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RESUMO

Introducdo: A metabol6mica possui uma vasta aplicabilidade clinica, constituindo uma
poderosa ferramenta para avaliar varia¢cbes metabdlicas em individuos que sofrem de insonia.
Objetivo: Avaliar a capacidade diagndstica da anélise metabolémica em adultos com insonia.
Metodologia: A busca de artigos foi feita pelos bancos de dados eletrdnicos
MEDLINE/PubMed, Cochrane e BVS, por meio da combinagdo dos descritores do Medical
Subject Headings (MeSH), incluindo publicacGes em inglés: Metabolomic, insomnia, adults.
Critérios de inclusdo: artigos que contemplavam analise metabolémica, pacientes de idade igual
ou superior a 18 anos, diagnosticados com ins6nia pelo Insomnia Severity Index (ISI), diario
do sono ou pelos critérios da American Academy of Sleep Medicine. Critérios de exclusdo:
comorbidades, gravidas ou amamentando nos ultimos 6 meses, resumos, anais de congresso,
reunibes e simpdsios e estudos do tipo crossover. Numero de registro no PROSPERO:
CRD42021221679. Resultados: Foram avaliados 791 estudos. Desses, 5 foram incluidos na
revisdo sistematica. As amostram variaram de 30 a 40 individuos (n total = 167). Um estudo
identificou os metabolitos Isoleucina, Lisina, Acetato, Valine, Piruvato, 3-Hidroxibutirato,
Citrato, Dimetilamina, Dimetilglicina, Ornitina, Serine, Creatinina, Tirosina, Proline,
Piroglutamato, Glutamina, Citrato, Creatina, Glicose e Frutose estdo elevados em pacientes
com insOnia, enquanto que o 2-Hidroxiisovalerato, 2-Oxoisocaproato, 2-Oxovalerato, 3-Metil-
2-Oxovalerato, Propilenoglicol, Metabdlitos N-Acetil, Proline, Fenilalanina, P-Metilistidina,
Lactato, Glutamato, Glicina, Triptofano, Isoleucina estdo reduzidos nesses individuos.
Enquanto isso, outro trabalho relatou que os niveis de glutamato/glutamina (GIx) séo elevados
em insones. Fora isso, foi notado que a fosfocreatina (PCr) estava reduzida na substancia
cinzenta, assim como a fosfocolina encontrava-se diminuida na substancia branca em
portadores de insdnia. Em outro, os niveis de GABA no cérebro estavam 30% reduzidos nos
pacientes com ins6nia em relacdo ao grupo controle. Apesar disso, outro trabalho afirmou que
esse metabdlito € 12% mais elevado regido occipital, em insones. Concluséo: Através do
presente estudo foi possivel observar que muitos metabolitos foram capazes de caracterizar os
individuos com insonia, especialmente a reducdo GABA a nivel cerebral, da fosfocreatina na
substancia cinzenta, e a fosfocolina na substancia branca. Apesar do potencial de alguns
marcadores metabdlicos em predizer a insdnia em adultos, serdo necessarios mais estudos, com
definicdo de algoritmos dirigidos e que permitam a discussdo de um eventual consenso para a
sua aplicagdo pratica.

Palavras-chave: Adulto. Distarbios do Inicio e da Manutencdo do Sono. Metaboldmica.



ABSTRACT

Introduction: Metabolomics has a wide clinical applicability, constituting a powerful tool to
evaluate metabolic variations in individuals suffering from insomnia. Objective: To evaluate
the diagnostic ability of metabolomic analysis in adults with insomnia. Methodology: Articles
were searched for using the MEDLINE/PubMed, Cochrane and VHL electronic databases by
combining the Medical Subject Headings (MeSH) descriptors, including publications in
English: Metabolomic, insomnia, adults. Inclusion criteria: articles that included metabolomic
analysis, patients aged 18 years or older, diagnosed with insomnia by the Insomnia Severity
Index (ISI), sleep diary or the American Academy of Sleep Medicine criteria. Exclusion
criteria: comorbidities, pregnant or breastfeeding women in the last 6 months, abstracts,
conference proceedings, meetings and symposia, and crossover studies. PROSPERO
registration number: CRD42021221679. Results: 791 studies were evaluated. Of these, 5 were
included in the systematic review. Samples ranged from 30 to 40 subjects (total n = 167). One
study identified the metabolites Isoleucine, Lysine, Acetate, Valine, Pyruvate, 3-
Hydroxybutyrate, Citrate, Dimethylamine, Dimethylglycine, Ornithine, Serine, Creatinine,
Tyrosine, Proline, Pyroglutamate, Glutamine, Citrate, Creatine, Glucose and Fructose are
elevated in patients with insomnia, while 2-Hydroxyisovalerate, 2-Oxoisocaproate, 2-
Oxovalerate, 3-Methyl-2-Oxovalerate, Propylene glycol, N-Acetyl metabolites, Proline,
Phenylalanine, P-Methylhistidine, Lactate, Glutamate, Glycine, Tryptophan, Isoleucine are
reduced in these individuals. Meanwhile, another paper reported that glutamate/glutamine (GIx)
levels are elevated in insomniacs. Other than that, it was noted that phosphocreatine (PCr) was
reduced in the gray matter, as well as phosphocholine was decreased in the white matter in
insomniacs. In another, GABA levels in the brain were 30% lower in insomniacs than in
controls. However, another paper stated that this metabolite is 12% higher in the occipital region
in insomniacs. Conclusion: Through the present study it was possible to observe that many
metabolites were able to characterize individuals with insomnia, especially the reduction of
GABA at the brain level, of phosphocreatine in the gray matter, and phosphocholine in the
white matter. Despite the potential of some metabolic markers in predicting insomnia in adults,
further studies will be necessary, with the definition of targeted algorithms and allowing the
discussion of an eventual consensus for their practical application.

Keywords: Adult. Sleep initiation and maintenance disorders. Metabolomics.
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1 INTRODUCAO

De acordo com dados divulgados pela Organizacdo Mundial de Saude, em 2019, 45% da
populacdo mundial sofria de algum distirbio do sono. Tratando-se da insonia, devido a
variabilidade dos sintomas, os dados epidemiol6gicos sdo muito destoantes, apresentando
prevaléncias desde 5 até 50% da amostra analisada®. Apesar disso, sabe-se que esta apresenta-
se como o distdrbio do sono mais prevalente na populagio geral?. Desse modo, por se tratar de
uma condicdo que afeta muitas pessoas, o seu diagndstico é de extrema necessidade. Assim,
para o diagndstico de Transtorno da ins6nia cronica, o paciente deve relatar insatisfacdo com a
qualidade e quantidade do sono, associado a dificuldade para comecar e sustentar o sono, assim
como despertar adiantado ao amanhecer. Ademais, déficit do funcionamento social,
profissional, comportamental ou de alguma esfera desse individuo. O desajuste para adormecer
dessa condicao acontecem pelo menos 3 vezes na semana, mesmo que em situagdes propicias
para 0 sono, e possui cronologia minima de 3 meses. Fora isso, 0 sintoma néo esta associado a
nenhum outro transtorno do sono, mental, condi¢des médicas ou uso de substancias, de acordo
com a American Psychiatric Association® e American Academy of Sleep Medicine*. O
transtorno da ins6nia, também chamada de ins6nia priméria, se diferencia do sintoma de insénia

quanto a sua duragéo®.

Em relacdo as ciéncias dmicas, tém-se que estas sdo responsaveis pelo estudo da dindmica
celular bem como por suas alteragdes. Dessa forma, estdo incluidas, a gendmica, a protedmica,
a trasnscriptdbmica e a metaboldmica, sendo estd Ultima, associada com a anélise dos
metabolitos de um organismo °. Tendo-se isso em vista, definisse metabdlitos como produtos
gerados por meio do sistema de regulacdo celular, em que seu conjunto é denominado de
metaboloma®’. Assim, ao realizar uma investigacio abrangente e quantitativa do metaboloma
bioldgico, surge a metabolémica®. Esta, que comegou a ser estudada em torno dos anos 2000,
e que na atualidade ¢é explorada por muitos grupos de pesquisa, possui crescente uso por deter
um positivo panorama futuro, sendo uma forma interessante de se quantificar os metabdlitos de

um individuo, além de agregar a Biologia Sistémica (Systems Biology)®.

Sobre a analise clinica, o conceito de que alteracfes em fluidos bioldgicos podem predizer
doencas existe desde a Grécia antiga, sendo que no periodo da Idade Media, era comum 0 uso
de “tabelas de urina”, em que existia uma associac¢do de cores, odores e sabores, caracteristicas

causadas pela variacio de metabolitos, com determinadas patologias®. Atualmente se sabe que



essa andlise pode predizer sobre certas condi¢des, como doencas cardiovasculares, psiquiatricas
e metabdlicas®. E, em relacdo ao sono, a associacdo também existe!!. Recentes estudos
corroboram a ideia de que os processos metabolicos estdo intimamente associados ao sono.
Dessa forma, devido a perturbacdo homeostatica provocada pela desregulacdo do reldgio
circadiano, o individuo torna-se mais propicio para o desenvolvimento de comorbidades, como

a obesidade e a diabetes™!.

Os mecanismos bioldgicos causadores da insdnia ainda sdo desconhecidos, apesar de ja ser
possivel intuir que em comparacdo com bons dormidores, 0s insones apresentam uma
dissincronia metabdlica?. Diante da demanda para identificar os atributos bioldgicos
responsaveis por essa condicdo, o estudo metabolémico pode ser uma forte ferramenta, o qual
ja se mostrou muito Util ao proporciona o entendimento de diversas doencas, possuindo grande
aplicabilidade clinica®. Dessa forma, ndo existira uma dependéncia do autorrelato do paciente
para se realizar o diagndstico, o qual esta sujeito a falhas na memoria, vieses de resposta e
ocorréncia de informacdes equivocadas. Desse modo, como a metaboldmica trata-se de um
método objetivo, seus dados representariam melhor a realidade, o qual seria independente do
paciente e ndo estaria sujeito as dificuldades citadas. Assim, 0 maior entendimento sobre a
fisiopatologia da insdnia pode ser alcancado ao avaliar os metabdlitos e identificar aqueles que
se encontrem alterados nos pacientes com esse disturbio do sono, configurando-se como uma

maneira de diagnosticar essa patologia clinica.



2 OBJETIVO

2.1 Geral

Avaliar a capacidade diagndstica da analise metabolémica em adultos com insdnia.

2.2 Especifico

Identificar biomarcadores especificos que se mostram alterados durante a insénia.

10
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3 REVISAO DE LITERATURA

A homeostase dindmica € uma caracteristica do individuo que pode ser mutavel conforme
fatores externos, como dieta e ambiente, assim como internos, como interacdes farmacoldgicas
e em estado de doenca®®. Para compreender as interagGes entre os sistemas de um ser vivo, de
maneira universal, a biologia de sistemas é empregada®®. Esta, atua por meio das ciéncias
Omicas, composta pela genémica, trasnscriptdmica, protebmica e a metabolémica. Estas areas
s80 responsaveis por investigar alteracdes, respectivamente, nos: genes, transcritos, proteinas e
metabdlitos®. Trata-se de uma tematica em que o niimero de estudos vem aumentado, sobretudo
quando se refere a metaboldmica®, termo que foi criado por Oliver Fiehn, quando a definiu
como a “andlise abrangente e quantitativa de todos os metabdlitos em um sistema”, no ano de

20018,

As abordagens metabolémicas podem ser classificar em alvo e global. Sobre a primeira, a
analise é quantitativa, e os metabdlitos sdo de uma classe ou rota metabolica especifica, além
de serem determinadas a priori. Sobre a classificacdo global, analisa-se qualitativamente uma
grande quantidade de metabdlitos, independentemente de sua classe quimical. Portanto, a
depender do tipo de trabalho, suas etapas séo variadas. Quando se busca uma metabolémica
alvo, a sequéncia de acdes é: selecdo de metabdlitos, coleta e elaboracdo da amostra, analise
instrumental, processamento dos dados, analise estatistica e interpretacdo biolégica. Se for a
metabolémica global: Coleta e elaboracdo da amostra, analise instrumental, processamento dos
dados, andlise estatistica, identificacdo dos metabolitos e por fim, a interpretacdo bioldgica®.
Apo0s obter as amostras metabol6micas, elas podem ser analisadas por diversas maneiras,
destacando-se a técnica de espectrometria de massas (EM)®® ressonancia magnética nuclear
(RMN)!® e pela cromatografia gasosa e liquida, eletroforese capilar, as quais sio capazes de
evitar parte dos problemas de supressdo de ionizacdo que sdo identificados durante a anélise
por EM*. Destes, a EM consiste na ferramenta mais utilizada para este fim, por ser veloz e
apresentar elevada sensibilidade e seletividade!*. A RMN também é muito utilizada por ser

rapidal®, bastante seletiva e ndo destruir a amostra, apesar de possuir baixa sensibilidade?’.

A analise dos fluidos ¢ realizada desde a Grécia Antigal®, mas somente recentemente tem
ganhado destaque e sendo amplamente aplicada em diversas areas como no esporte, ambiente,
toxicologia forense, patologia, alimentos e nutrigdo, na clinica e em muitas outras®. Sobre a

clinica, por meio da analise metabol6mica, foi possivel desmistificar em nivel molecular muitas
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condi¢Bes clinicas. Este tipo de estudo apresentou notoriedade quando inserido na
oncologial®®% na busca de biomarcadores de diabetes mellitus tipo 22!, em doencas
neuroldgicas como o Alzheimer ?? e esclerose multipla?®, somado ao subsidio de analise de
doencas cardiovasculares®®. Portanto, é explicito a grande aplicabilidade clinica para

diagnostico?, identificacdo de biomarcadores?® e tratamentos?’ utilizando a metaboldmica.

Pensando sobre a insdnia, tem-se que este € um dos sintomas mais relatados por pacientes nos
consultdrios médicos, o qual é responsavel por mais de cinco milhdes de consultas por ano nos
Estados Unidos (EUA)?. Desses, grande parte das queixas sio provenientes de idosos e
mulheres, apesar de que o nimero de relatos dessa condi¢do vem crescendo entre os individuos
desempregados, divorciados, separados e com menor poder socioecondmico?®. Além disso,
ndo é incomum essa patologia estar associada com outros distirbios médicos, psiquiatricos®,
neuroldgicos® e do sono®-*2 com destaque para a hipertensdo®, diabetes®, dor cronica®,
cancer, insuficiéncia cardica®®, doenca pulmonar®3 e apneia do sono 3%, A incidéncia da
insdnia é ainda maior em pacientes de idade avancada, mulheres, individuos com historico

familiar e naqueles que ja tiveram ocorréncias anteriores®"%,

A depender da duracdo da insOnia, ela pode ser dividida em cronica e de curto prazo*. A
segunda, ocorre por tempo inferior a trés meses, desencadeada por fatores estressantes que sdo
identificaveis*. Quando crénica, o diagndstico é realizado quando existe a insatisfagdo com a
duracdo ou qualidade do sono, somado a presenca de pelo menos um dos seguintes sintomas
sobre o sono: dificuldade para iniciar, para manter ou despertares precoces®. Ademais, 0
transtorno da ins6nia necessita comprometer esferas da vida do individuo, como ocupacional
ou comportamental, a queixa de dificuldade para dormir existir a mais de trés meses e acontecer
no minimo trés vezes na semana, mesmo que em situacdes adequadas®. Por fim, é necessario
que ela ndo possa ser atribuida ao uso de substancias, nem transtornos mentais e que o transtorno

da insonia seja a melhor explicagio para o quadro do paciente®.

Além disso, em situagdes em que o paciente ndo é capaz de informar com clareza sobre a
historia de seu sono, é recomendado utilizar o diario do sono®, a qual permite o registro de
dados sobre tempo, problemas e qualidade do sono (anexo C). Fora isso, o diagnostico pode ser
realizado por meio do Insomnia Severity Index (ISI) (anexo D), desenvolvido em 1993 por

Charles M. Morin, em que o individuo responde perguntas especificas sobre seu sono e recebe
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uma pontuacdo que varia de 0-28. Entre 0-7, ndo apresenta significancia de insonia, 8-14,

insdnia subliminar, 15-21, clinica moderada de insdnia e entre 22-28 clinica de ins6nia grave.

Recentes estudos apontam para a existéncia de uma associacdo entre medidas cardiacas,
metabdlicas e hormonais alteradas em pacientes com insonia crénica®. Ademais, certos
trabalhos ja foram capazes de apontar uma reducdo nos valores de GABA em pacientes com
insénia quando comparado ao grupo controle*!, e que nesses mesmos individuos existe uma
elevada atuacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA)*2. Apesar disso, ainda nio foi
possivel estabelecer quais metabodlitos especificamente que estdo alterados em pacientes
insones, sendo o intuito da presente revisdo sistematica com metanalise. Desse modo, ao
estabelecer corretamente o diagnostico de insdnia, pode-se dar o melhor tratamento para aquele
paciente além de prevenir consequéncias da insonia, que é fator de risco para doencas

metabodlicas*®, cardiovasculares** e transtornos cognitivos®.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

O estudo trata-se de uma revisao sistematica com metanalise.

4.2  Estratégia de busca

A busca foi realizada entre os dias 9 e 23 de dezembro de 2020, orientada pelo método PICO
(Population, Intervention, Comparisson and Outcome), nos bancos de dados da
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e da Cochrane Library, sendo feita
por meio das contracdes de descritores e combinacdo dos descritores do Medical Subject
Headings (MeSH). Foram incluidos estudos do idioma inglés e as palavras-chave foram:
metabolomic; insomnia; adults. Os termos utilizados para a identificagdo dos artigos que foram
analisados eram referentes a populacdo desejada e ao objeto de estudo, assim:
("metabolomics"[MeSH Terms] OR "metabolomics"[All Fields] OR "metabolomic"[All
Fields]) AND ("sleep initiation and maintenance disorders"[MeSH Terms] OR ("sleep"[All
Fields] AND "initiation"[All Fields] AND "maintenance"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "sleep initiation and maintenance disorders"[All Fields] OR "insomnia"[All
Fields]) AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adult"[All Fields] OR "adults"[All Fields]). Além
disso, foi realizada a busca manual das referéncias dos artigos selecionados como forma de
enriquecer o trabalho. Fora isso, Experts no tema foram consultados assim como autores de
artigos sobre a tematica ainda nao publicados. Por fim, o protocolo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)* foi utilizado para nortear a presente

revisao sistematica.

4.3  Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: Artigos publicados até 9 de dezembro de 2020, de corte
transversal, individuos com idade maior ou igual a 18 anos com diagnostico de insdnia,
realizado pelo questionario Insomnia Severity Index (ISI1) (Anexo D), pelo diario do sono ou
pelos critérios da American Academy of Sleep Medicine?, que dizem que a insOnia caracteriza-
se por durar mais de trés meses, 0 paciente se queixar de dificuldade para iniciar e manter o

sono, apesar de contexto adequado para 0 sono e a ocorréncia de sintomas diurnos. Alem disso,
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artigos que tenham realizado o estudo da metaboldmica pela espectroscopia de massa,
ressonancia magnética ou por cromatografia liquida ou gasosa, em que a amostra foi obtida por

fluidos biologicos, células ou tecidos.

Os critérios de exclusdo foram: Presenga de comorbidades na populacéo estudada, mulheres
que estavam gravidas ou amamentando nos Ultimos 6 meses, resumos, anais de congresso,

reunides e simposios e estudos de crossover.

4.4  ldentificacéo e selecdo dos estudos

Foram feitas duas duplas para que realizaram a busca de artigos por leitura do titulo e do
resumo, de forma independente, para que assim, somente 0s artigos que respeitaram as regras
de inclusdo fossem selecionados. Em seguida, os artigos identificados foram lidos,
separadamente, por 4 autores, para que se garanta que os critérios definidos fossem seguidos.

Em casos de discordancias, elas foram sanadas por discussao, estando presente um 5° autor.

45  Extracéo de dados

Para a extracdo de dados, 3 autores ficaram responsaveis por coletar os dados por meio de um
formulério pré-definido. Um outro autor, isoladamente, analisou os dados obtidos. Os estudos
extraidos tinham: autores, data de publicacdo, titulo e origem geografica. Sobre os
participantes: nUmero de participantes, idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) e presenca
de grupo controle. Sobre a metabolémica: Tipo de amostra utilizada, técnica empregada,
metabolitos analisados e comparacdo com valores normais. Sobre a insdnia: método utilizado
para realizar o diagnostico e informacdes especificas do meio que o estudo escolheu para
identificar a insbnia. Assim, se ISI, pontuacdo obtida entre os participantes, sendo entre 0-7,
ndo apresenta significancia de insonia, 8-14, insbnia subliminar, 15-21, clinica moderada de
insOnia e entre 22-28 clinica de insbnia grave, ou se os critérios American academy of sleep
medicine, duragdo da insénia, queixa de dificuldade para iniciar ou manter o sono, em situacoes

ideais e se possui sintomas associados.
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4.6  Avaliagdo da qualidade dos estudos

Para isso, foi utilizada a ferramenta Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)*.

4.7  Protocolo
Numero de protocolo no PROSPERO da presente revisdo sistematica - CRD42021221679.

Disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42021221679 .

4.8 Metanalise

A metanélise foi realizada utilizando um método de efeitos aleatérios (DerSimonian). O
software R (R-Project, versdo 3.1.2, 2014) foi usado para as comparacGes binarias. A
heterogeneidade foi testada usando o teste %* para um nivel de significancia de p<0,05. As

estimativas de efeito foram apresentadas em tabelas e em graficos de Forest Plot.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021221679
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5 RESULTADOS

Foram identificados 791 registros pela estratégia de busca, 787 por banco de dados (785 do
Pubmed, 1 da BVS e 1 da Cochrane) e 4 por busca manual. Desse total, 8 artigos foram
selecionados para leitura integral. Destes, 1 foi excluido por néo ter deixado claro o diagndstico
de insOnia nos participantes, 1 por ser apenas o projeto e 1 por ser um estudo intervencionista.

Assim, 5 estudos alcancaram os critérios de inclusao na presente revisao sistematica (figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecéo dos estudos:

) Registros identificados
por meio da busca em
zg Registros identificados por
& bancos de dados
§ (n=787) meio da pesquisa manual
=
c n=4
= (n=4)
o
Registros excluidos (n = 783)
)
Ndo compativeis com o tema (n= 485)
v . Resumos, anais de congresso, reunides,
Estud , simposios (n=113)
z% studos pre- . Estudos de revisdo (n=50)
© selecionados > . Estudos em animais (n = 46)
T>u =791 . Estudo que os participantes tinham
< (n=791) comorbidades (n = 66)
Estudos com participantes com idade
inferior a 18 anos (n = 21)
— +  indice de assunto: (n=1)
Artigos repetidos (n = 1)
M
[}
-c . ’
9 Artigos selecionados Artigos completos excluidos (n = 3)
'-ngn para leitura integral Participantes sem o diagndstico de insOnia
o (n=8) (n=1)
w .
. Estudos incompletos (n = 1)
Estudos intervencionistas (n = 1)
—
)
o . .
i Estudos incluidos na
S
S revisdo sistematica
c
- (n=5)
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Na figura 2, é evidenciado a avaliagdo da qualidade dos trabalhos incluidos por meio do

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Nele,

Gehrman et al. *? e Spiegelhalder et al.*® tiveram dois itens que ndo ficaram claros ou foram

atendidos, enquanto que Harper et al.*°, Winkelman et al.** e Morgan et al.*>° tiveram 3 topicos

nessa condigao.

Figura 2. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos com base no Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE):

Gehrman Spiegelhalder Harper Winkelman Morgan
Topico Item
etal. ¥ etal. % etal. % etal. 4 etal.
Titulo e Resumo 1 Y Y Y Y
Introducéo
Contexto/Justificativa 2 [ [ [ ® ®
Objetivos 3 [ ] [ [ ®
Métodos
Desenho do Estudo 4 [ [ [ ® ®
Contexto (setting) 5 [ [ ®
Participantes 6 [ ] [ [ ® ®
Variaveis 7 [ [ ®
Fontesdedados/Mensuracéo 8 [ ] [ [ ® ®
Viés 9 o o
Tamanho do Estudo 10
Variaveis Quantitativas 11 [ ) [ ® ®
Métodos Estatisticos 12 [ ®
Resultados
Participantes 13 [ ®
Dados descritivos 14 [ ®
Desfecho 15 { [ [ ® ®
Resultados principais 16 [ [ ®
Outras Anélises 17 [ [ [ ® ®
Discussdo
Resultados principais 18 [ [ [ ® ®
Limitacdes 19 [ [ [
Interpretacéo 20 [ [ [ [ [
Generalizagio 21 ] ] ] ] ]
Outras Informagdes
Financiamento 22 [ [ [ [ [

@ !tem integralmente atendido pelo Artigo
Item parcialmente atendido pelo Artigo

@ Néoficouclaro o cumprimento do item pelo artigo
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As caracteristicas gerais dos estudos incluidos nessa revisao sistematica estdo evidenciadas na
tabela 1. As amostram variaram de 30 a 40 individuos (n total = 167), em que todos
apresentavam grupo controle. Todos os trabalhos tinham individuos do sexo masculino (n total
= 74) e feminino (n total = 93), além disso, foram desenvolvidos em nos Estados Unidos da
América, com excecdo de Spiegelhalder et al.*® que foi originado da Alemanha. Eles foram
publicados entre os anos de 2008 e 2018. Em relagdo a média das idades, entre os portadores
de insdnia, Gehrman et al. > mostraram serem detentores da menor (37 + 7,88), enquanto
Spiegelhalder et al.*® possuiam a maior (42,7 + 13,4). Entre os bons dormidores, Gehrman et
al. 2 continuam com a menor média (35,93 + 7,54) e Spiegelhalder et al.*® com a maior (44,1
+10,6). Sobre o indice de massa corpdrea (IMC), Gehrman et al. 12 ndo trouxeram uma média,
mas disseram que todos os participantes tinham valores inferiores a 29. Portanto, Harper et al.*°
e Winkelman et al.** tiveram os menores valores de IMC em insones, ambos empatados com
24,2 + 2,9 e Morgan et al. > tiveram o maior (27 + 6). Em relacdo aos grupos controles,
Spiegelhalder et al.*® possuiram o menor IMC (23,4 + 3,3) e Harper et al.*® e Winkelman et al.**

empatados também com o maior valor (25,5 + 4,2).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica:

Autor Ano Pais Tamanho _Medlade IMC
amostral  idade (anos)

37+7,88 (IP);
30
12
Gehrman et al. 2018 EUA (10H e 20M) 3593 + 754 <29 (ambos 0s grupos)
(controle)
w05 42,7 + 13,4 (IP); 245 +- 3.8 (IP):
Spiegelhalder et al. 4 2016 Alemanha 24M) 4414106
SR 23,4 + 3,3 (controle)
(controle)
37,2£8,4 (IP); 24,2229
32(17He (P
Harper et al. 2013 EUA
15M) 37,6 +4,7
(controle) 2551x42
(contrle)
37,3481 (IP); 242£29
32(17He (IP);
Winkelman et al. 2008 EUA
15M) 376145
(controle) 2554,
(controle)
39+ 9 (IP); 27 +6 (IP);
Morgan et al. % 2012 EUA 331(;3:; €
36+9 24+£3
(controle) (controle)

Legenda: EUA: Estados Unidos da América; IP: Insdnia primaria; H: Homens; M:Mulheres; IMC: indice de massa corporea.
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A Figura 3 mostra a distribuicdo dos homens e mulheres nos estudos, apresentando uma
mediana de 19 individuos do género feminino e 16 do género masculino. O nimero maximo de
mulheres foi de 24 e 0 minimo de 15. Enquanto isso, para os homens, o maximo foi de 17 e o
minimo de 10. Como pode ser deduzido a partir do grafico a maior parte dos envolvidos nos
estudos eram do sexo feminino. Em percentagem, somando-se o total de sujeitos de todos os
estudos analisados, tem-se 55,69% representado pelo género feminino e 44,31% representado

pelo género masculino, de um total de 167 individuos envolvidos nos estudos.

Figura 3. Distribui¢do de homens e mulheres nos estudos:

Distribuiciio de homens e mulheres nos estudos

217

Numero
I

157

139

9

=l

I I
Homens Mulheres

Fonte: Autoria do proprio autor.

Na Figura 4 ¢é possivel observar a distribuicdo media de idade dos sujeitos, e embora 0 grupo
controle pareca ser composto com sujeitos mais jovens do que o grupo com insonia, a mediana
de ambos € bastante semelhante. Para o primeiro, a mediana das idades € de 37,6 £ 4,5 anos e
para o segundo é de 37,3 + 8,1 anos. Existem valores outliers em ambos 0s grupos em relacao
aos valores maximos. No primeiro quartil, a distribui¢do foi 36,0 £ 9 para o grupo controle e

37,3 + 8,4 para a grupo com insénia. Ja no terceiro quartil, foi de 37,6 + 4,7 para 0 grupo
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controle e 39,0 + 9,0 para o grupo insOnia, 0 que torna os grupos similares ou pelo menos néo
muito diferentes.

Figura 4. Distribuicdo da média das idades dos sujeitos envolvidos nos estudos:

Distribuicio da média das idades dos sujeitos nos estudos
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o
1

38,07

37,0 1

36,07

35,0 T T

Controle Insonia
Grupos

Fonte: Autoria do proprio autor.

Na Figura 5 € possivel identificar a distribuicdo do IMC médio dos sujeitos. A mediana do
grupo controle foi de 25,5 + 4,2. Enquanto isso, no grupo com insdnia foi de 24,5 + 3,8, o qual
possui uma distribuicdo do IMC mais alta quando comparada com o grupo controle, havendo
um outlier no valor maximo do IMC no grupo de controle. Para o primeiro quartil da
distribuicdo, o grupo controle pontuou 24,0 + 3,0 enquanto o grupo insonia teve o valor de
24,2 £ 2,9. Para o terceiro quartil, 25,5 £ 4,2 para o controle e 27,0 + 6,0 para o0 grupo com

insOnia.
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Figura 5. Distribui¢do do IMC médio dos sujeitos:

Distribui¢do do IMC médio dos sujeitos
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29,00 o -1
28,507
28,00
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26,00
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24,00
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23,00 T T
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Legenda: IMC: indice de Massa Corporea.
Fonte: Autoria do prdprio autor.

Em relacio aos metabolitos analisados em cada estudo, tem-se a tabela 2. Gehrman et al.*?
observaram que os metabdlitos Isoleucina, Lisina, Acetato, Valine, Piruvato, 3-Hidroxibutirato,
Citrato, Dimetilamina, Dimetilglicina, Ornitina, Serine, Creatinina, Tirosina, Proline,
Piroglutamato, Glutamina, Citrato, Creatina, Glicose, Frutose encontram-se elevados em
portadores de insdnia. Além disso, eles notaram que 0s metabdlitos 2-Hidroxiisovalerato, 2-
Oxoisocaproato, 2-Oxovalerato, 3-Metil-2-Oxovalerato, Propilenoglicol, Metabolitos N-
Acetil, Proline, Fenilalanina, P-Metilistidina, Lactato, Glutamato, Glicina, Triptofano,
Isoleucina estdo reduzidos em portadores de insdnia. Ademais, Spiegelhalder et al.*® analisaram
y- &cido aminobutirico (GABA), glutamato / glutamina (GIx) e a Creatina. Como resultado,
eles ndo identificaram dados que fundamentasse 0 GABA alterado em pacientes insones.
Entretanto, eles perceberam que os niveis de GABA no cortex cingulado anterior (ACC) podem
estar relacionados a duragdo habitual do sono em que seus valores reduzidos podem ser um

marcador de distdrbios do sono. Ademais, Spiegelhalder et al.*® também identificaram que os
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niveis de glutamato / glutamina (GIx) estdo elevados em individuos portadores de insonia.
Harper et al.*® ndo relataram significAncia estatistica entre os pacientes controle e aqueles
portadores de insdnia primaria. Entretanto, quando eles avaliaram metabolitos energéticos, a
fosfocolina (PCho), fosfoetanolamina (PEtn), glicerofosfocolina (GP-Cho) e o
glicerofosfoetanolamina (GPEtn) isolados da substéncia cinzenta e branca notaram diferengas
significativas nessas regiGes. Harper et al.*® observaram que a fosfocreatina (PCr) estava
reduzida na substancia cinzenta e uma diminuicdo da fosfocolina na substancia branca.
Ademais, Winkelman et al.** perceberam que os niveis de GABA no cérebro estavam 30%
reduzidos nos pacientes com insonia em relacdo ao grupo controle. Enquanto isso, Morgan et
al. > relataram que esse metabdlito em regido occipital era de 12% mais elevado do que em
individuos sem insonia (P<0,05). Sobre as técnicas metaboldmicas, Gehrman et al.*? fizeram
uso da Ressonancia Magnética Nuclear e analisou o sangue dos participantes, Spiegelhalder et
al.*® usaram a Espectroscopia de ressonancia magnética em um scanner de ressonancia
magnética de 3 Tesla e avaliaram metabdlitos do cérebro, Harper et al.* utilizaram a
Espectroscopia de ressonancia magnética de fosforo e também analisaram o cérebro. Ja
Winkelman et al.*!, obtiveram seus dados pela espectroscopia de ressonincia magnética de
prétons por meio de um scanner de imagem por ressonancia magnética / espectroscopia Varian
Tesla 4. Eles analisaram os valores de GABA por meio de amostras das amostras nos ganglios
da base, tdlamo e substancia branca e cortex temporal, parietal e ocipital. Por fim, Morgan et

al. % utilizaram a Espectroscopia de ressonancia magnética de prétons e avaliaram o cérebro.
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Tabela 2. Anélise dos metabolitos dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica:

Metabdlitos analisados

Técnica Material
Autor .. .
metabolémica  analisado
Aumentados na insbnia Reduzidos na ins6nia Igual ao grupo controle
Isolgucma, Ll_sma, Acetato, 2-Hidroxiisovalerato, 2-
Valine, Piruvato, 3- .
. - . Oxoisocaproato, 2-Oxovalerato,
Hidroxibutirato, Citrato, -
. L 3-Metil-2-Oxovalerato,
. Dimetilamina, Dimetilglicina, . . -
12 A Fluido o . . Propilenoglicol, Metabélitos N-
Gehrman et al. Ressonéncia Ornitina, Serine, Creatinina, . . . . -
" (sangue) B . Acetil, Proline, Fenilalanina, P-
Magnética Nuclear Tirosina, Proline, S
. . Metilistidina, Lactato,
Piroglutamato, Glutamina, - .
. . . Glutamato, Glicina, Triptofano,
Citrato, Creatina, Glicose, .
Isoleucina.
Frutose.
. E i . .
Spiegelhalder et spectrosgopla de Tecido Glutamato / Glutamina (GIx),
P ressonancia . - GABA
al. " cerebral Creatina.
magnética
Espectroscopia Tecido Fosfocreatina Fosfocolina b-nucleosideo trifosfato,
Harper et al. *° de ressonancia : . ' Fosfoetanolamina, Glicero-
- . cerebral Glicero-fosfocolina .
magnética de fésforo fosfoetanolamina.
. . . Colina, NAA, NAAG, Mioinositol,
:/lekeIman et al ESpeCtl’OS(-:Opla de Tecido GABA Taurina, Glutamato, Glutamina,
ressonancia cerebral . - .
" . Creatina, Glicina, Fosforo
magnética de prétons
aspartato, glutamato,
Espectroscopia de Tecido glutamina, NAA, NAAG, creatina,
Morgan et al. ® ressonancia cerebral GABA - fosfocreatina, mioinositol, colina,

magnética de préotons

fosforilcolina, glicerofosforilcolina
e ciloinositol

Legenda: GABA: y- &cido aminobutirico; NAA: N-acetil-asparte; NAAG: N-acetil-aspartil-glutamato.

Como pode ser observado na tabela 2, foram poucos os metabolitos que se mostraram presentes

em mais de um trabalho. De todos, apenas a Glicina, Glutamato, Glutamina, Creatina, y- cido
N-acetil-aspartil-glutamato (NAAG),

aminobutirico (GABA),

N-acetil-asparte (NAA),

Fosfocreatina, Mioinositol, Colina conseguiram. Isso é evidenciado pela tabela 3. Nela, pode-

se identificar que os metabolitos Glutamato, Glutamina, Creatina estiveram presentes em todos

os estudos com excecéo de Harper et al.*°.
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Tabela 3. Metabdlitos que se intersectam em cada um dos estudos incluidos:

Diaanéstico Gehrman Spiegelhalder Harper Winkelman Morgan
g et al. 12 et al. %8 etal. % etal. % et al. 0
Glicina S N N S N
Glutamato S S N S S
Glutamina S S N S S
Creatina S S N S S
GABA N S N S S
NAA N N N S S
NAAG N N N S S
Fosfocreatina N N S N S
Mioinositol N N N S S

Colina N N N S S

Legenda: GABA: y- 4cido aminobutirico; NAA: N-acetil-asparte; NAAG: N-acetil-aspartil-glutamato; S: Sim; N: Néo.

Sobre os participantes dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, os artigos divergiram
sobre quais critérios levaram em conta para o diagndéstico de insdnia primaria, como pode ser
observado na tabela 4. Gehrman et al.*2observaram que ao aplicar o 1SI nos individuos, aqueles
com ins6nia pontuaram 15,14 +- 4,72 e no grupo de sono bom foi de 1,73 +- 2,74. Além disso
eles notaram que a Unica diferenca estatisticamente significante do sono pela PSG foi durante
0 sono REM (insones 21,5% vs. bons dormidores 19,7%). Spiegelhalder et al. *® identificaram
ISI em pacientes com insonia de 12,8 + 3,1 e de 1,6 £ 1,9 no controle. Além disso, eles
encontraram PSQI de 10,0 + 3,5 nos insones e 2,6 + 1,8 no controle. Harper et al. *® notaram
PSQI no grupo insbnia de 12,0 + 2,6 e de 2,0 + 1,2 no grupo controle. Winkelman et al.
relataram os mesmo dados de Harper et al. *° no PSQI, além de um ISI de 5,7 + 4,8 no grupo
insbnia. Por fim, Morgan et al. °° notaram que seu grupo insénia tinha ISI de 18 + 3 e PSQI de
12,2 + 0,7, enquanto seu grupo controle tinha I1SI de 0,7 £ 0,9 e PSQI de 2,4 + 0,4.

Tabela 4. Caracteristicas dos estudos em relacdo ao diagnostico da insonia primaria:

Diaanéstico Gehrman Spiegelhalder Harper Winkelman Morgan
g etal. 2 etal. *® etal. * etal. et al. %
ISI S S N S S
Diério do sono N N S
American academy of sleep medicine S S S
Polissonografia S S S S S
Actigrafia N N S S N
PSQI N S S S S

Legenda: ISI: Insomnia Severity Index; S: Sim; N: N&o, PSQI: indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh.
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O Forest Plot da figura 6, mostra a comparacao dos resultados médios do teste ISI nos estudos
para os grupos controle e insonia. O grupo insonia mostra valores mais elevados, sendo, em
alguns estudos, mais de dez vezes superior. O efeito comum dos valores foi de 14,24. Esse
numero leva em conta o peso de cada estudo atraves valor do nimero de sujeitos e do desvio
padrdo para cada estudo. O valor mais elevado para I1SI foi mostrado em Morgan et al. *°, que
corresponde a 18,0 + 3,0 e embora 0 numero de sujeitos tendo sido de 16 individuos (o mais
elevado foi 20) foi mais representativo pois seu o desvio padréo ser inferior aos dos outros. 3

dos 5 estudos analisados mostram resultados do questionario ISI para 0s ambos 0s grupos.

Figura 6. Forest Plot comparando os resultados médios do teste ISI nos estudos:

ISI Insdnia ISI Controle Peso Peso

Estudos Total Meédia DP Total Média DP Diferenca média DM 959 -1C Comum (Aleatério)
Gehrman et al 15 1514 47200 15 1.73 2.7400 ":' 13.41 [10.65;16.17] 13.8% 30.6%
Spiegelhalder et al. 20 1280 3.1000 20 1.60 1.9000 | 1120 [ 961;12.79] 41.4% 34.6%
Morgan et al 16 18.00 3.0000 17 0.70 0.9000 | 17.30 [15.77;18.83] 448%  348%
i
Modelo de efeito comum 51 52 ¢ 14.24 [13.21;15.26]  100.0% -
Modelo de efeitos aleatérios < 14.00 [10.36; 17.64] - 100.0%
Intervalo de previsiio . [-31.33; 59.33]
Heterogenidade © I~ =93%, T = 9.2850, p < 0.01

40 20 0 20 40

Controle Insénia

Fonte: Autoria do proprio autor.

Para os valores do PSQI a Figura 7 mostra a comparacdo dos resultados médios apresentados
nos estudos. O grupo com insdnia apresentou valores mais altos para este teste em comparacao
com o grupo controle, valores estes superiores mais de 5 vezes em quase todos os estudos. O
valor do efeito comum do teste PSQI para estes estudos foi de 9,72, o qual leva em consideragéo
0 peso de cada estudo com base no niumero de sujeitos e do desvio padrdo para cada estudo. O
valor mais alto para o questionario PSQI foi mostrado em Morgan et al.>°, de 12,2 + 0,7 e
embora o numero de sujeitos tendo sido de 16 (o0 mais alto foi de 20), possui um peso maior
devido ao seu desvio padrdo, que o menor quando comparado aos outros estudos. 4 dos 5

estudos mostraram resultados PSQI para os dois grupos.



Figura 7. Forest Plot comparando os resultados médios do teste PSQI nos estudos:

Estudos Total

Spiegelhalder et al.
Harper et al.
Winkelman et al.
Morgan et al.

Modelo de efeito comum
Modelo de efeitos aleatérios
Intervalo de previsio

PSQI Insdnia

20 10.00 3.5000
16 12.00 2.6000
16 12.00 2.6000
16 12.20 0.7000

68

Heterogenidade © I° = 60%, t° = 0.6196, p = 0.06

PSQI Controle
Média DP  Total Média DP

20
16
16
17

69

2.60 1.8000
2.00 1.2000
2.00 1.2000
2.40 0.4000

Diferenca média

_| 0"0"-'&': _*_*__]l_

I T T
10 5 0 5 10

Controle Insénia

Fonte: Autoria do préprio autor.

Peso
DM 95%-1C Comum
740 [5868; 9.12] 4.3%
10.00 [8.60; 11.40] 6.5%
10.00 [8.60; 11.40] 6.5%

980 [9.41.1019]  828%

9.72 [9.37;10.08] 100.0%
9.46 [8.48; 10.44] -
[5.45; 13.47]
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Peso
(Aleatério)

17.9%
221%
221%
37.9%

100.0%
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6 DISCUSSAO

A realizagio do diagndstico de insonia atualmente ¢ feita de maneira subjetiva®, pois ocorre
através da dependéncia da veracidade das informagdes ofertadas pelos pacientes e cuidadores®.
Nesse sentido, a metaboldmica surge como uma técnica com potencial capacidade diagnostica
objetiva. Na presente revisdo sistematica, Gehrman et al. 1> concluiram que os metabdlitos
acetato, alanina e succinato estavam associados a maior gravidade de distdrbio do sono, também
constataram que os produtos catabolicos de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) estavam
reduzidos durante a noite em insones quando comparado com individuos sem insonia,
especificamente os oxo-acidos. Gehrman et al. *? ainda relataram uma elevacgdo em cerca de
10% da glicose noturna em insones. Isso indica que existe uma diminuicao da utilizacdo desse
produto durante a noite. Adicionalmente, Spiegelhalder et al. “ constataram que os valores de
GABA podem se relacionar com a duracdo do sono, e que 0s niveis de glutamato/glutamina
podem traduzir os valores de excitacdo ao longo do dia em insones. Esses autores observaram
gue o GABA no cértex cingulado anterior (ACC) estava relacionado positivamente ao tempo
total de sono, em que quando esse metabdlito encontra-se reduzido, pode indicar um distdrbio
do sono. Spiegelhalder et al. *® evidenciaram ainda que os metabdlitos glutamato/glutamina
(GIx) sdo indicadores de valores elevados de excita¢do durante a noite em insones. Esses dados
estdo em acordo com os resultados de Meyerhoff et al.>? ao estudarem uma amostra composta
por individuos com transtorno de estresse pos-traumatico, que observaram que os valores do
ISI estavam associados a relagdo glutamato/glutamina noturnos®2. Winkelman et al. ! também
foram autores que estudaram o GABA. Estes, identificaram uma reducdo de 30% desse
metabolito em insones. Por outro lado, Morgan et al. *° encontraram valores do GABA occipital
12% maior em individuos com insénia (P<0,05). Morgan et al. >° concluiram que isso acontece
por conta de uma resposta compensatoria visando a alostase a hiperexcitacdo. Esse resultado
contrasta com o obtido por Winkelman et al. ** que evidenciou o GABA cerebral total
diminuido na insénia. Contudo, ambos perceberam que o0 GABA ¢ inversamente proporcional
ao tempo acordado, depois de comecar o sono em insones. Morgan et al. 5° também
evidenciaram isso em pessoas sem insonia. Morgan et al. ® e Winkelman et al. #* tiveram
algumas varia¢Ges metodologicas que podem terem sido a causa dos resultados controversos
entre eles. Enquanto o primeiro utilizou edi¢do homonuclear com sequéncia de pulso de edicao
J, focado na regido occipital, Winkelman et al. * usaram H-CSI associado a J-resolvido-MRS
para avaliar o GABA em ganglios da base, talamo, cortex temporal, parietal e occipital. Fora

isso, em Winkelman et al. **, a metaboldmica aconteceu em periodo ndo especifico e variado
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de 2 semanas da polissonografia. Enquanto isso, no de Morgan et al. °°, ocorreu na noite do
segundo dia de polissografia. Ademais, Harper et al. *° identificaram que portadores de IP
tinham menores valores de fosfocreatina na substéncia cinzenta e de fosfocolina na substancia
branca, além de uma associacéo negativa entre a polissonografia e os niveis de beta-nucleosideo

trifosfato de substancia cinzenta e fosfocolina de substancia branca em insones.

Os estudos utilizaram critérios semelhantes para selecionar sua amostra populacional. Gehrman
et al. 1 identificaram os individuos portadores de insdnia por meio das caracteristicas expostas
no DSM-IV. Aléem disso, empregaram o ISI e a PSG, entretanto, ambos ndo mostraram
diferencas entre os grupos quanto ao diagndstico da insonia. Ademais, Spiegelhalder et al. “8
adotaram como critério de inclusdo idade entre 18 e 65 anos e o diagnostico de insdnia. Os
participantes foram submetidos a realizacdo de exames como o eletrocardiograma (ECG),
eletroencefalograma (EEG) e exame de sangue para excluir possiveis condi¢cdes médicas. Fora
isso, foi ainda realizada a polissografia para excluir outros disturbios do sono associados. Todos
estavam livres de medicagOes psicoativas e estavam em abstencdo de alcool, cafeina e cochilos
durante o dia. Em Harper et al. *, adotou-se o diagndstico de ins6nia pelo DSM- 1V, diario do
sono e pela actigrafia. Winkelman et al. ** adotaram os mesmos de Harper et al. *°, com o
acréscimo da polissonografia. Os diarios em Winkelman et al. *' eram escritos pelos
participantes, e informacdes adicionais eram coletadas por meio de liga¢des diarias na hora de
dormir e de acordar nos portadores de IP. Por Gltimo, Morgan et al. > incluiram pacientes no
grupo controle quando pontuavam valores inferiores a 4 no ISI. No grupo ins6nia, o critério era
ter um ISI igual ou superior a 15 pontos, além dos critérios do DSM-IV, assim como inicio dos
sintomas maiores ou iguais a 1 ano. Aqueles com histérico de dependéncia de substancias,
abusos deles recentes, ingesta de cafeina maior do que 3 xicaras diarias e uso de medicamentos
neuroativos eram excluidos da pesquisa. Por Gltimo, Winkelman et al. * foram ainda capazes
de evitar fatores de confusdo relacionados a idade e sexo, pois foram proporcionais entre 0s
grupos. Além disso, todos os insones nunca haviam feito uso de benzodiazepina (medicamento

utilizado para tratamento de insdnia), bem como foram selecionados sem ter nenhuma doenca.

Sobre as limitagdes, Gehrman et al. '? consideraram que os rigidos critérios de elegibilidade
que eles adotaram produziu uma amostra livre de comorbidades e de uso de medicamentos.
Assim, esses participantes podem ndo representar adequadamente a populagéo de insones.
Apesar disso, esse enfoque para a validade interna foi interessante pois excluiu possiveis fatores

de confusdo. Adicionalmente, em Spiegelhalder et al. *, a nfo significancia estatistica entre os
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grupos pode ser explicada devido a sua limitagéo gerada da heterogeneidade da composigéo da
amostra e dos métodos. Além disso, como o estudo foi elaborado para perceber tamanhos de
efeito médio para a interacao “grupo x tempo de medigao”, seu poder foi bastante reduzido para
avaliacdo entre individuos. Essa ultima é uma limitagdo muito comum na neurociéncia®®,
Ademais, como o desenho era transversal, ndo foi possivel intuir sobre a causalidade. Além
disso, a amostra desse estudo tinha um nivel de gravidade de insdnia considerado baixo, o que
pode ter sido a causa da ndo significancia dos resultados e o tempo entre as medicdes
metabolémicas e os registros da polissonografia ndo foram os mesmos entre os participantes.
Fora isso, os resultados podem terem sido afetados pela interrupgéo do uso de substancias como
o0 alcool e a cafeina para a realizagdo da pesquisa. Por fim, muitos participantes foram excluidos
da analise do GABA no cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) por conta do limite inferior, 0

que reduziu o poder estatistico dessa avaliagéo.

Apesar desses resultados, ainda € cedo para tirar uma concluséo sobre quais metabolitos estdo
alterados na insdnia em adultos. Isso acontece pois ainda existem poucos trabalhos que
investigaram essa associacao, e aqueles que existem, utilizaram além de técnicas diferentes, o0s

metabolitos avaliados ndo foram os mesmos.
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7 CONCLUSAO

A metabolémica tem grande capacidade diagnostica para a insonia. E desafiador sintetizar
dados precisos dessa grande area em relacdo a essa patologia, pois ainda existem poucos estudos
que buscaram essa associa¢do. Os resultados obtidos nesta revisao sistematica com metanalise
sdo animadores e promissores, 0s quais, a curto prazo vao permitir que mais estudos sejam
realizados investigando metabdlitos que ja foram identificados em trabalhos anteriores, e a

longo prazo seré capaz de mudar a prética clinica da medicina do sono.
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APENDICE A - Formulario de coleta pré-definido

Formulario de coleta

Farmulério desenvalvido para realizar & extracdo de dados nos artigos incluidos
*Obrigatario
Titulo do estudo *

Sua resposta

Data de publicagdo ~
Data

dd/mm/aaai O

Origem geografica de onde o estudo foi realizads *

Sua resposta

Numero de participantes total *

Sua resposta

36



Numero de participantes do sexo feminino *

Sua resposta

Numero de participantes do sexe masculino *

Sua resposta

Tem grupo centrole? *

() sim
() NEo

indice de massa corporal (IMC) *

Sua resposta

Fazem usc de medicamentos? *

Sua resposta

Tipe de fluido utilizads para andlise metaboldémica *

Sua resposta

Técnica utilizada *

() Espectroscopia de massa

() Ressonancia magnética nuclear

Metabaolitos analisadas *

Sua resposta

Metabalitos alterados em relagdo ac valer normal

Sua resposta

Sobre a insonia, método utilizado para realizar o diagnéstico ™

() Diério do sono
() Insemnia Severity Index (151)

O Critérios da American academy of sleep medicine

37



Diario do seno (Horario gue dormiu)

Horario

Diario do seno{Horario que despertou)

Harério

Diario do seno (Se fez uso de medicamentos, se sim. informar qual)

Sua resposta

Diario do sono (sintomas)

Sua resposta

18l (classificagio dos individucs com base na pontuagéo)

Sua resposta

American academy of sleep medicine (caracteristicas da amostra)

Sua resposta

38
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ANEXO B - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE)*

Recomendacio

Teulo e Resumo

Inerodugia
Contextokstificativa

Contexto (setting)

Participantes

Varldvels
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Tamanho do estudo
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Resultados
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~
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Explique como foram tratados os dados kantes (*missing data®)

EﬂudmdoCoomhapldvnl expligue como as perdas de

&mhsde(:m—(_mvoie Se aplicdvel, expligue como o pas

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Secoonais: Se aplicivel, descreva os mésodos wllizados para considerar
a esatégia de amostragem.

Descreva quakquer andlse de senshilidade.

Descreva o nimero de participantes em cada e1apa do estuddo (ex: nimero de
panscpantes potenclalmense degivess, examinados de acordo com critérios
de cloﬁlhdade elegivess de fato, incluldos no estudo, que terminaram o

e efeti analsadas)
Dmmamdcspu:xpudatmcadampa
Avalie a perunéncia de apresentar um diagrama de flo

Descrova as canacierfsticas dos participantes (ex: demnogrificas, clinicas e
soclals) e as informagbies sobee exposigdes ¢ confundidoses em potencial.
Indique o ndmen de participantes com dadas faltanies para

cada varikvel de interesse.

Egudos de Coone: Ap o periodo de acompanhamento

fex: média e tempa total)
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ANEXO C - Diario do sono

USP- REBERAD

v s e —

Mome:

Instrugdes:

1. Usa ¥para indicar toda vez que voc se deitar na cama e TpElS indicar quando vocs se levantar.

2. Pinte os guadrados referentes sos horérics gue wocé acredita astar dormindo. Finte tanto os quadrados referentes aos horarios que vocé
estiver dormindo de noite quanto de dia. Deixes os guadrados em branco nos mementos em que vocé estiver acordado tanto de dis quanto
de noite. Se ficar mais de 15 minutos acordado, deixe parte do quadrado em branco.

3. Cologue a letra "C" no horario que vocé tomar café, cocs-cola ou cha. Cologue a lefra "M” quando vocé tomar algum medicamenta.

Cologua = lefra “A" quando voca ingerir bebida aleodlica. Coloque a letra “E" quando fizer exearcicics.

4. Mas observagdes. ancte os falos importantes que possa ter ocormido durante o dia.

Tarde Noite Madrugada Manha

Dats 52:_”:3 42h | 13h | 14h | 15 | 16h | 170 | 18h | 19h | 200 | 21n | 22h | 23h | 24h| b [ 2h | 3h | 4n | Sh | Sh | Th | ®h | Sho | 10n | 1h | Observagbes
E

Segunda

Terga

Guana

Quinta

Seula

Sanado

Comingo

Sequnda

Terga

Guaria

Quinta

Saxia

Sabado

Comingo




ANEXO D - Insomnia Severity Index (ISI)

Name: Date:

ANEXO E - PROSPERO

NIHR | & researen

Home | About PROSPERO | How to register

Please rate the current (i.e ., last 2 wecks) SEVERITY of your insomnia problem(s).

MNone Mild Maoderate Severe Very
Difficulty falling asleep: 0 1 2 3 4
Difficulty staying asleep: 0 1 2 3 4
Problem waking up too early:. 0 1 2 3 4

How SATISFIED/dissatisfied are you with your current sleep pattern?

Very Satisfied Very Dissatisfied
0 | 2 3 4

To what extent do you consider your sleep problem to INTERFERE with your daily
functioning (e g. daytime fatigue, ability to function at work/daily chores, concentration,
memory, moed, etc.).

Wot at all AlLittle  Somewhat Much Very Much
Interfering Interfering
0 1 2 3 4

How NOTICEABLE to others do you think vour sleeping problem is in terms of
impaining the quality of your life?

Mot at all Barely Somewhat Much Very Much
Moticeable Noticeable
0 1 2 3 .

How WORRIED/distressed are you about your current sleep problem?

Not at all A Little Somewhat Much Very Much

1] 1 2 3 4

Guidelines for Scoring/Interpretation:

Add scores for all seven items (1a+1b+ e+ 2+3+4+5) =
Total score ranges from 0-28
0-7 = No clinically significant insomnia

8-14 = Subthreshold insomnia
15-21 = Clinical insomnia {moderate severity)
22-28 = Clinical insomnia (severe)
Fig. 1. Insomnia Severity Irdex (Copyright, Charles M. Marin, 1933},
PROSPERO
International prospective register of systematic reviews
Service information Search | Login Join

Click to show your search history and hide search results Open the Filters panel to find records with specific characteristics (e g all
reviews about cancer or all diagnostic reviews etc)

Click to hide the standard search and use the Covid-19 filters.

Q, metabolomic insomnia

(oge 1 o1 1)

1 record found for metabolomic insomnia

D Registered & Title o

0 Go MeSH Clear filters Show filters

Show checked records only | Export

Type = Review status =

v

v

D 08/01/2021 Metabolomics associated with insomnia in adults: a systematic review @ Review Ongoing
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