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Estudos de associação genômica (genome-wide 
association studies – GWAS) demonstram que há 
forte correlação entre o risco de desenvolvimento 
de insônia e o risco de desenvolvimento de ansie-
dade, sintomas depressivos, neuroticismo e trans-
torno depressivo maior (TDM).1

Em estudo para avaliar o valor agregado do medi-
camento sobre a terapia cognitivo-comportamen-
tal (TCC) para o tratamento agudo da insônia e os 
efeitos das terapias de manutenção no resultado a 
longo prazo, determinou-se que, em pacientes com 
insônia persistente, a adição de medicamentos à 
TCC resultou em benefícios adicionais durante a te-
rapia aguda, mas os resultados a longo prazo foram 
otimizados com a interrupção da medicação duran-
te a TCC de manutenção por dois anos.2 Por meio da 
Network Intervention Analysis (NIA), como modelo 
para acompanhar as alterações induzidas pelo tra-
tamento nos sintomas e suas associações ao lon-
go do tempo, concluiu-se que, durante semanas de 
TCC, os sintomas de insônia melhoram primeiro e os 
sintomas depressivos melhoram depois.3

No entanto, nem todas as pessoas que têm insônia 
desenvolvem depressão, provavelmente porque há 
diferentes tipos de insônia. A subtipagem de pessoas 
com insônia pode reduzir a heterogeneidade desse 
transtorno e facilitar a identificação de suas causas 
subjacentes, o desenvolvimento de tratamentos per-
sonalizados e a seleção de pacientes com maior risco 
de depressão, para a sua prevenção. Há cinco subti-
pos de insônia, e dois apresentam maior risco de de-
senvolvimento de depressão. O risco de depressão é 

até cinco vezes diferente entre os grupos, o que indi-
ca a relevância clínica dos subtipos.4 (Figura 1)

O sono é fundamental para a consolidação adequada 
da memória. O locus coeruleus (LC) libera noradrena-
lina no cérebro, exceto durante o sono de movimen-
to rápido dos olhos (REM) e antes de cada eixo de 
sono não REM (NREM). Períodos de silêncio do LC 
durante o sono após a aprendizagem são essenciais 
para a geração normal do fuso, potência delta e teta 
e consolidação das memórias espaciais.5

REGULAÇÃO EMOCIONAL NA BIOLOGIA 
DA INSÔNIA

Dr. Eus van Someren

Líder de Grupo no Netherlands Institute of Neuroscience, Amsterdã, Holanda.

Figura 1. O risco de TDM difere entre os 
cinco subtipos de insônia

Adaptada de: Blanken TF, et al. Lancet Psychiatry. 2019 Feb;6(2):151-63.4
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Os pesquisadores também avaliaram a hipótese 
de que a insônia estaria relacionada a algum trans-
torno da regulação emocional noturna. Assim, um 
estudo com 64 participantes demonstrou que não 
se perdem apenas os benefícios do sono quando o 
sono é ruim; as pessoas com insônia experimen-
tam um tipo de sono não adaptativo que realmente 

agrava o sofrimento percebido fisicamente.6 O sono 
REM fragmentado interfere na resolução noturna 
do sofrimento. Seu acúmulo pode promover o de-
senvolvimento da hiperexcitação crônica, ou seja, o 
sono REM apresenta papel importante na regulação 
da emoção na insônia, na depressão e no transtorno 
de estresse pós-traumático.7
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CONCLUSÃO 

• O TRANSTORNO DA INSÔNIA É UM FATOR DE RISCO PRIMÁRIO 
PARA DEPRESSÃO. 

• O SONO REM APRESENTA PAPEL IMPORTANTE NA REGULAÇÃO 
DA EMOÇÃO NA INSÔNIA, NA DEPRESSÃO E NO TRANSTORNO DE 
ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO.

• DURANTE A TERAPIA COGNITIVO- COMPORTAMENTAL, OS 
SINTOMAS DE INSONIA MELHORAM E, DEPOIS, HÁ MELHORA 
DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS.
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As funções do sono incluem regulação das emoções, 
restauração das fontes de energia, remoção de pro-
dutos residuais do cérebro e restauração da hemos-
tase sináptica (aprendizado e memória). Conse-
quentemente, os distúrbios do sono causam humor 
irritável e deprimido, alterações no metabolismo 
de glicose e lipídico, fadiga e efeitos deletérios na 
cognição. O impacto da restrição ao sono apresenta 
grande variabilidade entre os indivíduos.1,2

Considera-se a insônia como preditor para uma am-
pla gama de transtornos psiquiátricos. A insônia é 
um preditor significativo para o início da depressão 
[razão de chances (RC): 2,83, intervalo de confian-
ça (IC): 1,55 a 5,17], ansiedade (RC: 3,23, IC: 1,52 
a 6,85), abuso de álcool (RC: 1,35, IC: 1,08 a 1,67 e 
psicose (RC: 1,28, IC: 1,03 a 1,59), ou seja, aumenta 
o risco para psicopatologias.3 

O sono insuficiente é importante na etiologia da de-
pressão e na aposentadoria por invalidez devido à 
depressão. Isso enfatiza a importância da detecção 
e do tratamento precoces dos distúrbios do sono.4 
A insônia na gravidez também aumenta o risco de 
depressão pós-parto em quase duas vezes.5

Os riscos de desenvolvimento de insônia e o risco de 
desenvolvimento de ansiedade, sintomas depres-
sivos, neuroticismo e transtorno depressivo maior 
compartilham variabilidade genética.6 Um estu-
do finlandês com gêmeos do mesmo sexo avaliou 
a satisfação com a vida e a qualidade do sono dos 
18.631 indivíduos recrutados. A herdabilidade apre-
sentou-se substancial para ambas as característi-
cas, mas seu componente genético compartilhado 

era relativamente fraco. Esse achado é consistente 
com a hipótese de que o sono insuficiente pode ter 
efeitos diretos no cérebro, nas emoções e no hu-
mor.7 O genótipo pode modificar o comportamen-
to e atuar diretamente no fenótipo, assim como os 
componentes ambientais.8 (Figura 1)

Os distúrbios do sono acarretam alterações sistêmi-
cas no padrão de metilação do DNA. A maioria dessas 
alterações pode ser revertida, mas algumas podem 
conferir riscos para a saúde em longo prazo.9 Entre os 
adolescentes, o transtorno depressivo com sintomas 
do sono está associado a um padrão epigenético dis-
tinto de metilação do DNA nos leucócitos. O aumento 
de posições metiladas diferencialmente em genes 
relacionados à depressão sináptica a longo prazo 
enfatiza o papel do sono na plasticidade sináptica e 
as consequências fisiológicas generalizadas do dis-
túrbio do sono.10

RELAÇÃO ENTRE TRANSTORNO 
DO SONO E HUMOR

Dra. Tiina Paunio

Professora de Psiquiatria da Universidade de Helsinque, Finlândia.

Figura 1. Representação esquemática do 
envolvimento de fatores genéticos e 

ambientais nos traços relacionados ao sono

Adaptada de: Paunio T. Genetic Basis of Human Sleep, 2019.8
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CONCLUSÃO 

• A perda de sono aguda e crônica tem consequências deletérias para a 
saúde, mas há grande variabilidade individual.

• Insônia é um preditor significativo para uma grande variedade de 
transtornos psiquiátricos (notavelmente depressão).

• A herdabilidade estimada da insônia de estudos de gêmeos é 
moderada a baixa.

• Mecanismos epigenéticos estão envolvidos na trajetória 
 insônia-depressão.

• Os estudos sobre alterações sistêmicas na metilação do DNA que 
ocorrem na insônia e na depressão auxiliam no entendimento dos 
mecanismos patogênicos e no desenvolvimento de protocolos de 
tratamento.
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Três ensaios clínicos randomizados abordaram 
insônia e depressão de formas diferentes. No 
primeiro, a hipótese era de que o tratamento da 
insônia também trata a depressão. Dessa forma, 
o estudo comparou a terapia cognitivo-compor-
tamental pela internet para insônia (iTCC-I) com 
a terapia cognitivo-comportamental pela internet 
para depressão (iTCC-D). Nesse estudo, o trata-
mento com iTCC-I foi mais eficaz que o iTCC-D 
em pacientes com ambos os diagnósticos. Isso 
indica, de acordo com pesquisas anteriores, que 
a insônia quando comórbida com depressão não é 
apenas um sintoma de depressão, mas precisa de 
tratamento específico.1 (Figura 1)

Portanto, o tratamento para insônia mostrou-se 
mais eficiente que o tratamento da depressão para 
a insônia, e nenhum dos dois tratamentos mostrou-
-se ideal para a depressão.1

Em outro estudo, os resultados preliminares indi-
cam que a associação de tratamento para insônia 
e depressão foi mais eficiente que o tratamento 
para depressão associado ao placebo. Esse estu-
do ainda não foi publicado e deve ser acompanha-
do por três anos. 

O último estudo analisou se a melhora do sono 
pode prevenir a depressão. Esse estudo clínico ran-
domizado com seguimento de três anos comparou 
a iTCC-I com o tratamento com controle ativo por 
oito semanas. Quarenta e três participantes foram 
randomizados para iTCC e 37 (86%) participantes 
não se submeteram à terapia e forneceram dados 
primários no seguimento de três anos.2

TRATAMENTO E PREVENÇÃO DA DEPRESSÃO 
DIRECIONADOS PARA A INSÔNIA: 
ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZO DE 
ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

Kerstin Blom

Psicóloga Clínica, Instituto Karolinska, Estocolmo, Suécia.

Figura 1. Mudança na gravidade da insônia

Adaptada de: Blom K, et al. Sleep. 2015 Feb 1;38(2):267-77.1

0 10

ISI: Insomnia Severity Index; iTCC-I: terapia cognitivo-comportamental pela internet 
para insônia; iTCC-D: terapia cognitivo-comportamental pela internet para depressão.
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Após três anos, as reduções na gravidade da depres-
são foram semelhantes nos dois grupos (tamanho do 
efeito entre os grupos, d=0,33, p=0,45), enquanto o 
tratamento da insônia apresentou efeitos superiores 
em relação à gravidade da insônia (d=0,66, p<0,05). 
No geral, o tratamento da insônia foi, portanto, mais 

benéfico que o tratamento da depressão. A impli-
cação para os profissionais, apoiada por pesquisas 
anteriores, é que pacientes com depressão e insônia 
comórbidas devem receber TCC para insônia, além 
de medicamentos ou tratamento psicológico para 
depressão.2

CONCLUSÃO 

• A iTCC demonstrou efeitos em longo prazo na insônia e na 
depressão.

• A combinação de tratamentos é mais efetiva do que o tratamento 
para depressão associado ao placebo.

• A iTCC reduziu a dependência da medicação para dormir.

• O bom sono após o tratamento predisse menos sintomas 
depressivos em longo prazo (em uma amostra sem depressão).

Os números dos registros profissionais dos autores não foram inseridos em razão de terem sido obtidos no exterior.
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Em uma noite saudável, há predominância de sono 
não REM (NREM) no início da noite e de sono REM 
ao final da noite. Já a arquitetura do sono na depres-
são está associada, entre outras características, à 
latência reduzida do sono dos movimentos rápidos 
dos olhos (REM) (o intervalo entre o início do sono e 
o primeiro período do sono REM) e ao aumento da 
duração do sono REM, que é mais notável no pri-
meiro período de sono REM.1 (Figura 1)

Há, também, prejuízo da memória processual nos 
pacientes com depressão. No primeiro estudo que 
confirmou a influência da depressão na memória 
processual, os participantes realizaram tarefas 
que envolviam digitação de números. Após digitar 

a sequência no teclado várias vezes e ocorrer o pro-
cesso de aprendizado, foram dormir e repetiram 
a sequência pela manhã. Esse processo de arma-
zenar o conhecimento após o sono é chamado de 
efeito de consolidação. A performance de controles 
normais e saudáveis demonstra benefício da noite de 
sono, mas os pacientes com depressão não demons-
tram essa melhora na performance.2 (Figura 2)

Os fusos do sono são padrões específicos no sono; 
são explosões de alta frequência. Usualmente ocor-
rem nos estágios 2 e 3 do sono NREM, mas também 
podem ocorrer no sono REM. Esses fusos foram 
associados com muitas características cognitivas 
como inteligência e memória processual.3

FUSOS DO SONO E DEPRESSÃO MAIOR

Leonore Bovy

Pós-graduanda de PhD, Donders Institute for Brain, Holanda.

Figura 1. Representação gráfica da arquitetura 
do sono em controles saudáveis e 

pacientes deprimidos

Adaptada de: Harrington MO, et al. Neurobiol Learn Mem. 2017 Apr;140:43-51.1
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CONCLUSÃO 

Existem alterações cerebrais nos pacientes com depressão maior: 
alterações corticais, redução do tamanho do hipocampo, alterações 
funcionais e de conectividade funcional, além de mudanças nas 
vias corticais.4

Os fusos se originam no núcleo talâmico e interagem com outras ondas 
cerebrais originadas no hipocampo, e essa interação está relacionada à 
consolidação da memória.5
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A depressão pós-parto (DPP) é uma complicação 
comum e recorrente do parto, frequentemente não 
diagnosticada e não tratada.1,2 Na Europa, apresen-
ta prevalência de 11%,1 enquanto globalmente afe-
ta entre 10% e 20% das mulheres após o parto, e 
um terço apresenta o quadro durante a gravidez.2 O 
início da DPP pode ocorrer até um ano após o parto, 
e os principais sintomas incluem disfunção modera-
da a grave e ideação suicida.2,3 

Desde os anos 1990, sabe-se que há consequências 
da DPP não tratada no comportamento das crian-
ças, especialmente nos meninos entre 2 e 5 anos. 
Com o objetivo de avaliar o impacto da DPP sem tra-
tamento nas crianças, realizou-se um grande estu-
do longitudinal com quase 10 mil mulheres. Nesse 
estudo, concluiu-se que há risco sete vezes maior de 
transtorno depressivo maior aos 18 anos de idade 
nas crianças nascidas de mulheres com DPP, pelo 
efeito da DPP persistente e grave.4

Como a DPP afeta a mãe?

A DPP é uma barreira para a ligação entre a mãe e 
o bebê. Lisa Hammond detalhou que, quando apre-
sentou DPP, sentia fadiga, inclusive para fazer as 
coisas rotineiras do dia a dia. Ela também sentia pa-
vor e culpa por temer os dias e as noites com o bebê. 

Hammond explicou que mesmo o marido dela não 
percebeu, pois ela estava sempre lidando e parti-
cipando das situações normais. “Eu não sabia que 
o transtorno obsessivo-compulsivo fazia parte dos 
sintomas de DPP e eu estava continuamente che-
cando as janelas e as portas, pois eu estava con-
vencida de que alguém roubaria meu bebê. Mesmo 
quando estava quente, as janelas permaneciam fe-
chadas. E não adiantava alguém me falar que nada 
ia acontecer”, contou Lisa. 

Lisa afirmou que geralmente, depois que o bebê 
nasce, o foco é a criança. Na Inglaterra, as consultas 
ocorrem a cada seis semanas e são, principalmente, 
sobre o bebê. Porém, deveriam ser sobre ambos. 

Ela apenas foi diagnosticada dois anos após o nas-
cimento do filho. Como já fazia mais de um ano 
após o parto, Lisa recebeu tratamento ambulato-
rial com antidepressivos, antipsicóticos e aconse-
lhamento, o que, apesar de tardiamente, melhorou 
muito o quadro. 

Algumas pessoas são mais suscetíveis à depres-
são que outras, mas ela não apresentava nenhum 
indicador desse quadro. Portanto, na segunda ges-
tação, estar sob tratamento psiquiátrico com acon-
selhamento e medicação a auxiliou muito. 

DEPRESSÃO PÓS-PARTO: 
COMO REALMENTE SE SENTE?

Lisa Hammond

Codiretora da Empresa More Than a Tick Box.

Profa. Gisèle Apter

Pesquisadora em Psicopatologia e Psiquiatria Perinatal do Groupe Hospitalier du Havre.
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Como passou por esse transtorno, Lisa acredita que, antes da fase 
que a paciente precisa se consultar com o médico psiquiatra, deve ser 
feito mais. Profissionais da saúde devem explicar à paciente grávida 
sobre o que pode acontecer em relação à sua saúde mental. Há muito 
foco na gravidez, na amamentação e no parto, mas não há informação 
em relação à saúde mental. Apter destacou alguns conselhos para os 
profissionais da saúde ao tratarem alguém com DPP:

• Algumas vezes as percepções podem impedir as perguntas difíceis.

• Apenas porque alguém parece bem externamente não significa que 
está bem internamente.

• Faça as perguntas certas e depois pergunte novamente.

CONCLUSÃO 
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Nessa aula, Weiser apresentou os nove artigos mais 
importantes publicados nos últimos dois anos so-
bre o tratamento da esquizofrenia. O primeiro es-
tudo abordado foi o OPTIMISE, publicado no Lancet 
Psychiatry. Nesse ensaio, foram recrutados 446 
pacientes em 27 centros de estudos na Europa e 
em Israel. O tratamento ocorreu por quatro semanas 
com até 800 mg/dia de amissulprida via oral (fase 1). 
Os pacientes que não atenderam aos critérios de 
remissão sintomática em quatro semanas foram 
aleatoriamente designados para continuar a amis-
sulprida ou mudar para olanzapina (≤20 mg/dia) 
durante a fase duplo-cega de seis semanas (fase 2). 
Os pacientes que não estavam em remissão após 
10 semanas receberam clozapina (≤900 mg/dia) por 
mais 12 semanas (fase 3). Na fase 1, 56% dos pa-
cientes apresentaram remissão, enquanto 45% dos 
pacientes da fase 2 entraram em remissão. Dos 40 
pacientes que não estavam em remissão após 10 
semanas de tratamento da segunda fase, 28 (70%) 
iniciaram a clozapina, 18 (64%) completaram o tra-
tamento de 12 semanas e cinco (28%) alcançaram 
remissão.1 Ainda, uma metanálise com 17 estudos 
confirmou que boa parte dos pacientes responde ao 
tratamento após o primeiro episódio psicótico.2

A manutenção da remissão também é importan-
te. O principal fator de recaída é a interrupção do 
tratamento com antipsicóticos. Em um estudo, os 
pacientes que interromperam a medicação após um 

ano de tratamento demonstraram mais recaídas 
que aqueles que permaneceram tratados com que-
tiapina.3 (Figura 1)

Esses mesmos pacientes foram acompanhados por 
10 anos. Os pacientes que descontinuaram o trata-
mento há 10 anos apresentaram resultados piores, 
com mais suicídio e sintomas psicóticos mais persis-
tentes.4 Ou seja, apesar da resistência da família e 
dos pacientes, seria mais adequado que os pacientes 
continuassem o tratamento por mais de um ano. 

DESTAQUES SOBRE O TRATAMENTO 
FARMACOLÓGICO: TRATAMENTO AGUDO E 
DE MANUTENÇÃO DA ESQUIZOFRENIA

Dr. Mark Weiser

Professor do Departamento de Psiquiatria da Universidade de Tel Aviv, Israel.

Figura 1. Comparação entre o número de recaídas 
de pacientes que receberam quetiapina ou placebo 

após um ano de tratamento

Adaptada de: Chen EY, et al. BMJ. 2010 Aug 19;341:c4024.3
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Na Finlândia, os pesquisadores analisaram os regis-
tros farmacêuticos e as hospitalizações de pacien-
tes ambulatoriais. Nessa coorte de quase 30 mil 
pacientes, aqueles tratados com clozapina ou com 
antipsicóticos injetáveis de longa duração apre-
sentaram menor número de hospitalizações.5 Esse 
dado foi confirmado por um estudo realizado pelo 
palestrante, mas o artigo ainda não está publicado.

A eficácia da polifarmácia antipsicótica na prevenção 
da recaída da esquizofrenia é controversa, e geralmen-
te se acredita que múltiplos fármacos prejudiquem o 
bem-estar do paciente. Porém, certos tipos de polifar-
mácia podem ser viáveis no tratamento da esquizofre-
nia, inclusive podem ser melhores que a monoterapia, 
como a combinação de aripiprazol com clozapina, que 
está associada ao menor risco de reinternação.6-9
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• Dois terços dos pacientes no primeiro episódio psicótico respondem 
bem aos antipsicóticos e entram em remissão.1

• Não há motivo para substituir a medicação de pacientes que não 
respondem após quatro semanas de tratamento; é melhor aguardar.1

• A clozapina pode ser indicada para não respondedores ao tratamento 
do primeiro episódio psicótico.1

• Para pacientes em remissão após um ano de tratamento, a interrupção 
do antipsicótico prediz a recaída, sendo melhor estender o tratamento.3

• A recaída após a remissão do primeiro episódio psicótico prediz mau 
prognóstico em 10 anos.4

• A polifarmácia pode não ser uma opção tão ruim.6-9

RESUMO
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