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RESUMO

Segundo a defini¢do de Thorpy (1997), pesadelos sdo sonhos desagradaveis ou assustadores que
normalmente ocorrem na fase REM do sono. Embora sejam experiéncias comuns, frequentemente
causam impacto negativo nas pessoas. Ndo é raro, na pratica clinica do atendimento em
psiquiatria, pacientes se queixarem de ocorréncia de pesadelos apds iniciar o uso de antidepressivos.
Essa vivéncia desagradavel pode prejudicar o tratamento instituido e, portanto, é necessario
que os psiquiatras conhegam os possiveis efeitos indesejados destas medica¢des sobre o sono.
O objetivo deste estudo é analisar o aprimoraramento da assisténcia aos pacientes, a partir da
melhor compreensdao da relacao de antidepressivos com os pesadelos, através de uma revisao
narrativa de artigos cientificos disponiveis. Os antidepressivos mais associados a pesadelos sdo a
fluoxetina, o citalopram, a venlafaxina, a mirtazapina em doses baixas (<22mg) e a bupropiona.
J& o menos associado a pesadelos foi a trazodona. Este conhecimento colabora, de forma pratica,
para o atendimento clinico e contribui na forma¢do de psiquiatras para melhor assisténcia aos
pacientes.

Descritores: Antidepressivos; distirbios do sono; pesadelos.

ABSTRACT

According to Thorpy (1997), nightmares are an unpleasant or frightening dream that usually occurs
during REM sleep. Even though it is a common experience, nightmares often have a negative
impact on people. Not rarely in psychiatric care, patients complaint about having nightmares
when they begin the use of antidepressants. As a consequence, the discomfort generated by
this particular side effect has great potential to jeopardize patients’ treatments and, therefore, it
is essential that psychiatrists acknowledge the unwanted effects that antidepressants may trigger
during sleep. The aim of this study is to improve psychiatric care, through a better understanding of
the relation of antidepressants and sleep in a narrative review of the scientific literature available.
In this study, we realized that fluoxetine, citalopram, venlafaxine, mirtazapine and bupropion are
the ones most related with the instigation of nightmares, trazodone is less related to cause this
particular unwanted effect. The knowledge acquired in this study has the potential to improve
psychiatric care and aggregates great value to psychiatric training.
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INTRODUCAO

Sonhar é uma experiéncia comum.
Embora estudos sobre esse assunto estejam
presentes desde registros antigos de produc¢des
cientificas, ainda ndo é possivel explicar tal
fendmeno com precisdo ou tampouco definir se
existem ou quais sdo as rela¢des de significado
do contetido dos sonhos.

Ter pesadelos também €é uma
experiéncia frequente. Segundo a defini¢cdo
de Thorpy (2001), utilizada pela Academia
Americana de Medicina do Sono, pesadelos
sdo sonhos desagradaveis ou assustadores
que normalmente ocorrem na fase REM do
sono *. Embora sejam experiéncias comuns,
frequentemente causam impacto negativo
nas pessoas. Ndo é raro, na pratica clinica
do atendimento em psiquiatria, pacientes
que se queixam de ter pesadelos ap0s o inicio
de antidepressivos, apesar da maioria dessas
medicagdes suprimirem o sono REM. Essa
vivéncia desagradavel faz com que haja menor
adesdo ao tratamento, o que prejudica a saude

dos pacientes.

E, portanto, necessario que os prescrito-
res de antidepressivos conhegcam os possiveis
efeitos indesejados dessas medicacdes sobre
0 sono e quais sdo aquelas mais associadas a
maior recorréncia de pesadelos e as possiveis
opcoes terapéuticas para o melhor tratamento
de seus pacientes.

Em relato de caso publicado por

Kobayashi e Yamauchi 2

, a paroxetina, foi
associadaaefeitoscolateraisgravesde pesadelos
em série que culminaram em inducao de um
estado onir6ide, em uma paciente de 67 anos.
A paciente, que iniciou tratamento para quadro
depressivo de longa data com a paroxetina,
desenvolveu quadro de delirios persecutérios,
falas desconexas e alteracdo comportamental.
Apés internacao hospitalar e melhora dos
sintomas, a paciente explicou a alteracdo

de comportamento observada por terceiros

através do relato das vivéncias psicoticas, que
teriam sido causadas pelo uso do inibidor
de recaptacdao de serotonina (ISRS). Embora
os autores tenham especulado a relagdo da
paroxetina na inducao do quadro psicético, ndo
foi possivel determinar se esta foi a inica causa
para a desorganizacao psiquica ou se houveram
outros fatores como o uso de outras medicagdes
neuroativas ou alteracdes neuroldgicas de
um cérebro senil. E raro observar um efeito
colateral dessa magnitude na pratica clinica. Sdo
frequentes, contudo, casos de pesadelos mais
brandos induzidos por antidepressivos.

Em relato de caso, Arora et al. 3, associou
o uso de citalopram a pesadelos. O paciente
de 55 anos foi medicado com citalopram
para quadro depressivo com ideagdo suicida
importante. Apés seis dias do uso, o paciente
passou a ter o mesmo pesadelo por trés dias
seguidos. Descrevia um sonho intenso e vivido
no qual tirava sua proépria vida jogando-se
na frente de um trem. Frente as queixas do
paciente, o citalopram foi substituido pela
bupropiona, com remissdo dos pesadelos.
Mesmo sem comprovacao cientifica da relacdo
do citalopram com os pesadelos, a sequéncia
cronolégica dos acontecimentos indicam uma
relagdo direta entre antidepressivo e pesadelos.

TY et al. * descreveram um caso no qual
se associaram pesadelos e uso de mirtazapina
em paciente masculino, 48 anos, com histéria
de infarto agudo do miocardio recente, em uso
continuo de metoprolol 25 mg, atorvastatina 10
mg e clopidogrel 75 mg, e quadrodiagnosticado
de episédio depressivo moderado. Iniciou-
se mirtazapina 7,5 mg a noite por dois dias e
15 mg a partir do terceiro dia. No entanto, nos
primeiros dois dias, o paciente relatoudespertar
com sudorese profusa, apds sonho no qual seria
morto por pessoa desconhecida, culminando
em completa insénia. Orientada a suspensao
da medicac¢dao no quarto dia e substituicdo pela
sertralina 50 mg e clonazepam 0,5 mg, ambos
a noite, houve remissdo dos pesadelos. Em
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pacientes depressivos, a arquitetura do sono é
modificada e a laténcia do sono REM se encurta
e o tempo total do sono REM aumenta. Mesmo
em pequenas doses, a mirtazapina apresenta
melhora importante da qualidade do sono
devido a diminuicdo da laténcia do sono REM,
melhora da qualidade do sono e aumento
do sono de ondas lentas. Em contraste com
outros antidepressivos, a mirtazapina nao
reduz o sono REM. Na pratica clinica, pacientes
com sintomas depressivos apresentam mais
pesadelos em uso de mirtazapina (geralmente
em baixas doses) comparado a outros
antidepressivos, principalmente no aumento de
7,5 mg para 22,5 mg, com melhora na dose de

manutengio (entre 30 a 45 mg) °.

Em relato de caso descrito por Balon
® uma paciente de 55 anos com diagndstico
de transtorno bipolar tipo Il estava em uso de
bupropiona 75 mg ao dia devido a episddio
depressivo. Apds quatro dias da progressao
da dose para 150 mg apresentou sonho no
qual relatava que pessoas estavam cortando
corpos em pedacos e havia sangue por todos
os lados. Relatava medo de retornar a dormir,
com consequente ins6nia. Apds retorno
para 75 mg, a paciente mantinha pesadelos,
porém menos frequentes, e foi optado pela
suspensdo da medicacdo e melhora gradual
dos pesadelos. Estava em uso concomitante
de estrogénio e ja havia utilizado previamente
fluoxetina, trazodona, paroxetina e diazepam
e nunca

apresentado a sintomatologia

anteriormente. A bupropiona aumenta a
percentagem da quantidade total de sono e
fase REM do sono em pacientes depressivos. A
base neurofarmacolégica para esse fato ainda

nao é conclusiva.

Lepkifker et al. (1995) 7, relataram
quatro diferentes casos relacionados ao uso
de fluoxetina e pesadelos. Caso 1: homem, 46
anos, com depressdo maior ha quatro meses,
durante os primeiros 14 dias de tratamento
20 mg/dia,

com fluoxetina apresentava

pesadelos diariamente e com consequentes

sintomas ansiosos. Apds associacdo com
clonazepam 2 mg a noite apresentou remissao
dos pesadelos; Caso 2: mulher, 24 anos, com
diagnostico de episddio depressivo maior,
em uso de fluoxetina 20 mg/dia, apds quatro
dias do inicio do tratamento, relatou sonhos
com perseguicdo por estranhos. Apresentou
remissao do efeito colateral apds nove dias com
uso associado de oxazepam; Caso 3: homem, 42
anos, com diagnostico de episodio depressivo
maior, apos progressao de fluoxetina para 40
mg ao dia, seguido de agravamento do quadro
ap6s a morte de amigo, comegou sonhos com
morte do proprio filho. Relatou diminuicdo
dos episddios de pesadelo apds reducao de
dose para 20mg; Caso 4: mulher, 32 anos,
com transtorno obsessivo compulsivo, e que
apresentava obsessOes direcionadas ao sono
de boa qualidade, apresentou pesadelos
relacionados a violéncia e crueldade, com piora
das obsessdes ao usar fluoxetina 20 mg ao dia.
Apresentou melhora apds associagdo com
hidroxizina10mg.Todosospacientesrealizaram
tratamentos com outros antidepressivos e
nunca vivenciaram tais sintomas. Relacionou-
se o uso do antidepressivo aos pesadelos,
pois o aparecimento deste sintoma especifico
acontecia ap6s a introducao do medicamento.
Uma possivel explicagdo para o acontecimento
deve-se ao fato de que a fluoxetina é um inibidor
do receptor 5 HT e pode causar um desbalanc¢o
dopamina/serotonina. Isso leva a um estado
induzindo a

hipo-dopaminérgico central

uma hipersensibilidade dos receptores
de dopamina e associacdo do aumento da
atividade dopaminérgica e desenvolvimento

de pesadelos.

OBJETIVO

O objetivo desta revisao é verificar e
compreender a relagdo entre pesadelos e o uso
de antidepressivos, através da revisdo narrativa
de artigos cientificos publicados sobre o tema.
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O objetivo final deste estudo é aprimorar
a assisténcia aos pacientes, no contexto da
pratica clinica, a partir da melhor compreensao
darelacao de antidepressivos com os pesadelos.

METODOS

Na elaboracao deste trabalho foi feita
revisdo da literatura sobre o tema proposto.
Este estudo baseia-se em seis relatos de caso e
trés revisoes sistematicas.

Os temas revisados foram: “Pesadelos

» o«

Relacionados ao Uso de Fluoxetina”, “Bupro-

» o«

piona e Pesadelos”, “Mirtazapina e Pesadelos

» «

- Hora de ser Vigilante”, “Mirtazapina Induz Pe-

»” o«

sadelos em Pacientes Depressivos”, “Um Caso
de Diversos Pesadelos e Estado Oniroide Sob
Uso de Paroxetina na Depressao Senil”, e “Cita-

lopram e Pesadelos”.

RESULTADOS

E sabido que alguns antidepressivos
prejudicam a qualidade do sono, especialmente
aqueles em que ha ativacdo de receptores SHT?2
e ativacdo dos sintomas noradrenérgicos e
dopaminérgicos. Seriam esses os inibidores de
recaptacao de serotonina, os duais, os inibidores
da monoamina oxidase (IMAOS) e os triciclicos
ativadores. Enquanto isso, antidepressivos
com acdo anti-histaminérgica como triciclicos
sedativos, mirtazapina, antagonistas potentes
de 5HT2 como a trazodona apresentam melhora

da qualidade de sono 8.

Os efeitos dos antidepressivos sob o
sono podem ser averiguados na seguinte tabela
retirada do artigo de Wichniak et al. (2017) &.

Tabela 1 - Efeitos dos antidepressivos sobre o sono (adaptado).

Classe do

antidepressivo

Continuidade

do sono

Triciclicos sedativos (ex.:

A

amitriptilina)

Triciclicos ativadores (ex.: R
imipramina)

IMAOS R/0
ISRS R/0
ISRN R
Agomelatina A
Bupropiona R/0
Antidepressivos sedativos A
(ex.: trazodona, mirtazapina)
Vortioxetina R/0

Laténcia Duracéao
sono REM sono REM
A R
A R
A R
A R
A R
0 0
R/0 0/A
0 0
A R

IMAOS - inibidores da monoamina oxidase, ISRS - inibidores seletivos recapta¢io serotonina, ISRN - inibidores
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina. A aumento, R redugdo, 0 sem ou minimo efeito.

Os pesadelos associam-se ao aumento do
sono REM 3, por este motivo, aqueles induzidos
por uso de antidepressivos sdo intrigantes,
uma vez que, em sua maioria, estdo associados

a diminuicdo do sono REM. Era esperado uma
reducdo da prevaléncia dos pesadelos. Contudo,
em revisdo sistematica foi verificado o efeito
contrario em alguns casos °. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Sintese de efeitos de psicotrépicos sobre o sono e sonhos, segundo dados cientificos disponiveis (adaptado).

ST Conteudo
Classe Medicacao ML ERE SOITE Pesadelos
do sono REM do sonho
IMAOS Fenelzina SD R R SD
Imipramina R R SD +positivo
Clomipramina R R SD +bizarro
Triciclicos
Amitriptilina A R SD SD
Trimipramina A R/0 SD +positivo
Fluoxetina R/0 R A +intenso
Paroxetina R/0 R SD +intenso
ISRS
Fluvoxamina SD SD SD +intenso
Escitalopram R/0 R SD +positivo
Venlafaxina SD SD SD +anormal
ISRSN
Duloxetina R R R em TEPT SD
Trazodona A SD R SD
Nefazodona SD R/0 R -intensidade
Outros
Bupropiona A 0/A 0/A SD
Tianeptina SD 0 A SD

Legenda: IMAOS - inibidores da monoamina oxidase, ISRS - inibidores seletivos recaptacdo serotonina, ISRN
- inibidores da recaptacado de serotonina e noradrenalina. A aumento, R reducao, 0 sem ou minimo efeito, SD
sem dados.

Neste estudo, os antidepressivos associados aos pesadelos sdo: fluoxetina e a tianeptina.
Os antidepressivos associados a reducdo de pesadelos sao: fenelzina, trazodona e nefazodona.

Ainda que ndo exista comprovacdo cientifica bem estabelecida dos pesadelos induzidos por
antidepressivos ou tampouco um modelo de explicacdo neurobioldgica elaborado para explicar a
relacdo entre estes, encontram-se multiplos relatos de casos abordando o assunto, na literatura.
Em revisdo de relatos de casos e ensaios clinicos, pode-se perceber a importancia clinica da relacao
entre antidepressivos e pesadelos e como essa alteracdo pode ter impacto na pratica clinica °.

Tabela 3 - Medica¢des que agem sobre o sistema nervoso central e relatos de inducdo de pesadelos, em ensaios

clinicos e estudos de caso (adaptado)

Medicagao EC e RC reporta_ndo pesa_delos associados ao uso de Pr~obabilidade _de
antidepressivos [resultado] relacao de causalidade
Fluoxetina EC [1-5% - mais frequente em estudos de TOC e bulimia] RC [4] Provavel
Escitalopram EC [sonhos anormais - 1% de 999 pacientes] Provavel
Nefazodona EC [3% (372) versus 2% controle] Provavel
Paroxetina EC [4% (392) versus 1% controle] Significativo
Sertralina EC [1/100-1/1000] Possivel
Trazodona RC [relatos de sonhos anormais] Duvidoso
Venlafaxina EC [4% (1033) versus 3% controle] Provavel
Bupropiona RC [1] Possivel
Selegilina EC [2/49 relatos de sonhos anormais] Provavel

EC - ensaios clinicos, RC - relato de caso.
Rev. Cient. lamspe. 2022; 11 (3)
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Segundo estudo de Pagel e Helfter *°,

resumido na tabela 3, os antidepressivos
associados aos pesadelos, com maior
probabilidade de causalidade sdo: fluoxetina,
escitalopram, nefazodona, venlafaxina e
selegiline. Ressalte-se que a associacdao de

trazodona com induc¢ao de pesadelos é duvidosa.

Deve-se considerar que a depressao
tem alteragdes sobre o sono, entre elas,
o prolongamento da laténcia do sono, a
dificuldade de manter o sono, os despertares
noturnos mais frequentes e prolongados, o
despertar antes do horario desejado, o prejuizo
daqualidade do sono. Tais alteracdes podem ser
averiguadas na polissonografia e relacionam-
se a alteragdes dos ciclos circadianos devido ao
transtorno de humor &, E importante ressaltar
tais alteracbes, uma vez que pode ser efeito
confundidor no estudo da relacdo entre as
alteracdes diretas de antidepressivos sobre as
alteragdes do sono.

Outro fator a ser destacado é que os

antidepressivos podem ter efeitos sobre
a capacidade de recordar-se do sono. A
queixa pode apresentar-se como aumento
de pesadelos, mas, na realidade, poderia ser
o aumento da capacidade de recordar-se do
conteudo sonhado. Mais estudos precisam ser

feitos a fim de elucidar o fendmeno clinico.

DISCUSSAO

Durante trés anos, os autores atenderam
aproximadamente 3 mil pacientesemdiferentes
situagdes: pronto atendimento, ambulatério,
enfermaria e interconsulta. Queixas sobre
pesadelos foram encontradas em 2% dos
pacientes em uso de antidepressivos, sendo
um sintoma relativamente comum na pratica
psiquiatrica, ainda que pouco explorado e
discutido na medicina. Os pesadelos podem
repercutir no

grandemente seguimento

terapéutico desses pacientes. Observaou-

se que o surgimento do pesadelo implica em

descontinuagdo de tratamento, associacdo de
outras medicacgdes, troca de antidepressivo,
recidiva sintomatica, procura de servigos de
urgéncia e necessidade de internacdo hospitalar.

Algumas experiéncias associadas ao uso
deantidepressivosepesadelos,foram negativas.
Aexemplodocasodepacientefeminina, 54 anos,
professora, casada, dois filhos, em tratamento
ambulatorial psiquiatrico regular ha um ano
devido a anedonia, choro facil, falta de energia,
insonia, hiporexia, pensamentos de menos
valia e, por vezes, de morte, caracterizando um
episodio depressivo grave. Ja havia realizado
tratamento com sertralina, até 200mg sem
remissdo sintomatica satisfatéria. Nunca
havia se queixado de pesadelos em uso dessa
medicagdo. Optada pela troca por citalopram
20 mg pela manha, ap6s uma semana em uso da
nova medica¢do. Comegou a apresentar sonhos
nos quais seu filho, ainda crianga, chorava em
ambiente escuro, abandonado, no qual nao
podia alcanga-lo, sentindo medo e angustia
intensos. Referiu que tal pesadelo ocorreu
durante trés dias consecutivos e em todas as
ocasides despertava com palpitacdes, sudorese,
e sensac¢do de sufocamento. Descontinuou por
contra propria a medicacdo apo6s o terceiro
episoddio, com piora dos sintomas depressivos,
porém os pesadelos cessaram completamente.
Paciente procurou por servico de pronto
atendimento psiquiatrico, onde foi introduzida
desvenlafaxina 50 mg e clonazepam 0,5 mg
a noite, devido a queixa de insoOnia inicial
por medo de novos pesadelos. Além disso,
foi afastada do trabalho por quinze dias. Em
retorno ambulatorial, apés quinze dias da
procura pela emergéncia. A paciente negava
episodios
previamente, e foi suspenso o clonazepam.

novos como o0s apresentados
Durante dois anos nos quais foi regularmente
acompanhada, a paciente ndo se queixava de
novos episddios de pesadelos e houve remissao
dos sintomas depressivos apds dois meses do

referido tratamento.
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Observou-se no caso descrito, o impacto
que o pesadelo pode causar no tratamento
de pacientes psiquiatricos. No relato acima,
a paciente procurou servico de pronto
atendimento, descontinuou o tratamento
proposto e apresentou piora sintomatica
devido a esta ocorréncia especifica, com
necessidade de associagdao de duas medicagoes
para controle. Entendeu-se que a paciente
apresentou prejuizos pessoais (agravamento
da doenga mental) e sociais (necessidade de
afastamento das atividades laborais) por esse
motivo, portanto, deve ser um efeito adverso
mais discutido, estudado e abordado nos
tratamentos com antidepressivos. Observou-
se que a troca da medicagdo para outra classe
de antidepressivo teve um efeito positivo no
tratamento e, portanto, necessario para que
a paciente se mantivesse estavel com a nova
terapéutica proposta.

CONCLUSAO

Os antidepressivos mais associados
a pesadelos sao a fluoxetina (em dosagem
de 20-40 mg), o citalopram, a venlafaxina,
a mirtazapina em doses baixas (<30mg) e a
bupropiona. O antidepressivo menos associado
a pesadelos foi a trazodona. Ndo foram
encontrados estudos relacionados a outros
antidepressivos, é necessario mais estudos
sobre o tema.
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