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RESUMO

As alteragcbes do sono sao frequentemente observadas em doentes com
esquizofrenia. No presente trabalho pretendeu-se estudar a relagdo entre os padrées do ciclo
sono-vigilia e os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Para o efeito, num total de
23 doentes com idades compreendidas entre os 18 e 55 anos, estabilizados clinicamente ha
pelo menos um més e seguidos em ambulatério, seleccionaram-se duas amostras com o
diagnostico de Esquizofrenia e Perturbacdo Esquizoafectiva, segundo o instrumento de
classificagado DSM IV TR. A primeira amostra (N=11) corresponde a doentes com um
predominio de sintomas positivos (grupo 1), segundo a escala PANNS, enquanto a segunda
amostra (N=12) diz respeito a doentes como um predominio de sintomas negativos (grupo 2),
segundo a mesma escala. Foram usados os seguintes instrumentos de avaliagdo: a escala
PANNS para avaliar a psicopatologia, a escala Pittsburgh para avaliar a qualidade do sono, a
escala WHOQOL-BREF para avaliar a qualidade de vida e a actigrafia (consecutiva por sete
dias) para avaliar os ciclos sono-vigilia. Neste estudo verificou-se uma concordancia entre os
dados do sono referidos pelos doentes e dos dados obtidos pela actigrafia. Da analise dos
dados apresentados, observou-se uma correlagdo positiva estatisticamente significativa (p
<0,05) entre a qualidade do sono e a qualidade de vida. Verificou-se ainda a existéncia de
uma correlagao negativa estatisticamente significativa, entre a psicopatologia e a qualidade de
vida (PANNS total, subescala PANNS psicopatologia e subescala PANNS positiva p <0,01;
subescala PANNS negativa p <0,05). Obtivemos também uma correlagéo estatisticamente
significativa, neste caso, positiva, entre a qualidade do sono e a psicopatologia, na subescala
PANNS de psicopatologia (p <0,05) e na PANNS total (p <0,01). Cerca de 48% do total
populagédo estudada (N=11) apresentava um padréo irregular do ciclo sono-vigilia. Apesar do
grupo 1 apresentar um maior de casos (N=7) comparativamente ao grupo 2 (N=4) de padrao

irregular do sono, as diferengas nao foram estatisticamente significativas (p <0,05).

Palavras-chave: Esquizofrenia, Actigrafia, Ciclos Sono-Vigilia, Sintomas Positivos e

Negativos.



ABSTRACT

Sleep disturbances are very common in schizophrenia. In this study we evaluate the
relationship between sleep patterns and sleep-wake cycles and schizophrenia positive and
negative symptoms. We studied 23 out-patients between with ages 18 and 55, who were
clinically stabilized for at least one month, with schizophrenia and schizoaffective disorder
according to the DSM IV TR classification, and divided into two samples. The first sample
(n=11) included patients with predominantly positive symptoms (group 1), and the second
sample included patients with predominantly negative symptoms (group 2) according to the
PANNS scale. Both groups were analysed using the PANNS scale to evaluate
psychopathology, the Pittsburgh scale to evaluate sleep quality, the WHOQOL-BREF scale to
evaluate quality of life, and finally the actigraphy (for seven consecutive days) to evaluate
sleep-wake patterns. In this study we have observed a correspondence between sleep data
reported by the patients and sleep data obtain by actigraphy. After analyzing the results we
find a positive statistically significant correlation (p <0,05) between quality of sleep and quality
of life. There is a significant negative correlation between psychopathology and quality of life
(PANNS total, PANNS psychopathology subscale and PANNS positive subscale p <0,01;
PANNS negative subscale p <0,05), and also a significant positive correlation between quality
of sleep and psychopathology, on the PANNS subscale of psychopathology (p <0,05) and in
PANNS total (p <0,01). About 48% (N=11) of the total population studied had an irregular
sleep-wake cycle. Despite this, group 1 had a higher number of cases (N=7) compared to the

group 2 (N=4), We didn’t find statistically differences between the two groups (p <0,05).

Key Words: Schizophrenia, Actigraphy, Sleep-Wake Cycles, Positive and Negative

Symptoms.
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PREFACIO

Este trabalho de investigagéo que serve de tese de dissertagdo do Curso de Mestrado
em Ciéncias do Sono (Il edigao) 2006-2008 conjuga duas areas do meu interesse: a
esquizofrenia e 0 sono. Se é verdade de que o interesse pela esquizofrenia ja dura ha
alguns anos, mais precisamente desde o inicio do internato em psiquiatria, a area do sono

€ uma descoberta recente.

Na pratica clinica, verificamos que as alteragbes do sono na esquizofrenia sdo
frequentemente reportadas, quer pelos proprios doentes, quer pelos familiares. Com

efeito, foi este o ponto de partida para a definicdo do objecto de estudo desta Tese.

A elaboragao deste trabalho, num certo sentido, acabou por ser um privilégio, dado
que, as alteracbes do sono na esquizofrenia constituem uma area ainda pouco estudada,
possibilitando, por conseguinte, um extenso campo de investigacdo. Apesar disso,
surgiram ao longo da realizacdo deste trabalho algumas dificuldades. A limitagdo do
tempo, e o facto de ter apenas disponivel um actigrafo para o presente estudo, acabaram
por condicionar o tamanho da amostra. Para além deste inconveniente, houve ainda cinco
doentes que ndo completaram o protocolo de investigagdo, uma vez que nao realizaram a

actigrafia.

Contudo, e mesmo perante algumas dificuldades — que surgem em todos os trabalhos
de investigacado — o balanco é globalmente positivo. A oportunidade de estudar os padrées
do ciclo sono-vigilia por um periodo consecutivo de sete dias, além de ter fornecido
elementos importantes para este trabalho, forneceu também informacéo clinica de grande

valor sobre os habitos de sono destes doentes.

N&o obstante o entusiasmo obtido pelos resultados deste trabalho de investigagao,
predominantemente clinico, ficam obviamente muitas respostas por dar. Refiro-me
concretamente a explicagao fisiopatologica dos achados clinicos deste trabalho. Mas, a
investigacdo em medicina, apesar de iniciada pela inquietude que gera a pergunta, com o
desenrolar dos trabalhos, constata-se que a procura da resposta — a essa mesma
pergunta — origina muitas vezes novas duvidas e questdes. Ao fim ao cabo sempre foi
assim, e talvez por isso é que o caminho da investigacao muitas vezes se transforma num

vicio; o vicio da busca da verdade.
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1. INTRODUGAO

1.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da esquizofrenia

Encontramos descri¢cdes da esquizofrenia — que representa o paradigma da loucura —
desde a Grécia antiga. Mas foi s6 no século XVIlIl com More — designando a patologia como

deméncia precoce — que se comecga a considerar esta doenga como entidade clinica propria.

Emil Kraeplin, na VI edi¢gdo do seu Tratado de Psiquiatria (1893), refere-se a dementia
praecox como uma série de estados com a caracteristica comum da destruicdo das ligagdes
internas da personalidade psiquica. Como consequéncia destas alteragbes surgiam

perturbacdes da vida mental ao nivel da esfera emocional e da vontade.

Na verdade, este ilustre psiquiatra alemao acabou por dar um contributo decisivo no
estudo desta enfermidade. Fé-lo durante décadas, nas oito edigcbes do seu Tratado de
Psiquiatria que foram publicados entre 1883 e 1915, através de um trabalho pormenorizado
de descricdo clinica da patologia, distinguindo-a e estabelecendo limites, face a outras
sindromes psiquiatricos, como por exemplo, a psicose maniaco-depressiva (doenga bipolar) e

a deméncia de Alzheimer que também origina uma acentuada deterioragéo cognitiva.

Foi no inicio do século XX, que o psiquiatra suico, Eugen Bleuler (1911), introduz a
designagédo “esquizofrenia” pela qual a doenga € hoje conhecida. A palavra esquizofrenia
deriva do grego e etimologicamente corresponde a schizein, fenda ou cisao, e Phrends, que
significa pensamento. Bleuler, contrapondo ao critério evolutivo imposto por Kraeplin,
privilegia “o aqui e agora”, optando por definir com precisdo os critérios de diagnostico da
doencga. Os alicerces desse esfor¢o acabaram por se expressar na famosa triade sintomatica
da esquizofrenia: autismo, ambivaléncia afectiva e a perda da associacao das ideias. Além
destes, considerou ainda outros sintomas acessorios, tais como: os delirios e as alucinacoes

que, de resto, também eram observados noutras perturbagdes.

Terminada a Il Guerra Mundial, em 1945, Kurt Schneider ocupa a cadeira de
psiquiatria de Heidelberga, iniciando um trabalho cientifico meticuloso, recuperando a ideia de
Kraeplin, de que as doencas mentais, e em especial as psicoses, deveriam ser definidas,
acima de tudo, através da psicopatologia clinica. Relativamente a esquizofrenia, Kurt
Schneider descreve os sintomas de primeira ordem — mais relevantes para o diagnostico e
relacionados com o processo esquizofrénico —, nomeadamente: o eco € a divulgagédo do
pensamento, presenca de vozes dialogadas e comentadoras da propria actividade,

percepgdes delirantes, vivéncias de influéncia, e intervengao alheia ao nivel corporal, da
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vontade do pensamento ou da afectividade. Definiu ainda os sintomas de segunda ordem,
resultantes secundariamente do processo morbido: intuicdes delirantes, pseudo-alucinagdes,
perplexidade, distimias, e empobrecimento da vida afectiva. Com este contributo, ficou
recuperada a tradicdo da escola alema, sendo dado destaque a um conjunto de sintomas,

tendo em vista distinguir a esquizofrenia da psicose maniaco-depressiva.

Seguiram-se inumeras descrigbes de outros diagnosticos “aparentados” com a
esquizofrenia, que na altura foram polémicos e pouco consensuais. Este grupo de quadros
clinicos fora englobado dentro de um “espectro paranoide”. Dentro deste contexto, Munro
(1981) propbs a existéncia de um espectro continuo em que os polos seriam representados
pela parandia e pela esquizofrenia parandide. Dai que muitos autores defendam de que faria
mais sentido falar de “esquizofrenias” (no plural) dada a heterogeneidade clinica desta

patologia.

A esquizofrenia € uma doencga psiquiatrica que atinge cerca de 1% da populagéo,
sendo distribuida de forma igual pelos dois sexos (APA, 2000). Manifesta-se habitualmente na
parte final da adolescéncia, ou no inicio da vida adulta. O seu aparecimento para os
individuos do sexo feminino ocorre entre os 15 e os 25 anos de idade, no caso do sexo
masculino estes valores passam para os 25 a 30 anos de idade (Lewine RRJ, 1981). Esta
doenga encontra-se identificada, praticamente em todo o mundo, atingindo todas as classes

sociais, e racas.

No entanto, decorrido mais de um século do inicio da psiquiatria biolégica — na qual
Kraeplin teve um contributo decisivo — , a verdade € que a esquizofrenia continua a encerrar
inimeros mistérios. Apesar das varias tentativas realizadas no sentido de encontrar um
marcador biolégico para a doenga, actualmente o seu diagnostico continua a ser

predominantemente clinico.

Com efeito, a esquizofrenia apresenta um conjunto de sintomas bastante diversificado
e complexo, sendo por vezes de dificil deteccédo nas fases iniciais da doenca. Estes sintomas
envolvem aspectos ligados ao pensamento (forma e conteuddo), a percepgao, ao rendimento
cognitivo, a afectividade e ao comportamento, conduzindo a défices nas relagdes

interpessoais e a uma perda de contacto com a realidade.

Como ja foi referido anteriormente, os limites da esquizofrenia nem sempre foram
claros e consensuais. Perante o polimorfismo sintomatico, as variacdes da sua forma de
apresentacao e a propria heterogeneidade da evolugao, torna-se dificil definir clinicamente a

doenga. Por essa razdo, surgiu a necessidade de adoptar critérios de classificagdo de modo a
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objectivar o mais possivel o diagnéstico. O quadro 1 resume os critérios de diagndstico da

Associagdo Americana de Psiquiatria (DSM IV TR).

Critérios de diagnéstico para Esquizofrenia

A

Sintomas caracteristicos: dois (ou mais) dos seguintes, cada um presente por uma porgao
significativa de tempo, durante o periodo de um més (ou menos se tratado com éxito):

Ideias delirantes

Alucinacbes

Discurso desorganizado (por exemplo, descarrilamento ou incoeréncia frequente)
Comportamento marcadamente desorganizado ou cataténico

Sintomas negativos, isto € embotamento afectivo, alogia ou avolicao

AR WN -
— o=

Nota: S6 é necessario um sintoma do critério A caso as ideias delirantes possuam caracter bizarro
ou as alucinagdes consistam numa voz comentando o comportamento ou pensamento da pessoa ou
duas ou mais vozes conversando entre elas.

B.

Disfungao social/ocupacional: desde o inicio da perturbagéo por um periodo significativo de
tempo uma ou mais areas major de funcionamento tal como o trabalho, relacionamento
interpessoal ou cuidado com o préprio, estejam marcadamente abaixo do nivel atingido
antes do inicio (ou quando se inicia na infancia ou na adolescéncia a incapacidade para
atingir o nivel interpessoal, académico ou ocupacional esperado).

Duragdo: os sinais continuos da perturbacdo persistem pelo menos durante seis meses
devem estar incluidos pelo menos um més de sintomas (ou menos, se tratados com éxito)
que preencham o critério A (isto é, sintomas da fase activa) e podem estar incluidos
periodos de sintomas prodromicos ou residuais os sinais da perturbagdo podem manifestar-
se apenas por sintomas negativos ou dois ou mais sintomas apresentados de forma
atenuada enumerados no Critério A (por exemplo, crencas estranhas, experiéncias
preceptivas pouco habituais).

Exclusao de Perturbagédo Esquizoafectiva ou do Humor: a Perturbagédo Esquizoafectiva ou a
Perturbagcado do Humor com Caracteristicas Psicéticas tenham sido excluidas devido a (ndo
tenham ocorrido simultaneamente com os sintomas de fase activa ou os episodios de
Depressao “Major”, Maniacos ou Mistos; ou caso os episddios de alteragcdo do humor
tenham ocorrido durante os sintomas de fase activa mas a sua duragao total tenha sido mais
curta do que a duracao dos periodos activos residuais.

Exclusdo de perturbagdes relacionadas com ingestdo de substancias ou perturbacdes
fisicas: a perturbacdo ndo seja devida aos efeitos fisiolégicos directos de uma substancia
(por exemplo, abuso de drogas ou medicamentos) ou a um estado fisico geral.

Relacdo com a Perturbacao Global do Desenvolvimento: caso exista histéria de Perturbagao
Autistica ou de outra Perturbagdo Global do Desenvolvimento, o diagndstico adicional de
Esquizofrenia s6 é realizado se estiverem presentes ideias delirantes ou alucinagdes
dominantes por um periodo minimo de um més (ou pelo menos, se tratadas com éxito).

Tabela 1 - Critérios de diagndstico para Esquizofrenia — extraido do DSM IV TR (APA, 2000).
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Além dos sintomas de diagndstico, a propria esquizofrenia é classificada em subtipos.
Os subtipos da esquizofrenia sao definidos pela sintomatologia predominante na altura da
avaliagdo. Segundo o DSM IV TR sao considerados 5 subtipos de esquizofrenia: tipo
parandide, tipo desorganizado (hebefrénica), tipo catatdnico, tipo indiferenciado e tipo

residual.

1.1.1 Os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia

A terminologia dicotémica utilizada para caracterizar os sintomas da esquizofrenia em
positivos e negativos foi inicialmente proposta no século XIX por Reynolds e Jackson (Berrios
GE, 1985). Neste caso, os sintomas negativos eram produzidos pela perda de determinadas
funcdes causada por uma lesdo anatdémica no sistema nervoso central conceptualizada como
primaria. Os sintomas positivos eram por sua vez originados por um sistema neurofisiolégico

intacto mas que se encontrava desinibido pelas lesdes originais.

Ja no século XX e no inicio da década de 80, Crow (1981) em Inglaterra e um pouco
mais tarde, Andreasen nos Estados Unidos da América (1985), voltaram a debrugar os seus
trabalhos para esta dicotomia (sintomas positivos versus sintomas negativos). Crow
desenvolve uma conceptualizagdo da esquizofrenia categorial, propondo dois tipos de

esquizofrenia, relacionados com um processo patoldgico distinto:

O tipo | encontrava-se associado aos sintomas positivos da doenga, em que o
mecanismo fisiopatolégico seria provocado por um excesso de receptores (D2)
dopaminérgicos. Este tipo estaria associado a uma melhor resposta ao tratamento

farmacoldgico e a um melhor prognéstico.

No tipo Il, ocorreria um predominio de sintomas negativos da doenga (preponderancia
de sintomas deficitarios) e estaria associado a uma anomalia anatémica cerebral, reflectida
através das dilatagbes ventriculares e da atrofia cortical. A resposta ao tratamento, neste

caso, seria menos favoravel e consequentemente haveria um pior prognostico.

Por sua vez, Nancy Andreasen baseando-se na fenomenologia clinica da
esquizofrenia, elabora uma conceptualizagao dimensional e sugere trés tipos subtipos da
patologia: positivo, negativo e misto. Com este modelo dimensional, Andreasen propés
explorar uma ligagao entre um sintoma (ou uma sindrome) e uma afec¢ao organica precisa.
Neste caso, para esta autora, o ideal seria definir os sintomas de forma a poder identificar os
mecanismos neurolégicos subjacentes. O primeiro suporte cientifico para esta distingdo veio

revelar-se através da descoberta de que os doentes com sintomas negativos apresentam os
14



ventriculos cerebrais maiores (Andreasen et al, 1982). Um pouco mais tarde, e neste
contexto, foram desenvolvidas por esta psiquiatra americana, e pela sua equipa da
Universidade de lowa, escalas especificas para avaliagdo psicopatolégica dos sintomas
positivos e negativos: a Scale for the Assessement of Negative Symptoms (SANS, 1983) e a

Scale for the Assessement of Positive Symptoms (SAPS, 1984).

Embora, na maioria dos casos, ambos os sintomas (positivos e negativos) coexistam
em simultdneo, habitualmente na fase aguda da doenca sobressaem mais o0s sintomas
positivos da esquizofrenia: as ideias delirantes, as alteracbes da forma do pensamento, as
alteragbes do comportamento, as alucinagdes, as alteragbées da percepgao e as perturbacdes
dos afectos.

Em oposigdo aos sintomas positivos, anteriormente referidos, existem um conjunto de
sintomas conhecidos como “negativos” que acompanham a evolugédo da doenca e que
reflectem um estado deficitario ao nivel da motivagao, das emocgdes, do discurso, pensamento
e das relacgdes interpessoais. Como exemplo dos sintomas negativos da esquizofrenia temos:
a abulia, a anedonia, o isolamento social, o embotamento afectivo e a pobreza do conteudo

do pensamento.

A verdade é que a dicotomia da sintomatologia positiva/negativa ndo abarca toda a
fenomenologia da esquizofrenia. Além disso, a maioria dos pacientes apresenta uma
sintomatologia mista, variando muitas vezes de intensidade ao longo do tempo a
predominancia de cada um dos dois grupos de sintomas. Stanley Kay (1990), um dos autores
da escala PANNS, mostrou que as formas puramente negativas e positivas ndo representam
sendo uma parte muito reduzida das esquizofrenias, visto que a longo prazo as duas
dimensbes (positivas e negativas) se encontram correlacionadas. De resto, torna-se muitas
vezes dificil de distinguir os sintomas negativos primarios, dos secundarios que podem, neste
caso, ser provocados por sintomatologia depressiva que se interpde no curso da doenga,

podendo ser ainda resultante dos efeitos secundarios dos proprios antipsicoticos.

Ja no seu tempo, na era pré-neuroléptica, Sobral Cid (1921), tinha alertado para a
dificuldade em definir e limitar o estado deficitario da condigcdo clinica, da propria
sintomatologia da doenga: «O processo esquizofrénico e o estado de défice para que ele se
encaminha confundem-se pois psicologicamente, embora sob o ponto de vista clinica haja
toda a conveniéncia em os distinguir, empregando a expressao “esquizofrenia” para designar
0 processo moérbido com as suas tendéncias destrutivas, e reservando especialmente o nome
de “deméncia esquizofrénica” para os estados residuais em que o processo definitivamente se

cristaliza».
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Um dos criticos da dicotomizagao classificativa em sintomas positivos e negativos foi
Carpenter (1988), questionando, por exemplo, a inclusdo do isolamento social no grupo dos
sintomas negativos. Para este autor, o isolamento social resulta dos sintomas negativos,
positivos e mistos da doenga que interactuam com um contexto cultural e interpessoal

especifico em que o doente se insere.

Um outro aspecto criticado neste modelo, é o aparecimento de uma certa
psicopatologia quantitativa, bastante diferente do que até entdo se entendia por
psicopatologia, uma vez que ja n&o se trata de compreender psicologicamente o sentido dos
sintomas, com o risco que isso acarreta, mas avalia-los através de escalas quantificaveis que

reclamam ser objectivas (Garrabé J, 2004).

Além destes sintomas, torna-se importante referir os défices cognitivos que surgem
associados com esquizofrenia em diversas areas, como: a capacidade de atencdo, o
processamento da informagéo, as fungdes executivas ou motoras, a memoaria e a linguagem
(Saykin AJ, 1994; Taylor MA & Abrams R, 1984). Embora as alteragbes cognitivas nao fagam
parte dos critérios de diagndstico, estas encontram-se habitualmente presentes durante o

curso da doenca.

As limitagcdes decorrentes da classificagao dicotomica levaram ao aparecimento de
modelos classificativos multidimensionais mais abrangentes. Neste ambito, surgiu o modelo
piramidal de quatro factores de Kay e Sevy (Kay R & Sevy S, 1990) e o modelo piramidal de
cinco factores de Lindstrom e Knorring (Von Knorring & Lindstrom, 1994).

Tendo em conta a pratica clinica, actualmente observa-se com menor frequéncia, quer
os quadros clinicos floridos com sintomatologia predominantemente positiva, quer os grandes
estados de défice habitualmente associados a sintomatologia negativa. A contribuir para este
fendmeno estardo provavelmente varios factores, entre os quais: a maior celeridade de
diagndstico e consequentemente uma precoce intervencao terapéutica, além do aparecimento
dos antipsicéticos atipicos, ha uns anos atras, que permitiram diminuir a intensidade da

sintomatologia negativa frequentemente observada nesta patologia.

Esta nova “realidade psicopatolégica”, podera levantar uma nova discussao sobre 0s
modelos classificativos da esquizofrenia, fazendo, quica, valorizar mais o disfuncionamento

cognitivo que a doenga frequentemente acarreta.
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1.2 O sono normal

O sono é uma necessidade vital em todos os animais. Embora se conhega hoje
algumas das fungdes do sono (por exemplo, consolidagdo da memoria, remodelagdo da
funcdo sinaptica, produgdo de hormona do crescimento, etc.), a verdade é que o sono

continua a esconder varios enigmas.

No Homem, o sono ocorre normalmente numa posicdo reclinada, com os olhos
fechados, caracterizando-se por um estado em que se verifica uma alteracéo do estado de
consciéncia reversivel, uma redugado da actividade e uma diminuigcdo da sensibilidade aos

estimulos externos.

No adulto, o sono do segue um determinado padrdao que normalmente se desenrola ao
longo da noite. A polissonografia € o método habitualmente utilizado para o estudo do sono.
Esta técnica recorre a trés varidveis para caracterizar as diferentes fases do sono: o
electroencefalograma (EEG) para registo das ondas eléctricas cerebrais, o electro-
oculograma (EOG) para detectar os movimentos oculares e, finalmente, o electromiograma
(EMG) destinado a avaliar o ténus muscular. E, portanto, através da combinagéo destes trés

parametros que é feita a classificagao das varias fases do sono.

Deste modo, podemos dividir o sono em dois grandes estados que vao alternando
entre si ao longo da noite: o sono lento (NREM) e o sono paradoxal (REM). O sono NREM é
caracterizado no EEG pela presenga de ondas sincronizadas e de grande amplitude (ondas
Delta). E subdividido em quatro estadios, sendo o Gltimo aquele que corresponde o sono mais
profundo. O sono REM ao nivel do EEG é caracterizado por ondas dessincronizadas e de

baixa amplitude.

Apos o inicio do sono a frequéncia do EEG reduz, a amplitude aumenta e o ténus
muscular vai diminuindo gradualmente. Os quatro estadios do sono NREM distinguem-se por
um aumento progressivo de ondas de baixa frequéncia e de grande amplitude, designadas
por ondas delta. No sono NREM observa-se um predominio do sistema nervoso
parassimpatico com reducao da frequéncia cardiaca, pressao arterial, temperatura corporal e

do consumo de oxigénio.

O sono REM segue-se a um periodo de sono NREM — alternando com este ao longo
da noite — e caracteriza-se por altas frequéncias mistas no EEG, atonia muscular, movimentos

oculares rapidos, respiragéo e batimentos cardiacos irregulares.

Neste caso, verifica-se um predominio do sistema nervoso simpatico com uma grande

variabilidade da frequéncia cardiaca e respiratoria, além de uma intensa actividade onirica.
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Estadio do EEG EOG EMG

Sono

Vigilia Predominio de ondas Alfa (8-13 Hz) Variavel Normal

NREM

Fase 1 Reducéo da actividade alfa (menos de 50% da época). Mov. Oculares Reduzido
Aparecimento de ondas Beta (214 Hz) e Teta (4-7 Hz) lentos

Aparecimento de pontas de vertex

Fase 2 Presenca de complexos K e fusos do sono Auséncia Reduzido
Ondas delta presentes e com duracgao < 20% do total da
época
Fase 3 20-50% ondas Delta Auséncia Reduzido
Fase 4’ > 50 % da época de ondas Delta Auséncia Reduzido
REM Frequéncias mistas de baixa amplitude, ondas em Movimentos Atonia
“dente de serra” oculares
Podem ocorrer ondas Alfa rapidos

Tabela 2 — Estadios do sono e principais caracteristicas fisioldgicas

O sono NREM e o sono REM alternam entre si, trés a seis vezes ao longo da noite,
com um intervalo de aproximadamente 90 minutos, com um sono de duragdo em torno das
oito horas. Apesar da alternancia entre estas duas fases do sono, na realidade o tempo

passado em cada uma delas n&o é igual (ver tabela 1).

A maior parte do sono ocorre em fase NREM (cerca de 75-85%), enquanto o restante
tempo ocorre em fase REM (cerca de 20-25%) e em fase de vigilia (cerca de 5%), embora, na

maior parte das vezes, nao haja memaria para este periodo.

No caso do sono lento (NREM), a duragao de cada ciclo vai-se reduzindo ao longo da
noite (designadamente os estadios 3 e 4), ao passo que a duragao do ciclo do sono REM vai

aumentado ao longo da noite (ver figura 1).

! Recentemente, em Abril de 2007, a American Academy of Sleep Medicine (AASM) publicou “The AASM Manual for the Scoring
of Sleep and Associated Events” (Iber et al. 2007, www.aasm.org), tendo em vista substituir o antigo sistema de classificagdo do
sono de Rechtschaffen & Kales (1968). Neste caso, foi proposto o desaparecimento da fase 4 no sono NREM; ou seja, procedeu-
se a combinagao das fases 3 e 4 numa Unica fase.
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A macroestrutura do sono

O Sono inicia-se em fase NREM

O ciclo NREM/REM ocorre 3 a 6 vezes durante a noite com intervalos de 90 a 120 minutos
A distribuicéo do sono pelas varias fases ocorre da seguinte forma:

Fase NREM (75-80%)

Estadio 1 (2-5%)
Estadio 2 (45-55%)
Estadio 3 (3-8%)
Estadio 4 (10-15%)
Fase REM (20-25%)

Vigilia (<5%)

Tabela 3 — Distribuigdo do sono normal ao longo da noite (adaptado de Carskadon & Dement,

2005)

A duragdo do sono vai-se reduzindo ao longo da vida. Um recém-nascido passa a
maior parte do dia a dormir. A partir da sexta década de vida assiste-se a uma reducéo da

duragéo do sono e a uma maior fragmentagao.

No que diz respeito a estrutura do sono, observam-se também algumas alteracdes
com a idade. Nos primeiros meses de vida ndo é clara a diferenciacao das fases do sono. O
sono NREM (SWS) surge por entre os dois e os seis meses de idade. Nesta altura, as fases 3
e 4 sao proeminentes. Até cerca dos 3 anos a alternancia entre sono REM e NREM ocorre
com intervalos um pouco mais curtos (50-60 minutos). Com a idade a fase 3 e 4 do sono

NREM vai diminuindo. A fase 1 e os despertares aumentam com a idade.

O hipnograma (ver figura 1) € uma representacao grafica das varias fases do sono ao

longo da noite.
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HIPNOGRAMA

Awake

REM

Sleep Stages

Fig.1 — Hipnograma normal (extraido de Kales & Kales, 1974)

O sono é regulado por varios factores, tais como: a idade, factores ambientais,
medicamentos, alimentos, alcool, drogas, etc. No cérebro, o sono é controlado através do
hipotalamo, mais precisamente pelo nucleo ventrolateral pré-optico, enquanto a vigilia é

regulada pelo hipotalamo lateral posterior (Roth T, 2004).

1.3 O sono e a esquizofrenia

Ja em 1950, Bleuler — que deu o nome a doenga, tal como a hoje a conhecemos —,
referiu claramente nos seus trabalhos que, na esquizofrenia, o sono encontra-se perturbado.
Chegou mesmo a surgir uma teoria curiosa, na qual se estabelecia uma ligagdo entre as
alucinagbes observadas na esquizofrenia com os sonhos. Num certo sentido, as alucinag¢des

seriam uma forma de “sonhar acordado”.

Por sua vez, Dement, em 1955, comprovou que a quantidade, a qualidade e a
distribuicdo dos movimentos oculares rapidos em doentes com esquizofrenia (ndo medicados)
nao apresentava alteragdes significativas face a um grupo de controlo de individuos
saudaveis (Dement W., 1955). Além disso, os doentes com esquizofrenia quando acordados

durante o sono REM eram capazes de recordar os sonhos, tal como os individuos saudaveis.

Apesar destes achados, varios relatos de doentes e dados fornecidos por
polissonografia, indicam que a esquizofrenia se encontra associada a alteragbes do sono:
insénia, aumento da laténcia do sono, diminuicdo do sono lento profundo e redugdo da
laténcia de REM (Monti JM, 2005).
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Os antipsicoticos também tém implicagbes no sono. Neste caso, os doentes com
esquizofrenia medicados apresentam uma melhoria do sono, nomeadamente na continuidade
e na quantidade de sono lento (Salin-Pascual RJ, 1999). Os antipsicoticos atipicos, ao nivel
do sono, parecem ter alguma vantagem terapéutica quando comparados com o0s
antipsicoticos classicos, visto proporcionarem uma maior quantidade de fase 2 (sono NREM)
e uma reducao da fase 1 (sono NREM), (Wetter TC, 1996). Por outro lado, a descontinuagao
dos antipsicoticos origina uma deterioragdo progressiva do sono (Chemerinski E, 2002)

observando-se uma reducao do sono REM e da laténcia do sono REM (Neylan TC, 1992).

Se é verdade que as alteragbes do sono séo frequentemente observadas em doentes
com esquizofrenia (Keshavan MS et al., 1990; Taylor SF et al., 1991; Tandon R, et al., 1992),
elas também s&o exacerbadas durante os surtos psicoticos (Kupfer DJ et al.,, 1970). Apesar
da arquitectura do sono melhorar com o tratamento neurolépticos, em muitos casos o sono
permanece fragmentado e n&o regressa ao padrao normal (Taylor SF et al., 1991) sugerindo

que estas alteragdes tém uma relevancia fisiopatolégica.

No caso da insonia, € frequente observar-se um aumento de laténcia do sono (fase 2)
nesta populagao de doentes comprovada por polissonografia (Tandon et al., 1992; Benson et
al., 1996; Hoffmann et al., 2000). Uma das explicagbes para este fendmeno podera ser dada
através da hiperactividade da dopamina nos receptores D2 que, de resto, € um dos

elementos-chave na hipétese dopaminérgica da etiologia da esquizofrenia.

Experimentalmente verificou-se que os agonistas dos receptores dopaminérgicos D2,
como é o caso da bromocriptina, apormorfina e o pergolide, originavam uma redugdo do

tempo de sono e um aumento do estado de vigilia (Monti et al., 1988).

Todavia, em modelos animais e em estudos post-morten de doentes com
esquizofrenia constatou-se existir uma reducdo da actividade GABA (Wassef et al., 1999;
Wassef, Baker & Kochan, 2003) o que podera contribuir para a insénia apresentada por estes
doentes. De resto, os doentes com esquizofrenia com insénia tém um risco aumentado de

agravar os sintomas positivos apos a descontinuagdo da terapéutica (Chemerinski E, 2002).

Existem dados que suportam a associagédo das alteragcdes dos ciclos sono-vigilia e o
sistema endogeno circadiano em doengas doengas psiquiatricas, nomeadamente na
depressao e na esquizofrenia (Boivin DB, 2000). Dispomos também de dados que revelam
que alguns doentes com esquizofrenia apresentam alteragbes do ciclo sono-vigilia,
designadamente, avango de fase e hipersonia com sestas diurnas (Wirz-Justice A, 2001). De
resto, a ma qualidade do sono observada em doentes com esta patologia, encontra-se por

sua vez também associada a uma ma qualidade de vida (Hofstetter J., 2005).
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Subsistem, portanto, varios dados que fazem suspeitar que haja na esquizofrenia uma
perturbacédo da regulagdo do nucleo supraquiasmatico. Esta possibilidade podera, de certo

modo, ser apoiada pela teoria glutamatérgica proposta para esta doencga, sendo vejamos:

O glutamato é um neurotransmissor, com propriedades excitatérias ao nivel do
sistema nervoso central. A associagdo do glutamato a esquizofrenia, deve-se
fundamentalmente ao facto da acgdo de varios antagonistas dos receptores NMDA
(Fenciclidina —PCP-, Ketamina, MK801) conduzirem a um quadro psicotico muito semelhante
ao observado na esquizofrenia (Itil T,1967; Lahti AC, 1995; Malhotra AK, 1997; Heresco-Levy
U, 1999). A associacao deste fendmeno ao reldgio biolégico interno é concretizada pelo facto
de sabermos que a sincronizagéo luminosa do nucleo supraquiasmatico é realizada a partir
das células do tracto retino-hipotalamico que envolve excitagdo glutaminérgica dos receptores
NMDA (N-metil-d-aspartato) das células supraquiasmaticas. Além disso, a administragéo de
glutamato em células do nucleo supraquiasmatico in vitro produz um atraso de fase no padréao
de disparos destas células (Van Gelder, 2004; Miller JD, 1996).

Mas, o sistema serotoninérgico — mais precisamente ao nivel dos receptores SHT7—
podera também ter um papel importante, visto que, funcionalmente, o antagonismo destes
receptores mostrou ter um efeito potenciador da regulacdo dos ritmos circadianos,
nomeadamente através do incremento da sensibilidade a luz (Rea et al, 1995). Juntamente
com esta constatagdo, verificou-se ainda um efeito regulador dos ritmos circadianos em
doentes com esquizofrenia através da introdugéo da clozapina, cujo efeito antagonista 5HT7 é
conhecido. Este achado demonstra que farmacos com propriedades de antagonismo
serotoninérgico podem funcionar como facilitadores do ajustamento do nucleo
supraquiasmatico as pistas externas sincronizadoras do reldgio biolégico (Lovenberg et al,
1993; Wirz-Justice A et al, 1997).

Verificamos, deste modo, que provavelmente s&do varios 0s mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nas alteragcbes do sono observadas na esquizofrenia. Na
realidade, um dos objectivos mais importantes no tratamento desta doenga corresponde a
reabilitacdo e integragao socioprofissional dos seus portadores. Mas, para que tal acontega, é
necessario que o sono esteja ajustado, de modo a que o individuo possa conciliar a

necessidade fisioldgica de dormir com todas as rotinas socioprofissionais.

No caso de existir um desfasamento do relégio interno com os horarios da vida social
e profissional, a que todos estamos obrigados, certamente que este objectivo sera mais dificil,
sendo mesmo impossivel de atingir. Por conseguinte, estes elementos fundamentam a
importancia do aprofundamento do estudo das alteracbes do sono na esquizofrenia,

designadamente das eventuais alteragdes do ciclo sono-vigilia.

22



1.4 O ciclo sono-vigilia

A alternancia entre o sono e a vigilia € um processo indispensavel para a saude fisica
e psiquica de todos os seres humanos. Além disso, o seu equilibrio torna-se fundamental para
um funcionamento social e profissional adequado. As alteragdes a este ciclo originam, entre

outros sintomas, insénia ou sonoléncia excessiva.

O ciclo sono-vigilia € um ritmo circadiano (24 horas) gerado e regulado
endogenamente numa estrutura nervosa, constituida por dois grupos de cerca de 10.000
neuroénios, localizada no hipotalamo e designada por nucleo supraquiasmatico. O relégio
biolégico é capaz de gerar um ritmo enddgeno proprio, passivel de sincronizagéo, a partir de
sinais sincronizadores internos ou do meio ambiente, nomeadamente a luz, os horarios
laborais, os horarios escolares, as actividades sociais, a actividade fisica, etc. (Albrecht U,

2002; Van Gelder RN, 2004). Este aspecto circadiano & designado por processo C (ver fig. 2).

Paralelamente, existe ainda um outro mecanismo importante na regulagéo do ciclo
sono-vigilia, designado por processo S. Este encontra-se dependente da duragdo e da
qualidade do ultimo sono (Borbely AA & Achermann P, 1999). Neste caso, o tempo de vigilia
incrementa o processo S, aumentando a propenséo para dormir. Por seu lado, o sono leva a
que o processo S diminua. A quantidade de sono NREM (fase 3 e 4) também se encontra

relacionada com o processo S e com a duragéo do periodo de vigilia (Dinges D, 1986).

Deste modo, o ciclo sono-vigilia € regulado por dois processos primarios (processo S e
processo C), e a sonoléncia aumenta em fungao da diminuigdo da separagao ocorrida entre o
processo C e S apresentado na figura 2. Este mecanismo homeostatico assegura que o
individuo durma aproximadamente o mesmo tempo diariamente, mantendo uma regularidade

na alternancia entre o sono e a vigilia.
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Figura. 2 — Processo S e C e regulagdo do ritmo circadiano (extraido de Buysse DJ, 2005).

A temperatura corporal e a produgdo de melatonina também tém um ritmo circadiano.
A temperatura atinge os valores mais baixos de madrugada, enquanto a melatonina é
produzida na glandula pineal, maioritariamente a noite, durante a fase de sono NREM.

A exposigao luminosa produz uma redugao dos niveis séricos de melatonina. O nucleo
supraquiasmatico tem uma elevada concentracao de receptores de melatonina e existem
evidéncias de que no caso de esta substancia ser administrada em doses fisiologicas pode
originar alteragbes do ritmo circadiano (Zaidan R et al, 1994). Quando a melatonina é
administrada antes do normal pico plasmatico que ocorre durante a noite, origina um avango
na fase do sono (Attenburrow ME, e tal., 1995). Porém, quando é administrada de manha

provoca um atraso de fase do sono (Lewy AJ et al., 1996).

No caso do Homem, o ritmo circadiano interno anda em torno das 24,2 horas (Czeiler
et al., 1999), embora seja devidamente corrigido pelas 24 horas do horario externo, pelo qual
todos nds nos guiamos. A sincronizagdo da ordem temporal interna com o meio ambiente é
muito importante para o equilibrio fisioldgico e social de um individuo. As pistas externas
capazes de sincronizarem o reldgio biolégico interno com o ambiente s&o designadas por

zeitgebers (palavra alema que significa dador de tempo).

A luz é o factor sincronizador mais potente do reldgio biolégico (Czeiler et al., 1986). O
nucleo supraquiasmatico recebe os sinais luminosos da retina através da via retino-
hipotalamica (Moore RY & Lenn NJ, 1974). O seu efeito no ritmo circadiano depende da hora

em que a exposicao é realizada. Por exemplo, a exposi¢céo luminosa de noite induz um atraso
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de fase, ao passo que a exposi¢ao luminosa de madrugada origina um avanco de fase (Daan,
S & Pittendrigh CS, 1976).

Figura 3 — O efeito da luz no ciclo sono-vigilia (extraido de Lu, BS et al., 2006).

Além disso, o exercicio fisico também influencia o ritmo circadiano. Por exemplo,
podemos provocar um atraso de fase quando se realiza actividade fisica significativa durante
a noite (Buxton OM et al., 1997).

O horario de transi¢cdo entre o avango de fase e o atraso surge, em adultos jovens,
entre as 4h a.m. e as 6h a.m., € um pouco mais tarde em idosos, correspondendo ao periodo

em que a temperatura corporal € mais baixa (Boivin et al., 1994; Minors et al. 1991).

Uma das fungbes do ciclo sono-vigilia € preparar com a devida antecedéncia o
organismo para o repouso (sono) ou para a actividade (vigilia). No caso do Homem, verifica-
se no periodo final do sono um aumento gradual da temperatura, do cortisol plasmatico e da
actividade do sistema nervoso auténomo simpatico, preparando o organismo para a

actividade que tem inicio com o despertar de manha (Moore-Ede MC & Sulzman F, 1980).

O periodo de maior propensdo para o sono surge entre as 2 am. e as 6 a.m,,
encontrando-se associado ao valor mais baixo (nadir da temperatura corporal). Existe ainda
um segundo periodo de propensao para o sono (embora menos intenso que o anterior) e que
ocorre entre as 2.p.m. e as 6 p.m. (Richardson G et al., 1982)
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1.4.1 Regulagdo molecular do relégio biolégico

Nos ultimos anos tem havido uma intensa investigagcdo sobre a regulagédo molecular
do ritmo circadiano. Dessa investigacdo, surgiram dois aspectos importantes que importa

salientar:

1) A regulagéo temporal do relégio biolégico envolve de transcrigdo/tradugdo com

feedbacks positivos e negativos (Reppert SM & Weaver DR, 2002).

2) Nos mamiferos, tal como noutros organismos complexos, varios tecidos dispéem de

relégios circadianos e marca-passos (Grachon F et al., 2004).

Existem dois grupos de genes envolvidos neste mecanismo homeostatico. O primeiro
esta relacionado com uma ansa de feedback negativo: genes Period (Per 1-2), Cryptochrome
/Cry 1-2) e o Rev-Erba. Em segundo lugar, temos os genes pertencentes a ansa de feedback

positivo: os genes Clock, Bmal1.

O motor molecular de oscilagao circadiana é um circuito transcricional e traducional de

retroalimentagéo dos genes acima referenciados (ver figura 4)
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Figura 4 — Regulagao molecular do reldgio bioldgico (extraido de Moore, 2006)

As proteinas produzidas por CLOCK e Bmal1 s&o translocados para o nucleo celular
ligando-se a pequenas zonas de DNA designadas por E box. Aqui, funcionam como sinal
activador para a expressdo de Per, Cry e Rev-Erba. As proteinas resultantes, Per e Cry
,“viajam” entre o nucleo e o citoplasma. Uma parte das proteinas Per e Cry sdo degradadas
no citoplasma através de hiperfosfolorizagdo, enquanto uma outra parte é translocada para o

26



nucleo para constituirem uma ansa de feedback negativo. Este mecanismo é suspenso
quando a quantidade de Per no citoplasma, e que é translocada para o nucleo, € insuficiente
para inibir CLOCK/ Bmail1, reiniciando-se um novo ciclo. Ja as proteinas Rev-Erba actuam
também como um mecanismo de feedback negativo sobre os genes CLOCK e Bmal1l
(Albretch U & Eichele G, 2003).

O componente positivo do processo de feedback envolve a regulagdo de
heterodimeros Clock-Bmal1 véo activar a transcricdo de Per e Cry e ainda a transcrigdo do
gene Rev-Erba. As proteinas deste ultimo actuam como inibidores da transcricdo de Bmal1
(Reppert SM & Weaver DR, 2002).

Descobriu-se recentemente o gene responsavel pela doenga autossomica dominante
Sindrome Familiar de Avango de Fase do Sono. Estamos assim perante o gene humano
homodlogo do gene Period da Drosophila (Per2), visto que foi mapeado no mesmo /ocus.
Neste caso, trata-se de uma mutacdo da posi¢cdo 662 da serina de Per2 por glicina. Esta
mutacgao origina uma hipofosforolizagdo da proteina Per2 in vitro, levando a sua deficiente
degradacéo. Este fendmeno tem como consequéncia um incremento da sua concentragado no
nucleo da célula e uma intensificagdo do feedback negativo (Jones CR et al., 1999). Estes
individuos vao para a cama cerca de 4 horas mais cedo e o ciclo circadiano do seu reldgio
bioldgico interno é encurtado cerca de uma hora (Toh KL et al., 2001).

1.4.2 Vias de sincronizagao do relégio biolégico

A principal via aferente de sincronizagéo luminosa do nucleo supraquiasmatico é a via
retinohipotaldmica (VRH). As principais vias de sincronizagéo néo-luminosa provém do folheto
intergeniculado  (IGL) do nudcleo geniculado ventrolateral (constituindo a via
geniculohipotalamica) e da rafe mediana. A via geniculohipotalamica encontra-se envolvida

em ambos os estimulos (luminosos e nao-luminosos).

A via retinohipotaldmica origina-se numa secc¢éo distinta das células ganglionares da
retina que dao origem as vias principais da visdo (Moore RY et al., 1995), terminando no
sistema nervoso central, designadamente no hipotdlamo antero-lateral na zona
supraventricular e na regido supra-optica. Adicionalmente, os axonios colaterais também se

projectam para o folheto intergeniculado do talamo (Johnson RF e tal., 1988).
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Figura 5 — Vias de sincronizacéo do relégio biolégico (extraido de Rosenwasser AM & Tuek
FW, 2005)

Os terminais da via retinohipotalamica em resposta a estimulagéo luminosa libertam
neurotransmissores excitatorios, entre os quais o glutamato, o péptideo activador da
adenilciclase (PACAP) e a susbstancia P (Kim DY, 2001). Neste caso, o glutamato actua
através de ambos receptores: N-metil-D-aspartato (NMDA) e ndao-NMDA. Além disso, séo
utilizados uma série de sinais e mediadores intracelulares (por expl., o CA2+, 0 oxido nitrico,
proteino cinase ¢, calmodulina/calmodulino-cinases, etc.), (Gillette MU, 1996), ocorre assim
uma activagao de genes precoces imediatos (immediate early genes) como c-fos, levando um
aumento da expressao de Per1 e Per2, além de outros genes marcadores do ritmo circadiano
(Shigeyoshi Y et al., 1997; Moriya T et al., 2000).

O factor BDNF (brain-derived neurotrophic factor) também se encontra envolvido na
regulacado da sensibilidade aos estimulos luminosos, através da modulagdo da transmissao

sinaptica da via retinohipotalamica (Liang FQ et al., 2000).

Estudos realizados em ratos modificados geneticamente demonstraram que mesmo
na auséncia de cones e bastonetes a luz continua a funcionar como um marca-passo do

nucleo supraquiasmatico (Freedman MS et al., 1999).

A melanopsina serve como uma molécula fotorreceptora numa populagéo
fotossensivel de células ganglionares (Hannibal J et al., 2002). Neste caso, a regulagéo do
nucleo supraquiasmatico é realizada através de um sistema de fotoreceptores, neurdnios
retinianos e vias centrais, distintas daquelas usadas na percepgéao visual. (Berson DM et al.,
2002).
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A via geniculohipotalamica liberta acido gamaminobutirico (GABA) e neuropeptideo y.
Por sua vez, o rafe envia neuronios serotoninérgicos para o nucleo supraquiasmatico (ver
figura 2). Estas duas vias acabam por fornecer um sistema secundario e indirecto de

regulacao do nucleo supraquiasmatico.

1.5 Alteragoes dos padrées do ciclo sono-vigilia

Como ja foi referido anteriormente o padrao normal do ciclo sono-vigilia tem um ritmo

circadiano; ou seja, de 24 horas.

A alternancia entre o estado de sono e o estado de vigilia depende de varios factores
que poderemos classificar como exdgenos e enddégenos. No primeiro caso, temos o
comportamento social, a luminosidade, o ruido, a actividade fisica, etc. Os principais factores
enddgenos sao a melatonina e a temperatura corporal. Durante o sono ocorre normalmente

uma diminuicdo da temperatura corporal € um aumento da melatonina.

Todavia, existem variagdes fisiologicas no ciclo sono-vigilia. Temos o caso dos
individuos matutinos que acordam cedo e deitam-se cedo e, ainda, o caso dos individuos
vespertinos que, ao contrario dos anteriores, acordam tarde e a deitam-se também mais

tarde.

Segundo o DSM IV TR, a caracteristica essencial da perturbagao do ritmo circadiano
do sono é um padrao persistente ou recorrente de disrupgao do sono que resulta de um
desfasamento entre o sistema circadiano de sono-vigilia, endégeno, individual, por um lado, e
as exigéncias exogenas no que diz respeito ao tempo e duragdo do sono, por outro (critério
A).

Como resultado deste desfasamento circadiano, os sujeitos com esta perturbagéo
podem queixar-se de insonia e sonoléncia, com uma resultante disfungéo social, ocupacional,
ou noutras areas importantes de funcionamento individual ou com acentuado mal-estar
subjectivo (critério B). Estes problemas do sono nédo sdo melhor explicados por outras
perturbacdes do sono ou outras doencas mentais (critério C) e ndo sao devidos aos efeitos

fisiologicos directos de uma substancia ou de um estado fisico geral (critério D).

Uma vez que a capacidade de adaptacéao individual as variacbes circadianas € muito
variavel, o diagndstico das perturbacdes dos padrdes do ciclo sono-vigilia ocorre quando se
verifica uma disfungao significativa na area social ou profissional, ou ainda quando surge um

acentuado mal-estar relacionado com as perturbagdes do sono. Por outras palavras, a
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dessincronizagcado entre os padrbées do ciclo sono-vigilia individuais com o ritmo circadiano
normal social, provoca implicagdes sociais, laborais e fisiolégicas. Nestes casos, quando o
individuo € obrigado a cumprir o ritmo circadiano normal, as consequéncias sdo sentidas

através do aparecimento da insénia e da sonoléncia diurna.

As alteragcbes do ciclo sono-vigilia podem ter duas causas: secundarias ou soécio-
ambientais e primarias. No primeiro caso nao se verifica uma alteragéo do reldgio biolégico
per se, mas as alteracdes observadas s&o induzidas comportamentalmente pelo préoprio
individuo, tal como ocorre no trabalho nocturno e por turnos, e na alteracdo subita de fusos

horarios.

Por sua vez, podemos classificar as perturbagées primarias do ciclo sono-vigilia em
quatro tipos: Sindrome de atraso da fase do sono, Sindrome de avanco da fase do sono,
Sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas e Padrao irregular de sono-vigilia
(Dagan Y, 2002).
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Figura 6 — Alteragdes primarias do ciclo sono-vigilia (extraido de Lu BS et al., 2006)

Para a descricdo das alteracbes do ciclo sono-vigilia optou-se por utilizar a
classificagao ICSD-2 (ICSD-2, 2005).
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1.5.1 Trabalho por turnos

Neste caso as alteragdes do sono consistem em sintomas de insénia ou sonoléncia
excessiva e ocorrem em relagdo com o trabalho por turnos. O trabalho é realizado
habitualmente nas horas de sono normais (trabalho nocturno) ou desenvolve-se por turnos

que vao alternando de uma forma regular (por exemplo, manha, tarde e noite) ou irregular.

As queixas surgem através de uma dificuldade em manter uma duragdo normal do

sono quando este ocorre por exemplo de manha, apds um turno de trabalho nocturno.

A duracao do tempo total de sono é reduzida habitualmente entre uma a quatro horas.
Além disso, subjectivamente, o sono é percepcionado pelo individuo como insatisfatério e nao
retemperador. O trabalho predominante nocturno encontra-se associado a uma maior
dificuldade em iniciar o sono (aumento da laténcia) e a uma maior sonoléncia durante o
trabalho nocturno surgindo a necessidade por parte destes individuos em realizar sestas de

modo a conseguirem manter o estado de alerta (AASM, 2005).

A sonoléncia que surge frequentemente durante o periodo de trabalho pode originar

uma reducgao das capacidades cognitivas e um maior risco para acidentes.

1.5.2 Sindrome de mudanca rapida de fusos horarios (Jet Lag)

Esta sindrome consiste em varios graus de dificuldade em iniciar ou manter o sono,
sonoléncia excessiva com diminuicdo subjectiva do estado de alerta, associado a sintomas
somaticos (principalmente gastrointestinais) devido a uma viagem rapida através de varios

fusos horarios.

Neste caso o padréo sono-vigilia do individuo € normal, no entanto a perturbagéo
resulta do conflito entre o ritmo circadiano normal interno e as exigéncias do novo fuso

horario.

A gravidade dos sintomas ira depender do niumero de fusos horarios percorridos e da
direcgéo de viagem (este ou oeste). Usualmente as alteragbes do ciclo sono-vigilia nestes
casos tém a duracao de dois ou trés dias apds chegado ao local de destino. Os sintomas séo
habitualmente mais duradouros ou intensos quando se viaja para leste, induzindo um avango
na fase do sono. Os individuos que, por razdes profissionais, tenham de viajar
frequentemente através de diferentes fusos horarios podem apresentar sintomas cronicos de
alteragdes do sono idénticos aos observados nos individuos que trabalham por turnos (AASM,
2005).
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1.5.3 Sindrome de atraso na fase de sono

Na sindrome de atraso da fase de sono, o episédio major de sono encontra-se
atrasado em relacéo a hora social habitual, resultando em sintomas de insénia ou dificuldade

em acordar no horario pretendido.

Apos o inicio do sono ter ocorrido ndo existe dificuldade em manté-lo. Tal como se
pode observar na figura 6, o horario de sono esta atrasado, mas o ritmo circadiano é estavel,
ocorrendo poucas variagdes na hora de adormecer e acordar. Verifica-se, portanto, uma
incapacidade de ajustar o horario do sono, ao horario correspondente as necessidades
sociais e profissionais do individuo. Tipicamente existe dificuldade em adormecer antes das 2
a.m. e as 6 a.m., além de surgir também uma enorme dificuldade em acordar de manha a
hora pretendida. A sonoléncia diurna, principalmente no periodo da manha ocorre
invariavelmente. Quando nado existe a obrigatoriedade de cumprir horarios sociais ou
profissionais (por exemplo, aos fins de semana ou nas férias) o individuo dorme normalmente,
mas com um atraso de fase relativo a hora local. Verifica-se nestes casos uma dependéncia
frequente de indutores do sono que habitualmente ndo s&o suficientes para mitigar a insénia
(AASM, 2005).

Na pratica, muitos destes individuos com esta perturbagdo do sono acabam por
apresentar uma privagado cronica de sono, resultando numa sonoléncia diurna constante e

indesejavel.

A prevaléncia da sindrome de atraso na fase de sono foi reportada como sendo cerca
de 0.17% na populagao geral (Schrader H et al., 1993). Todavia, nos adolescentes, este valor
pode ascender a mais de 7% (Carskadon MA et al., 2002).

A fisiopatologia desta sindrome é desconhecida, embora seja provavel que possam
estar envolvidos factores genéticos (Ancoli-Israel S, 2001) Por ultimo, a sindrome de atraso
na fase de sono encontra-se associada a perturbagdes da personalidade de aprendizagem
(Dagan Y et al. 1996). No caso das perturbagdes da personalidade, nao foi possivel distinguir
nenhuma delas, tendo-se para o efeito recorrido aos instrumentos de diagnéstico MCMI,
baseado da teoria da personalidade biopsicossocial de Millon, e ao PRQ-R, baseado no DMS-
lN-R.

1.5.4 Sindrome de avango na fase de sono

A sindrome de avancgo na fase de sono é caracterizada por um avanco ou antecipagao
do sono em relagdo com o horario desejado. Este quadro resulta numa excessiva sonoléncia

no final do dia e numa antecipacao do horario de despertar.
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Os individuos queixam-se de uma incapacidade para se manterem acordados no inicio
da noite, apresentando ainda uma insonia no final da noite, despertando mais cedo do que o
desejado. As rotinas sociais nocturnas ficam afectadas devido ao facto do doente se retirar
para dormir mais cedo. Tipicamente o inicio do sono ocorre entre as 6 p.m. e as 8 p.m., (e ndo
mais tarde do que as 9 a.m.) e o despertar ocorre entre as 1 a.m. e as 3 a.m. (e ndo mais
tarde do que as 5 a.m.) (AASM, 2005).

Esta sindrome tem obvias consequéncias sociais, impedindo o individuo de uma
adequada adaptagéo aos horarios desejados. No caso de tentar forgar a vigilia até mais tarde,
usualmente esta situagéo origina uma privagdo de sono crénica, com sonoléncia diurna e

necessidade de dormir sestas.

Estima-se que a prevaléncia da sindrome de avango de fase seja inferior a da
sindrome de atraso na fase do sono. Dado que se observa uma reducao do periodo de sono
com a idade, a sindrome de avanco de fase € — pelo menos do ponto de vista teérico — mais
provavel surgir em idosos, o que na verdade é comprovado pelo facto de se observar uma
maior frequéncia desta perturbacdo em individuos de meia-idade e idosos, neste caso

apresentando uma prevaléncia de cerca de 1% (Ando K et al., 1995).

As principais etiologias desta perturbacdo s&o: um ciclo enddégeno circadiano
encurtado (Jones CR et al., 1999), aumento da sensibilidade retiniana a luz diurna (Rufiange
M et al., 2002) e um mutagdo genética de CK14 que origina uma hipofosfolorizagdo de Per2
(Toh KL et al., 2002; Xu Y et al., 2005).

1.5.5 Sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas

A sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas consiste num padrao irregular
cronico de adormecer e despertar, expressando uma dessincronia do reldgio biolégico interno.
Podera num certo sentido ser considerado uma reminiscéncia do que é observado em
individuos colocados em meio experimental, sem pistas ambientais de sincronizagéo do sono.
Nestes casos, tipicamente o ritmo circadiano estende-se um pouco para além das 24 horas
(AASM, 2005).

Quando estdo “em fase” ou sincronizados com o ritmo de sono normal, os doentes
podem nao ter queixas associadas ao sono e o seu estado de alerta podera ser normal.
Porém, no caso de ocorrer um atraso de fase, surgem as queixas em iniciar o sono e uma

incapacidade para se manterem acordados durante varias horas do dia. Ao longo do tempo as
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queixas e os sintomas associados vao-se intensificando em fungcdo da gravidade da

dessincronizagao do reldgio biolégico interno do individuo e o ritmo social normal de 24 h.

Esta sindrome origina uma dificuldade, por parte do doente, em manter compromissos
sociais regulares, originando graves problemas laborais, nomeadamente em empregos com

horarios rigidos.

Verificou-se que esta perturbacdo do sono observa-se com maior frequéncia em
Individuos cegos, estimando-se que cerca de 50% tenham perturbag¢des do sono (Sack RL et
al., 1992; Lapierre O et al., 1995).

Este achado corrobora a importancia da luz como elemento sincronizador do relégio
biolégico interno (Klein T et al., 1993). Apesar disso, existem casos de cegos que, para além
da supressdo da melatonina através da luz se encontrar perfeitamente normalizada, nao
apresentam perturbagdes do sono. Ou seja, nestes casos, apesar de nao existir uma
percepcao consciente da luz, o subsistema mediador da supressao luminosa da melatonina

mantém-se intacto (Czeisler CA et al., 1995).

1.5.6 Padrao irregular do ciclo sono-vigilia

O padrao irregular do ciclo sono-vigilia consiste em episddios variaveis e temporarios
de padroes de sono e despertar desorganizados. A manifestagdo clinica pode ser feita
através da dificuldade em iniciar ou manter o sono durante a noite, e/ou frequentes sestas
diurnas. Neste caso podem dar uma maior énfase a insonia, ja que as sestas diurnas acabam
por ser desvalorizadas pelos proprios, devido a necessidade de recuperar do sono nao
dormido durante a noite (AASM, 2005).

Observa-se nestas situagdes uma marcada variagdo dos padrées do ciclo sono-vigilia.
Num certo sentido acaba por ser uma forma de reminiscéncia do sono da infancia com a
diferenga dos periodos de sono serem substancialmente mais curtos. Estes individuos

apresentam alteragdes cognitivas e sonoléncia nos intervalos de vigilia.

Alteracdes estruturais no hipotalamo e no relégio biolégico circadiano interno foram
implicadas na etiologia do padrao irregular do ciclo sono-vigilia observado em doentes com
deméncia de Alzheimer (Hoogendijk WJ et al., 1996)

Esta sindrome é provavelmente mais frequente em doentes com défices congénitos de

desenvolvimento e disfungdes cerebrais degenerativas. Os ritmos biologicos enddgenos
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(endécrinos e temperatura) podem surgir alterados reduzindo as suas amplitudes normais
circadianas (AASM, 2005).

Estima-se que a prevaléncia desta perturbacdo do sono na populagdo seja rara
(Yamadera H et al., 1996). De resto, verifica-se uma associagao do padréao irregular do ciclo
sono-vigilia em criangas com atraso mental, doentes com deméncias, traumatismos
cranianos, e doentes idosos institucionalizados (Witting W et al., 1990; Dowling GA et al,,
2005; Baumann CR et al., 2007; Cotton S & Richdale A, 2006; Honomichl RD et al., 2002).
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2. OBJECTIVOS

Através deste trabalho pretendeu-se estudar as eventuais alteragbes dos padrbes do ciclo
sono-vigilia na esquizofrenia. Interessou-nos, portanto, investigar se os doentes com
esquizofrenia tém alteragbes do ritmo circadiano do sono, uma vez que este aspecto pode
condicionar a integragdo socioprofissional e consequentemente o prognostico da doenca.
Simultaneamente, procuramos investigar a associagao entre os padrdes do ciclo sono-vigilia e
a psicopatologia. Para o efeito, estabeleceu-se uma comparagdo entre doentes com
predominio de sintomas positivos e doentes com predominio de sintomas negativos, segundo
a escala de avaliagédo psicopatolégica PANNS. Pretendeu-se também verificar a existéncia de
uma concordancia entre os dados relativos ao sono reportados pelos doentes, (através da

escala de Pittsburgh) e os dados obtidos pela actigrafia.

Por ultimo, os resultados deste trabalho, para além de nos poderem dar indicagbes sobre
a existéncia de eventuais alteragdes do ritmo circadiano nos doentes com esquizofrenia —
complementado a escassa literatura publicada sobre este assunto —, servirdo ainda para
averiguar uma possivel correlagdo entra a qualidade do sono, a qualidade de vida e a

psicopatologia.
2.1 Hipoteses a Testar

De acordo com os objectivos anteriormente enunciados, as hipéteses a testar no presente

estudo sao:

1) Existem alteragbes dos padrbes do ciclo sono-vigilia nos dois grupos de doentes

estudados com esquizofrenia?

2) Existem diferengas dos padrées do ciclo sono-vigilia entre o grupo de doentes com
esquizofrenia com predominio de sintomas positivos e o grupo de doentes predominio

de sintomas negativos?

3) Verifica-se uma concordancia entre os dados do sono referidos pelos doentes e os

dados obtidos pela actigrafia?

4) Existira uma correlagédo entre a psicopatologia, a qualidade do sono e a qualidade de

vida dos doentes estudados?
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Material

3.1.1 Critérios de seleccao da amostra

Foram seleccionados doentes com o diagnostico de Esquizofrenia ou Perturbagéo
Esquizoafectiva, segundo o instrumento classificativo DSM IV TR, com idades compreendidas
entre os 18 e 55 anos. Os participantes deveriam apresentar estabilizagao psicopatoldgica por
um periodo minimo de 30 dias e encontrarem-se medicados com antipsicoticos atipicos.
Cerca de metade da amostra total tinha um predominio de sintomas positivos, ao passo que a
outra metade tinha um predominio de sintomas negativos de acordo com a escala de

avaliagdo psicopatoldgica PANNS.

3.1.2 Critérios de exclusao da amostra

Excluiram-se do estudo, doentes com duplo diagnéstico psiquiatrico e que
apresentassem qualquer dependéncia ou abuso de alcool, drogas ou psicotropicos. Neste
estudo foram admitidas, para além dos antipsicoticos, estabilizadores do humor,
benzodiazepinas na dose equivalente a 30 mg/dia de diazepan, com a ultima toma as 18
horas, biperideno até um maximo de 4mg por dia. No caso de terem estado medicados com
hipnéticos, houve um periodo de wash out minimo de 72 horas, antes de serem admitidos no

estudo.

3.1.3 Caracterizagao da amostra

Foram seleccionados para o presente estudo, um total de 28 doentes. A amostra foi
recolhida no Hospital Julio de Matos (ap6s aprovagdo do estudo pela comissdo ética e
cientifica) de Janeiro a Novembro de 2007. Os doentes incluidos neste trabalho frequentavam
a consulta externa deste hospital, o hospital de dia e a terapia ocupacional.

Todos os doentes que cumpriram os critérios de selec¢cdo descritos entraram no

estudo, apds terem assinado um consentimento informado (ver anexo |).
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Apesar dos 28 doentes seleccionados, somente 23 concluiram o estudo, havendo,
portanto, 5 drop outs. O motivo pelo qual estes 5 doentes previamente seleccionados nao

integraram a amostra final deve-se ao facto de ndo terem realizado a actigrafia.

3.2 Métodos

3.2.1 Instrumentos de avaliagao

3.2.1.1 Questionario

Foi elaborado um pequeno questionario para recolha de dados sociodemograficos,
contendo elementos relativos a idade, sexo, estado civil, habilitacdes, ocupacao, tempo de

evolugéo da doenga, e numero de internamentos psiquiatricos (ver anexo ).

3.2.1.2 Diario do sono

Registo efectuado pelo doente da hora de deitar e acordar, do tempo de sono e das
sestas, se as houver, durante o dia.

Este diario acabou por servir apenas como auxilio na leitura dos dados da actigrafia,
visto que muitos doentes mostraram pouca colaboragao no seu correcto preenchimento (ver

anexo ll).

3.2.1.3 Escala WHOQOL-BREF

A “qualidade de vida” foi definida pelo Grupo de Qualidade de Vida da Organizagéo
Mundial da Saude como "a percepgéo do individuo da sua posicdo na vida, no contexto da
cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relagcdo aos seus objectivos,

expectativas, padrdes e preocupacdes" (The WHOQOL Group, 1994).

O crescente desenvolvimento tecnolégico da Medicina e ciéncias afins trouxe como
uma consequéncia negativa a sua progressiva desumanizagao. Assim, a preocupagdo com o

conceito de "qualidade de vida" refere-se a um movimento dentro das ciéncias humanas e
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biolégicas com o objectivo de valorizar parametros mais amplos que o controle de sintomas, a

diminuicdo da mortalidade ou o aumento da expectativa de vida (Fleck MPA et al., 1999).

Deste modo, e dado a importancia deste factor, a avaliagdo da qualidade de vida foi
acrescentada nos ensaios clinicos randomizados como a terceira dimensdo a ser avaliada,

além da eficacia e da seguranga (Bech P, 1995).

Tendo em vista a criacdo de um instrumento que avaliasse a qualidade de vida dentro
de uma perspectiva genuinamente internacional, a Organizagdo Mundial da Saude acabou
por desenvolver um projecto multicéntrico, cujo resultado foi a elaboragdo do WHOQOL-100.
Deste instrumento de avaliagdo de qualidade de vida, composto por 100 itens, surgiu uma
versdo abreviada (WHOQOL-BREF) e que foi usada no presente trabalho (The WHOQOL
Group, 1998).

O WHOQOL-BREF refere-se, portanto, a uma escala de avaliagdo de qualidade de

vida que consta de 26 questdes, envolvendo 4 areas de avaliagao:

1) Fisica

S&o avaliados aspectos relacionados com as actividades da vida diaria, dor, sono,

repouso, energia e fadiga.

2) Psicologica

Neste dominio sdo abordados sentimentos positivos e negativos, auto-estima, imagem

corporal e aparéncia fisica, crengas pessoais e atengao.

3) Relagbes Sociais

Neste caso, séo avaliadas as relagdes interpessoais, o suporte social e a actividade

sexual.

4) Meio ambiente

Esta area avalia a seguranga fisica, os recursos financeiros, o acesso a apoio social e
cuidados de saude, oportunidades para adquirir informag¢des necessarias para organizar a
vida diaria, oportunidades para realizar actividades de lazer, e meios de transporte.

Uma pontuacédo mais elevada indica uma melhor qualidade de vida.
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3.2.1.4 Escala Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS

A escala psicométrica PANNSS foi criada com o objectivo de avaliar a fenomenologia
da esquizofrenia. Trata-se de um instrumento com boa capacidade para avaliagdo de

sintomas em doentes com esquizofrenia.

A escala é composta pelos 18 itens da BPRS — Brief Psychiatry Rating Scale e 12
itens adicionais da Psychopathology Rating Scale (Kay et al., 1989).

E constituida no total por 30 itens, com pontuagdes em 7 niveis de gravidade de

psicopatologia (de 1 a 7) sendo dividida em 3 areas de avaliagéao:
1) Sintomas positivos
2) Sintomas negativos
3) Psicopatologia Geral

Um dos pressupostos na elaboragdo desta escala € o de que os itens deveriam ser

consistentes com a conceptualizagao tedrica da tipologia positiva/negativa.

Deste modo, foi formado um grupo constituido por 7 sintomas positivos e 7 sintomas
negativos. A diferenca entre essas duas sindromes gera a escala composta, que avalia a

preponderancia de uma sindrome sobre a outra.

Os 16 itens restantes, que n&do poderiam ser relacionados a cada sindrome,
constituiram uma escala de psicopatologia geral. Todos os itens e a pontuagédo de gravidade
estao definidos e especificados num manual — "PANSS Rating Manual”. A gravidade do
sintoma € avaliada de acordo com sua proeminéncia, extensao e, acima de tudo, com seu

impacto no quotidiano e funcionamento do doente.

A validade da PANSS tem sido testada em diferentes tipos de estudo de tratamento
farmacologico (Kay & Opler, 1985; Singh et al., 1987), funcionamento cognitivo (Kay, 1990),
validade discriminante e curso da doenca (Kay et al., 1987; Lindermayer et al., 1986).
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3.2.1.5 Escala Pittsburgh Sleep Quality Index

O PSQI é um questionario de auto-avaliagdo (Buysse et al., 1989) que foi
desenvolvido para avaliar a qualidade e padrao do sono em pessoas adultas durante um
intervalo de um més, considerando sete componentes do sono: qualidade subjectiva, laténcia,

duracao, eficiéncia habitual, disturbios, uso de medicacéao e disfungbes diurnas.

As sete areas referidas sao avaliadas através de nove questbes. As questdes sdo
agrupadas nos sete componentes do sono referidos. A pontuagéo é efectuada através de uma
escala de 0 a 3 com peso idéntico, onde a pontuagao 3 reflecte o extremo negativo da escala
tipo Likert. Uma soma dos componentes total de 5 pontos (ou superior) reflecte um sono de

ma qualidade.

O estudo de desenvolvimento do PSQI apresentou resultados de consisténcia interna
de 0,83 (Coeficiente de Correlagdo de Confiabilidade de Cronbach) para os seus sete
componentes e o PSQI Global mostrou sensibilidade de 89,6% e especificidade de 86,5%
(indice Kappa=0,75; p <0,01) distinguindo o sono normal do sono de ma qualidade (Buysse,
et al., 1989).

3.2.1.6 Actigrafia

A actigrafia € uma técnica de avaliagdo da actividade/repouso (e indirectamente do
sono) que permite o registo continuo da actividade motora (normalmente em intervalos de um
minuto), através dos movimentos dos membros, durante 24 horas ou mais. Deste modo,
podemos obter informagdes como o tempo total de sonol/inactividade, o tempo total
vigilia/actividade, a laténcia do sono e a robustez da alternancia sono-vigilia. IniUmeros
estudos estabeleceram a validagéo desta técnica para o estudo do ciclo sono-vigilia, através
da comparagdo com os resultados obtidos através de diarios do sono e da polissonografia.
Apesar disso, a actigrafia tem uma tendéncia para sobrestimar o sono em comparagéo com a

polissonografia (Sadeh et al., 2002) visto, por vezes, ser dificil distinguir o repouso do sono.

A vantagem deste instrumento reflecte-se na sua facilidade de utilizagao, para além de
nao interferir com o dia-a-dia destes doentes, evitando assim condicionalismos experimentais

e 0s seus respectivos enviesamentos.

41



Para o efeito, utilizou-se um actigrafo da marca Somnowatch® e respectivo software,
que foi colocado no punho ndo dominante dos doentes, durante um periodo continuo de 7
dias. Este instrumento encontra-se validado para o estudo do sono e padrdes do ciclo sono-
vigilia (Ancoli-Israel et al., 2003), tornando-se um método bastante util e comodo para avaliar

a populagao em estudo.

3.2.2 Métodos Estatisticos

Decorrida a recolha de informacéo, foi elaborada uma base de dados de modo a obter
os resultados e a necessaria anadlise estatistica. Para o efeito, recorreu-se ao programa
SPSS® 15.0 para Windows (Satistical Package for the Social Sciences).

A apresentagéo e analise dos resultados foram realizadas do seguinte modo:

1) Estatistica descritiva

Realizou-se uma analise exploratdria e consequentemente descritiva dos dados. As
variaveis foram classificadas em numéricas e categoriais. A caracterizagdo da amostra foi

obtida através da analise de frequéncias.

Para cada variavel numérica calcularam-se indicadores de estatistica descritiva,

nomeadamente a percentagem, a media e o desvio-padrao.

2) Analise comparativa

Devido a reduzida dimensao da amostra, a analise comparativa foi limitada a utilizagao
de testes nao paramétricos. De modo, para comparagao das amostras independentes ao nivel
de médias e percentagens foi utilizado o teste de Mann-Whitney, o teste de Qui-quadrado e

teste de contingéncia (simetria) (ver anexos).

3) Correlagao bivariada de Spearman

Este procedimento estatistico de correlagdo permite determinar o grau de associagéo
entre variaveis. Procurou-se medir a relagao entre variaveis. Neste caso, os coeficientes de
correlagdo podem variar entre -1 (uma associagao negativa perfeita) e +1 (associagéo positiva

perfeita), (ver anexos).
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Para a analise dos valores de p constantes dos diferentes “outputs” utilizamos um nivel
de significancia de p <0.05. Ou seja, quando se verificarem estes valores, estamos perante

diferengas estatisticamente significativas relativamente aos grupos em estudo.
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4. RESULTADOS

O estudo englobou duas amostras. A primeira (grupo 1) correspondeu a doentes com
predominio de sintomas positivos na subescala de PANNS (N=11) e a segunda (grupo 2) a

doentes com predominio de sintomas negativos na mesma escala (N=12).

A tabela 4 apresenta um resumo das principais caracteristicas sociodemograficas da

populagéo estudada.

4.1 Caracterizagao sociodemografica

Caracteristicas Grupo 1 (Pred. Sint. Grupo 2 (Pred. Sint. Neg.)
posit.) Média (D.P.)
Média (D.P.)

Amostra 11 12
Homens 9 10
Mulheres 2 2

Idade 37,2 (10,2) 39,8 (9,7)

Estado Civil
Casados 1 -
Solteiros 9 12
Divorciado 1 -

Actividade profissional

Empregado 5 -

Desempregado 4 6

Reformado 2 6
Habilitagoes ! 9,4 (2,7) 8,8 (3,1)

' (anos de escolaridade)

Tabela 4 — Caracterizagéo sociodemografica da amostra

O grupo 1 é constituido por um total de 11 individuos, 9 individuos do sexo masculino

e 2 do sexo feminino.
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Figura 7 — Distribuicdo do grupo 1 segundo o sexo

No grupo 2, temos um total de 12 individuos, dos quais 10 individuos sdo do sexo

masculino e 2 do sexo feminino.

B Sexo mascu

lino (n=10)
{ }

Sexo feminino (n=2})

Figura 8 — Distribuicdo do grupo 2 segundo o sexo

A média de idade do grupo 1 & de 37,2 anos com um desvio padrdo de 10,2, enquanto

no grupo 2 a média de idade é de 39,8 anos com um desvio padréao de 9,7.

No que diz respeito ao estado civil, no grupo 1, 9 doentes eram solteiros, 1 era casado

e 1 era divorciado. Ja no grupo 2, todos os doentes eram solteiros.
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Figura 9 - Caracterizagao da actividade profissional

Ao nivel da actividade profissional, como se pode verificar através da tabela 5, no

grupo 1, temos 5 doentes empregados, 4 desempregados e 2 reformados. Salienta-se ainda,

o facto de todos aqueles que trabalham neste grupo 1, efectuarem trabalho diurno.

No grupo 2, temos 6 doentes desempregados e 6 reformados. Ou seja, no que diz

respeito a actividade profissional, no grupo 2, nenhum dos doentes se encontrava activo

profissionalmente.

A tabela 4 descrimina o tipo de actividade profissional dos doentes pertencentes ao

grupo 1.

Grupo 1 (Pred. sint. posit.)

Numero

Profissoes

Cantoneiro de Limpeza
Fiel de Armazém
Técnica de pneumologia
Empregado de Balcéo

Vigilante

[ (I U U

Tabela 5 — Caracterizagéo da actividade profissional do Grupo 1
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Por ultimo, e relativamente as habilitagbes, no grupo 1 temos uma média de
escolaridade de 9,4 anos (D.P. 2,7), e no grupo 2, o numero médio de escolaridade é de 8,8
anos (D.P. 3,1).

4.2 Caracterizagdo dos antecedentes psiquiatricos

Para caracterizar os antecedentes psiquiatricos procedeu-se a descriminacdo dos
diagnosticos psiquiatricos, numeros de internamentos psiquiatricos anteriores e numero de

anos de evolugao da doenga (ver tabela 6).

Os diagnosticos psiquiatricos foram estabelecidos de acordo com o instrumento
classificativo DSM IV — TR da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA, 2000).

Caracteristicas Grupo 1 (Pred. sint. posit.) Grupo 2 (Pred. sint. neg.)

Diagnéstico

Esquizofrenia Indiferenciada 1 3
Esquizofrenia paranoide 6 4
Esquizofrenia hebefrénica 1 -
Esquizofrenia residual 1 4
Perturbacao esquizoafectiva 2 1
Tempo de evolugéo da doencga’ 134 (87)? 15,6 (9.4) *
Numero de internamentos 2,1(1,9) 2 2,8(2,4)2

Tabela 6 — Caracterizagéo dos sub-diagndsticos, nimero de internamentos e tempo de evolugéo da
doencga
' Anos

2 Desvio Padréo

Como se podera constatar da analise da tabela 6, a média do tempo de evolugado da
doenga de 15,6 anos (D.P. 9,4) no grupo 2 ¢é ligeiramente superior relativamente ao grupo 1,

cujo valor & de 13,4 anos (D.P. 8,7).

No que diz respeito ao numero de internamentos psiquiatricos prévios, a média no
grupo 1 é de 2,1 internamentos (D.P. 1,9), enquanto no grupo 2 este valor é ligeiramente

superior, mais precisamente 2,8 internamentos (D.P. 2,4).
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Grupo 1l

B Esquizofrenia Paranoide
B Esquizofrenia Indiferenciada
m Esquizofrenia Residual

B Esquizofrenia Hebfrénica

W Pert. Esquizoafactiva

Figura 10 — Subtipos de diagndstico - Grupo 1

Quanto aos subtipos de diagnéstico, o grupo 1 tem 6 casos de Esquizofrenia
Paranoide, 2 casos de Perturbacao Esquizoafectiva, 1 caso de Esquizofrenia Indiferenciada, 1

caso de Esquizofrenia Hebefrénica e 1 caso de Esquizofrenia Residual (ver figura 10).

Grupo 2

B Esquizofrenia Pzrznoide

m Esquizofrenia Indiferenciada
= Esquizofrenia Residual

B Esquizofrenia Hebfrenica

W Pert. Esquizoafactiva

Figura 11 Subtipos de diagnéstico — Grupo 2

Por sua vez, no grupo 2, temos 4 casos de Esquizofrenia Parandide, 4 casos de
Esquizofrenia Residual, 3 casos de Esquizofrenia Indiferenciada e 1 caso de Perturbacao
Esquizoafectiva. Neste grupo nao existiu qualquer caso de Esquizofrenia Hebefrénica (ver

figura 11).

4.3 Escala PANNS

A tabela 7 resume os resultados da aplicagéo da escala de PANNS nos dois grupos.
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Grupo 1 — Pred.Sint. Grupo 2 — Pred. Teste Mann-
Escalas Positivos Sint. Negativos Whitney 1
Média (D.P.) Média (D.P.) P
PANNS Total 89,4 (19,3) 82 (22,6) 0,423
1. Subescala Sintomas Positivos 24,2 (5,4) 12,3 (3,2) 0,000*
2. Subescala Sintomas Negativos 16,6 (5,2) 26,1(9,2) 0,014*
3. Subescala Psicopatologia Geral 48,5 (10,5) 44 (11,0) 0,423
Tabela 7 — Resultados escala PANNS p<0,05*

O grupo 1 apresenta uma pontuacgao total de 89,4 na escala de PANNS, o que acaba
por ser ligeiramente superior ao grupo 2, cuja pontuacao total € de 82. Salienta-se, o valor
elevado do desvio padrdo (Grupo 1 = 19,3; Grupo 2 = 22,6), o que traduz alguma

heterogeneidade ao nivel da pontuagéo desta escala em ambos grupos.
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Figura 12 — Resultados da escala PANNS

Tal como seria de esperar — uma vez que foi o critério principal que levou a seleccao
das duas amostras —, o valor da pontuacdo na subescala positiva de PANNS no grupo 1
(24,2) é superior a do grupo 2 (12,3). Por seu lado, o grupo 2 apresenta uma pontuagao
superior no que diz respeito a subescala negativa (26,1) contrapondo com um valor mais
baixo (16,6) do grupo 1. Neste capitulo, e segundo o teste Mann-Whitney, as diferengas entre

os dois grupos sao estatisticamente significativas (p <0,05).
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Na subescala de psicopatologia geral, as diferengcas entre os dois grupos sao
reduzidas, neste caso com o grupo 1 a revelar uma pontuagao, ligeiramente superior (48,5) ao

grupo 2 (44), mas sem que haja diferengas estatisticamente significativas (p =0,423).

4.4 Escala Pittsburgh

A tabela 8 apresenta os resultados da escala Pittsburgh aplicada em ambos os grupos.

Grupo 1 - Sint. Grupo 2 - Sint. Teste Mann-
Escala Positivos Negativos Whitney
Média (D.P.) Média (D.P.) P
Pittsburgh Total 7,7 (51) 6,2 (3,8) 0,535
1. Qualidade do Sono 1,4 (0,9) 1.2(0.7) 0,472
2. Laténcia do Sono 1,7 (1,1) 1,5(1,4) 0,725
3. Duragao do Sono 0,4 (0,8) 0,2(0.4) 0,780
4. Eficiéncia do Sono 0,5 (1,0) 0,3(0.6) 0,780
5. Disturbio do Sono 1,3 (0,5) 0,8(04) 0,016
6. Utilizagao de Indutores do Sono 0,5(1,2) 1(1,5) 0,419
7. Funcionamento Diurno 1,9 (0,9) 1,3 (1,0) 0,140
Tabela 8 — Resultados escala Pittsburgh p <0,05*

Através dos resultados da aplicacdo da escala de Pittsburgh pode-se verificar (ver
tabela 8 e fig. 13) que o grupo 1 apresentou uma pontuagéo global média de 7,7 (D.P. 5,1).
Este valor traduz uma pior qualidade do sono quando comparamos com O grupo 2, cuja

pontuacao global média de 6,2 (D.P. 3,8) é inferior a do grupo 1.

Da analise dos sete parametros avaliados pela escala de Pittsburgh (qualidade do
sono, laténcia do sono, duracdo do sono, eficiéncia do sono, disturbio do sono, utilizadores de
indutores do sono e funcionamento diurno) podemos constatar que, com a excepcgao da
utilizagdo dos indutores de sono, todos os restantes seis parametros avaliados apresentam
pontuacgdes mais elevadas no grupo 1, mas sem diferengas estatisticamente significativas nos

resultados em ambos 0s grupos.

Apesar disso, houve uma excepgéo no item 6 (Utilizacdo de Indutores do Sono) da
escala de Pittsburgh (p =0,016). Neste item, a pontuagédo do grupo 1 é de 0,5, enquanto no

grupo 2 é de 1. Isto traduz que os doentes pertencentes ao grupo 2, no ultimo més a entrada
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para o estudo, recorreram mais a indutores do sono para conseguirem dormir quando

comparados com os doentes do grupo 2.

Funcionamento Diurno
Ulilizagdo de Indulores do...
Distirbio do Sono
Eficiéncia do Sono
Grupo 2 - Predominio Sint. Neg,.
Duragao do Sono
B Grupo 1 - Predominio Sint. Posit.

laténcia do Sono

Qualidade do Sono

Pittsburgh Total

Figura 13 — Resultados escala Pittsburgh — total e subescalas

Considerando que a pontuagdo igual ou superior a 5 na escala de Pittsburgh
corresponde a um resultado positivo nas alteragdes do sono, a figura 10 apresenta os

resultados nos dois grupos de acordo com este critério.

N

W Pittshurghz 5

Pittshurgh 5 <

am B

0% T T 1

Grupal- Grupo 2 -
Predominio Predominio
Sint. Posit. Sint. Neg.

Figura 14 — Resultados escala Pittsburgh — pontuacao total

Assim, 82% dos elementos do grupo 1 e 67% dos elementos do grupo 2 tém
alteragbes da qualidade do sono. Ou seja, os doentes do grupo com predominio de sintomas
positivos (grupo 1) tém globalmente uma pior qualidade do sono (embora ndo seja

estatisticamente significativa) no que diz respeito aos resultados obtidos por este instrumento
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de avaliagao comparativamente ao grupo dos doentes com predominio de sintomas negativos

(grupo 2).

Foi ainda realizado o teste de Qui-quadrado (Chi?=0.683; p=0.640) traduzindo nao
existir uma diferenca entre os grupos. Este resultado foi também confirmado por analise de

contingéncia (p=0.408), tendo mostrado ainda que os grupos sédo simétricos.

4.5 Escala WHOQOL-BREF

A tabela 8 apresenta os resultados da escala WHOQOL-BREF aplicada em ambos os grupos.

Grupo 1 Sint. Grupo 2 Sint. Teste Mann-
Escala Positivos Negativos Whitney 1
Média (D.P.) Média (D.P.) P
WHOQOL-BREF Total 52, 8 (13,3) 58,7 (15,5) 0,356
1. Fisico 61,0 (14,1) 63, 4 (17,3) 0,663
2. Psicoldgico 50,0 (16,6) 56,0 (16,3) 0,419
3. Social 40,4 (20,7) 53,1 (19,0) 0,137
4. Ambiente 59,7 (17,5) 62,2 (16,4) 0,618
Tabela 9 — Resultados escala WHOQOL-BREF p <0,05*

Da andlise observa-se que os elementos do grupo 2 tém globalmente uma melhor
qualidade de vida (58,7) comparativamente aos elementos do grupo 1 (52,8). Note-se ainda
de que o mesmo acontece nas quatro dimensdes (fisico, psicologico, social, ambiente)
avaliadas por esta escala, ndo se apurando qualquer resultado dispar.Com efeito, o grupo 2
apresentou em todas as dimensdes da escala WHOQOL BREF um melhor resultado. Apesar

disso, nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos.
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Figura 15 — Resultados escala WHOQOL-BREF

4.6 Actigrafia

Tal como ja foi referido, os dados obtidos através da actigrafia referem-se a um
periodo de registo consecutivo de sete dias. A possibilidade de registo continuo por

periodos prolongados que este aparelho permite, faculta-nos dados importantes para o
estudo do ciclo sono-vigilia.

A tabela 10 mostra-nos os dados obtidos por este aparelho no que diz respeito a

laténcia do sono, a percentagem (nas 24 horas) do periodo de actividade e periodo de

inactividade/sono.
Grupo 1 — Pred. Sint. Grupo 2 — Pred. Sint. Teste Mann-
Actigrafia Positivos Negativos Whitney
Média (D.P.) Média (D.P.) P

Laténcia do  Sono 51,2 (29,9) 38,8 (25,0) 0,325

(minutos)

Inactividade/Sono' 40% 56% 0,120

Actividade'’ 60% 44% 0,120
Tabela 10 — Resultados da actigrafia ' 24 horas
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A laténcia do sono consiste no periodo que decorre entre o apagar as luzes e o
adormecer. Neste caso, e tendo em conta que o actigrafo utilizado dispunha de um sensor de
luz, foi possivel estabelecer a laténcia do sono, através da diferenca de tempo entre a
diminuicdo da luminosidade (luz off) e a diminuicdo da actividade motora registada pelo

actigrafo.

A laténcia do sono no grupo 1 foi de 51,2 minutos (D.P. 29,9). O grupo 2 apresentou
uma laténcia do sono de 38,8 minutos (D.P. 25). Embora a laténcia do sono no grupo 1 fosse
superior ao grupo 2, a diferenga observada entre os dois grupos nao foi estatisticamente

significativa (p = 0, 325).

Neste trabalho, consideraram-se ainda dois parametros na analise dos dados
fornecidos pela actigrafia: a inactividade/sono e a actividade. Tal como ja foi referido, dada a
falta de colaboragao, por parte dos doentes, no preenchimento adequado do diario do sono, e
tendo ainda em consideragdo o facto de o actigrafo ndo distinguir com a objectividade
necessaria o sono da inactividade motora, optou-se por contabilizar este periodo
conjuntamente, tornando possivel comparar com maior rigor estes parametros, nos dois

grupos, ao longo das 24 horas.

O periodo de inactividade/sono no grupo 1 ocupou uma média de 40% das 24 horas,
contrapondo com 56% no grupo 2. Por sua vez, a actividade foi registada no grupo 1 como

tendo preenchido 60% das 24 horas, enquanto no grupo 2 este valor foi de 44%.

Apesar destas diferengcas de médias ndo se encontraram diferengas estatisticamente
significativas nos trés parametros avaliados (laténcia do sono, inactividade/sono e actividade,

actividade).

As figuras 16 e 17 mostram, respectivamente no grupo 1 e no grupo 2, a percentagem
de ocupacgao nas 24 horas do periodo de inactividade/sono e do periodo de actividade.

Grupo 1- Pred. Sint. Posit.

W Inactividade/Sono

Actividade

e

60%

Figura 16 — Actividade e inactividade/sono - grupo 1

54



Figura 17 — Actividade e inactividade/sono - grupo 2

Pela observacao dos dados apresentados, pode-se constatar que os doentes do grupo
1 apresentam um maior periodo de actividade nas 24 horas (60%), ao passo que os doentes

do grupo 2 apresentam um periodo de actividade mais reduzido (44%).

A tabela 11 mostra-nos mais dados obtidos pela actigrafia: regularidade no adormecer,
regularidade no acordar, presenca de movimentos nocturnos, presenca de

inactividade/sonoléncia diurna e alternancia sono-vigilia.

Quer na regularidade ao adormecer, quer ainda na regularidade ao acordar
considerou-se apenas os cinco dias uteis, evitando-se assim o viés de observacao, dado que
existem frequentemente alteragbes na hora do adormecer e do acordar, durante o fim-de-
semana. Para definir a regularidade ao adormecer e ao acordar considerou-se um periodo de

intervalo maximo de 60 minutos.

Regularidade Regularidade = Movimentos Inactividade/ Alternancia
Adormecer Acordar nocturnos Sonoléncia Sono-Vigilia
Diurna
Grupo 1
(Pred.Sint. Positivos) 45% 27% 64% 45% 36%
Grupo 2
(Pred. Sint. Negativos) 50% 42% 75% 67% 67%
Teste Mann-
Whitney P 0,831 0,479 0,563 0,316 0,155
Tabela 11 — Resultados da actigrafia (continuagao) p<0,05*

Cerca de 45% dos individuos pertencentes ao grupo 1 (N=4) apresentavam uma
regularidade na hora de adormecer, subindo este valor para 50% (N=5) no grupo 2. No grupo

1, apenas cerca de 27% dos seus elementos (N=3) apresentaram regularidade na hora de
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acordar durante os sete dias consecutivos de registo que durou este estudo. Por sua vez, no
grupo 2, os resultados foram um pouco melhores uma vez que cerca de 42% (N=4) dos seus

elementos apresentaram regularidade na hora de acordar.

A presenca de movimentos nocturnos foi considerada quando se registaram na
actigrafia periodos consecutivos de pelo menos dez minutos de movimentos nocturnos de
grande amplitude. Por falta de especificidade da técnica ndo se pode afirmar
peremptoriamente de que se tratam de despertares nocturnos. Todavia, entendeu-se por bem
incluir este parametro na avaliacdo do sono. Neste item foram detectados movimentos
nocturnos em cerca de 64% dos elementos do grupo 1 (N=7), e em cerca de 75% dos
elementos do grupo 2 (N=9).

A inactividade/sonoléncia diurna foi considerada sempre que se registaram periodos
consecutivos durante o dia de quase auséncia de amplitude de movimentos, com a duragéo
igual ou superior a 30 minutos. Estes registos poderdo corresponder a periodos de
inactividade, com ou sem sonoléncia, podendo ainda, nalguns casos, tratar-se de periodos

em que ocorreu sono.

No grupo 1 observou-se que cerca de 45% (N=5) dos seus elementos apresentavam
periodos de inactividade sonoléncia diurna, enquanto no grupo 2 registou-se um valor

superior, neste caso cerca de 67% dos seus elementos (N=8).

O JUltimo parémetro avaliado pela actigrafia corresponde a existéncia de uma
alternancia regular entre o sono e a vigilia. Para avaliar este importante parédmetro foi
efectuada uma leitura dos dados fornecidos correspondentes aos sete dias (formato raster
view) apresentando-se dois exemplos (figuras 18 e 19). Para uma normal alternancia sono-
vigilia, exigiu-se uma clara distingdo entre o periodo de sono/inactividade e o periodo de
vigilia/actividade. Para tal contribuem aspectos relacionados como uma regularidade na hora
do adormecer e na hora do acordar. Além de se considerar que o periodo de inactividade tera
de se encontrar predominantemente no horario nocturno, ao passo que a actividade no

horario diurno.

Como se pode verificar nos dados apresentados na tabela 10, no grupo 1, apenas
36% dos seus elementos (n=4) apresentaram uma alternéncia normal (regular) do periodo de
sono e do periodo de vigilia. No grupo 2, e neste mesmo parametro, constatou-se que 67%
dos elementos pertencentes a este grupo (n=8) apresentavam uma alternancia normal do

periodo de sono e do periodo de vigilia.
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Resultados Actigrafia

Alterndnciz Sono/Vigilia

Inactividade/Sono éncia Diurna

| Grupo 2 {MPrad. Sint,

i Hegalives)
tovimentos nocturncs =5 ,

Wiarupo LiPrad, Sint

Regulzridade Acordar Positivos)

Regularidade Adarmecer

L 1 1 1 1

M 10% 20%  30%  4D%  S0% GO%  T70%  8C%
Figura 18 — Resultados comparativos da actigrafia

Da analise da fig. 18, é possivel concluir que o grupo 1 apresenta piores resultados na
actigrafia no que diz respeito a alternéncia sono-vigilia (ver tabela 11 e figura 18) a

regularidade do acordar e do adormecer.

As figuras 19 e 20 resumem a distribuicdo da percentagem em cada um dos dois

grupos analisados dos elementos com uma alternancia sono-vigilia normal.

Grupo 1

64%

Figura 19 — Alternancia sono-vigilia — Grupo 1

No grupo 1 verificou-se que 7 doentes (64%) apresentavam um padrao irregular do
ciclo sono-vigilia e que apenas 4 doentes apresentavam um padrdo normal do ciclo sono-
vigilia.
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Figura 20 — Alternancia sono-vigilia — Grupo 2

No grupo 2 verificou-se que 4 doentes (33%) apresentavam um padréo irregular do
ciclo sono-vigilia, enquanto a restante parte da amostra (N=8) apresentava um padrao normal
do ciclo sono-vigilia. Sera importante salientar que de todos os casos registados como nao
apresentando uma alternancia normal sono-vigilia tinham um padr&o irregular dessa mesma

alternancia.

Foi realizado o teste de Qui-quadrado (Chi’=2.112; p=0.220), para aferir diferencas
entre os grupos, que nao foram encontradas. Este resultado foi também confirmado por

analise de contingéncia (p=0.146), tendo mostrado ainda que 0s grupos sao simétricos.
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Figura 21 — Exemplo de padrdo normal de alternancia sono-vigilia



No grafico, o tragado corresponde ao movimento registado pelo actigrafo durante um
periodo consecutivo de 7 dias. Tal como se pode observar na figura 21, uma maior amplitude
do tragado corresponde a um maior movimento (aceleracéo) registado. Os periodos de maior
movimento estdo, por conseguinte, associados ao periodo de vigilia, enquanto no periodo de
SoONno ou repouso, o tracado diminuiu acentuadamente a amplitude, podendo inclusivamente
nao se registar qualquer movimento, tal como se pode comprovar durante o periodo nocturno,

na figura 21.

Esta figura (21) mostra os resultados de um caso do nosso estudo em que se verificou
uma alternancia sono-vigilia, uma regularidade no adormecer e periodos de
inactividade/sonoléncia diurna. Em suma, trata-se de um padrdo normal de alternancia sono-

vigilia.
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Figura 22 — Exemplo de padrao Irregular de alternancia sono-vigilia

A figura 22, por sua vez, mostra os resultados provenientes da actigrafia realizada
consecutivamente por 7 dias, num segundo caso em que ndo se observa uma alternancia

sono-vigilia, além de também nao existir uma regularidade no acordar e no despertar.
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Observam-se ainda periodos de inactividade/sonoléncia diurnos, correspondendo nalguns
casos a sestas ocorridas durante o dia de acordo com os dados obtidos pelo diario do sono.

Estamos assim perante um padrao irregular de alternancia sono-vigilia.

Salienta-se o facto de todos os casos, nos quais se verificou uma perturbagdo do
padrdo de alternancia sono-vigilia, corresponderem a um padréo de alternancia irregular. Nao
se observou, portanto, nenhum caso de sindrome de avanco na fase do sono, sindrome de
atraso na fase do sono. Embora os padrées do ciclo sono-vigilia revelados pela actigrafia, nas
nossas amostras, correspondessem ao tipo normal ou irregular, admite-se que, em sentido
estrito, ndo se podera excluir a possibilidade de algum dos casos pertencentes ao padréo
irregular de sono corresponderem a sindrome de ciclo sono-vigilia diferente das 24 horas. O
motivo prende-se com o facto destes doentes, na tentativa de os doentes se adaptarem aos
ritmos sociais, acabarem por ficar com um padrao de ciclo sono-vigilia irregular, dificultando a
distingdo apenas pela actigrafia em condigdes de vida normal. Apesar das alteragdes do ciclo
sono vigilia diferente das 24 horas estarem associadas com maior frequéncia a individuos
cegos, a exclusdo absoluta e definitiva, s6 podera ser realizada em meio experimental. De
resto, o DSM IV TR néo distingue estes dois subtipos de alteragdes do ciclo sono-vigilia

catalogando-os como pertencendo ao “Tipo Nao Especificado”.

Padrao irregular do ciclo sono-vigilia

64%
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Figura 23 — Percentagem total de casos de padréao Irregular de alternancia sono-vigilia

A figura 23 apresenta-nos a percentagem de casos de cada grupo em que foram
detectados padrdes irregulares do ciclo sono-vigilia. No caso do grupo 1 temos 64% dos

elementos com esta alteragao (N=7), enquanto no grupo 2 o valor percentual é de 33% (N=4).
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4.7 Correlagoes significativas de Pearson entre as escalas PANSS, WHOQOL-
BREF e Pittsburgh

Escalas WHOQOL-BREF Pittsburgh
PANSS Posit. -0.560** 0.402
PANSS Neg. -0.487* 0.321
PANSS Psicop. -0.795** 0.525*
PANSS Total -0.818** 0.569**
Pittsburgh -0.472* -

Nivel de significancia da correlacao: *p <0.05, **p <0.01 (two-tailed).

Tabela 12 — Resultados das correlagdes entre variaveis: escalas PANNS, WHOQOL-BREF e
Pittsburgh.

Através da correlagdo de variaveis, verificaram-se correlagdes negativas e
significativas, entre os resultados obtidos nas escalas PANSS positiva (r=-0.560, p=0.005),
PANSS negativa (r=-0.487, p=0.018), PANSS psicopatologia (r=-0.795, p=0.001), PANSS
total (=-0.818, p=0.001), e na escala de Pittsburgh (r=-0.472, p=0.023), o que significa que
uma pior pontuagédo na WHOQOL-BREF traduz um maior nivel de psicopatologia (PANSS) e
uma pior qualidade do sono (Pittsburgh).

Destaca-se ainda as correlagbes positivas entre a qualidade o sono (escala de
Pittsburgh), e a subescala PANNS psicopatologia (r=0.525, p=0.010) e a PANSS Total
(r=0.569, p=0.005), o que significa que uma maior pontuagdo na escala de Pittsburgh
corresponde a uma maior pontuagao na subescala PANNS psicopatologia e PANSS total. No
entanto, ndo existiram correlagdes significativas entre a escala de Pittsburgh e as restantes

subescalas da PANSS (sintomas positivos e negativos).
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5. DISCUSSAO

Por motivos de conveniéncia de exposigdo, efectuou-se a discussdo dos
resultados, primeiro pelos dados sociodemograficos e depois pela aplicagdo de cada
instrumento de avaliagdo, fazendo-se, porém, a necessaria integracdo com os resultados

obtidos noutros instrumentos sempre que tal se torne necessario ou pertinente.

5.1 Dados sociodemograficos

No que diz respeito a distribuicdo por sexos e idade, as duas amostras sao
comparaveis, nao existindo neste capitulo diferencas significativas. Todavia, ao nivel do
estado civil existem algumas diferengas: no grupo 2 todos os individuos séo solteiros,
enquanto no grupo 1 existe um elemento casado e outro divorciado. O inicio talvez mais
precoce e insidioso — defendido por Crow no tipo Il da esquizofrenia — além do maior
isolamento social das formas da doenga com predominio de sintomas negativos, talvez possa
contribuir em parte para esta resultado, embora a amostra seja demasiado pequena para se

tirar elagdes generalistas.

Mas, neste capitulo, as maiores diferencas entre dos dois grupos, surgem
precisamente ao nivel da actividade profissional. Todos os elementos do grupo 2 estavam
inactivos profissionalmente, dividindo-se equitativamente pela situagao de desempregado ou
reformado. Por sua vez, o grupo 1 tem 45% dos seus elementos activos profissionalmente
(N=5). Este aspecto, além de indicar uma maior integragdo socioprofissional deste grupo,
podera ser considerado um elemento de enviesamento nos resultados da actigrafia, visto que
as pistas socioprofissionais reguladoras do reldgio biolégico sdo justamente um elemento

importante para o seu bom funcionamento e sincronizagcdo com as necessidades sociais.

Curiosamente, e ao contrario do que seria de supor face a maior integragéo
profissional, é precisamente o grupo 1 (como se ira ver na discussao mais a frente) que

apresenta os piores resultados em termos de sincronizagao do relégio biolégico.

A tabela 4 mostra-nos as profissdes de cada um dos 5 elementos do grupo 1 activos
em termos laborais. Como se pode observar, nenhuma das actividades profissionais
desenvolvidas é geradora de dessincronizagéo do reldgio bioldgico, visto que nenhum dos

elementos do grupo realiza qualquer trabalho por turnos ou trabalho nocturno. Por outras
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palavras, perante os dados decorrentes do estudo da nossa populagao, tudo leva a crer que

haja um possivel mau funcionamento do reldgio biolégico interno.

Por ultimo, os resultados referentes as habilitacoes literarias ndo mostraram diferencas
significativas entre os dois grupos, verificando-se apenas uma diferengca de 0,6 anos na

escolaridade total.

5.2 Antecedentes psiquiatricos

Em qualquer estudo transversal, como € o caso, os antecedentes psiquiatricos séo de
grande relevancia visto que podem servir com um elemento de enviesamento dos resultados.
Consequentemente, o periodo de evolugao da doenga tem uma grande importancia dado que
a esquizofrenia — tratando-se de uma doenca crénica —, é causadora na maioria dos casos
de uma deterioracdo progressiva. Tal como se pode observar na tabela 5, no grupo 1, o
tempo médio de evolugcdo da doenga (13,4 anos) € ligeiramente inferior ao grupo 2 (15,6
anos). A diferenca de 2,2 anos do tempo médio de evolugdo da doenga podera, pelo menos

em parte, justificar o maior numero de internamentos verificados no grupo 2.

Sabemos ainda que existem varios subtipos da doenga com formas de evolugao
bastante diferenciadas. Por essa razdo, a descriminacdo dos subtipos de esquizofrenia
revela-se de um grande interesse. Tal como seria de esperar, o numero de subtipos de
esquizofrenia residual foi superior no grupo 2, enquanto no grupo 1 destacou-se o subtipo de

esquizofrenia paranodide que € usualmente associada a um predominio de sintomas positivos.

De modo a reduzir o viés associado as diferentes terapéuticas psiquiatricas instituidas,
todos os doentes que participaram no estudo encontravam-se medicados com antipsicéticos
atipicos. Isto porque, tal como referido anteriormente, os antipsicoticos atipicos
comparativamente aos antipsicéticos classicos, proporcionam uma maior quantidade de fase
2 (sono NREM) e uma reducédo da fase 1 (sono NREM), podendo esta caracteristica

terapéutica traduzir-se numa melhoria da qualidade do sono (Wetter TC, 1996).
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Grupo 1 Sint. Grupo 2 Sint. Teste Mann-
Escalas

Positivos Negativos Whitney 1
Média (D.P.) Média (D.P.) P

PANNS Total 82 (22,6)

S Tota 89,4 (19,3) 12,3 (3.2) 0,423
4. Sintomas Positivos 24,2 (5,4) 26,1 (9,2) 0,000*
5. Sintomas Negativos 16,6 (5,2) 44 (11,0) 0,014*
6. Psicopatologia Geral 48,5 (10,5) 0,423
Pittsburgh Total 7,7 (51) 6,2 (3,8) 0,535
1. Qualidade do Sono 1: E? ?; 1.2(0.7) 0,472
2. Laténcia do Sono to 1.5(14) 0,725

0.4(0.8) 0,2 (0,4 0,780

3. Duragao do Sono 0,5 (1,0) 2(0.4) ’
4. Eficiéncia do Sono 13 (0.5) 0.3(0.6) 0.780
5. Disturbio do Sono 0,5(1,2) 0.8(0.4) 0,016
6. Utilizagdo de Indutores do Sono 1,9 (0,9) 1(1,5) 0.419
7. Funcionamento Diurno 1,3(1,0) 0,140
WHOQOL BREF Total 52, 8 (13,3) 58,7 (15,5) 0,356
5. Fisico 61,0 (14,1) 63,4 (17,3) 0,663
6. Psicologico 50,0 (16,6) 56,0 (16,3) 0,419
7. Social 40,4 (20,7) 53,1 (19,0) 0,137
8. Ambiente 59,7 (17,5) 62,2 (16,4) 0,618
Tabela 13 — Resultados das escalas (resumo) p <0,05*

5.3 Escala PANNS

Como se pode observar, ambos 0s grupos apresentavam uma pontuagado total
relativamente elevada na escala PANNS (grupo 1 = 84,9; grupo 2 = 82). Este facto é
explicado pela recolha da amostra ter sido realizada em trés locais distintos: consulta externa,
hospital de dia e servigo de terapia ocupacional. Significa, portanto, que apesar de
estabilizados psicopatologicamente ha pelo menos um més, tal como referido nos critérios de

inclusdo, muitos casos tinham um nivel de psicopatologia significativo.
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Por outro lado, o valor relativamente elevado do desvio padrdo nos dois grupos de
doentes (grupo 1 =19,3; grupo 2 =22,6) podera criar algum enviesamento dos resultados,

visto que a amostra é relativamente pequena.

Num certo sentido, este trabalho foi estruturado com a mesma premissa tedrica
defendida por Crow e Andreasen, na qual “as duas esquizofrenias” (positiva e negativa)
diferenciadas pela psicopatologia correspondiam a alteragdes bioldgicas distintas. Ou seja,
neste caso procurou-se encontrar uma associa¢ao entre a psicopatologia e as alteragdes dos
ciclos sono-vigilia. Tal como se demonstrou anteriormente (ver tabela 12), verificou-se neste
trabalho um nivel de correlagdo entre a qualidade do sono e a psicopatologia, o que num
certo sentido explica o facto da maioria destes doentes terem globalmente uma ma qualidade
do sono. A comprova-lo esta o facto de cerca de 82% dos elementos do grupo 1, e 67% dos
elementos do grupo 2, terem obtido uma pontuagéo superior a 5 na escala de Pittsburgh.

Apesar disso, ndo sdo os sintomas positivos ou negativos per si que parecem ter um
maior peso nas alteracdes do sono, mas antes a pontuacao total da escala PANNS (p <0,01)
e a subescala PANNS da psicopatologia geral (p <0,05). Estas duas areas parecem ter uma
maior influéncia (correlagdo positiva) nas alteragdes do sono reportadas pelos doentes e

avaliadas pela escala de Pittsburgh (ver tabela 12).

De resto, este aspecto parece bastante pertinente e merece-nos uma reflexao: até que
ponto ndo sera artificial esta divisdo entre predominio de sintomas positivos e predominio de
sintomas negativos? Provavelmente, a criagdo de subgrupos de doentes com esquizofrenia
por critérios meramente psicopatoldgicos sera uma forma de certo modo redutora e artificial
de individualizagéo, e talvez nado fornega elementos validos sobre a gravidade clinica da

doenga ou sobre o seu prognéstico.

A qualidade de vida avaliada pela escala WHOQOL BREF mostrou uma correlagéo
negativa com a psicopatologia avaliada pela escala PANNS. Este dado encontra-se de acordo
com outros trabalhos, nos quais a psicopatologia correlaciona inversamente com a qualidade

de vida dos doentes com esquizofrenia (Garcia et al., 2000).

5.4 Escala Pittsburgh

Através dos resultados obtidos pela escala de Pittsburgh podemos afirmar que os
doentes pertencentes ao grupo 1 tém uma pior qualidade global do sono (Pittsburgh total =
7,7) comparativamente aos doentes do grupo 2 (Pittsburgh total =6,2). Apesar destas

divergéncias nas médias, ndo existem diferengas estatisticamente significativas (p =0,535)
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entre os dois grupos. Porém, das sete areas que esta escala avalia, existe uma — mais
precisamente o disturbio do sono —, na qual se verificou diferencas estatisticamente
significativas (p =0,014) entre os dois grupos. Os doentes pertencentes ao grupo 1 reportaram
maiores disturbios do sono comparativamente aos doentes do grupo 2, apresentando uma

pontuacao na escala de Pittsburgh respectivamente de 1,3 e de 0,8.

Estes dados estdo em concordancia, como se discutira mais a frente, com os
resultados obtidos pela actigrafia. Na realidade, os doentes pertencentes ao grupo 1 tém uma
maior laténcia do sono, os piores resultados na regularidade da hora de adormecer e acordar
e a menor percentagem de alternancia normal de sono-vigilia. Diante destes resultados seria
de esperar que a pontuacgao global da escala Pittsburgh fosse mais elevada no grupo 1. De
facto, o grupo 1 foi aquele que apresentou uma pontuacédo média mais elevada na escala de
Pittsburgh (7,7), ao mesmo tempo obteve os piores resultados ao nivel da robustez da
alternancia sono-vigilia (36%) da regularidade do adormecer (45%) e do acordar (27%). Além
disso, os piores resultados da laténcia do sono em comparagdo com o outro grupo foram
coincidentes na subescala de Pittsburgh (1,7) para este parametro e nos dados obtidos por
actigrafia (tempo meédio 51,2 minutos). Tal como ja foi demonstrado noutro trabalho
(Yamashita e tal, 2004), estes resultados comprovam a correlagdo entre os métodos de

estudo objectivos do sono e as escalas de avaliagdo do sono em doentes com esquizofrenia.

Das sete areas avaliadas por esta escala, houve apenas uma cuja pontuagdo se
revelou mais elevada no grupo 2. Esta area diz respeito a necessidade de utilizacédo de
indutores do sono no ultimo més. No entanto, tal como foi referido nos critérios de inclusao,

nao foram utilizados indutores do sono durante o presente estudo.

Ainda assim, a escala Pittsburgh considera na sua avaliagédo retrospectivamente o
ultimo més. Isto significa que, no més anterior a entrada do estudo, os doentes do grupo 2
recorreram mais a indutores do sono comparativamente aos doentes do grupo 1.Contudo, as

diferencas nao foram estatisticamente significativas (p = 0, 419).

5.3 Escala WHOQOL-BREF

A qualidade de vida, para além de ser um elemento de avaliagcdo fundamental em
psiquiatria, ndo deixa de estar envolto em polémica. A dificuldade de definir universalmente o
proprio conceito de “qualidade de vida” é um dos aspectos apontados. Existem,

inclusivamente, autores como Spitzer (1987) que defendem a ideia de ndo ser possivel criar
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uma definicao de qualidade de vida e, por essa razéo, a designacgao ser indefinivel em termos

operativos.

A Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1991) define a qualidade de vida como: «A
percepcao pessoal do individuo da sua situagdo de vida, dentro do contexto cultural e de
valores em que vive, e em relacdo com os seus objectivos, expectativas, valores e

interesses».

Com efeito, € importante referir de que, por vezes, se levanta a duvida sobre a
fiabilidade da aplicacéo deste tipo de escalas em doentes com esquizofrenia, nos quais — por
condigbes inerentes a propria doenga — , a capacidade de juizo critico pode estar afectada.
No entanto, alguns autores demonstraram que, de um ponto de vista metodoldgico, esta
populacdo de doentes consegue reportar dados sobre a qualidade de vida estatisticamente
fiaveis (Lehman AF, 1983; Skantze K et al., 1990; Voruganti L, 1998).

A pontuagdo mais alta obtida no grupo 2, nesta escala (58,7), corresponde a uma
melhor qualidade de vida quando comparamos com o grupo 1 que apresentou neste trabalho
uma pontuagcdo mais baixa (52,8). Contudo, estas diferengas ndo sao estatisticamente

significativas.

Neste estudo observou-se uma correlagéo negativa estatisticamente significativa entre
a escala WHOQOL-BREF aplicada e a escala de Pittsburgh (ver tabela 12). Com efeito, o
grupo com melhor qualidade de vida (grupo 2) foi aquele que apresentou uma melhor
qualidade de sono nesta escala. Além disso, tendo em conta que, nos restantes parametros
do sono, os doentes que integraram o grupo 2 apresentaram globalmente melhores
resultados (ver tabela 10 e 11), designadamente ao nivel do tempo de laténcia do sono e dos
padrdes ciclo sono-vigilia, podemos referir que neste trabalho existiu uma concordancia entre

a qualidade de vida e a qualidade do sono.

Por sua vez, verificou-se uma correlagdo negativa, estatisticamente significativa, entre
psicopatologia e a qualidade de vida (ver tabela 12). Significa, portanto, que tal como ja foi
referido anteriormente quanto maior € a gravidade psicopatoldgica da doenca, pior é a

qualidade de vida.

5.4 Actigrafia

Sem duvida de que os dados obtidos através da actigrafia sdo os mais relevantes

deste trabalho, ndo s6 pela riqueza de informagdo conseguida, como ainda pela
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singularidade, uma vez que a literatura € muito escassa no que diz respeito a dados obtidos
por esta técnica em doentes com esquizofrenia. Numa pesquisa realizada em Medline

(www.pubmed.com) entre 1966 e 2008, introduzindo as palavras-chave “schizophrenia” e

“actigraphy “, obtivemos apenas 11 artigos cientificos, dois dos quais nem sequer estavam

directamente relacionados com a esquizofrenia.

As vantagens da utilizagdo do actigrafo como instrumento de avaliagdo nesta
populacdo de doentes dizem respeito a sua comodidade de utilizacdo e a possibilidade de

registo por um periodo prolongado e continuo, que neste caso foi de sete dias.

De resto, o registo objectivo dos movimentos do pulso ndo-dominante fornece-nos
elementos importantes sobre o estudo dos ciclos sono-vigilia. Ao fim e ao cabo, este era o
objectivo principal deste trabalho: avaliar os padrbes de ciclo sono-vigilia e compara-los em

duas amostras de doentes diferenciados pelo predominio de sintomas positivos ou sintomas

negativos.
Grupo 1 — Pred. Sint. Grupo 2 — Pred. Sint. Teste Mann-
Actigrafia Positivos Negativos Whitney
Média (D.P.) Média (D.P.) P
Laténcia do Sono (minUtOS) 51 ,2 (29’9) 38,8 (25,0) 01325
Inactividade/Sono' 40% 56% 0,120
Actividade' 60% 449, 0,120
Regularidade Adormecer 45% 50% 0,831
Regularidade Acordar 27% 42% 0,479
Movimentos nocturnos 64% 75% 0,563
Inactividade/ Sonoléncia 45% 67% 0,316
Diurna
Alternancia Sono-Vigilia 36% 67% 0,155
Tabela 14 — Resultados da actigrafia (resumo) 124 horas

Um dos dados importantes obtidos através da actigrafia foi a laténcia do sono. Em
ambos 0s grupos, e apesar do desvio padrao ser relativamente elevado, a laténcia do sono
revelou-se prolongada, chegando mesmo a uma média, no caso do grupo 1, de 51,2 minutos
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e de 38,8 minutos no grupo 2. Ora, a partida este elemento conduz, por parte do doente, a
uma percepgao de ma qualidade do sono. Embora estivesse fora do ambito deste trabalho, a
verdade é que a insoénia teve uma presenca marcada na populacdo estudada. De resto, é
importante salientar de que estes dados foram concordantes com o item 2 (laténcia do sono)

da escala de Pittsburgh (ver tabela 8).

A distribuicdo nas 24 horas entre periodos de actividade e de inactividade/sono
revelou alguns aspectos interessantes. Tal como seria de esperar, dadas as caracteristicas
psicopatolégicas decorrentes dos sintomas negativos (por exemplo apatia, avoligao,
isolamento social, etc.), os doentes pertencentes ao grupo 2 apresentaram nas 24 horas um
menor periodo de actividade, comparativamente aos doentes do grupo 1 com predominio de
sintomas positivos. Por outro lado, o facto de todos os doentes do grupo 2 estarem
reformados ou desempregados, ao contrario do grupo 1 que tem cerca de 45% dos seus

elementos activos profissionalmente (N=5), podera também contribuir para estes resultados.

Os movimentos nocturnos, devido a falta de especificidade da actigrafia em diferenciar
a sua ocorréncia num contexto de sono ou despertar, acabam por ter uma importancia relativa
no nosso estudo. Ainda assim, a presenca de movimentos nocturnos no grupo 2 foi superior
ao grupo 1, podendo, de acordo com o maior uso de hipnoéticos deste grupo (ver resultados da
escala de Pittsburgh, na tabela 8), reflectir um maior nimero de despertares nocturnos nos

doentes com predominio de sintomas negativos.

Dos varios elementos obtidos através da actigrafia ja apresentados, salientamos trés:
regularidade da hora de adormecer, regularidade da hora de acordar e presenga de
alternancia sono-vigilia. Estes trés parametros fornecem-nos elementos importantes sobre a
robustez do ciclo sono-vigilia. Assim, o grupo 1 apresenta uma situagdo de desvantagem,
face ao grupo 2, visto que se verificam piores resultados em todos os trés parametros. Senao,
vejamos: no grupo 1 apenas 45% dos seus elementos apresenta regularidade na hora do
adormecer, além de somente 27% dos seus elementos apresenta regularidade no acordar,
enquanto no grupo 2 estes valores alteram-se para 50% e para 42% respectivamente,

reflectindo melhores resultados na regularidade do ciclo sono-vigilia.

A alternancia do ciclo sono-vigilia, tal como ja foi referenciado, traduz a presenca de
um ritmo circadiano regular, verificado pela observagédo visual dos dados obtidos pela
actigrafia (ver exemplos nas figuras 21 e 22). Verificou-se que apenas 36% dos elementos do
grupo 1 demonstraram ter uma alternancia regular de sono-vigilia, ao passo que, no grupo 2,
cerca de 67% dos seus elementos cumpriam este importante parametro. Apesar destas

diferengas entre os dois grupos estudados, elas nao estatisticamente significativas.
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Estes valores sdo expressivos na medida em que reflectem de que a populagéo
estudada apresenta de facto, um numero significativo, alteragbes dos padrdes do ciclo sono-
vigilia. Observou-se no grupo 1 um total de 7 doentes com um padréo irregular do ciclo sono-
vigilia, enquanto no grupo 2 observou-se um total de 4 doentes com um padrao irregular do
ciclo sono-vigilia (ver figura 23). No total da amostra (n=23) 11 doentes apresentavam

alteragdes dos padrdes do ciclo sono-vigilia, 0 que corresponde a cerca de 48% da amostra.

Poderemos afirmar que, apesar de ndo se ter encontrado diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos estudados, encontrou-se neste trabalho um outro elemento
de grande importancia: cerca de metade (48%) do total da amostra (N=23) apresentou
alteragdes do ciclo sono-vigilia, mais precisamente um padréao irregular do ciclo sono-vigilia.
Apesar deste achado, estima-se que a prevaléncia desta perturbagcdo do sono na populagéo
seja rara (Yamadera H et al., 1996). Todavia, talvez ndo seja tdo rara assim, pelo menos nos

doentes com esquizofrenia.

Estes dados corroboram os elementos obtidos através da escala de Pittsburgh que ja
apontava para uma ma qualidade do sono na populagao estudada. Este factor acabava por
ser um indicador indirecto da existéncia de um disturbio do sono, uma vez que existia uma

percepc¢ao de que o sono nao era satisfatorio.

Torna-se evidente que, quando os ritmos circadianos ndo séo regulares, este aspecto
reflecte-se em sonoléncia diurna, insénia e em dificuldades em adaptacao aos horarios
sociais. Por outro lado, as alteragbes do ritmo circadiano do tipo padréo irregular tornam a
intervencgéo terapéutica reabilitativa muito mais dificil. Diante estes resultados ndo poderemos
deixar de levantar a hipotese destas alteracdes provavelmente serem resultantes de uma

lesdo do nucleo supraquiasmatico.

Na realidade, o padrao irregular do ciclo sono-vigilia foi reportado como estando
associado a criangcas com atraso mental, doentes com deméncias, traumatismos cranianos, e
doentes idosos institucionalizados (Witting W et al., 1990; Dowling GA et al., 2005; Baumann
CR et al., 2007; Cotton S & Richdale A, 2006; Honomichl RD et al., 2002). Segundo os dados
obtidos neste estudo este tipo de alteracdo do ciclo sono-vigilia também se encontra
associada a esquizofrenia. Sem duvida de que este € o dado mais importante obtido deste
trabalho, uma vez que os ciclos sono-vigilia ndo foram ainda devidamente estudados em

doentes com esquizofrenia.

Depois destes dados obtidos resta-nos uma importante questdo. Qual € o mecanismo
responsavel pelas perturbac¢des irregulares do ritmo sono vigilia encontrada nalguns dos

doentes estudados?
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Evidentemente que a resposta a esta pergunta transcende o ambito deste trabalho,
porém, tendo em conta a importancia dos receptores do glutamato na via de sincronizagao do
relégio biolégico e a associagdo desta substancia na etiopatogenia da esquizofrenia, é
provavel que haja uma associagao nos mecanismos fisiopatolégicos. Com efeito, os terminais
da via retinohipotalamica em resposta a estimulacdo luminosa libertam neurotransmissores
excitatorios, entre os quais o glutamato, que por sua vez actua através de ambos receptores:
N-metil-D-aspartato (NMDA) e ndo-NMDA (Kim DY, 2001).

De qualquer modo, a alternancia regular sono-vigilia da-nos informagdes sobre o bom
funcionamento do reldgio bioldgico interno. No caso de tal ndo acontecer o individuo tem
dificuldades em adaptar-se as rotinas sociais, vé-se incapaz de cumprir horarios, surgindo
claras dificuldades de adaptacéo socioprofissional. Por outras palavras, torna-se muito dificil
proceder a integracdo socioprofissional dos doentes com esquizofrenia se houver uma
alteragéo do ciclo sono-vigilia ndo de origem comportamental como ocorre, por exemplo, na

adolescéncia, mas de origem enddgena.
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6. CONCLUSOES

No presente trabalho pretendeu-se estudar a relagcéo entre os padrbes do ciclo sono-
vigilia e os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Para o efeito, num total de 23
doentes estabilizados clinicamente ha pelo menos um més e seguidos em ambulatério,
seleccionaram-se duas amostras com o diagnostico de Esquizofrenia e Perturbagéo
Esquizoafectiva, segundo o instrumento de classificagao DSM IV TR.

A primeira amostra (N=11) corresponde a doentes com um predominio de sintomas
positivos, segundo a escala PANNS, enquanto a segunda amostra (N=12) diz respeito a
doentes como um predominio de sintomas negativos, segundo a mesma escala. Ao nivel das
caracteristicas sociodemograficas e dos antecedentes psiquiatricos nao se verificaram

diferencas significativas entre os dois grupos estudados.

Para andlise das duas amostras, foram usados o0s seguintes instrumentos de
avaliagdo: a escala PANNS para avaliar a psicopatologia, a escala Pittsburgh para avaliar a
qualidade do sono, a escala WHOQOL-BREF para avaliar a qualidade de vida e a actigrafia
(consecutiva por sete dias) para avaliar os ciclos sono-vigilia. Recorreu-se ao programa
informatico SPSS®, versédo 15, para as analises estatisticas. Neste caso, optou-se por utilizar
o Teste Mann-Whitney para a comparagao de amostras e ainda o coeficiente de correlagdo de

variaveis de Pearson.

Perante os dados ja apresentados, iremos optar por enquadrar as conclusdes deste

trabalho procurando responder as hipoteses inicialmente colocadas:

1) Existem alteragbes dos padrdées do ciclo sono-vigilia nos dois grupos de doentes

estudados com esquizofrenia?

Atendendo aos resultados apresentados, verificamos que existem alteracdes dos padrées
do ciclo sono-vigilia na populagao estudada. Somos, portanto, levados a concluir que cerca de
metade da populagdo estudada (48%) apresentou alteragbes do ciclo sono-vigilia, mais

concretamente um padréao irregular do ciclo sono-vigilia.

2) Existem diferengas dos padrées do ciclo sono-vigilia entre o grupo de doentes com
esquizofrenia com predominio de sintomas positivos e o grupo de doentes predominio

de sintomas negativos?
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Apesar de se terem observado algumas diferencas entre os dois grupos estudados —
sendo o grupo com o predominio de sintomas positivos (grupo 1) aquele que apresentou as
maiores alteragbes do ciclo sono-vigilia —, na verdade, elas nao foram estatisticamente
significativas (p <0,05). Assim, podemos concluir que ndo existiram diferengas significativas

nos padrdes do ciclo sono-vigilia entre as duas amostras estudadas.

3) Verifica-se uma concordancia entre os dados do sono referidos pelos doentes e os

dados obtidos pela actigrafia?

Uma vez que, pelas razbes anteriormente apontadas, o diario do sono nao foi considerado
como elemento de avaliagdo, e tendo em conta os resultados obtidos através da escala de
Pittsburgh e da actigrafia, somos levados a concluir que existe uma concordancia entre os

dados do sono referidos pelos doentes e os dados obtidos pela actigrafia.

4) Existira uma correlagédo entre a psicopatologia, a qualidade do sono e a qualidade de

vida dos doentes estudados?

Da analise dos dados apresentados, podemos concluir que se observou uma correlagao
positiva estatisticamente significativa (p <0,05) entre a qualidade do sono e a qualidade de
vida. Além deste aspecto, poderemos ainda concluir a existéncia de uma correlagdo negativa
estatisticamente significativa, entre a psicopatologia e a qualidade de vida (PANNS total,
subescala PANNS psicopatologia e subescala PANNS positiva p <0,01; subescala PANNS
negativa p <0,05). Por ultimo, verificamos uma correlagao estatisticamente significativa, neste
caso, positiva, entre a qualidade do sono e a psicopatologia, na subescala PANNS de
psicopatologia (p <0,05) e na PANNS total (p <0,01).

No presente estudo cerca de 48% dos doentes (N=11) apresentaram alteragdes do ciclo
sono-vigilia do tipo irregular, o que é um valor significativo, mesmo tendo em consideragéo a
amostra reduzida (N=23 doentes). Este achado, que no fundo é o mais relevante do presente
trabalho, contraria os dados disponiveis que apontam para uma prevaléncia rara desta

perturbagcédo do sono na populagéo geral.

Alteracdes estruturais no hipotalamo e no relégio biolégico circadiano interno foram
implicadas na etiologia do padrao irregular do ciclo sono-vigilia observado em doentes com
deméncia de Alzheimer. Este elemento, juntamente com a elevada prevaléncia das alteracoes
do sono-vigilia detectada na amostra de doentes com esquizofrenia estudada, leva-nos a
levantar a possibilidade de existir também na esquizofrenia uma alteragdo estrutural do
relégio bioldgico, o que reflecte de forma evidente a necessidade de estudos posteriores,

neste terreno promissor para a investigagao cientifica.
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ANEXO | — Termo de Consentimento Informado

«Estudo de avaliagao da relagao entre os padrées do ciclo sono-vigilia e os

sintomas positivos e negativos da esquizofrenia»

Informacgéo para os participantes

Qual o objectivo geral deste estudo?

Pretende-se avaliar os ciclos sono-vigilia em dois grupos de doentes com esquizofrenia. Procurar-se-a
ainda avaliar se existe uma associagao entre o ciclo-sono vigilia o tipo de sintomas da doenca e a
qualidade de vida dos doentes estudados. Os dados obtidos deste trabalho servirdo como base para
uma Tese de Mestrado em Ciéncias do Sono da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Qual o seu papel como participante?

A sua participagdo neste projecto consiste na colaboracado de: um questionario de recolha de dados
sécio-demograficos, trés escalas de avaliagéo destinadas a aferir o estado psicopatologico, o sono e a
qualidade de vida. Sera ainda solicitada a elaboragéo de um diario de sono durante uma semana que
registara a sua rotina (hora, de deitar, acordar, tempo passado a dormir, sestas, etc.). Por ultimo, sera
solicitada a utilizagdo no punho durante sete dias de um aparelho denominado “actigrafo”. Este
aparelho tem a forma e o tamanho aproximado de um reldgio de pulso e servira como instrumento de
avaliacdo dos ciclos sono-vigilia. Salienta-se o facto deste aparelho néo ter qualquer efeito prejudicial
sobre a saude, limitando-se apenas a registar os movimentos do corpo.

Todos os dados obtidos s&do confidenciais e serdo tratados colectivamente, de modo a garantir o
anonimato dos participantes.

A participagdo neste trabalho é facultativa ndo implicando qualquer alteragdo a terapéutica
farmacoldgica ou outro tipo de tratamento prescrito pelo seu médico.

Qual o papel do médico que esta a realizar este estudo?

Existe um compromisso de garantir a confidencialidade sobre todos os dados fornecidos. A utilizagéo
destes dados destinam-se somente a fins de investigagéo.

Consentimento Informado

Eu, (nome do entrevistado em
maisculas) declaro ter conhecimento dos objectivos e procedimentos deste estudo, bem como o meu
papel enquanto participante.

Data: de de 200

Nome do Participante:

Assinatura do participante:

Nome do Investigador:

Assinatura do Investigador:
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ANEXO Il — Diario do Sono

Diario do Sono

Nome

Data /]

SONO PRINCIPAL

Hora/Dia 1° 2° 3° 40 5° 6°

70

Ir para a
cama

Luz off

Inicio do
Sono

Despertar

SESTA

Hora/Dia 10 2° 3° 4° 5° 6°

70

Ir para a
cama

Luz off

Inicio do
Sono

Despertar

88



ANEXO lll - Formulario de Dados

Dados sociodemograficos

Processo Clinico

Nome
Data /[ Contacto Telef. Idade Sexo
Profissao Estado Civil Habilitacoes Literarias

Tempo de evolugao da doenca

Diagndstico psiquiatrico

Medicagao

N°. de internamentos

Ocupacéao terapéutica
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ANEXO IV — Resultados dos Testes Estatisticos

Mann-Whitnev Test

Ranks

sintomas N Mean Rank | Sum of Ranks

RegAdormecer 1,00 11 11,73 129,00
2,00 12 12,25 147,00
Total 23

RegAcordar 1,00 11 11,14 122,50
2,00 12 12,79 153,50
Total 23

Movimentosnocturnos 1,00 11 11,32 124,50
2,00 12 12,63 151,50
Total 23

Inactsonolenciadiurna 1,00 11 10,73 118,00
2,00 12 13,17 158,00
Total 23

duracaoperiodoavtividade 1,00 1 14,27 157,00
2,00 12 9,92 119,00
Total 23

duracaoperiodosonoinact 1,00 1M 9,73 107,00

ividade 2,00 12 14,08 169,00
Total 23

AlternanciaSVv 1,00 11 10,18 112,00
2,00 12 13,67 164,00
Total 23

latenciasono 1,00 11 13,45 148,00
2,00 12 10,67 128,00
Total 23
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Mann-Whitneyv Test
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Ranks

sintomas N Mean Rank Sum of Ranks

panssposit 1,00 11 17,50 192,50
2,00 12 6,96 83,50
Total 23

panssneg 1,00 11 8,36 92,00
2,00 12 15,33 184,00
Total 23

pansspsic 1,00 11 13,18 145,00
2,00 12 10,92 131,00
Total 23

pansstotal 1,00 11 13,18 145,00
2,00 12 10,92 131,00
Total 23

QoL1 1,00 11 11,36 125,00
2,00 12 12,58 151,00
Total 23

QolL2 1,00 11 10,82 119,00
2,00 12 13,08 157,00
Total 23

QoL3 1,00 11 9,82 108,00
2,00 12 14,00 168,00
Total 23

QolL4 1,00 11 11,27 124,00
2,00 12 12,67 152,00
Total 23

QoLOverall 1,00 11 10,64 117,00
2,00 12 13,25 159,00
Total 23

PittsburgGlobal 1,00 11 12,91 142,00
2,00 12 11,17 134,00
Total 23

Pittsburg1 1,00 11 12,95 142,50
2,00 12 11,13 133,50
Total 23

Pittsburg2 1,00 11 12,50 137,50
2,00 12 11,54 138,50
Total 23

Pittsburg3 1,00 11 12,27 135,00
2,00 12 11,75 141,00
Total 23

Pittsburg4 1,00 11 12,32 135,50
2,00 12 11,71 140,50
Total 23

Pittsburg5 1,00 11 14,73 162,00
2,00 12 9,50 114,00
Total 23

Pittsburg6 1,00 11 11,09 122,00
2,00 12 12,83 154,00
Total 23

Pittsburg7 1,00 11 14,09 155,00
2,00 12 10,08 121,00
Total 23
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ANEXO V - Escala de Pittsburg
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ANEXO VI - Escala WHOQOL-BREF

108



109



110



111



112



113



114



115



ANEXO VIl - Escala PANNS
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