento cognitivo
neste grupo de doentes sao significativos’. De
resto, a dificuldade em iniciar, manter, ou al-
cangar um sono reparador encontra-se rela-
cionada com a gravidade da psicopatologia, e
tem sido referenciada como o sintoma prodré-
mico mais comum da agudizacao da doenga.
De um modo geral, as principais queixas dos
doentes bipolares incluem frequentes desper-
tares noturnos, ma qualidade do sono, redu-
cao do tempo total de sono (TTS) e maior nu-
mero de pesadelos®. Por outro lado, na fase
depressiva, os doentes apresentam, frequen-
temente, insonia/ hipersonia com dificuldade
em despertar e com sonoléncia diurna exces-
siva®. Quando comparados com a populacio
em geral, os doentes apresentam, também,
uma maior prevaléncia de sintomatologia
ansiosa, 0 que que acarreta uma maior ten-
déncia para a percecdo erronea da qualidade
do seu sono®. Estes sintomas comprometem o
processo reabilitativo, uma vez que dificultam
o cumprimento dos hordrios laborais e o ajus-
te as atividades sociais.

A correcdo das alteracdes do sono observadas
na perturbacdo bipolar deve ser considerada
uma prioridade terapéutica, dado que, para
além de prevenir a recorréncia dos sintomas
da doenca, um ajuste do ritmo sono-vigilia
podera facilitar uma integracio sécio profis-
sional e, consequentemente, proporcionar um
maior sucesso na reabilitacdo e qualidade de
vida destes doentes.
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OBJETIVOS

0Os autores do presente trabalho pretendem
rever as principais alteracdes do sono obser-
vadas na perturbacdo bipolar, os seus meca-
nismos fisiopatologicos envolvidos e o seu im-
pacto clinico.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisao nao sistematica da
literatura em inglés, através da pesquisa na
PubMed (http;//www.pubmed.com), com as
palavras-chave “sleep disturbance”, “bipolar
disorder”, ‘polysomnography”, no periodo
compreendido entre 1965 e 2014. Os estudos
revistos foram selecionados de acordo com a
sua relevancia para o tema. Foram também
incluidos alguns artigos a partir das referén-
cias da bibliografia previamente selecionada.

RESULTADOS

Queixas Subjetivas de Alteracdes do Sono
na Perturbacio Bipolar

As perturbagdes do sono e a perturbacao bipo-
lar apresentam uma relacao bidirecional".
Se, por um lado, as perturbacdes do sono nos
doentes com perturbacao bipolar estdo, fre-
quentemente, associadas a recorréncia de sin-
tomas maniacos ou depressivos, por outro, 0s
estudos sugerem que a alteracao do sono pode
ser um marcador precoce de vulnerabilidade
para a perturbacdo bipolar'*". A investigacao
sobre a fenomenologia do inicio precoce da
perturbacdo bipolar em criancas revelou que
a perturbacdo do sono foi a queixa mais fre-
quentemente relatada pelos pais, bem como
um dos primeiros sintomas observados pelos
mesmos, mesmo antes do inicio da doenca'®,
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Na perturbacdo bipolar, o sono encontra-se
relacionado com a fase da doenca. Assim, na
fase maniaca o sono encontra-se alterado (ver
tabela 1), observando-se uma diminuicao do
TTS. Cerca de 69-99% dos doentes nesta fase
de doenca refere uma diminuicao da necessi-
dade de dormir com consequente diminuicdo
do TTS"*, Esta diminuicao da necessidade de
sono €, no entanto, diferente dos sintomas de
insonia. Neste caso, o doente apresenta uma
diminuicdo significativa do TTS sem referir
queixas de insonia ou qualquer prejuizo na
sua fungdo ou qualidade de vida**.

As alteragdes do padrao de sono sio frequentes
durante um episodio depressivo, sendo que 58-
60% dos doentes refere queixas de dificuldade
em adormecer, 27-75% apresenta despertares
matinais e 23-78% apresenta queixas de hi-
personia®®. A hipersonia associada ao episo-
dio depressivo da perturbacio bipolar deve
ser distinguida de outras condicdes médicas,
uma vez que, neste caso, esta relacionada com
a falta de interesse, a diminuicao de energia,
a anedonia e a diminuicdo da atividade psi-
comotora inerentes a0 estado depressivo. Estes
doentes, frequentemente, permanecem um
maior nimero de horas na cama, observando-
-se ainda varias sestas diurnas®**,

Hipéteses Fisiopatologicas das Alteracoes
do Sono na Perturbacdo Bipolar

Embora existam muitas hipoteses sobre a pa-
togénese dos transtornos do humor, devem ser
considerados trés principais fatores de vul-
nerabilidade: a hiperatividade do eixo hipo-
talamo-hipéfise-suprarrenal, a desregulacio
monoaminérgica e a desregulacdo do ritmo
circadiano”.

YLoGos www.psilogos.com

68

Junho 2015 « Vol. 13 * N1



As Alteracdes do Sono na Perturbacdo Bipolar

PsiLogos * pp 66-78

Hiperatividade do Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-
-Suprarrenal (HSS)

0 stress esta presente ao longo da nossa vida,
embora exista uma vulnerabilidade individual
para o mesmo. Numa perspetiva bioldgica, o
stress € til, pois envolve a ativacao dos siste-
mas neurobioldgicos e esta resposta € essencial
para a manutencdo da homeostase, durante
um desafio ou uma ameaga®?. Porém, ape-
sar de ser necessario para a sobrevivéncia, o
stress pode aumentar o risco de problemas de
satde fisica e mental, em particular, quando
experienciado durante os periodos de rapido
desenvolvimento cerebral®3!,

Nas perturbacdes afetivas, a desregulacio do
HHS é um fenémeno frequentemente obser-
vado. Alteragdes subtis no funcionamento do
recetor de glucocorticoide (RG), causadas
pelos polimorfismos do gene GR (NR3C1),
bem como as variantes genéticas dos receto-
res mineralocorticoides (RM) podem estar na
base da alteracao do eixo HHS. Estes achados
encontram-se ligados a libertacdo alterada de
ACTH, assim como 2 alteracdo da atividade do
cortisol, frequentes nas perturbacdes afetivas,
em especial, na perturbacio bipolar®*%, De
facto, os doentes bipolares na fase depressiva
apresentam desregulacdo do eixo HHS, carac-
terizada pela libertacio excessiva da ACTH e
do cortisol. Por outro lado, apesar de esta re-
lacao ndo ser observada no episodio maniaco,
o eixo HHS tem sido estreitamente associado a
elevacio do humor. Isto, porque o uso de glu-
cocorticdides estd associado a precipitacao de
sintomas maniacos®’.

Esta secrecao excessiva de cortisol afeta nega-
tivamente a qualidade do sono, contribuindo
para o aumento do estado de alerta e, conse-
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quentemente, para uma disrupcio do sono.
Além disso, o cortisol estd ainda relacionado
com o aumento da laténcia do sono, a dimi-
nuicdo do sono lento e 0 aumento dos desper-
tares noturnos®,

Desregulacdo Monoaminérgica
A desregulacio monoaminérgica € outra hi-

potese para o desenvolvimento das perturba-
coes do humor. De acordo com esta hipotese,
a depressdao é causada por uma deficiéncia
funcional dos neurotransmissores monoami-
nérgicos do cérebro, tais como a norepinefri-
na, a serotonina, ¢/ou dopamina, enquanto a
mania é causada por excesso funcional de mo-
noaminas®', A reforcar esta teoria encontra-se
o facto da aco dos antidepressivos (no caso da
depressao) ser baseada no aumento de alguns
destes neurotransmissores na fenda sinapti-
ca e, por sua vez, o facto de os antipsicticos
usados no tratamento da mania bloquearem a
acao da dopamina®’.

Também o sono é afetado por alteracdes dos
neurotransmissores monoaminérgicos. Assim,
a diminuicdo da laténcia do sono REM e o au-
mento da densidade do mesmo estao relacio-
nados com um aumento da neurotransmissao
colinérgica, com a diminuicao da neurotrans-
missao aminérgica, ou com o aumento da ati-
vidade de ambos. Cada um destes sistemas esta
sob um forte controlo genético, podendo, deste
modo, definir a endofenotipia das alteraces
do sono nas perturbacdes do humor*%,

Desregulacio do Ritmo Circadiano
Ao longo dos tltimos 20 anos, o estudo do ci-

clo circadiano em doentes com perturbacao
bipolar ganhou particular destaque. A periodi-
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cidade das exacerbacdes/remissoes da doenca
em alguns doentes € bastante regular, apre-
sentando, inclusive, caracteristicas sazonais.
Além disso, observaram-se alteracoes clinicas
sugestivas de distirbios circadianos, como o
despertar precoce, a diminuicdo da laténcia
do sono REM, a hipersensibilidade a luz e o
efeito dramatico destas alteracdes do padrio
do sono no humor®*%, De resto, os trata-
mentos bem-sucedidos para as perturbacdes
do humor (em particular o tratamento com
litio) parecem afetar o ritmo circadiano sendo
estas mudancas de extrema importancia para
a eficicia terapéutica™".

As alteracdes do ciclo sono-vigilia e as con-
sequentes perturbacoes de determinadas fun-
coes corporais (por exemplo, a temperatura
corporal, a pressao arterial, a frequéncia
cardiaca, a secrecdo de cortisol, a secrecao
de melatonina e a secrecio da hormona ti-
roideia) estio amplamente descritas na per-
turbagdo bipolar®>*%, Esta relagdo parece
ser particularmente importante em doentes
com mudancas frequentes e rapidas no es-
tado de humor (“ciclagem rapida”), neste
caso, com a mudanca de mania/hipomania,
para depressdo/eutimia a ocorrer durante ou
apos o sono. A reforcar o envolvimento do ci-
clo sono-vigilia na perturbacio bipolar esta
ainda o facto de as “mudancas positivas no
humor”, de uma fase depressiva para uma
fase hipomania/mania, serem mais prova-
veis de ocorrer, apés um periodo de vigilia
forcada, neste caso, induzindo uma privacao
do sono*>.

A associacdo entre as variantes genéticas do
ritmo circadiano e a perturbacdo bipolar (ge-
nes circadianos CLOCK; ARNTL; PERIOD 1,23;
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CRY1,2; TIMELESS) sugere que o regulamento
interno dos ritmos circadianos nestes doentes
¢ instavel e mais suscetivel a influéncias inter-
nas e externas’>>®,

0 Sono no Episédio Maniaco

A compreensdo atual sobre a relacio entre o
sono e a fase maniaca da perturbacao bipolar
envolve os seguintes aspetos: a diminuicao da
necessidade de dormir é um marcador funda-
mental do estado maniaco; a privacdo de sono
pode ser um agente etiologico fundamental na
mania; 0 TTS € um preditor de futuros episé-
dios maniacos e o TTS pode ser um marcador
de resposta terapéutica, bem como um alvo de
tratamento na mania®"®,

0 estudo do sono no episddio maniaco encon-
tra-se limitado, devido a dificuldade de reali-
zacdo da polissonografia aos doentes que se
encontram nesta fase da doenga. Compreen-
sivelmente, estes doentes estao pouco colabo-
rantes, tornando-se muito dificil efetuar, com
rigor e sucesso, todo o procedimento técnico
de registo a que obriga a polissonografia. Além
disso, a necessidade de administracao de tera-
péutica juntamente com o aumento da ativi-
dade motora que estes doentes apresentam du-
rante o dia, acabam por enviesar os resultados
polissongraficos®*!.

0Os estudos polissonograficos existentes de-
monstram que, na fase maniaca, o doente
apresenta uma diminuicdo do TTS, uma me-
nor eficiéncia do sono (maior disrupcao da
continuidade do mesmo), um aumento da
fragmentacdo do sono e da fase N1 do sono
NREM, uma reducao da laténcia do sono REM
e um aumento de densidade de REM, confor-
me referido na tabela 1'%,
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Quadro 1. Carateristicas do sono na fase manfaca da perturbagio bipolar, extraido de Afonso P*

Caracteristicas do sono na perturbacdo bipolar (fase maniaca)

Diminuicao do tempo total de sono

Perturbagio na continuidade do sono (sono fragmentado)
Aumento da fase N1 do sono NREM
Diminuicao da laténcia de REM
Aumento da densidade de REM

A perda de sono tem sido postulada “como a
via final comum na génese da mania”, de-
monstrando que o sono € um dos fatores pre-
ponderantes para o desenvolvimento de um
episodio maniaco®®*, A maioria dos fatores
determinantes do episddio maniaco, incluin-
do causas bioldgicas (farmacos, hormonas,
consumo de drogas, apneia do sono), efeitos
psiquicos (separaco, luto, etc.) e perturba-
coes diretas de horarios de sono (pds-parto,
trabalho por turnos, viagens, etc.) podem
estar relacionados com a génese da mania,
através da reducio do sono®. Assim, a teoria
supracitada postula que a privacdao do sono
é, simultaneamente, uma causa e uma con-
sequéncia da perpetuagdo da mania®*. Im-
porta ainda sublinhar que a privacdo total
do sono tem um efeito antidepressivo e pode
aumentar o risco de aparecimento de episo-
dios hipomaniacos e maniacos, em doentes
com perturbacio bipolar®®®, Para além dis-
so, manter horarios de sono-vigilia regula-
res, evitar trabalho por turnos e todas as cir-
cunstancias que provoquem uma reducao do
sono sao fatores importantes no tratamento
da perturbagdo bipolar®*,

Se por um lado a privacao do sono é um fa-
tor potencial de mania, por outro, o TTS pode
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ser um preditor de um episddio maniaco, na
perturbacio bipolar. De facto, entre os doen-
tes com perturbacdo bipolar, a perturbagio
do sono foi o prédromo mais frequentemente
identificado para o desenvolvimento de ma-
nia®7"7*, Este aspeto assume especial impor-
tancia, uma vez que reconhecer os primei-
ros sintomas de uma recaida maniaca pode
ajudar no tratamento precoce do episodio de
mania’.

Por tltimo, o sono é também um marcador
importante na resposta ao tratamento e, ape-
sar da causalidade ainda no estar correta-
mente estabelecida, melhorar a quantidade e
a qualidade do sono estd positivamente rela-
cionada com a melhoria dos sintomas mania-
os’%™8, Assim, os fArmacos mais sedativos sdo,
frequentemente, a primeira op¢ao para o tra-
tamento dos episodios maniacos. Na generali-
dade dos casos, os antipsicoticos atipicos (por
exemplo, a olanzapina e a quetiapina) mais
utilizados tém um efeito positivo na melhoria
dos padrdes de continuidade do sono, aumen-
tando o TTS e a eficiéncia do mesmo™.

0 Sono no Episodio Depressivo
0s estudos polissonograficos do sono mostram
que, também na fase depressiva, os doentes
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com perturbagdo bipolar apresentam altera-
¢a0 do padrao de sono, designadamente: alte-
racoes da continuidade do mesmo, aumento
da laténcia do sono (LS), diminuicdo da la-
téncia do sono REM e aumento da densidade
do sono REM® %,

0 padrao de sono nos doentes na fase depres-
siva da perturbacao bipolar e na depressio
unipolar apresenta alteracdes semelhantes.
Contudo, os estudos clinicos revelam que,
na perturbacao bipolar, ha uma LS superior,
um maior nimero de despertares matinais e
uma maior fragmentacdo e densidade do sono
REM28’84-86.

Conforme referido anteriormente, a privacio
de sono pode, em alguns casos, ter efeitos an-
tidepressivos em particular quando associada
ao tratamento farmacologico ou terapia dos
ritmos circadianos®’. A privacdo do sono pode
ser, assim, uma importante medida terapéu-
tica adjuvante, melhorando, inclusive, a res-
posta a terapéutica farmacologica®’. Contudo,
o risco de viragem manfaca, em particular nos
doentes com ciclos rapidos de ciclagem rapida,
é consideravel e deve ser ponderado’. A crono-
terapia tem sido estudada como tratamento
do episddio depressivo da perturbacio bipolar,
com resultados bastante positivos. O efeito é
mais significativo quando usada conjunta-
mente com a terapéutica farmacologica, no-
meadamente, com estabilizadores de humor?,

0 Sono na Fase Eutimica

As alteracoes do sono também ocorrem na
fase eutimica da doenca, sendo a insonia a
queixa mais frequentemente reportada*®.
0s dados obtidos através do registo diario do
sono (registo subjetivo do sono) e da actigrafia
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revelam um aumento do TTS e um aumento
da LS*’. Por sua vez, a polissonografia revela
ainda um aumento da percentagem e da den-
sidade do sono REM*’.

Um sono adequado parece ser importante na
manutencio de eutimia em pessoas com per-
turbacdo bipolar, visto que a perturbagdo do
sono € um dos aspetos importantes da fase
prodrémica, que ocorre alguns meses antes
de um episodio agudo'®®. A insonia residual,
durante a fase eutimica, pode representar vul-
nerabilidade para a recaida, com especial im-
pacto nos doentes de ciclagem rapida, os quais
sdo especialmente vulneraveis 2 mania/hipo-
mania, ap6s um sono interrompido™®. Estes
aspetos reforcam a necessidade de intervir ao
nivel terapéutico na fase eutimica, quando
existem queixas de insonia.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A perturbag@o bipolar € uma doenca psiquia-
trica cronica, marcada por um comprometi-
mento significativo da qualidade de vida, mes-
mo durante a fase estavel da doenca®’.

Na pratica clinica, verifica-se que a ins6nia é
frequentemente reportada pelos doentes; a di-
ficuldade em iniciar, manter, ou alcancar um
sono reparador estd diretamente relacionada
com a gravidade da psicopatologia (por exem-
plo no episddio hipomaniaco/maniaco) e as
alteracbes graves do sono tém sido entendidas
como um sintoma prodromico da agudizacio
da doenga®*%, As alteragdes do sono na per-
turbacao bipolar podem, no entanto, ocorrer
em qualquer fase da doenca, podendo subsistir
como sintoma residual, condicionando desta
forma o prognéstico da doenca*®.
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0Os estudos realizados com a polissonografia
revelam que, quer na fase depressiva, quer na
fase maniaca, ocorrem alteracoes semelhan-
tes da arquitetura do sono, nomeadamente:
diminuicdo do TTS, aumento da densida-
de do sono REM, diminuicdo da laténcia do
sono REM, e perturbacdo da continuidade do
sono®’. Verifica-se, ainda, que estas alteracoes
sdo também comparaveis as descritas em ou-
tras perturbagdes psiquidtricas, em particular
na perturbacdo depressiva major. Estes dados
sdo indicadores de que pode existir uma via
fisiopatologica comum entre as diversas per-
turbacdes psiquiatricas®.

Atualmente, ainda ndo € possivel clarificar
os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes
as alteracdes do sono na perturbagdo bipo-
lar. Contudo, atendendo ao comportamento
ciclico da perturbacao bipolar, trés hipdte-
ses fisiopatologicas tém sido estudadas: a
hiperatividade do eixo HHS, a desregulacio
monoaminérgica e a desregulacio do ritmo
circadiano®. Estes trés mecanismos formam
o modelo triplo de suscetibilidade da per-
turbacdo bipolar tornando o doente mais
suscetivel a alteracdes do padrao do seu
sono®. Por outro lado, as alteracdes do ritmo
circadiano tém, também, um efeito signifi-
cativo nas perturbagdes do humor**, Esta
relacio bidirecional entre as alteracdes do
sono e as perturbacdes do humor tém espe-
cial importancia no tratamento a longo pra-
7o destes doentes. Perante as muitas questdes
sobre este tema sao necessrios mais estudos
de modo a estabelecer uma compreensio
mais abrangente sobre o impacto do sono na
perturbacio bipolar. Por sua vez, esta clari-
ficacdo ird proporcionar, seguramente, uma
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abordagem terapéutica mais especifica e efi-
caz, no tratamento das alteracdes do sono na
perturbacdo bipolar, facilitando assim um
melhor progndstico da doenca.
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