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O controle do sono e a consolidacao da
memoria

Prof. Dr. Rodrigo Rizek Schultz

Resumo

O artigo cientifico investiga o impacto do zolpidem, um agonista seletivo do receptor
GABA-A que aumenta a atividade dos fusos do sono, na consolidacdo da meméria
episddica. Um grande estudo duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 36
adultos saudaveis, demonstrou que o zolpidem aumenta a densidade dos fusos do
sono, melhora a memédria episédica e aumenta o acoplamento entre fusos e oscilagdes
lentas, o que se correlaciona com a melhora da meméria. O artigo também traz a
investigacdo de um caso clinico com paciente de 70 anos diagnosticado com insonia
primdria. Com o tratamento, que incluia higiene do sono e 10 mg de zolpidem antes
de dormir, o paciente relatou melhora na qualidade do sono e na meméria. Com a
Visao do Especialista, o autor destaca a importancia de tratar a insonia, que afeta a
qualidade de vida e esta associada a um risco aumentado de depressdo, abuso de
substancias e doencas cardiacas. Ele observa que o zolpidem é amplamente prescrito
para tratar a insonia por sua capacidade de induzir o sono rapidamente e consolida-lo,
além de sua meia-vida curta.

Abstract

This scientific article investigates the impact of zolpidem, a selective GABA-A
receptor agonist that enhances sleep spindle activity, on episodic memory consoli-
dation. A large double-blind, placebo-controlled study involving 36 healthy adults
demonstrated that zolpidem increases sleep spindle density, improves episodic
memory, and enhances spindle-slow oscillation coupling, which correlates with
memory improvement. The article also presents a case study of a 70-year-old patient
diagnosed with primary insomnia. After treatment, which included sleep hygiene
and 10 mg of zolpidem before bed, the patient reported improved sleep quality
and memory. In the Expert’s View, the author emphasizes the importance of treat-
ing insomnia, which affects quality of life and is associated with an increased risk
of depression, substance abuse, and heart disease. The author notes that zolpidem
is widely prescribed for insomnia due to its ability to induce sleep quickly and
consolidate it, as well as its short half-life.
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RESUMO DO ARTIGO

Titulo: The effect of zolpidem on memory con-
solidation over a night of sleep

Titulo traduzido: Efeito do zolpidem sobre a con-
solidagdo da memdria apés uma noite de sono

Autores: Zhang J, Yetton B, Whitehurst LN, Naji
M, Mednick SC.

Fonte: Sleep 2020;43(11):zsaa084.

Os autores iniciam o artigo reforcando que es-
tudos celulares e comportamentais indicam que
o sono tem papel fundamental na consolidagao
da memoria.

Oscilacoes lentas neocorticais e fusos talamo-
corticais sdo duas caracteristicas proeminentes
do sono ndo REM que se associam com con-
solidacao da memoria episédica. Estudos
sobre reativacdo da meméria direcionada ainda
demonstraram o papel dos fusos do sono na
consolidacdo da memoria.

Mais recentemente, demonstrou-se que o
acoplamento dos fusos e das oscilagdes lentas
durante o sono ndo REM pode ser substrato para
a formacdo e protecdo das memdrias de longo
prazo.

Os fusos podem ser aumentados farmacologica-
mente com o zolpidem, um agonista GABA. Foi
demonstrado que o zolpidem eleva a densidade
de fusos em comparagdo ao placebo. Além
disso, o zolpidem também melhora a memoria
episodica. Finalmente, o farmaco aumenta o
acoplamento fusos/oscilagdes lentas, com cor-
relagdo com a melhora da memodria.

No presente estudo, os autores utilizaram far-
macos para manipular a atividade dos fusos e,
assim, investigar a relagdo entre alteragdes do
desempenho da memoria e diversas caracte-
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risticas do sono. Avaliou-se, particularmente, o
impacto do zolpidem sobre a fisiologia do sono
ao longo de uma noite, especificamente sobre
a atividade dos fusos, o acoplamento fusos/
oscilacdes lentas e a consolidacdo da memaria
episddica de associagao de palavras.

O estudo incluiu 36 pacientes adultos saudaveis
(idade: 21 + 2,97 anos, sendo 19 do sexo femi-
nino). Foram excluidos pacientes com habito de
dormir apés as 2 horas da manha ou despertar
apos as 10 horas da manha, transtornos do sono,
abuso de substancias, uso de medicamentos psi-
cotrépicos, entre outros critérios. Os pacientes
ndo deveriam ter usado previamente o zolpidem
ou té-lo empregado apenas duas vezes previa-
mente, sem utilizacdo no udltimo ano.

O estudo foi duplo-cego e controlado com
placebo, com foco nos mesmos individuos, ou
seja, todos os participantes utilizaram zolpidem
e placebo de forma cega, com intervalo minimo
de 1 semana entre eles.

Os participantes iam pela manha para o labora-
tério e iniciavam tarefa de memoria verbal com
pares associados. As 21 horas, eles retornavam
e faziam um segundo teste de memoria, que
consistia em 60 pares de palavras (trés grupos
de 20 palavras). Depois disso, os pacientes eram
preparados para a noite de sono registrada por
polissonografia, com administragdo de zolpidem
ou placebo. No dia seguinte, as 10h30, os indi-
viduos completavam o teste de memodria.

Resultados

Houve melhora da memdria de lembranga no
grupo zolpidem, em comparagdo ao grupo
placebo. Particularmente, houve melhora da
retencdo da memdria verbal em 24 horas (p =
0,02) e ao longo da noite (p = 0,01) (Figura 1).

O zolpidem se associou a mais sono de ondas
lentas e menos sono REM, em comparagao ao

https://doi.org/10.24245/mim.v40i$2.9830



Rizek Schultz R. O controle do sono e a consolidacao da memoria

— Legenda:
Retencdo ao ] . | W Placebo
B *p < 0.05

Retencao em

0 -5-10-15-20 -25-30 -35-40 -45 -50

Alteracao da resposta correta (%)

Figura 1. Melhora da retencdo da meméria em 24
horas e ao longo da noite com o zolpidem.

placebo (p < 0,05). Além disso, o farmaco au-
mentou a atividade sigma no estagio 2 e o sono
de ondas lentas, em comparacdo ao placebo.

A densidade dos fusos se correlacionou com
a atividade de sigma (r = 0,36; p < 0,001) e 0
zolpidem se associou a aumento da densidade
de fusos no estagio 2, porém, apds correcao, nao
houve diferengas com o placebo.

Foi observada correlacao entre a densidade de
fusos no estagio 2 e a retencao ao longo da noite.
Também se notou que o aumento da atividade
de teta no estagio 2 teve associagao positiva com
melhor retencao da meméria. Nao foi observada
relagdo entre ondas lentas e o desempenho da
memoria.

O zolpidem ainda se associou a medidas signi-
ficativamente maiores de angulos de fase, em
comparagao ao placebo (p = 0,04), indicando
maior agrupamento de fusos. Essas medidas ti-
veram correlagdo com melhor desempenho da
meméria no grupo zolpidem (r = 0,46; p=0,01),
mas nao no grupo placebo (p = 0,50) (Figura 2).

longo de uma moite

Lon,
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)
o
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Figura 2. Correlacao entre melhor desempenho da
memoria e bloqueio de fase fusos/oscilagoes lentas
no grupo zolpidem (p = 046; p = 0,01).

Assim, os autores concluem que o presente es-
tudo mostra que o zolpidem se associa a maior
retengdo da memoria apés uma noite de sono,
em comparagao ao placebo. O farmaco se
relaciona também a maior densidade de fusos,
ao aumento da atividade sigma e as menores
atividades delta e teta.

O estudo também encontrou associagao positi-
va entre a densidade de fusos, assim como do
acoplamento dos fusos com as ondas lentas, e
a melhora da memédria, reforcando os achados
de outros estudos que demonstram que os fusos
do sono sdo fundamentais para a consolidacao
da memoria.

CASO CLiNICO

Identificacao - H.H., 70 anos, sexo masculino,
profissdo de contador e aposentado ha 10 anos,
acompanhado de sua esposa, sempre muito
ativos.

Queixa e historia da moléstia atual - Insonia ha
muitos anos fazendo-o acordar as 3h ou 4h da
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madrugada e assistir a lutas de sumd na televi-
sdo. Informa dormir aproximadamente as 22h
e apresentar cochilos no periodo da tarde, bem
como interesse em dormir em outros periodos
ao longo do dia.

Interrogatorio sobre os diferentes aparelhos -
Refere perda de memoria para recordar o nome
de ruas ou pessoas. No entanto é capaz de se
lembrar sozinho posteriormente. Além disso,
afirma estar com o raciocinio lento. Como essa
queixa o incomoda e preocupa, procurou aten-
dimento médico para saber como se prevenir.

Ha um ano sofreu sua primeira queda, seguida de
mais algumas, inclusive com perda de conscién-
cia por poucos minutos e durante a madrugada.
Segundo o informaram, foi feito o diagndstico
de sincope vasovagal.

Nega sintomas depressivos e ansiosos.

Antecedentes pessoais - Diabetes; dislipidemia;
hiperplasia prostatica benigna, ja tendo realiza-
do uma raspagem (sic); refluxo gastroesofagico;
ex-tabagista, tendo deixado o habito ha muitos
anos.

Antecedentes familiares - Mae faleceu com
doenca de Alzheimer, com inicio dos sintomas
apos os 70 anos de idade.

Uso de - Ezetimiba e sinvastatina; metformina;
dutasterida e tansulosina.

Exames fisico e neuroldgico - Ao exame fisico
geral e ao neurolégico ndo foram encontradas
alteracoes.

Avaliagdo cognitiva breve:

¢ Miniexame do Estado Mental (MEEM):
27 /30 pontos

e Orientagdo temporal: 5
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e Orientagdo espacial: 5

*  Memdria imediata: 3

e Atencdo e célculos: 5

* Memoria de evocacgao: 1
e Nomeacao: 2

* Repeticao: 1

e Comando verbal: 2

e Comando escrito: 1

e Frase: 1 (Figura 3)

* Desenho: 1 (Figura 3)

* Teste do desenho do relégio: Figura 4
* Span de digitos:

e Ordem direta: 4

e Ordem inversa: 2
e Lista de palavras:

Sao 10 palavras lidas pelo paciente e
aplicadas trés vezes.

A N wp .,

Figura 3. Figura e frase do Miniexame do Estado
Mental.
Fonte: Acervo do autor.
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Figura 4. Teste do desenho do reldgio.
Fonte: Acervo do autor.

* Primeira leitura: 3 palavras
* Segunda leitura: 7 palavras

e Terceira leitura: 7 palavras
° Evocacao tardia de palavras: 5 palavras.

* Reconhecimento de palavras: 10, ou seja,
todas corretamente.

e Teste de nomeacao de Boston: nomeadas
18 de 20 figuras

* Fluéncia verbal, categoria “animais”: 8
Exames subsididrios:

e Foram realizados os seguintes exames
laboratoriais, todos dentro da normalida-
de: hemograma, VDRL, T4L, TSH, calcio,
fosforo, PTH, dosagem de vitamina B12
e acido félico.

e Ressondncia magnética cranio: sem anor-
malidades, apenas o que se observa para
a idade.

e Tilt-teste: normal.

Diagnéstico e conduta:

A histéria apresentada e associada a avaliagao
cognitiva breve e a exames subsididrios é com-
pativel com um diagndstico de insdnia. Nao ha
sinais ou sintomas que poderiam evidenciar ser
essa insonia secunddria a um transtorno do hu-
mor ou um transtorno ansioso mais expressivo,
ou resultante de um processo neurodegenerativo.
Portanto, afastou-se a possibilidade de aprofun-
damento da investigacdo a partir de estudos com
propedéutica armada, como polissonografia,
exames de neuroimagem funcional e biomar-
cadores para doenga de Alzheimer. Optou-se
pela introducao do zolpidem na dose de 10 mg
antes de dormir, além de orientacdes relativas a
higiene do sono.

Evolugdo clinica:

Com as recomendacdes e a administracao de
zolpidem, as respostas foram satisfatérias. O
paciente e a acompanhante observaram um
beneficio caracterizado pela redugdo dos desper-
tares durante a noite e por uma maior facilidade
para iniciar o sono. Além disso, a avaliagdo
cognitiva breve permaneceu estavel durante
as consultas seguintes e subjetivamente houve
reducdo das queixas de memoria.

VISAO DO ESPECIALISTA

Nos ultimos anos temos acompanhado a divul-
gacdo de um volume consideravel de pesquisas
relacionando sono e cognicdo, especialmente
a memodria. Nesses trabalhos é possivel encon-
trar a descricdo dos fatores neurobiolégicos
envolvidos, as condigdes clinicas capazes de
favorecer a ocorréncia de anormalidades, a
avaliagao breve ou neuropsicolégica, bem como
estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
potencialmente benéficas para o controle da
insdnia e suas complicagdes. Ha uma série de
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propostas para os papéis potenciais de cada
momento do sono, incluindo-se a recuperagao
do estresse oxidativo no sistema nervoso central;
a conservagao de energia; um destinado periodo
de sintese proteica elevada; e um estagio neces-
sario para a consolidagdo das memorias criadas
durante a vigilia.!

Os primeiros experimentos identificando a fun-
¢do do sono como responsavel pela preservagao
de nossas memorias datam de aproximadamente
um século. Em particular, a formagao da memo-
ria de longo prazo é uma fungdo importante do
sono, com base em evidéncias de estudos neuro-
fisiol6gicos e comportamentais, principalmente
com humanos e roedores. A repeticdo neuronal
de representacdes originadas do hipocampo
durante o sono de ondas lentas ocasiona uma
transformacgdo gradual e uma integragdo de re-
presentacoes em redes neocorticais. Podem-se
destacar trés caracteristicas desse processo, se-
gundo alguns autores: 1. repeticao hipocampal
que, ao capturar aspectos da memdria episodi-
ca, impulsiona a consolidagdo das memdrias
dependente e ndo dependente do hipocampo;
2. oscilagoes cerebrais que marcam o sono de
movimento de ondas lentas e de movimentos
oculares rapidos, fornecendo mecanismos para
regular o fluxo de informacgdes, através de redes
neurais distantes, e a plasticidade sindptica local;
e 3. transformagbes qualitativas de memorias
durante a consolidacdo de sistemas resultando
em representagoes abstratas.?

Portanto, compreende-se que o sono seja capaz
de promover a consolidagao de novas memérias
e refinamentos sindpticos. Sabe-se da existéncia
de uma arquitetura do sono e que os diferentes
processos ocorrem de maneira distribuida nessa
estrutura. Particularmente, oscilagbes cerebrais
especificas do sono ndo REM, na forma de um
eletroencefalograma (EEG) com oscilagbes lentas
(OL) e fusos de sono, e, potencialmente, sua in-
teracdo coordenada foram associadas a memoria
e a plasticidade sinaptica. Fisiopatologicamente,
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a transicdo de vigilia para o sono é caracteri-
zada por oscilagdes talamo-cortico-talamicas
progressivamente sincronizadas, resultando no
surgimento de OL e fusos do sono como marcas
registradas do sono ndo REM. Justamente essa
relacdo entre OL e fusos de sono foi observada
como responsavel no processo de consolidagao
de memoria e plasticidade. Trabalhos recentes
comegaram a refinar ainda mais esses concei-
tos, sugerindo que, em particular, a interagao
entre OL e atividade do fuso oferece condicoes
favoraveis para a consolidacdo da meméria.>#

Os declinios do sono e da performance cognitiva
sao manifestacdes comuns no envelhecimento
normal, havendo cada vez mais evidéncias de
que mudancas no primeiro podem influenciar a
segunda. Como exemplo, melhora das condigdes
de sono em adultos mais velhos tem sido asso-
ciada a resposta favoravel na consolidacao da
memoria, e estudos longitudinais sugerem que o
sono mais empobrecido na meia-idade configura
fator preditivo para o declinio cognitivo futuro.
O sono também pode estar envolvido na desace-
leragdo de processos neurodegenerativos. Niveis
de B-amiloide (AB), uma proteina precursora do
anatomopatolégico, formadora das placas senis
caracteristicas da doenca de Alzheimer (DA)
presentes no espaco intersticial, estdo reduzidos
durante o sono e elevadas em pessoas expostas
a privagdo do mesmo. Em estudos transversais
conduzidos em humanos evidenciou-se que
o sono, quando autorrelatado como sendo
mais precdrio, incluindo sua menor duracao,
associa-se a maior presenca de AB. Além disso,
uma associacgdo entre a carga de Ap no cortex
pré-frontal medial e o desempenho da memdria
foi observada como sendo mediada pela ativi-
dade de ondas lentas durante o sono ndo REM.
Essas descobertas fornecem motivagdo para uma
compreensdao maior da conexao existente entre
sono, AP e comprometimento cognitivo.>®

Dentre os distarbios de sono, a insonia é o mais
comum, muito frequentemente associada com
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comorbidades psiquidtricas e proporcionando
significativa redugdo da capacidade do indivi-
duo de desempenhar suas atividades habituais,
sejam elas laborais ou familiares. Nao ha ddvida
de que ainda seja um transtorno subdiagnosti-
cado, mas nas Gltimas décadas observamos o
surgimento de novos hipnéticos que puderam
produzir um sono fisiolégico, evidentemente
seguro, e que possibilitou seu uso prolongado,
visto ser a insdnia uma condigdo geralmente
cronica. A insonia é conhecida por aumentar
os riscos de depressdo, transtornos por uso
de substancias e doencas do coracdo. Além
de causar sofrimento psicolégico, a insdnia
provoca problemas cognitivos, deficiéncias
psicomotoras, irritabilidade e diminuigdo do
desempenho no trabalho, e tem demonstrado
reduzir a qualidade de vida e a longevidade.
Quando ndo tratada, a insonia geralmente ndo
sofre remissdo com a progressdo do tempo,
ressaltando-se a necessidade de intervencoes
terapéuticas eficazes e seguras.”

Nesse sentido, o zolpidem, uma imidazopiridina,
possivelmente por ser o primeiro agonista seleti-
vo do receptor GABA-A para a subunidade af,
foi apontado como o hipnético mais prescrito no
mundo. Trata-se de um produto que apresenta

uma meia-vida de 2,4 horas e ndo tem metabdli-
tos ativos. Sua principal indicagdo € para rdpida
indugdo, com algum efeito na consolidagdo do
sono.?
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