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 “ Não se curem além da conta. Gente curada demais é gente chata. Todo mundo 

tem um pouco de loucura. ….vivam a imaginação, pois ela é a nossa realidade mais 

profunda."  

Nise da Silveira 



RESUMO 

 

 

Introdução: Os transtornos do sono são prevalentes em pacientes com doença de 

Alzheimer. Apesar do crescente número de pesquisas sobre o tema, a maioria não 

aborda o tratamento farmacológico. Os antidepressivos são muito utilizados na prática 

clínica apesar de evidência insuficiente. Objetivo: O objetivo principal desse estudo 

consistiu em avaliar, por meio da actigrafia, questionários estruturados e avaliação 

subjetiva do cuidador, a eficácia da mirtazapina na dose de 15 mg comparado ao 

placebo no tratamento dos transtornos do sono em pacientes com a doença de 

Alzheimer. Análises secundárias dos efeitos adversos e do possível impacto da 

mirtazapina na sobrecarga do cuidador foram realizadas. Método: No período de 

novembro de 2011 a março de 2014, foram randomizados 29 pacientes com 

diagnóstico de doença de Alzheimer e transtorno do sono avaliado pelo inventário 

neuropsiquiátrico e actigrafia. Desses, 24 pacientes finalizaram o estudo, sendo 8 

submetidos ao tratamento com mirtazapina e 16 ao placebo. Os valores médios dos 

parâmetros do sono no momento pós-tratamento foram comparados entre os grupos 

usando-se MANCOVA sob a hipótese de que as variáveis dependentes estavam 

correlacionadas. Considerou-se como variável dependente as medidas obtidas no 

pós-tratamento, como variável independente a intervenção (Mirtazapina ou Placebo) 

e os valores basais de cada parâmetro como covariáveis. Foi empregada análise post-

hoc utilizando-se modelo ANCOVA, com médias ajustadas pelos valores do baseline, 

com ajustamento Bonferroni, para determinar se as medidas no pós tratamento 

diferiam entre os grupos. Resultados: Os sujeitos apresentaram uma média de idade 

de 82,0 ± 6,8 anos, pontuação média no Mini-Exame do Estado Mental de 12,0 ± 6,7 

e estadiamento clínico entre moderado e grave em sua maioria, com mulheres 

compreendendo 75% da amostra. Ocorreram eventos adversos leves, sem diferença 

estatística entre os grupos quanto à sua incidência ou gravidade. Os pacientes que 

usaram mirtazapina por duas semanas não apresentaram melhora significativa nos 

parâmetros do sono noturno quando comparados ao grupo placebo, apesar do ganho 

médio de 55,3 minutos (IC 95%:-4,6-115,1; p=0,2). Houve ganho de sono diurno em 

68,4 minutos (IC 95%:35,0-101,9; p=0,00) sem, no entanto, apresentar alteração do 

número de cochilos durante o dia (IC 95%:-6,3-6,9; p=1,00). Apesar da redução do 

tempo acordado após o início do sono no grupo da mirtazapina, esta diferença não foi 



significativa. Não houve interferência do tratamento com mirtazapina ou placebo nos 

testes cognitivos, na funcionalidade ou na sobrecarga do cuidador. Conclusão: A 

mirtazapina não interferiu no sono noturno dos pacientes com DA, no entanto 

aumentou o sono diurno. Novos estudos são necessários para avaliar a eficácia do 

uso da mirtazapina no tratamento dos TS de pacientes com DA. 

 

Palavras-chave: transtornos do sono; tratamento; antidepressivo; doença de 

Alzheimer; demência. 

 

  



SUMMARY 

 

Introduction: Sleep disorders are prevalent in patients with Alzheimer disease. 

Despite the rising number of studies in the area, they concern mostly about non-

pharmacological treatment. Antidepressant drugs are commonly used in clinical 

practice without solid evidence about its efficacy. Objective: Our primary goal was to 

examine the efficacy of mirtazapine 15 mg in patients with Alzheimer disease and 

sleep disorders. Methods: From November 2011 to March 2014, 29 patients with an 

established diagnosis of Alzheimer disease and complaints of sleep disorder were 

randomized and assessed by the Neuropsychiatric Inventory and actigraphy. Twenty 

four patients finished the study, 8 underwent treatment with mirtazapine and 16 with 

placebo. The study was carried out blindly for all involved until the completion of data 

collection. The mean values of the scores of sleep parameters post-intervention was 

compared between groups using MANCOVA using the baseline scores as covariates. 

Results: The average age of the subjects was 82.0 ± 6.8 years, with average Mini-

mental State Examination score of 12.0 ± 6.7 and clinical dementia rating score 

indicating moderate to severe dementia in most subjects, with women accounting for 

75% of the sample. There were no reported moderate or severe adverse events, as 

well as no differences in the mean number or seriousness ratings of spontaneously 

reported adverse events between the groups. Patients that used mirtazapine during 2 

weeks did not improve significantly their sleep parameters compared with placebo. 

Day time sleepiness raised in 68.4 min (IC 95%:35, 0-101, 9; p=0,00), without 

interfering in the number of naps throughout the day. Despite reducing the number of 

awakenings after sleep onset time, this difference was not significant statistically. 

There were no influence of the mirtazapine or placebo treatments on either cognitive 

or functionality variables after intervention. Conclusion: this study provides evidence 

that community-dwelling individuals with AD with sleep problems did not benefit from 

mirtazapine at 15 mg at night. More studies are necessary to examine the efficacy of 

mirtazapine use to treat sleep disorders of patients with Alzheimer disease.  

Keys-words: sleep disorders; treatment; antidepressive; Alzheimer disease; 

dementia. 
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 INTRODUÇÃO 

 

 

Os transtornos do sono nos pacientes com doença de Alzheimer estão entre 

os distúrbios comportamentais que mais interferem na qualidade de vida do paciente 

e do seu cuidador. Além do maior risco de institucionalização, os transtornos do sono 

podem causar repercussão negativa na cognição, funcionalidade e comportamento 

desses pacientes (1, 2). Até 40% dos pacientes com doença de Alzheimer apresentam 

algum transtorno do sono ao longo do curso clínico da doença (3). 

A causa dos transtornos do sono no idoso com demência advêm das próprias 

alterações neuropatológicas observadas na doença de Alzheimer. A progressiva 

perda neuronal e consequente atrofia do núcleo supraquiasmático do hipotálamo 

interfere na organização do ciclo sono-vigília e a diminuição da atividade colinérgica 

altera a porcentagem de sono REM (Rapid Eye Moviment) nos pacientes com doença 

de Alzheimer (4, 5). A redução dos níveis noturnos de melatonina e a alteração do seu 

padrão rítmico diurno, relacionada à disfunção da regulação noradrenérgica, também 

contribui para a ocorrência dos transtornos do sono na doença de Alzheimer (6, 7). 

Os sintomas mais comuns relacionados aos transtornos do sono consistem em 

confusão e perambulação noturnos, despertares noturnos mais longos e mais 

frequentes, além de sono excessivo diurno e a inversão do ciclo sono-vigília. Os 

excessivos despertares noturnos costumam consistir no aspecto mais estressante 

para os cuidadores, enquanto o sono diurno excessivo o mais frequente (5, 8, 9).  

O tratamento destes transtornos é um desafio para o clínico. A despeito do 

aumento das publicações sobre o tratamento dos transtornos do sono em demência 

nas últimas décadas, poucos investigaram as opções de tratamento farmacológico, 

sendo a maior parte dedicada às intervenções não farmacológicas. Ademais, a 

maioria dos estudos é realizada em instituição de longa permanência para idosos 

onde aspectos como comorbidades mais graves e comportamento condicionado à 

rotina institucional, dentre outros, podem impedir a extrapolação dos achados para 

toda a comunidade (10).  

A crescente prescrição de antidepressivos para o tratamento dos transtornos 

do sono na prática clínica deve-se principalmente aos riscos observados com o uso 

dos benzodiazepínicos e antipsicóticos, como riscos cardiovasculares, quedas e piora 
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cognitiva, particularmente naqueles com declínio cognitivo (11, 12, 13). Em ensaio 

clinico realizado na Universidade de Brasília, o uso da trazodona melhorou o tempo 

total de sono noturno dos pacientes com doença de Alzheimer (14). A mirtazapina é 

outro antidepressivo que pelo seu efeito anti-histaminérgico e pela inibição dos 

receptores serotoninérgicos, particularmente 5HT2, pode causar sonolência. Por isso, 

tem sido utilizada no tratamento dos transtornos do sono apesar de evidência 

insuficiente quanto a sua eficácia em pacientes com doença de Alzheimer (15, 16). 

Neste cenário, estudos controlados e comparados ao placebo da mirtazapina em 

pacientes com doença de Alzheimer e transtornos do sono são necessários. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

O envelhecimento populacional consiste em um fenômeno mundial, principal 

característica demográfica do século XX. No Brasil, além do crescimento do grupo 

etário acima de 60 anos é interessante observar o envelhecimento dentro do próprio 

contingente idoso (17). Atualmente 17% dos idosos têm idade igual ou superior a 80 

anos e em 2050 esta parcela atingirá aproximadamente 28% do contingente geriátrico. 

A rápida transformação demográfica nos países latino-americanos associada ao baixo 

índice socioeconômico e educacional têm como consequência natural o aumento da 

prevalência de condições médicas crônicas, incluindo as demências (18). 

Quadros demenciais são prevalentes nos idosos, e sua incidência aumenta a 

cada década. Cerca de 30% dos idosos com mais de 80 anos de idade apresentam 

síndrome demencial. Estudos epidemiológicos estimam que a prevalência mundial de 

demência, por todas as causas, é de 35,6 milhões de pessoas (19) e que esse número 

sofre um acréscimo de 4,6 milhões de casos ao ano (20). Nos países em 

desenvolvimento, há uma projeção da taxa de crescimento de indivíduos com 

demência de até 300% nos próximos 30 anos, sendo a doença de Alzheimer (DA) a 

causa mais frequente de demência na população idosa (21, 22). No Brasil, como no 

restante da América Latina, existem poucos estudos sobre a prevalência de demência. 

Estudo realizado em Catanduva-SP avaliou uma amostra de1656 sujeitos com 65 

anos de idade ou mais, sendo demência diagnosticada em 7,1% deles (21). Outro 

estudo epidemiológico na cidade de São Paulo com amostra de 1563 idosos a 

prevalência de demências foi de 6,8 % mas ao se considerar o efeito do desenho e 

dos valores preditivos do estudo, a prevalência foi redimensionada para 12,9% (22). 

Nos dois estudos, a DA foi o principal diagnóstico (55,1% e 59,8% dos casos 

diagnosticados, respectivamente). 

Apesar de a perda progressiva de memória recente conjugada a alterações de 

outras funções cognitivas serem as principais marcas da DA, e comprometer a 

autonomia e independência do indivíduo, os sintomas comportamentais e psicológicos 

da demência (BPSD) também podem ser limitantes e frequentemente trazem mais 
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sobrecarga ao cuidador que os danos cognitivos. Os BPSD, entre eles os transtornos 

do sono (TS), têm alta prevalência no curso clínico da DA e a presença dessas 

manifestações está relacionada à evolução clínica desfavorável (1, 3, 23) e maior 

incidência de institucionalização (24, 25). Em 1901, a primeira paciente com provável 

DA, Auguste D, foi admitida no Frankfurt State Asylium por Alois Alzheimer e ilustra 

bem o impacto das alterações comportamentais no binômio paciente-cuidador. 

Auguste D apresentava um quadro de déficit grave de memória e alteração da 

linguagem, além de sintomas neuropsiquiátricos como agitação psicomotora, idéias 

delirantes do tipo perseguição, alucinação auditiva e agressividade (26, 27). 

Provavelmente foram os sintomas não-cognitivos que a levaram à hospitalização e 

pelos registros, lá ela permaneceu até sua morte.  

 

 

2.2 DOENÇA DE ALZHEIMER E TRANSTORNOS DO SONO 

 

 

           A insônia é o transtorno do sono mais frequente nos idosos e sua prevalência 

quase dobra em comparação aos adultos jovens. Além do envelhecimento, outros 

fatores como presença de comorbidades clinicas e psiquiátricas, transtornos primários 

do sono e maus hábitos (má higiene do sono) contribuem para essa prevalência (4). 

Durante o processo de envelhecimento, além do aumento de despertares noturnos e 

aumento do tempo total acordado à noite, há redução do tempo gasto nos estágios 

mais profundos do sono (8,28).   

          Na DA, os TS estão presentes em até 40% dos pacientes, e são os distúrbios 

comportamentais que mais interferem na qualidade de vida do paciente (3). Os 

pacientes com DA e TS podem apresentar piora na cognição e funcionalidade, piora 

comportamental durante o dia e cursar com maior risco de queda (2, 21, 29, 30). Os 

sintomas mais comuns consistem em perambulação confusão mental noturna, 

aumento dos despertares noturnos (tanto em frequência quanto em duração), 

despertar precoce pela manhã, sono diurno excessivo e a inversão do ciclo sono-

vigília (1, 5). Quanto mais grave a DA, maior a intensidade dos TS. Nos estágios 

iniciais da DA, os TS se apresentam como uma piora das alterações presentes no 

envelhecimento. Nos estágios mais avançados, o sono está alterado em 25% das 

noites, sendo que alterações graves ocorrem em 10% do tempo (31, 32). Outro fator 
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relacionado à ocorrência dos TS é a presença de outros transtornos do 

comportamento, particularmente a agressividade e agitação psicomotora (33).  

       Além das causas dos TS já mencionadas, outros fatores influenciam o ritmo 

circadiano dos pacientes com DA de forma mais acentuada que em idosos sem 

comprometimento cognitivo. Entre eles, estão: menor exposição à luz durante o dia, 

menor captação da luz devido a degeneração da retina e nervo óptico, menor 

interação social, redução da atividade física e períodos mais prolongados na cama (6, 

36). Recentemente fatores genéticos, como a variação da enzima monoamino-

oxidase A (MAO-A), foram implicados no desenvolvimento e na determinação do grau 

do TS nos indivíduos com DA (34, 35).  

 

           

2.3. DIAGNÓSTICO DOS TRANSTORNOS DO SONO EM PACIENTES 

COM DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

Os critérios diagnósticos do distúrbio do ciclo sono-vigilia em pacientes com DA 

foram propostos por Yesavage e cols baseados em dados clínicos, polissonográficos 

ou actigráficos (40). São eles: 

1.  Queixa de insônia ou sonolência excessiva durante o dia manifestada pelo 

paciente ou cuidador. A insônia pode estar associada à confusão noturna. 

2.  Distúrbio do ciclo sono-vigilia demonstrado por polissonografia, actigrafia ou 

diário do sono e caracterizado por pelo menos 2 das 4 características: i) aumento do 

tempo acordado após início do sono caracterizado pelo número frequente ou duração 

do despertar longo o suficiente para interferir na funcionalidade ou bem estar do 

paciente ou cuidador ii) redução do tempo total de sono em ao menos 1/4 do tempo 

total registrado no padrão pré-morbido, ou caso esta informação não seja conhecida, 

adota-se padrão de sono inferior a 6 horas de 21:00 as 06:00 horas iii) sono diurno 

aumentado com aumento do número ou duração dos cochilos durante o dia em 

relação ao estado pré mórbido; e iv) dessincronização do ciclo sono-vigilia, ou seja, 

alteração da razão de sono dia/noite 

3.  O transtorno do sono está associado ao diagnóstico da DA e não estava 

presente antes do início da demência.  
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4. Fazer o diagnóstico diferencial com outras desordens médicas, especialmente 

delirium, depressão, dor crônica e uso de medicamentos, que podem estar presentes, 

mas não podem ser responsáveis pelos sintomas primários. Outros transtornos do 

sono como desordem do movimento periódico dos membros, pernas inquietas e 

síndrome da apneia obstrutiva do sono podem estar presentes, mas não responsáveis 

pelos sintomas primários. Caso contrário estas desordens devem ser tratadas 

primeiro. O distúrbio de sono não pode ser caracterizado como parasonia. 

      Apesar dos critérios actigráficos propostos por Yesavage e cols., não há nenhuma 

definição consensual acerca do diagnóstico quantitativo dos TS em DA (10). Dois 

ensaios clínicos conduzidos para tratar os TS em pacientes com DA utilizaram um 

padrão de sono inferior a 7 horas entre 20h e as 08h do dia para caracterizar 

indivíduos como portadores de evidência actigráfica para TS (14, 41). Este critério 

também foi adotado na presente investigação. 

       Para auxiliar o diagnóstico dos TS em pacientes com DA, a avaliação do sono 

pode ser feita utilizando-se escalas estruturadas, como um dos domínios do Inventário 

Neuropsiquiátrico (NPI, do inglês Neurosychiatric Inventory) (36), ou por meio do uso 

do diário do sono. Em geral, nos pacientes com demência, a aplicação das escalas 

depende da avaliação do cuidador, o que pode gerar uma redução na confiabilidade 

e validade destes instrumentos. A baixa aderência dos cuidadores no preenchimento 

do diário do sono e a dificuldade em mensurar o tempo total de sono-vigília do paciente 

também podem reduzir a acurácia desses métodos (9).  

        A polissonografia e a actigrafia figuram como métodos objetivos de aferição. A 

polissonografia realizada em laboratório consiste no exame padrão-ouro para análise 

do sono. No entanto, além de ser um exame que requer a cooperação do paciente, a 

realização fora do ambiente domiciliar pode constituir fator limitante para pacientes 

com demência. Ademais, a acurácia da eletroencefalografia para identificação de 

períodos de sono e vigília é reduzida no paciente com demência (37). O alto custo do 

exame e a dificuldade em realizar a polissonografia por período prolongado favorece 

o uso da actigrafia para mensuração do sono nesta população. 

A actigrafia é melhor adaptada aos pacientes com DA que a polissonografia, não só 

por ser um exame não invasivo mas pela possibilidade de realização em domicílio. 

Por apresentar facilidade de registro contínuo e por longo período, a actigrafia é útil 

na avaliação do tratamento de pacientes com insônia e também está indicada na 

caracterização do sono e padrões do ritmo circadiano de idosos (37). Dentre as 
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desvantagens da actigrafia, poder-se-ia destacar o custo relacionado à aquisição e 

manutenção dos aparelhos assim como intolerância do paciente ao uso continuado 

do dispositivo (normalmente sobre o pulso) por longos períodos.  

        A correlação entre a actigrafia e a PSG difere entre populações, mas ainda assim 

possui uma boa correlação. Em pacientes com demência, Ancoli-Israel e cols 

encontraram uma boa correlação entre os métodos para aferição do NTST (r= 0,81-

0,91) e da proporção do sono (r= 0,61-0,78) (38). O mesmo foi descrito por Friedman 

que avaliou a actigrafia no tratamento de idosos com insônia e encontrou alta 

correlação da medida do NTST (r = 0,96) com a PSG (39).  

. 

 

 

2.5. TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DO SONO 

 

 

Existe pouca evidência quanto à eficiência e à segurança da terapia 

farmacológica dos TS em pacientes com DA (42). Por isso a abordagem não 

farmacológica, como a higiene do sono, é recomendada como abordagem inicial. 

Susan McCurry e cols evidenciaram que cuidadores treinados em aplicar a higiene do 

sono nos pacientes com DA são eficazes em mudar a rotina do paciente.  Além de 

incentivar a prática de atividade física (30 minutos diariamente) é recomendado 

aumentar a exposição à luz durante o dia, particularmente no final da tarde (43-45). A 

terapia com luz intensa (TLI) tem sido utilizada em ILPI, porém não há evidência 

suficiente para avaliar o valor da TLI em pessoas com demência e não 

institucionalizadas (45).  

O uso da melatonina tem recebido atenção nos últimos 10 anos como 

possibilidade terapêutica para os TS em idosos e pessoas com DA. No entanto, as 

revisões sistemáticas e metanálises sobre o assunto apresentam resultados 

heterogêneos, mesmo quando considerados apenas adultos jovens e não 

demenciados (46-48). Estudos que abordaram o tratamento dos TS com melatonina 

em pacientes com DA são contraditórios e não mostraram evidência suficiente para  

indicar o uso da melatonina nesta população (41, 49).  

Devido ao bloqueio do receptor H1 histaminérgico e seu possível efeito na 

indução de sonolência, os antipsicóticos são frequentemente utilizados para tratar os 
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BPSD, e dentre eles as alterações do sono. No entanto, não há na literatura evidência 

robusta sobre o uso de antipsicóticos no tratamento de TS em DA (31). Ademais, o 

uso crônico de antipsicóticos em pacientes com demência está associado ao risco de 

evento cerebrovascular e morte (13).  

Os benzodiazepínicos, apesar de muito utilizados na prática clínica, aumentam 

o risco de quedas, podem causar sedação diurna, contribuir para a piora cognitiva e 

alterar a arquitetura do sono em idosos (11, 12). Estes efeitos estão associados 

principalmente àqueles fármacos com maior meia-vida e com a presença de 

metabólitos ativos. A nova geração de hipnóticos não-benzodiazepínicos, os 

denominados compostos Z, como o zolpidem e zopiclone, também são agonistas dos 

receptores GABA e agem de forma mais seletiva no sistema nervoso central. Vários 

estudos têm mostrado a segurança e efetividade do uso crônico (até 12 meses) 

desses fármacos no idoso, mas nenhum estudo no idoso com demência (11,31).  

          Os inibidores de acetilcolinesterase consistem em uma das duas  opções 

farmacológicas para o tratamento da DA e podem auxiliar no controle dos BPSD. 

Apesar de estudos conflitantes, dentre os três inibidores existentes (donepezil, 

rivastigmina e galantamina), apenas o donepezil parece modificar a arquitetura do 

sono e atuar favoravelmente sobre os sintomas dos TS (50,31).  

          O número de prescrições de antidepressivos para tratar insônia aumentou na 

última década. Dos quatro medicamentos mais prescritos para este fim, três 

(trazodona, mirtazapina e amitriptilina) são antidepressivos (51). Em idosos com TS, 

notadamente em idosos com demência, os antidepressivos com ação hipnótica têm 

sido utilizados com frequência (52). Entretanto existe pouca evidência quanto à 

eficácia destes medicamentos para o tratamento dos TS. O único ensaio clínico sobre 

o uso de antidepressivo no tratamento de TS de pacientes com DA avaliou a eficácia 

e segurança do uso da trazodona, comparada ao placebo, por meio de análise 

actigráfica. A trazodona mostrou-se segura na dose de 50mg e melhorou a proporção 

de sono noturno em 8% assim como o tempo total de sono noturno em 42 minutos, 

em média, em pacientes com DA e não institucionalizados (14). 

A mirtazapina é um antidepressivo tetracíclico derivado da mianserina 

metabolizado pelo fígado (citocromo P450) e com excreção renal. A meia-vida do 

fármaco é de 20 a 40 horas e no idoso tem sua concentração estável (steady-state) 

em 6 dias após o início da adiministração. Em mulheres, particularmente nas idosas,  

a concentração plasmática da mirtazapina pode ser aumentada. Quanto a 
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farmacocinética a mirtazapina age tanto na via noradrenérgica, nos receptores pré-

sinápticos α 2, quanto na via serotoninérgica por meio do bloqueio dos receptores de 

5–HT 2 e 5-HT 3. A mirtazapina também tem alta afinidade por receptores 

histamínicos e este efeito anti-histaminérgico é o responsável pela sonolência aguda 

causada pelo uso deste fármaco. Efeitos no sono são sustentados pela adiministração 

contínua do fármaco principalmente pelo antagonismo dos receptores 5- HT2 (15, 16).  

Por estes efeitos a mirtazapina tem sido utilizada como hipnótico e poderia ser 

outra opção de fármaco para o tratamento dos TS e em pacientes com DA (12,31). A 

mirtazapina foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) e Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) para utilização por idosos com depressão, mas não 

há aprovação para o tratamento de insônia nem evidência sobre efetividade em TS 

de pacientes com DA. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

 

 Comparar o efeito da mirtazapina na dose de 15 mg ao do placebo nos 

parâmetros do sono em pacientes com doença de Alzheimer e transtornos 

do sono por meio de avaliação actigráfica  

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 Avaliar os efeitos adversos relatados espontaneamente tanto pelo cuidador 

quanto pelo paciente relacionados ao uso da mirtazapina 

 Avaliar o efeito na cognição relacionado ao uso da mirtazapina 

 Avaliar o efeito na funcionalidade relacionado ao uso da mirtazapina 
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4. MÉTODOS 

 

 

4.1.CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

O trabalho foi realizado no Centro de Medicina do Idoso (CMI) do Hospital 

Universitário de Brasília (HUB) em colaboração com o ambulatório de geriatria e 

gerontologia do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) e ambulatório de geriatria da 

Secretaria de Saúde do Município de Joinville de novembro de 2012 a março de 2014 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (número do registro 

052/2012) da Universidade de Brasília (UnB), regulado pela Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa e respeitou as normas da resolução do Conselho Nacional de 

Saúde n°466 de 2012 (ANEXO 1). O estudo foi inscrito na plataforma Clinical Trials of 

National Institute of Health dos Estados Unidos sob o número NCT01867775. 

Todos os pacientes ou seus cuidadores assinaram o termo de consentimento  

livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 2).  

 

 

4.2 DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Trata-se de um ensaio clínico, duplo cego, randomizado, do tratamento dos TS 

de pacientes com DA com a mirtazapina utilizando-se a dose de 15 mg por dia, 

administrado às 21:00 horas, controlado com placebo na razão de 1:2. Foram 

considerados como baseline os dados clínicos e actigráficos colhidos na semana de  

recrutamento de cada paciente incluído.  
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4.3 PACIENTES 

 

 

          4.3.1 Critérios de inclusão 

 

 

 Diagnóstico de doença de Alzheimer provável segundo o DSM-IV (53) e NINCDS-

ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (54).  

 Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (65) com pontuação entre 0 e 24. 

 Presença de critérios diagnósticos de distúrbio do ciclo sono/vigília sugerido por 

Yesavage e cols. (40), modificado. 

 O paciente deve residir na comunidade e assim permanecer durante o período do 

estudo em convívio com familiar ou cuidador que estivesse presente durante a 

noite e assumisse o papel de cuidador principal.  

 Presença de desgaste do cuidador, avaliado pelo NPI (55), com tradução e 

adaptação de Camozzato (56), com escore maior ou igual a 2 (item que varia de 

0, nenhum desgaste a 5 equivalente ao desgaste extremo).  

 Paciente deve permanecer com medicação estável por pelo menos 4 semanas 

antes da inclusão na pesquisa, devendo manter sem alterações durante a 

pesquisa. 

 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 

 

 Pacientes com média maior que 8 horas de sono noturno (NTST) medida por meio 

de análise actigráfica realizada no baseline (primeiros 7 dias)  

 Pacientes com alto risco de doença cerebrovascular, identificados pelo escore 

isquêmico de Hachinski (57) com pontuação superior a quatro.  

 Pacientes com diagnóstico de outros tipos de demência e aqueles com critérios 

clínicos pelo DSM IV para esquizofrenia, desordens esquizoafetivas, transtornos 

delirantes ou do humor com características psicóticas.  
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 Pacientes com transtorno do sono agudo desenvolvido nas 4 semanas antes da 

seleção ou com transtorno do sono associado a doença aguda ou delirium. 

 Pacientes que haviam feito uso de mirtazapina para tratamento de TS ou com 

achados de exame clínico anormais que impediam o uso da mirtazapina.  

 Pacientes com distúrbio do movimento ou paralisia do membro superior que 

prejudicasse a avaliação actigráfica. 

 

 

4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO 

 

 

4.4.1 Actígrafo 

 

 

O actígrafo consiste em um dispositivo usado no pulso, semelhante em 

tamanho e aparência a um relógio digital (Figura 1). Contém sensores de aceleração 

e luminosidade que geram dados em resposta ao movimento realizado e quantidade 

de luz recebida, respectivamente Os actígrafos guardam a informação com intervalos 

constantes previamente determinados (epócas ou períodos) e, a partir da aplicação 

de um algoritmo, faz-se a inferência do período sono-vigília. Na presente investigação 

foram usados actígrafos do modelo Actiwatch® (Respironics, Inc.), com o algorítimo 

foi gerado pelo software actiware® (version 5.59.0015, 2010) (Figura 2). Os 

participantes utilizaram o actígrafo no braço não dominante e foram instruídos quanto 

à necessidade de manter o aparelho no pulso mesmo durante banho ou outras 

atividades em água (Figura 3).  

A detecção e os registros dos dados foram realizados por meio do método wake 

threshold selection. Essa estratégia cumulativamente computa a quantidade de tempo 

por época em que o nível do sinal gerado encontrou-se acima do limiar estabelecido 

(38). Na presente pesquisa, utilizamos o limiar superior a 40 para definir vigília, ou 

seja, se o valor gerado pelo algoritmo estivesse acima desse limiar, a época é 

marcada como vigília. A base utilizada para o cálculo do intervalo de sono (sleep 

interval detection algorithm) foi de 10 minutos de imobilidade para início e término do 

sono. Dados de iluminância (luz branca ou fotópica) e dados do diário do sono 
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preenchidos pelos cuidadores foram coletados para ajudar a determinar o período em 

que o indivíduo esteve na cama. 

 

 

4.4.2 Inventário Neuropsiquiátrico 

 

 

O NPI é um questionário preenchido pelo cuidador designado para avaliar os 

transtornos neuropsiquiátricos do paciente e o grau de sobrecarga do cuidador gerado 

por estes sintomas. Ele avalia de modo independente 12 domínios comportamentais 

(delírios, alucinações, agitação/agressão, depressão/disforia, ansiedade, euforia, 

apatia/indiferença, desinibição, irritabilidade/labilidade, alteração motora, TS e do 

apetite) considerando o mês anterior à avaliação. O sub-item que avalia os TS 

(ANEXO 3) avalia os sintomas relacionados ao sono nas duas últimas semanas.  O 

cuidador deve responder inicialmente a uma pergunta de rastreio e, em caso de 

resultado positivo, avalia-se a frequência e a intensidade de cada item. O escore total 

é calculado por meio do produto entre frequência (item que varia de 1, ocasional a 4, 

muito frequente) e intensidade (item que varia entre leve, moderado e grave).  

 

 

4.5 EVOLUÇÃO DO ESTUDO 

 

 

Cada indivíduo foi avaliado em três encontros. No primeiro, os pacientes foram 

submetidos à avaliação médica, às escalas de avaliação cognitiva (MEEM e Clinical 

Dementia Rating - CDR), rastreio de depressão pela escala de depressão de Cornell 

(58), avaliação funcional pela escala de Katz (59) e grau de comprometimento do sono 

pelo sub-item do sono da NPI (36). Os pacientes que preenchiam os critérios clínicos 

de inclusão eram convidados a realizar a análise actigráfica por 7 dias consecutivos 

pelo período de 24 horas (baseline). Os cuidadores foram orientados a preencher o 

diário do sono (ANEXO 4) a cada manhã, anotando os dados da noite anterior. 

Durante o dia, foram instruídos a registrar dados como cochilos, hora que foi para a 

cama, hora que apagou a luz, hora que dormiu e tempo de retirada do actígrafo, 

conforme e caso ocorresse. No segundo encontro, após completado os registros 
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actigráficos relativos ao baseline era realizada análise breve dos dados e aqueles com 

mais de 8 horas de sono noturno  eram excluídos. Os pacientes que preenchiam os 

critérios clinícos de TS recebiam a medicação que era fornecida para uso por 14 dias. 

Os testes neuropsicológicos e escala BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in 

Alzheimer Disease Scale) (35) eram aplicados. Era também realizada a revisão dos 

medicamentos consumidos, com a orientação de não se modificar a prescrição dos 

mesmos pelas próximas semanas. O paciente permanecia com o actígrafo pelo 

período subsequente (14 dias) e o diário do sono era preenchido pelo cuidador 

durante as duas semanas. Ainda na segunda visita, orientações sobre a higiene do 

sono (orientações gerais e individuais) eram realizadas para todos os cuidadores tanto 

do grupo placebo quanto do grupo da mirtazapina.  

Na terceira visita, após os 14 dias sob intervenção (uso da medicação ou 

placebo), os dados do actígrafo eram resgatados e os diários do sono recolhidos. Os 

pacientes eram submetidos novamente aos testes neuropsicológicos realizados na 

segunda visita, além da avaliação funcional. Para a análise da avaliação subjetiva do 

cuidador quanto à intervenção realizada, foi utilizado o NPI e a seguinte pergunta: “ 

Depois da utilização do medicamento, como está o sono do paciente? Igual, melhor, 

muito melhor, pior ou muito pior?” 

 

 

4.6 RANDOMIZAÇÃO E MASCARAMENTO 

 

 

            A randomização foi realizada utilizando-se o True Random Number Service 

desenvolvido pela Escola de Ciência da Computação e Estatística em Dublin, Irlanda 

e disponível pelo endereço eletrônico: www.random.org. O modo gerador de 

sequências utilizado pelo investigador principal produziu 30 códigos alfa-numéricos 

aleatórios compostos por três dígitos cada. Os códigos foram entregues a um 

farmacêutico externo à pesquisa para preparação de frascos individuais contendo 

somente o código identificador e horário de uso. Os placebos foram preparados 

indistintamente em aparência com a medicação ativa, com os frascos de comprimidos 

de mirtazapina ou placebo em mesmo tamanho e aparência, com 15 unidades por 

frasco. Tanto a mirtazapina quanto o placebo foram produzidos e fornecidos pelo 

laboratório comercial de fórmulas magistrais Farmacotécnica® (Brasília, DF). Todos 

http://www.random.org/
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envolvidos na pesquisa estavam cegos para o tratamento fornecido e o segredo da 

lista de randomização não foi acessado até o término da análise dos dados 

actigráficos. 

  

 

        4.7 VARIÁVEIS DO DESFECHO  

 

 

        4.7.1 Variáveis do desfecho primário 

 

 

 Tempo Total de Sono Noturno - NTST (do inglês, nocturnal total sleep time) 

– 12 horas, calculado por algoritmo computadorizado durante o período de 

8:00h PM – 8:00h AM. 

 Proporção do sono noturno- %S, porcentagem de tempo dormido nas 12 

horas noturnas. 

 Tempo acordado após iniciar o sono - WASO (do inglês, wake after sleep 

onset), calculado nas 12 horas, por algoritmo computadorizado durante o 

período de 8:00h PM – 8:00h AM. 

 Número de despertares noturnos - awakenings (wake bouts). 

 Porcentagem de pacientes com ganho de ao menos 30 minutos no NTST. 

 Sub-item da NPI - avaliação subjetiva do cuidador. Avalia a gravidade e 

frequência dos TS em demência. A pontuação desta escala varia de 0 a 12 e 

quanto maior o escore maior é o comprometimento do sono do paciente. 

 Avaliação subjetiva do cuidador através da pergunta: “ Depois da utilização 

do medicamento como está o sono do paciente? Igual, melhor, muito melhor, 

pior ou muito pior?” 

 

 

     4.7.2 Variáveis do desfecho secundário 
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 Tempo Total de Sono Diurno - DTST (do inglês, daytime total sleep time) – 

12 horas, calculado por algoritmo computadorizado durante o período de 

8:00h AM – 8:00h PM. 

 Número de cochilos diurnos - naps (sleep bouts). 

 Avaliação sobrecarga do cuidador pela NPI 

 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) - instrumento de rastreio que avalia o 

desempenho cognitivo cuja pontuação varia de 0 a 30 e quanto maior o 

escore melhor é o desempenho cognitivo. 

 Escala de avaliação de funcionalidade KATZ (KATZ index) - escala descritiva 

que avalia o desempenho em atividades da vida diária (funcionalidade), cuja 

pontuação varia de 0 a 18. Quanto maior o escore, maior a independência. 

 Relato espontâneo de efeitos adversos. 

 

 

  

         4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

          Medidas de base nos dois grupos foram comparadas utilizando o teste do χ2 ou 

teste exato de Fisher (no caso de frequência esperada menor que 5) para variáveis 

nominais categóricas, o teste t para variáveis numéricas contínuas com distribuição 

normal e o teste Mann Whitney U para variáveis com distribuição não-gaussiana. 

          Os valores médios dos parâmetros do sono no momento pós-tratamento foram 

comparados entre os grupos usando-se MANCOVA, sob a hipótese de as variáveis 

dependentes apresentarem interdependência. Considerou-se como variável 

dependente as medidas obtidas no pós-tratamento, como variável independente a 

intervenção (Mirtazapina ou Placebo) e os valores basais de cada parâmetro como 

covariáveis. Foi empregada análise post-hoc utilizando-se modelo ANCOVA, com 

médias ajustadas pelos valores do baseline, com ajustamento Bonferroni, para 

determinar se as medidas no pós tratamento diferiam entre os grupos. A hipótese nula 

foi rejeitada em cada método estatístico quando p <0,05. A análise estatística foi 

realizada usando SAS v.9.3 Software (SAS Institute, Inc., 1999). 
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4.9 CONFLITO DE INTERESSE 

 

 

           Nenhum dos membros desse ensaio clínico (pesquisador principal e 

colaboradores) recebeu apoio financeiro por parte de indústrias ou laboratórios, ou de 

qualquer outra fonte patrocinadora alheia às fontes regulares de fomento à ciência e 

tecnologia. O laboratório Farmacotécnica forneceu os comprimidos de placebo e de 

mirtazapina, sem, no entanto interferir na análise e interpretação dos resultados. 
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Figura 1 - Imagem representativa do dispositivo actigráfico utilizado no estudo  
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Figura 2 - Imagem representativa de actigrama bruto obtido com o estudo. 
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5. RESULTADOS 
 

 

      Foram selecionados 48 pacientes com diagnóstico de DA e TS para avaliação 

clínica e actigráfica inicial. Destes, nove indivíduos foram excluídos pelos critérios 

actigráficos, sete não completaram o recrutamento por intolerância ao actígrafo, um 

desistiu da pesquisa, um não pode ser incluído por falta de cuidador e um paciente 

apresentou embolia de membros inferiores seguido de óbito. Assim, foram incluídos 

29 pacientes, randomizados para o grupo placebo (n= 18) e para o grupo da 

mirtazapina (n= 11). No grupo tratado com mirtazapina, um paciente interrompeu o 

uso da medicação por apresentar sedação excessiva após a primeira dose, enquanto 

para outros 2 pacientes ocorreu descalibração do actígrafo impossibilitando a 

recuperação dos dados referente às duas semanas da intervenção. No grupo placebo, 

um paciente teve seu seguimento interrompido por agitação excessiva, e em outro 

caso não foi possível recuperar os dados do actígrafo por descalibração do aparelho. 

Deste modo, os grupos foram formados contendo 8 pacientes sob uso de mirtazapina 

e 16 sob uso de placebo. A Figura 3 mostra o fluxograma com a constituição dos dois 

grupos segundo recomendação do CONSORT (60). 

       A maioria dos participantes incluídos no estudo era do sexo feminino (75%; n=18), 

com média de idade dos sujeitos em 82,0 ± 6,8 anos. Setenta por cento da amostra 

(n=17) apresentava demência moderada ou grave, com desempenho médio de 12,0 

± 6,7 pontos no Mini-exame do estado mental, porém ainda apresentando 

independência parcial para as atividades de vida diária. Uma vez que as variáveis 

demográficas e descritivas não apresentaram diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos de intervenção ao início do estudo, nenhuma destas 

variáveis foi reexaminada quando da análise final (Tabela 1). 

        Dentre os TS mais prevalentes, segundo dados do NPI, vinte e três pacientes 

(95,8%) acordavam à noite, 19 (79,1%) dos pacientes levantavam frequentemente 

durante a noite, 18 (75%) perambulavam à noite, 17 (56%) tinham dificuldade para 

iniciar o sono, 12 (50%) acordavam, se vestiam e faziam menção de sair, 18 (60%) 

acordavam cedo demais pela manhã, 10 (41%) dormiam demais durante o dia.  
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Figura 3: Fluxograma dos sujeitos ao longo da pesquisa  
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Tabela 1 - Variáveis demográficas e descritivas de base entre os dois grupos 

Variável Mirtazapina  

(n = 8) 

Placebo  

(n = 16) 

p 

Idade 83,4 ± 9,1 80,8 ± 5,4  0,558* 

Sexo   1,000** 

Feminino 

Masculino 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

12 (75,0) 

4 (25,0) 

 

    

Estado Civil 

Casado 

Viúvo 

Outro 

 

3 (37,5) 

4 (50,0) 

1 (12,5) 

 

7 (43,7) 

6 (37,5) 

3 (18,8) 

1,000** 

Nível Educacional 

Analfabeto 

< 4 anos 

≥ 4 anos 

 

1 (12,5) 

5 (62,5) 

2 (25,0) 

 

4 (25,0) 

3 (18,7) 

9 (56,3) 

0,121** 

CDR 

   Leve 

   Moderado 

   Grave 

 

4 (50,0) 

1 (12,5) 

3 (37,5) 

 

5 (31,2) 

7 (43,8) 

4 (25,0) 

0,362** 

Escala de Cornell 6,5 ± 3,9 8,9 ± 6,0 0,310* 

KATZ 4,1 ± 4,3 7,2 ± 4,7 0,135* 

BEHAVE-AD 13,6 ± 10,7 11,8 ± 8,3 0,639* 

Tratamento AD 

Anticolinesterase 

Memantina 

 

3 (37,5) 

1 (12,5) 

 

11 (68,7) 

4 (25,0) 

 

0,203** 

0,631*** 

Antipsicótico (sim) 1 (12,5) 2 (12,5) 1,000*** 

Outro hipnótico (sim) 0 (0,0) 1 (6,2)   1,000*** 

 

 

Notas: os dados foram expressos em média ± DP ou frequência (%); p-valor calculado pelo 

teste *t de Student para variáveis contínuas e **qui-quadrado ou ***teste exato de Fisher para 

variáveis categóricas 
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          Duas variáveis actigráficas de medida do sono (NTST e NAPS) apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de intervenção ao início do 

estudo (Tabela 2). Na análise final, as associações testadas com base nos valores 

obtidos no pós-tratamento foram ajustadas para a medida basal de cada variável. Os 

participantes que usaram mirtazapina apresentaram ganho de 55,3 minutos de sono 

noturno (NTST) comparada ao grupo placebo, apesar de uma não-significância 

estatística do resultado encontrado (IC 95%: -4,6-115,1; p=0,2) (Tabela 3). Outro 

aspecto avaliado consistiu no ganho de pelo menos 30 minutos de sono noturno. Entre 

os usuários de mirtazapina, 50,0 % apresentaram ganho de pelo menos trinta minutos 

de sono noturno contra 31,2 % no grupo controle (Teste exato de Fisher; p = 0,4), não 

sendo evidenciada uma diferença significativa entre os grupos. Apesar da redução 

observada no tempo acordado após iniciar o sono (WASO) em 18 min no grupo 

tratado com mirtazapina, essa diferença não foi estatisticamente significante (IC 95%: 

-54, -17,9; p=1,0). A análise de covariância multivariada (MANCOVA) por 

agrupamento de dimensões com potencial de interdependência no estudo (NTST, 

WASO, Awakenings e %S) manteve a ausência de diferença estatística destas 

variáveis entre os grupos (Hotelling’s Trace (4,15) = 0,237, F = 0,89, p = 0,49). Quanto 

ao sono diurno, o grupo mirtazapina demonstrou ganho estatisticamente significativo 

de 68,4 minutos de sono durante o dia (IC 95%:35,0-101,9; p=0,00) sem, no entanto, 

apresentar alteração do número de cochilos durante o dia (IC 95%: -6,3-6,9; p=1,00). 

A análise de covariância multivariada (MANCOVA) por agrupamento de dimensões 

com potencial de interdependência (DTST e naps) manteve a diferença estatística 

destas variáveis entre os grupos (Hotelling’s Trace (2,19) = 0,858, F = 0,15, p = 0,002). 

A Tabela 4 demonstra que não houve interferência do tratamento com mirtazapina ou 

placebo nos testes cognitivos, na funcionalidade e na sobrecarga do cuidador.  

      Quanto à análise subjetiva do sono, 37,5% dos cuidadores do grupo mirtazapina 

e 25% dos cuidadores do grupo placebo afirmaram que o sono do paciente estava 

melhor ou muito melhor após a intervenção, porém sem significância estatística para 

estas diferenças frequenciais (p=0,64). 

      Um usuário do fármaco mirtazapina apresentou epistaxe de leve intensidade como 

evento adverso (EA), enquanto cinco pacientes do grupo controle apresentaram EA 

de pequena intensidade, queixando-se de prurido, piora da memória, dispepsia (1 

paciente cada) e ansiedade (2 pacientes). Não houve diferença estatística entre os 
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grupos (teste exato de Fisher, p = 0,62). Os pacientes analisados tiveram boa adesão 

ao tratamento avaliada pelos questionários de Morisky-Green e Haynes-Sackett. 
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Tabela 2 -  Comparação entre grupos das variáveis representativas da qualidade do sono 

obtidas por medidas actigráficas no baseline.  

 

 

 Medicação  

Variável* Mirtazapina (n=8)   Placebo (n = 16) p-valor# 

NTST 383,4 ± 75,8 292,5 ± 96,2 0,029 

WASO 165,9 ± 75,1 190,9 ± 84,5 0,408 

Awakenings 29,1 ± 13,4 22,8 ± 6,1 0,242 

% S 63,9 ± 9,3 54,7 ± 15,8 0,145 

DTST 163,9 ± 84,9 126,0 ± 88,2 0,333 

NAPS 42,4 ± 14,7 28,5 ± 15,5 0,046 

 

Abreviaturas: NTST: Tempo total de sono noturno; WASO:Tempo acordado após iniciar o sono; (%)S: 

Porcentagem de sono noturno; DTST: Tempo Total de sono diurno; Awakenings: despertares noturnos; 

NAPS: cochilos dutsnte o dia. Dados expressos em média ± desvio padrão; p-valor calculado pelo teste 

t de Student  
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Tabela 3 - Comparação das medidas actigráficas do sono (variáveis do desfecho primário e secundário) após a intervenção 
 

Variável Mirtazapina 

Média [95%CI] 

Placebo 

Média [95%CI] 

Diferença 

Mirtazapina versus 

placebo [95%CI] 

p * 

 Baseline Pós-tratamento Baseline Pós-tratamento    

NTST (min) 383,4 [320,1; 446,8] 414,0 [341,0; 486,9] 292,5 [225,3, 338,6] 289,8 [241,4; 338,3] 55,3 [-4,6; 115,1] 0,274 

WASO (min) 165,9 [103,1; 228,6] 159,7 [107,9; 211,4] 190,9 [145,9; 235,9] 193,6 [158,8; 228,3] -18,2 [-54,4; 17,9] 1,000 

Awakenings (nº) 29,1 [17,8; 40,3] 29,7 [20,3; 39,2] 22,8 [19,6; 26,0] 23,7 [19,8; 27,7] 1,2 [-4,1; 6,5] 1,000 

(%)S 63,9 [56,1; 71,6] 66,7 [62,3; 71,1] 54,7 [46,3; 63,1] 52,9 [46,0; 60,2] 7,8 [0,9; 14,7] 0,114 

DTST (min) 163,9 [92,3; 234,2] 238,7 [152,1; 325,3] † 126,0 [79,0; 173,0] 133,8 [87,7; 179,9] 68,4 [35,0; 101,9] 0,000 

Naps (nº) 42,4 [30,1; 54,8] 43,0 [26,4; 59,5] 28.5 [20.2; 36.7] 28.6 [20.6; 36.6] 0.3 [-6.3; 6.9] 1,000 

 

Abreviaturas: Min = minutos; nº = número; CI = intervalo de confiança; NTST: Tempo total de sono noturno; WASO:Tempo acordado após iniciar o sono; 

(%)S: Porcentagem de sono noturno; DTST: Tempo Total de sono diurno. Awakenings: despertares noturnos. Comparaçâo intra grupo: †p< 0,01; p< 0,05; * p 

foi calculado por análise post-hoc usando análise de covariância (ANCOVA) com médias ajustadas pelo baseline, com ajustamento de Bonferroni. 

  



44 

 

Tabela 4 - Comparação das medidas de funcionalidade, cognição e sobrecarga do cuidador (variáveis do desfecho secundário) após a 

intervenção 

Variável Mirtazapina 

Média [95%CI] 

Placebo 

Média [95%CI] 

Diferença Mirtazapina 

versus placebo [95%CI] 

p * 

 Baseline Pós-tratamento Baseline Pós- tratamento   

Katz 4.1 [0.6; 7.7] 4.1 [0.6; 7.7] 7.2 [4.7; 9.7] 6.6 [4.4; 8.7] 0.1 [-1.8; 1.8] 0.968 

MEEM 10.6 [4.4; 16.8] 10.7 [4.7; 16.8] 11.9 [8.3; 15.5] 11.3 [7.6; 15.0] 0.7 [-0.5; 1.8] 0.238 

Sobrecarga do Cuidador 3,4 [2,6; 4,1] 2,6 [1,6; 3,6] 2,9 [2,3; 3,4] 2,2 [1,5; 3,0]‡ 0,0 [-1,0; 1,1] 0,964 

 

Abreviaturas: CI =  intervalo de confiança; MEEM = mini exame do estado mental; * p< 0,05 . As comparações foram feitas utilizando-se a análise de 

covariância ANCOVA com médias ajustadas pelos valores do baseline.
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6. DISCUSSÃO 
 

 

         Esse é o primeiro ensaio clínico duplo-cego, randomizado e controlado com 

placebo do uso da mirtzapina no tratamento dos TS em pacientes com DA. Os 

resultados deste estudo demonstraram que a mirtazapina não alterou os parâmetros 

do sono noturno de pacientes com DA e TS, a despeito de uma tendência em termos 

absolutos de aumento de duração de sono noturno (NTST) e de redução no tempo 

acordado após início do sono (WASO). Em contrapartida, houve aumento significativo 

do tempo total de sono diurno (DTST). 

Até o momento, a maioria dos estudos publicados haviam relatado efeito benéfico 

sobre o sono noturno pelo uso da mirtazapina em indivíduos saudáveis (61, 62), em 

adultos jovens e de meia-idade deprimidos (15, 63-67-) e idosos deprimidos (68, 69). 

Em pacientes com DA e TS, três estudos abordaram o tratamento destes transtornos 

com a mirtazapina (52, 70, 71). Um relato de caso de três pacientes sugere a melhora 

dos sintomas dos TS, por meio da avaliação dos cuidadores, na dose de 15 a 30 mg 

de mirtazapina (70). Outro, um estudo retrospectivo, realizado por Camargos e cols, 

mostrou que 85% dos pacientes com demência e TS e que utilizaram até 30 mg de 

mirtazapina apresentaram melhora dos sintomas, por meio de avaliação subjetiva 

(52). No terceiro, Cakir e Kulaksizoglu descreveram em um estudo prospectivo, não 

controlado, a eficácia da mirtazapina no tratamento de 13 pacientes com DA e 

agitação, que ocorria principalmente à noite (p<0,001) (71). Apesar destes estudos 

sugerirem a eficácia da mirtazapina em pacientes com DA e TS, esse não utilizaram 

avaliação objetiva do sono, como a actigrafia, nem foram estudos randomizados ou 

controlados por placebo e por isso são mais susceptíveis a viéses. 

         Um aspecto que talvez contribua para a disparidade relatada consiste na 

precepção de Camargos e cols, segundo os quais um grande número de pesquisas 

em pacientes com demência e TS não exclui a possibilidade de recrutamento de 

pacientes com demências de etiologia não-DA (10). Apesar da complexidade do 

diagnóstico diferencial das síndromes demencias, a inclusão de pacientes 

exclusivamente com DA reduz a ocorrência de viéses pois tanto a fisiopatologia 

quanto os sintomas dos TS podem variar a depender da causa da demência e interferir 

na análise final. Outro fator que pode alterar os resultados consiste na inclusão tanto 

de pacientes institucionalizados quanto dos que residem na comunidade em uma 
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mesma amostra. Além dos pacientes institucionalizados não representarem a maioria 

dos pacientes com DA, a intervenção realizada sobre um grupo normalmente difere 

da realizada sobre o outro por viverem em condições distintas (10). Em uma meta-

análise recente sobre o tratamento farmacológico dos TS em pacientes com DA (42), 

realizada pelo grupo de demência da Cochrane, apenas um estudo dos cinco estudos 

incluídos avaliou exclusivamente pacientes que viviam na comunidade (14). Nos 

demais, um estudo (42) não citou a origem dos indivíduos enquanto outro foi realizado 

em ILPI (72) e os dois restantes incluíram tanto sujeitos da comunidade quanto de 

ILPI (41,49).  

       O pequeno tamanho da amostra talvez constitua o principal fator determinante da 

ausência de significância dos resultados encontrados. Baseado em nossos 

resultados, estimou-se que com 37 participantes em cada grupo, o estudo teria um 

poder de 80 % em detectar diferença de 60 minutos no tempo total de sono noturno 

entre os grupos tratados com mirtazapina e placebo, para um nível de significância de 

5 %. Assumindo uma diferença no NTST entre os grupos de 90 minutos, o número de 

participantes seria de 17 indivíduos para cada grupo, e este número cairia para 10 por 

grupo se esta diferença fosse estimada em 120 minutos, para um nível de significância 

equivalente ao descrito. Considerando que a ação sobre o sono do antidepressivo 

mirtazapina constitui um efeito secundário, é provável que seu efeito não ultrapasse 

a diferença máxima de 60 minutos no sono noturno quando comparado ao placebo. 

Para atingir o tamanho adequado da amostra, seria necessário maior tempo de coleta 

de dados, principalmente devido aos rígidos critérios de inclusão que utilizamos. Além 

do curto período de realização da pesquisa, as dificuldades técnicas que ocorreram 

com o actígrafo, tanto por intolerância ao uso do aparelho (sete pacientes) quanto por 

falha na recuperação dos dados (três pacientes), foram as principais dificuldades para 

obtenção de maior amostra. Problemas como estes foram relatados em outros 

estudos que utilizaram a actigrafia (10). A intolerância ao actígrafo selecionou 

pacientes com menos transtornos do comportamento associados aos TS. É possível 

que em pacientes com outros transtornos concomitantes aos TS (73-75) a mirtazapina 

tivesse sido mais eficaz que no grupo estudado (31,33,71). 

        O tempo de sono diurno foi significativamente aumentado no grupo que utilizou 

a mirtazapina. Estes pacientes obtiveram um ganho médio de 68 minutos de sono 

durante o dia. A sedação inicial causada pela mirtazapina é atribuída principalmente 

ao seu efeito anti-histaminérgico, e quanto menor a dose da mirtazapina, seu efeito 
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tende a ser maior (76). É possível que o sono diurno pudesse ser reduzido com a 

elevação da dose diária da mirtazapina para 30 mg. Também é possível que este 

aumento de dose potencializasse a duração e eficiência do sono noturno nesta 

população. A sonolência diurna causada pelo uso da mirtazapina foi descrita em 

diversos estudos (77-79). Na maioria, os pacientes relataram uma redução da 

sonolência diurna ao longo do tempo, mesmo com a manutenção do tratamento. Este 

evento é principalmente atribuído à tolerância desenvolvida ao efeito anti-

histaminérgico (80). Assim, é provável que os pacientes com DA também reduzissem 

o sono diurno ao longo de um tratamento estendido, devido à redução do efeito anti-

histaminérgico da mirtazapina. Como o tempo de seguimento da nossa pesquisa foi 

curto (14 dias de intervenção), não observamos a redução do sono diurno na 

população analisada. Outro fator que pode ter contribuido para a sonolência diurna é 

o aumento da concentração plasmática da mirtazapina em mulheres idosas.  

        Esse foi o primeiro estudo que avaliou o sono diurno como efeito do uso da 

mirtazapina por meio da actigrafia. Esta mensuração foi de extrema importância em 

pacientes com DA, já que a análise subjetiva de sonolência diurna, tanto pela 

informação do cuidador (por diário do sono) quanto pelo paciente, com memória 

recente alterada, pode ser de baixa confiabilidade (9,31).    

         Em estudos de intervenção com fármacos psicoativos, um dos principais receios 

dos pesquisadores reside sobre os efeitos da sonolência provocada por estes 

medicamentos sobre a cognição dos indivíduos. O uso da mirtazapina não interferiu 

na função cognitiva (p=0,96) ou na funcionalidade (p=0,23) quando comparada ao 

placebo. Nossos resultados com relação a estes domínios são concordantes com 

estudos realizados por outros grupos com indivíduos saudáveis (81) e em indivíduos 

com depressão que utilizaram a mirtazapina, onde os testes de atenção sustentada e 

de desempenho ao dirigir não apresentaram alterações após uso do fármaco, mesmo 

naqueles que queixaram-se de sonolência diurna (82). 

         Outra análise realizada consistiu na avaliação dos cuidadores em relação ao 

possível efeito da intervenção sobre o sono dos pacientes. Os cuidadores do grupo 

tratado com mirtazapina não observaram aumento do sono diurno nem melhora do 

sono noturno dos pacientes após a intervenção, quando comparados aos cuidadores 

do grupo placebo. Este achado foi semelhante ao observado por Camargos e cols em 

seu estudo sobre efeitos no sono pelo uso da trazodona (14). Segundo McCurry os 

cuidadores de pacientes com DA nem sempre são informantes confiáveis quanto à 
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qualidade do sono de quem cuidam. A avaliação subjetiva realizada pelo cuidador 

pode sofrer interferência das próprias características do cuidador como idade e humor 

(24). Segundo Ownby e cols, o status funcional e o humor do paciente também podem 

aumentar o risco do cuidador superestimar os TS de seus pacientes, aumentando 

inclusive a sobrecarga do cuidador (83). Muito embora tenhamos observado que a 

percepção de sobrecarga a que se sujeitaram os cuidadores do grupo da mirtazapina 

permaneceu alta quando comparada ao grupo placebo, é provável que o tempo de 

duração da intervenção tenha sido insuficiente para determinar mudanças na 

percepção do cuidador. A utilização do sub-item do NPI como instrumento de 

avaliação da sobrecarga do cuidador também pode ter influenciado esta análise. A 

aplicação da Zarit Caregiver Burden Interview (84), escala que avalia a sobrecarga do 

cuidador de forma mais ampla (22 itens), poderia ter aumentado a sensibilidade da 

análise do cuidador quanto a diferença da intensidade da sobrecarga gerada pelo 

paciente após a intervenção. 

       A despeito dos resultados aqui apresentados não corroborarem a indicação 

clínica do uso da mirtazapina para o tratamento dos TS em portadores da demência 

de Alzheimer, a baixa prevalência de EA relatados entre os usuários da mirtazapina 

assim como a falta de repercussões sobre a funcionalidade e a cognição podem 

apontar para um bom perfil de segurança do fármaco neste grupo de pacientes. 

Resultado semelhante foi descrito por Papakostas e cols em uma meta-análise de 10 

ensaios clínicos randomizados que comparou a mirtazapina a ISRS (78). Nesta 

metanálise, não foi observada diferença na taxa de descontinuidade do estudo por 

efeitos adversos ou por efetividade entre as duas classes de antidepressivos. No 

grupo da mirtazapina, menos pacientes queixaram-se de insônia porém queixaram-

se mais de sonolência diurna. No presente estudo, um paciente abandonou o estudo 

por sonolência excessiva após a primeira dose da mirtazapina. Outro EA 

frequentemente relatado na literatura consiste no ganho de peso. Nem o ganho de 

peso ou a alteração do hábito alimentar foram relatados por paciente ou cuidador 

nesse estudo. Além do curto período do estudo, já foi observado por Nelson e 

colaboradores que, particularmente em octagenários, o ganho de peso parece ser 

menor quando comparado a pacientes mais jovens (85). Outro efeito adverso 

prevalente em usuários da mirtazapina é a síndrome de pernas inquietas (86,87) que 

não foi referido por nenhum paciente ou cuidador durante a pesquisa.  
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        Nosso estudo apresenta algumas limitaçoes. O obstáculo mais sensível deste 

ensaio clinico está relacionado ao tamanho da amostra. É possível que com um 

amostra maior, o uso da mirtazapina mostre eficácia na regularização do sono noturno 

dos pacientes com DA e TS. Outra limitação consiste no preenchimento inadequado 

do diário do sono. A falta de informações sobre o hábito de sono interferiu na análise 

da eficiência do sono e na latência do sono. A falta de adesão pelos cuidadores a este 

método de avaliação é frequentemente relatado em estudos de TS e pacientes com 

demência (9). A inclusão da PSG como instrumento de avaliação poderia descartar 

outros transtornos primários do sono, como a SAOS, e auxiliar no diagnóstico da 

síndrome das pernas inquietas, um dos efeitos adversos da mirtazapina que pode 

interferir na qualidade do sono (86,87). A pesquisa de EA por meio do relato 

espontâneo, quando comparada à busca sistematizada (42), pode ter influenciado o 

número de ocorrências destes sintomas nesse estudo. Por fim, o pequeno tempo de 

seguimento do estudo pode ter limitado a avaliação dos EA e consequentemente a 

segurança da medicação.  

      Baseado nos resultados desta pesquisa, sugerimos para estudos futuros a 

inclusão de 80 ou mais indivíduos na amostra, a progressão da dose da mirtazapina 

para 30 mg durante a pesquisa e a aferição dos efeitos adversos de forma sistemática. 

Para avaliar a sobrecarga do cuidador um período de seguimento maior que o de duas 

semanas e a inclusão de outro instrumento de aferição poderá auxiliar esta análise. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 

A mirtazapina não alterou os parâmetros do sono noturno dos pacientes com 

DA e TS e aumentou o tempo de sono diurno nos métodos utilizados neta pesquisa. 

Mais estudos para avaliar a efetividade e segurança da mirtazapina no tratamento dos 

TS em pacientes com DA são necessários.  
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ANEXO 1. APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – 

FM/UNB  
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 

 

                                 Termo de Consentimento 

 

      As informações abaixo descrevem o protocolo do estudo para o qual você está sendo 

convidado a participar. O médico pesquisador poderá esclarecer todas as dúvidas que voce 

tiver a respeito do estudo e desta carta. 

      Os pacientes com Doença de Alzheimer podem apresentar problemas para dormir. Esses 

problemas contribuem para a piora da doença ( a memória) e principalmente para o bem-estar 

dele e de seus cuidadores. Dentre os remédios usados para o tratamento do sono estão os 

antidepressivos, como a mirtazapina, geralmente utilizada em dose muito abaixo da dose ideal 

para o tratamento da depressão. É uma droga bastante segura. 

      O estudo desta medicação, a mirtazapina, para problemas do sono irá colaborar em muito 

para o conhecimento dos problemas que acontecem em pessoas idosas. Para isso nós iremos 

estudar os pacientes com Doença de alzheimer e problemas para dormir. 

      Para a realização deste estudo, necessitaremos que voce aceite realizar uma avaliação 

inicial respondendo alguns questionários e usar um relógio chamado de actígrafo que deverá 

ser utilizado o dia todo, inclusive durante atividades com água. É um exame que não traz 

desconforto. Haverá dois grupos de pacientes, um grupo receberá o comprimido de 

mirtazapina e o outro receberá o placebo. Esta escolha é feita por sorteio. Os riscos inerentes 

a esta medicação são raros, principlamente na dose de 15 mg, considerada uma dose baixa. 

      O tempo de seguimento será de duas semanas, com duas visitas pré-estabelecidas, ou 

seja, uma no início e outra no final de duas semanas. O cuidador e o paciente deverão 

comparecer no Centro de Medicina em todas essas fases. É garantido ao Sr. (a) não somente 

a liberdade de retirar este consentimento a qualquer momento, como também deixar de 

participar do estudo sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na instituição. 

     Apenas os pesquisadores terão acesso aos dados confidenciais que identifiquem voce 

pelo nome. Voce não será identificado em nenhum relatório ou publicação resultante deste 

estudo. 

      Em qualquer etapa do estudo é permitido seu acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas ou mesmo atendimento médico 

relacionado ao medicamento. O principal investigador é a Dra. Francisca Scoralick que pode 

ser contactado pelos telefones: 61- 34485269 ou 61- 84285911. Caso voce precise saber qual 

medicamento está usando (mirtazapina ou placebo), por exemplo, em uma situação de 

emergência, basta ligar para o pesquisador responsável que abrirá o segredo e fornecerá a 
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informação necessária. Voce deve saber que ao abrir o segredo não poderá mais continuar 

no estudo, mas manterá seu acompanhamento de rotina normalmente na instituição. 

      Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas.  

     Não há compensação financeira relacionada à sua participação. Ao final do estudo, após 

identificarmos qual o melhor tratamento, caso o paciente não tenha feito parte do grupo que 

obteve maior sucesso ele receberá a medicação que mostrou ser mais eficaz. 

      Lembre-se que a participação neste estudo é voluntária. 

      Telefone do Comitê de Ética em Pesquisa Clínica/ UNB: 31071918 

 

 

 

Eu, __________________________________________________ , abaixo  

    assinado, representante (representante legal) do Sr (a)   

_____________________________________________________, declaro que aceito 

participar do trabalho “ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, CONTROLADO 

COM PLACEBO, DA MIRTAZAPINA NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO SONO EM 

PACIENTES COM DOENÇA DE ALZHEIMER” 

 

 

 

                                                    Brasília, _________de ___________de 2012 

 

 

 

 

 __________________________________________ 

                       Nome do representante legal  

 

 

 

______________________________________________ 

                       Nome do pesquisador 
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ANEXO 3. FORMULÁRIO DE COLETA DADOS 
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ANEXO 4. GUIA DO USUÁRIO DO ACTÍGRAFO E DIÁRIO DO SONO 

GUIA DO USUÁRIO  
  

O QUE É UM ACTÍGRAFO?  

É um instrumento médico que grava movimentos e a luz.  

O QUE ELE REVELARÁ SOBRE MIM?  

O Actígrafo trará informações sobre atividade geral, horário de sono, cochilos, episódios de 

despertares, bem como informações acerca da quantidade e qualidade do sono.  

ONDE E COMO EU USO ELE?  

Use o actígrafo com cuidado e zelo no pulso.  

O APARELHO É RESISTENTE A ÁGUA?  

Sim. Use-o enquanto você toma banho no chuveiro ou banheira por até 30 minutos.  

USO PLANEJADO  

O actígrafo é um aparelho ultra-compacto, leve, de uso no punho, que monitora a luz 

ambiente e que usa o ritmo circadiano para analisar dados e parâmetros do sono 

automaticamente.  

CUIDADOS  

• Pare de usá-lo caso ocorra inflamação ou vermelhidão no braço.  

• Caso o aparelho danifique, pare o uso e retorne-o para a clínica.  

LIMPEZA  

• O actígrafo deve ser limpo com tecido levemente umedecido com detergente e água 

para remover sujeira. Não use álcool ou produtos abrasivos.  

BOTÕES  

Não é necessário apertar nenhum botão para essa pesquisa.  

PESQUISA  

• Tome a medicação às 22 horas todos os dias com água  

• Anote no diário (em anexo) os horários que o paciente vai para cama, 

cochila e levanta da cama  

• Observe se a qualidade de sono melhorou ou não com a medicação  

• Acompanhe o paciente durante o período de pesquisa e no retorno à 

consulta  

• Não use outra medicação para dormir  

• Não tome café após as 2 horas da tarde durante o estudo  

• Não ingerir bebida alcoólica durante o estudo  
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DIARIO DO SONO - Esse diário ajudará você a manter a rotina do horário de dormir.   

Dia da semana  

Data  

              

              

               

               

  

              

              

 

              

              

  

              

              

              

Outros:  

___________________________________________________________________________________________________________________

_________  
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ANEXO 5. ARTIGOS SUBMETIDOS 
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