Resumo
Altamente Recomendado
= Atlas Clinico de Medicina do Sono, 22 edi¢do, Capitulo 3.1

= de Lecea L, Huerta R: Hypocretin (orexin) regulation of sleep-to-wake transitions, Front
Pharmacol 5:16, 2014. eCollection 2014. O texto completo esta disponivel gratuitamente on-
line em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/24.575.043.

= Principles and Practice of Pediatric Sleep Medicine, 22 edicdo, Capitulos 1-4, 6

E importante compreender as estruturas e mecanismos envolvidos na vigilia e no sono. Como
esse tema corresponderd a apenas 10 das 240 perguntas no exame, ndo gaste tempo demais
revisando os mecanismos neurais esotéricos.

O tema dos efeitos de farmacos nos mecanismos de sono-vigilia pode surgir no tratamento de
muitos disturbios (p. ex., narcolepsia, pernas inquietas, insonia). Saiba as principais funcdes
dos neurotransmissores para que vocé possa prever seu impacto no funcionamento do ciclo
sono-vigilia. Estude a farmacologia das diferentes classes de farmacos, prestando atencdo ao
mecanismo de acdo, indicacbes e impacto sobre os pardmetros do sono (p. ex., laténcia do
sono, WASO, REM, N3). E importante saber a fisiologia do receptor e o efeito de medicamentos
no sono.

Estruturas e Neurotransmissores Envolvidos na Vigilia (ATLAS2, Caps. 3.1 e 3.2)
= Neurdnios noradrenérgicos (NE) da medula ventrolateral e l6cus coeruleus (LC)

= Neurdnios colinérgicos (ACh) nos nucleos pedunculo-pontino e tegmento laterodorsal
(PPT/LDT)

= Neurdnios serotoninérgicos (5-HT) no ntcleo dorsal da rafe (DR)
* Neurdnios dopaminérgicos (DAs) da matéria cinzenta periaquedutal ventral (vPAG)
* Neurdnios histaminérgicos (His) do nucleo tuberomamilar (TMN)

= Neurdnios produtores de orexina no hipotalamo lateral ajudam a estabilizar a vigilia e, assim,
a evitar transicGes de vigilia para sono indesejadas

As Duas Vias do Despertar Cortical (ATLAS2, Cap. 3.1)
= Rotadorsal, através do talamo.

* Rotaventral, através do hipotalamo e prosencéfalo basal (PB). A ultima via recebe estimulos
de neurdnios com hormonio concentrador de melanina (MCH) e de hipocretina (orexina) da
area hipotalamica lateral (LH), assim como de neurénios colinérgicos ou gabaérgicos do PB.

Interruptor do Sono (ATLAS2, Cap. 3.1)
= O POVL possui células que contém os neurotransmissores inibitérios GABA e GAL.

* O POVL inibe estimulos para os componentes do sistema reticular ativador ascendente; por
sua vez, o SRAA inibe o POVL.

Interruptor do Sono REM (ATLAS2, Cap. 3.1)



* Os neurdnios REM-off na drea da matéria cinzenta periaquedutal ventrolateral (vIPAG) e do
tegmento pontino lateral (LPT) recebem estimulos do POVL e neur6nios produtores de orexina.

= Os neurdnios REM-off tém uma interacdo mutuamente inibitéria com os neurénios REM-on
GABAérgicos do nucleo sublaterodorsal (SLD) ventral e do nucleo pré-coeruleus (PC)
parabraquial (PB).

Estruturas e Neurotransmissores que Afetam o Sono REM (ATLAS2, Cap. 3.1)

= Os neurdnios colinérgicos dos nucleos pedunculo-pontino e tegumental laterodorsal (PPT-
LDT) tornam-se REM “on” ao inibirem o LPT. Como esses neurdnios ndo sdo, por sua vez,
diretamente inibidos pelo LPT, sdo externos ao interruptor.

* Os neurdnios da rafe dorsal e noradrenérgicos doldcus coeruleus (DR-NLC) ativam as regides
REM-off, mas ndo sao inibidos diretamente pelo SLD.

Citocinas que Promovem o Sono (ATLAS2, Cap. 3.5)
. IL-1B

= IL-6

= Fator de necrose tumoral alfa

= Fator de crescimento nervoso

= Fator neurotréfico derivado do cérebro

= Fator de liberagdo de hormaonio do crescimento
Farmacologia do Sono e da Vigilia (ATLAS2, Cap. 6)

= Os neurdnios do hipotalamo e grupos adjacentes de neurdnios do prosencéfalo basal
produzem o neurotransmissor GABA

* Os neurdnios GABA inibem o disparo de células envolvidas na vigilia

= GABA inibe os neurdnios que contém histamina, norepinefrina, serotonina, hipocretina
(orexina) e glutamato, e essa inibicdo promove o sono

= A hipocretina (orexina) é um neuropeptideo que excita as areas no hipotalamo que produzem
neurotransmissores promotores de vigilia

Efeitos das Substancias no Sono (ATLAS2, Cap. 6)

= Alcool

O Diminui a laténcia do sono
O Perturba o sono

O Diminui o sono REM

O Aumenta ronco e apneia
* Anticonvulsivantes

O Aumentam a sonoléncia



O Podem aumentar o sono N3
» Antidepressivos

O Suprimem e prolongam a laténcia do sono REM
¢ O rebote do sono REM ocorre apds a retirada abrupta

e Os inibidores seletivos da recaptacgdo da serotonina (ISRS) podem interromper o sono
O Baixas doses de antidepressivos sedativos sdo usadas para tratar a insonia
O Os antidepressivos podem causar movimentos oculares fora do sono REM

O Os antidepressivos podem causar a sindrome das pernas inquietas e o transtorno
comportamental do sono REM

= Anti-histaminicos

O Farmacos vendidos sem prescrigdo médica causam sedagao

O Os anti-histaminicos ndo tém um efeito confidvel sobre o sono

» Agentes anti-hipertensivos

O Os betabloqueadores podem interromper o sono

O Os mais sedativos incluem os agonistas alfa-adrenérgicos, tais como metildopa e clonidina
O Alguns pacientes que tomam medicamentos dessa classe relatam pesadelos

= Antipsicéticos

O Os principais efeitos sdo o aumento da sedagdo e melhor continuidade do sono
O Novos farmacos dessa classe estdo sendo usadas off label para tratar a insonia
O Discreta elevagao da fase N3 do sono pode ser notada

= Corticosteroides

O Podem causar leve supressao do sono REM

O Também podem interromper o sono e causar sonhos bizarros

= Nicotina

O Pode atrasar o inicio do sono

O Pode causar queixas de sono ndo reparador

O Demonstrou-se que o chiclete de nicotina aumenta as ondas alfa no EEG e reduz a fase N3
do sono

= Opiaceos

O Podem causar sedagao



O Podem interromper o sono e reduzir o sono REM

O Podem melhorar a sindrome das pernas inquietas

O Podem causar hipoventilagao durante o sono

O Podem causar apneia do sono central e/ou complexa
* Hipnéticos e sedativos

O Os benzodiazepinicos diminuem a laténcia de inicio do sono, melhoram a continuidade do
sono e suprimem o sono N3

O Diminui¢do moderada do sono REM também é possivel

O Hipndticos ndo benzodiazepinicos mais recentes (p. ex., zolpidem, zaleplon, eszopiclone)
tém pouco efeito na arquitetura do sono

= Estimulantes

O Aumentam a vigilia.

O Diminuem o tempo total de sono (TTS) e a fase N3 do sono

O As anfetaminas e a cocaina suprimem o sono REM

O A retirada provoca periodos prolongados de sono e profundo rebote do sono REM
= Tetrahidrocanabinol (THC)

O O THC aumenta o TTS e a fase N3 do sono

O O THC provoca leve supressdo do sono REM

O O rebote do sono REM ocorre apds a interrupgao



