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RESUMO

As alteracdes e distirbios do sono se tornaram problemas globais. No Japao as
alteracOes ocorreram em 17-22% da populacéo japonesa, ja na populacéo de Portugal
e da Finlandia os disturbios estdo estimados entre 7% e 50% e o Brasil
aproximadamente 108 milhdes de brasileiros podem ser afetados pelos distlrbios do
sono. A reducdo do sono esta se tornando mais comum, uma marca registrada na
sociedade moderna. Essa reducado esta relacionada as mudancas da vida moderna,
como necessidades relacionadas ao trabalho, responsabilidades sociais e domésticas
e estilos de vida atuais. A exposicdo a luz pode ser determinante para o
funcionamento do sistema enddocrino e nervoso, grandes exposicées podem levar a
problemas do ciclo sono-vigila e do ritmo circadiano. Quando ha a estimulacdo
sensorial da luz ndo ha a ativacédo da glandula pineal, consequentemente ndo havera
a producdo e liberacdo de melatonina, sendo ela, responsavel por mecanismos
relacionados a inducdo do sono e de funcfes antitumorais. O sono resulta da inibicdo
de sistemas promotores de vigilia por fatores homeostéticos do sono, e sua diminui¢cédo
pode desenvolver doencgas pelas mudancas no funcionamento do corpo. A falta de
sono afeta o sistema imune em diversas maneiras, em especial as concentracées
séricas de citocinas. Além de afetar células do sistema imune, resposta a diferentes
patdgenos, desafios imunoldgicos e processos alérgicos. Alguns desses efeitos estao
relacionados com o0 aumento da atividade neuroenddcrina e do estresse,
consequentemente atrapalha o sistema imunoldgico pela desregulacdo de citocinas

pro-inflamatorias e células imunes.

Palavras-Chave: Sono inadequado; ritmo circadiano; ciclo sono-vigilia; imunidade;
citocinas pro-inflamatdrias; melatonina; transtorno do sono; insénia; sindrome da

apneia obstrutiva do sono; polissonografia.



ABSTRACT

Sleep changes and disturbances have become global problems. In Japan, the changes
occurred in 17-22% of the Japanese population, in the population of Portugal and
Finland, the disorders are estimated between 7% and 50% and in Brazil approximately
108 million Brazilians can be affected by sleep disorders. Sleep deprivation is
becoming more common, a hallmark of modern society. This reduction is related to
changes in modern life, such as work-related needs, social and domestic
responsibilities, and current lifestyles. Exposure to light can be crucial for the
functioning of the endocrine and nervous system, large exposures can lead to
problems with the sleep-wake cycle and circadian rhythm. When there is sensory
stimulation of light, there is no activation of the pineal gland, consequently there will be
no production and release of melatonin, which is responsible for mechanisms related
to sleep induction and antitumor functions. Sleep results from the inhibition of wake-
promoting systems by sleep homeostatic factors, and its decrease can develop
diseases due to changes in the body's functioning. Lack of sleep affects the immune
system in a few ways, especially serum cytokine concentrations. In addition to affecting
cells of the immune system, response to different pathogens, immune challenges, and
allergic processes. Some of these effects are related to increased neuroendocrine
activity and stress, consequently disrupting the immune system by deregulating pro-

inflammatory cytokines and immune cells.

Keywords: Ideal sleep; circadian rhythm; sleep-wake cycle; immunity; pro-
inflammatory cytokines; melatonin; sleep disorder; love; obstructive sleep apnea

syndrome; polysomnography.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMP ciclico: Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
ECG: Eletrocardiograma

EEG: Eletroencefalograma

EMG: Eletromiograma

EOG: Eletrooculograma

GABA: Acido gama-aminobutirico

GCs: Glicocorticoides

GMPc: Monofosfato ciclico de guanosina

HIOMT: Hidroxiindol-O-metiltransferase

HPA: Hipotadlamo-pituaria-adrenal

IAH: indice de apneia hipopneia

ICSD 3: International Classification of Sleep Disorders
IFN-y: Interferon gama

IgM: imunoglobulina M

IL: Interleucina

IPRGCs: Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells.
MEL: Melatonina

NA: Noradrenalina

NAS: N-acestilserotonina

NAT: N-acetiltransferase



NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells.
NK: Natural killer

NREM: non-Rapid Eyes Movement

NSQ: Nucleo Supraquiasmatico

PSG: Polissonografia

REM: Rapid Eyes Movement

SAFS: Sindrome do Atraso de Fase do Sono
SAQS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono
SNC: Sistema nervoso central

SNS: Sistema nervoso simpatico

Th: Células T auxiliares

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa

5HTP: 5-hidroxitripofano



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Regulag&o do ciclo sono-vigilia..............cccooiiiiiiiieeeeene. 18
Figura 2- Estrutura anatémica da via do ciclo circadiano endogeno e da viséo....... 19
Figura 3 - Representacdo esquematica do percurso da luz no globo ocular.......... 20
Figura 4 - Esquema evidenciando as conexdes neurais para a glandula pineal .... 22

Figura 5 - Sintese da melatonina

Figura 6 - Registros eletroencefalograficos (EEG) em humanos dos estados de vigilia,
SON0 NREM € REM ...t en e eeees 27

Quadro 1 - Os disturbios do sono de acordo com a 32 edicdo da Classificacéo
Internacional de TS (ICSD-3) ....uuiiiiiiiiiiieiaii e 29

Figura 7 - Regulacao da secrecao de citocinas pro-inflamatorias................c.ccoe..... 36



SUMARIO

1. INTRODUGAO . ... ..ottt ettt et ettt et see et e e e eeesee e 12
FZ © 1= 5 1 N Y L PP 15
3. METODOLOGIA. et e e e e e e e e e e e eeeae s 16
4. DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO......c.uuiiiiiiieeiiis e 17

4.1 Aincidéncia da luz e 0 ritmo CircadianO...........c.ueeeeeeriiiiiiee e 17

4.2 O nucleo supraquiasmatico e sua relacdo na liberacdo de melatonina pela

OIANAUIA PINEAL ......iiiiiiei e 21
4.3 ArquUItEtUra dO SONO .....iiiieeii et e et e e e e e e e aaa e e e e eeaae 25
4.4 DiStUrbioS A0 SONO......cciiiiiieeeee et aeeaeaaa e e e e e an e 27

4.5 Aimunologia nos distarbios do sono e nas alteracfes do ritmo circadiano... 33

5. CONSIDERACOES FINAIS.......coiiiitiieecieteeiete ettt 40

REFERENCIAS . ..ottt e et e e e et e e e e e e e et e e e e rre e e s eiraeas 41



12

1. INTRODUCAO

A exposicao longa a luz artificial estd sendo cada vez mais comum, o que acaba
afetando a qualidade do sono e o ciclo sono- vigilia dos individuos. As consequéncias
a longo prazo podem trazer a perda do controle fisiolégico prejudicando a saude fisica
e mental, levando assim ao mau funcionamento do sistema imunolégico (TUFIK,
2008).

Segundo Ali et al. (2013), as alteracGes e disturbios do sono se tornaram
problemas globais. No Japédo as alteragbes ocorreram em 17-22% da populacdo
japonesa, ja na populacédo de Portugal e da Finlandia os disturbios estdo estimados
entre 7% e 50%. Nos Estados Unidos, mais de 70 milhdes de pessoas sofrem de um
distarbio do sono. Uma pesquisa realizada no Brasil em 2014 constatou que 76% da
populacdo estudada sofre pelo menos com uma queixa de sono, indicando que
aproximadamente 108 milhdes de brasileiros podem ser afetados pelos distlrbios do
sono (HIROTSU et al., 2014).

O sono €& um fendmeno bioldgico que esta relacionado com numerosos
processos fisiologicos e padrdes ciclicos de atividade cerebral, desempenhando,
também, um papel importante na conservagdo de energia e reparagdo do sistema
imunolégico (RIOS; PEIXOTO; SENRA, 2008; NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

O estado fisiol6gico do sono pode ser dividido em duas principais fases: Sono
REM -Rapid Eyes Movement (Movimentos oculares rapidos) padréo relacionado aos
sonhos; Sono ndo-REM (NREM). Esta Ultima fase, por sua vez, pode ser dividida em
outros estagios distintos em grau crescente de profundidade. Esses estagios sdo
classificados de acordo com os critérios estabelecidos por Rechtschaffen e Kales em
trés estagios 1, 2, 3. Anteriormente consideravam-se quatro estagios, porém o quarto
foi incluido no terceiro estagio, denominado sono de ondas lentas. O sono se inicia
com as fases NREM progredindo até a fase REM (BROWN et al., 2012).

O sono REM é uma importante fase do sono por conta da intensa atividade
metabolica exercida pelo organismo, essa atividade € superada em relacdo a
atividade metabolica no estado de vigilia. Ja os estagios do sono NREM apresentam
uma diferenga significativa na atividade metabdlica em comparacdo a fase REM,
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diminuindo essa diferenca a medida que os estagios ascendem. Contudo para uma
noite efetiva de sono ha a necessidade de que essas fases e estagios se alterem
progressivamente em ciclos, em média de 5 a 6 ciclos em uma noite de 7 a 8 horas
de sono. Se por algum motivo houver interferéncias na acéo desses ciclos, certamente
havera alteracbes metabdlicas relacionadas ao ritmo circadiano (FERNANDES,
2006).

As condicdes clinicas dos disturbios do sono podem interferir negativamente
em todos os 0rgdos e sistemas. Ha inUmeras consequéncias relacionadas durante a
fase do sono, contudo ndo se restringem apenas nesta fase, ha importantes
repercussdes no periodo de vigilia comprometendo a qualidade de vida e contribuindo

para o desenvolvimento de doencas (DRAGER et al., 2018).

Quando se trata dos assuntos relacionados aos disturbios do sono, além dos
fatores predisponentes como: traco de personalidade, alimentagdo, horarios de sono
irregulares, estresse, cansago e interagbes sociais, se destacam os fatores
relacionados a mudanca no ciclo sono- vigilia, como por exemplo, a exposicéo a luz,
interferindo diretamente no nucleo supraquiasmatico (NSQ) por meio da captacéao de
luz pela retina e na transmissédo pela via retino-hipotalamico (NEVES; MACEDO;
GOMES, 2017).

O NSQ faz parte da regiao hipotdlamo medial e é responsavel pelo controle
de secrecdo da melatonina (MEL). Importante horménio responséavel pelo controle do
ritmo circadiano, que € encontrado em altos niveis plasmaticos entre uma e trés horas
antes do sono normal dos individuos. A MEL exerce um papel muito importante
quando relacionada aos “Sistemas de reldgio periférico”, devido a vasta presenga de
seus receptores no organismo humano, podendo assim ser regulada tanto por
estimulos ambientais como pelo organismo (MEDIC; WILLE; HEMELS, 2017).

Para a avaliagdo dos distdrbios do sono pode-se utilizar algumas
metodologias. Dentre elas, a polissonografia (PSG) € a melhor e a mais precisa
metodologia para a detec¢ao dos distarbios do sono, considerada padrdo ouro. Sua
realizacao é feita em laboratérios e dura a noite inteira. Consiste na obtencéo de dados
simultaneos de eletroencefalograma  (EEG), eletromiograma (EMG),

eletrocardiograma (ECG), eletrooculograma (EOG) e da oximetria de pulso. Também
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podem ser adicionados outros canais para mais parametros de avaliagdo, por

exemplo, medidas de pressédo esofagica (LARANJEIRA, 2017).

A relagdo entre sono e imunidade tem sido objeto de discussdo ha mais de
2.000 anos. Por exemplo, Hipécrates mencionou a sonoléncia durante uma infec¢ao
aguda (ALMEIDA; MALHEIRO, 2016). Foi comprovada a existéncia da interligacéo
entre 0s sistemas circadiano e imunoldgico, no que diz respeito a quantidade e
funcdes diferentes das células imunes durante o ciclo sono-vigilia (BESEDOVSKY;
LANGE; BORN, 2011).

As principais células do sistema imunoldgico séo os leucécitos que podem ser
diferenciados de acordo com seu desenvolvimento ontogenético (inato ou adaptativo),
sua linhagem hematopoiética (mieloide ou linfoide), seu local de maturacédo (timo —
células T ou medula éssea - células B). No sono ha sinais pro-inflamatérios que séo
responsdaveis pela ativacédo, proliferacao, diferenciacdo e a producao de citocinas pro-
inflamatorias como as interleucinas (IL-1, IL-12) e o fator de necrose tumoral (TNF-a).
Foi identificado que o numero de células T naive indiferenciadas e a producdo de
citocinas proé-inflamatorias exibem picos durante o sono, enquanto o nimero circulante
de células imunes com fun¢des efetoras imediatas, como células NK e citocinas anti-
inflamatérias, tem o pico de atividade durante a vigilia. O fluxo das células T no sangue
estao relacionados a liberacéo do cortisol, de modo que o pico de cortisol no inicio do
periodo de vigilia inicia uma diminuicdo no numero de células T sanguineas
(BESEDOVSKY; LANGE; BORN, 2011).
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2. OBJETIVO

Por meio desta revisao bibliografica espera-se levantar dados e informacdes
sobre os disturbios do sono e alterac6es do ritmo circadiano correlacionando com os

impactos destes no sistema imunoldgico.
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3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste trabalho foi uma revisdo bibliografica narrativa
com foco no método de pesquisa qualitativo, em bibliotecas online e plataformas de
busca como SciELO, PubMed e Google Académico. Com as palavras-chave nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola: Distarbios do sono, dissonias, parassonias,
sistema imune, fisiologia do sono, imunologia do sono. Além disso, foram utilizados
livros do acervo da biblioteca Padre Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sao

Camilo. Sem delimitacdo de periodo especifico.
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4 DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

4.1 A incidénciadaluz e o ritmo circadiano

Apos a invencdo da energia elétrica os seres humanos foram submetidos a
mudancas em seus comportamentos diurnos e noturnos podendo estender suas
atividades diarias no periodo noturno. A luz artificial interfere diretamente na qualidade
de sono e na capacidade de descanso, comprometendo o ritmo circadiano. (BLUME;
GARBAZZA; SPITSCHAN, 2019).

A periodicidade do ciclo sono-vigilia € variavel de acordo com a idade, sexo,
caracteristicas individuais e adaptacbes constantes ao meio ambiente. Essas
adaptacdes ao meio ambiente acontecem por meio de sinais ambientais, chamados
de sincronizadores temporais externos ou “Zeitgebers”. Contudo existem dois
processos, que interagem entre si, responsaveis pela regulamentacdo deste ciclo:
homeostético (S) e circadiano (C) (BOTAS, 2014; NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

O processo S mantém a estabilidade interna do corpo e esté relacionado com
a liberacdo de substancias que induzem o sono, em especial a adenosina, um
subproduto da quebra do trifosfato de adenosina, ela é encontrada em grande namero
apos longos periodos de vigilia. Consequentemente os niveis de adenosina serao
altos a medida em que o individuo permaneca no estado de vigilia, diminuindo apenas
no sono. Assim como a adenosina, existem outras moléculas com papel importante
na regulacéo do processo S, como o 6xido nitrico e algumas citocinas, como o TNF-a
e alL-1B. Quando uma pessoa € privada de sono, a perda € compensada aumentando
a vontade de dormir e/ou aprofundamento do sono no proximo ciclo. (NEVES;
MACEDO; GOMES, 2017. TROYNIKOV; WATSON; NAWAZ, 2018. ALBUQUERQUE,
2019).

Ja o processo C esta relacionado com a ciclicidade do estado de sono-vigilia,
€ neste processo que o0s Zeitgebers e fungdes enddgenas estardo juntos.
Acontecendo durante o dia e regulado pelo ndcleo supraquiasmatico (NSQ),
considerado como marcapasso circadiano. Ambos 0s processos podem ser
elucidados na Figura 1 (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017). A idade € um grande fator
que influencia os processos S e C. A medida em que o individuo vai envelhecendo,

ele se torna menos sensivel aos Zeitgebers (BARLOW, 2016).
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O ritmo circadiano ocorre de maneira ordenada e ciclica em um periodo de
aproximadamente 24 horas, por fatores geofisicos na alteracéo constante do dia e da
noite. A mudanca do claro-escuro influencia o comportamento, as interacdes, as
percepcdes e principalmente as func¢des bioldgicas do corpo humano. A maioria dos
comportamentos e fungdes fisiologicas do corpo estdo sob o controle dos ritmos
circadianos (ZAVALIA, 2010. MIEDA, 2019).

Figura 1- Regulacéo do ciclo sono-vigilia

Drive homeostatico Drive circadiano

Processo S Processo C Sono

“Janela de sono” “Janela de sono”

Despertar Despertar

T T

7h 23h 7h 23h 7h

Fonte: (ALBUQUERQUE, 2019)

Quando ha um desequilibrio entre o estado de vigilia e o sono é observada uma
série de alteracdes podendo interferir em funcbes cerebrais como no aprendizado,

memoria e regulacdo da secrecdo enddcrina (SANTOS et al., 2014).

A luz pode ser considerada determinante para o ritmo circadiano devido a sua
incidéncia na retina e propagacéo pelas fibras do trato retino-hipotalamico, localizada
na regido supra-optica na parte anterior do hipotalamo (MAGALHAES, 2008). E nesse
local é feita a regulacédo do ciclo circadiano endégeno. Os sinais de saida do NSQ néo
apenas modulam os ritmos diarios do sono com a secre¢cdo de hormonios, como a
melatonina (MEL) a partir da glandula pineal, mas também os ritmos da temperatura
corporal central (SACK et al., 2007). Pode-se observar na Figura 2 as estruturas
citadas anteriormente. A linha verde demonstra o trajeto da luz verde do espectro

luminoso, responséavel pela viséo, e a linha azul demonstra o trajeto da luz azul do
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espectro luminoso, responsavel pelo estimulo no nosso ritmo circadiano (SCHULZ,
2015).

Figura 2- Estrutura anatdmica da via do ciclo circadiano enddgeno e da viséo.

Nucleo Supraquiasmatico
Centro da visao // (NSQ) -

r

Glandula
Pineal

Trato retino hipotalamico

Ganglio superior |
cervical

;
&

Fonte: Adaptado de (SCHULZ, 2015)

- - / Medula espinal

!

A via visual classica da retina se inicia com a incidéncia da luz na cornea
percorrendo um longo caminho até a retina, passando primeiramente pelo humor
aguoso, iris e pupila (essa por sua vez se contrai dependendo da intensidade da luz),
chegando ao cristalino. Apds o cristalino a luz segue para o humor vitreo até incidir na
retina onde € captada pelos fotorreceptores, como pode-se ver na Figura 3. Os
fotorreceptores presentes séo 0s cones e bastonetes responsaveis pela conversao da
luz em impulsos nervosos que sdo propagados pelo nervo 6ptico até o cortex visual,
responsavel pela visdo (ZAVALIA, 2010).
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Figura 3 — Representacdo esquematica do percurso daluz no globo ocular.

(ris Retina / \

Vasos sanguineos b .
Cornea 7 s & Cones sensiveis a
Macula Fovea o —
‘ Bastonetes
PuPlIa ..- . Cones sensiveis a
— \() o & luz vermelha
istali g Cones sensiveis a
Cristalino Membrana// oo — | e
interna
Células ganglionares contendo
\melanopsina /
O Os fotorreceptores para a visdo diurna sdo particularmente concentrados O As células ganglionares contendo melanopsina sio distribuidas

na févea (a pequena depressdo no centro da retina
responsavel pela nitidez da visdo, @~1,5 mm). A drea contém
cerca de 60.000 cones, mas sem bastonetes.

sobre toda a retina; os mais sensiveis estdo nas
areas inferiores e nasais.

Fonte: Adaptado de (SCHULZ, 2015)

Por muitos anos os efeitos visuais e biologicos induzidos pela luz foram
justificados exclusivamente pela presenca dos fotorreceptores, cones e bastonetes.
Contudo, ha duas décadas que os fotorreceptores das células ganglionares da retina
(figura 3) foram identificados como sendo especialmente importantes para os efeitos
da propagacdo da luz e da sincronizacdo dos ritmos circadianos. Esses
fotorreceptores circadianos apresentam um fotopigmento chamado melanopsina,
sendo possivel confirmar uma terceira classe de fotorreceptores denominados de
células ganglionares intrinsecamente fotossensiveis ou ipRGCs do inglés Intrinsically
Photosensitive Retinal Ganglion Cells. As ipRGCs possuem a capacidade de projecao
para 0 NSQ pela foto-recepcdo e transducédo da luminosidade pelo trato retino-
hipotalamico até o NSQ. As células do NSQ por sua vez transmitem a informacéo
luminosa externa para outros nucleos hipotalamicos responsaveis pela secre¢ao
hormonal, como por exemplo a glandula pineal que em resposta secreta a MEL
(ALOE; AZEVEDO; HASAN, 2005. DUQUE-CHICA, 2015).
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4.2 O nulcleo supraquiasmatico e sua relacdo na liberacdo de melatonina

pela glandula pineal.

Podendo ser considerada a estrutura mais importante dos ritmos circadianos
em mamiferos, 0 NSQ desempenha diversas fun¢cées homeostaticas vitais, incluindo
temperatura, nutricdo e a secrecdo hormonal. Sua capacidade de regulagédo e
interacdo entre o meio externo e o corpo humano se deve principalmente a sua ligacao
com os olhos por meio das fibras do trato retino-hipotalamico (RODRIGUES;
RODRIGUES, 2007).

O NSQ estruturalmente € formado a partir de uma rede de células distintas,
quando sincronizadas podem exercer diversas funcbes coordenando e regulando
diferentes ritmos. Assim justificando as diversas funcdes exercidas pelo NSQ como a
secrecdo de hormonios e a temperatura corporal, dito anteriormente. Algumas células
em destaque sdo as células gliais e neurdnios gabaérgicos, sendo o GABA (Acido
gama-aminobutirico) o principal neurotransmissor inibidor no sistema nervoso central
(SNC) (MIEDA, 2019). Muitas substancias que induzem o sono agem sobre os
receptores GABA, como o alcool, hipnéticos sedativos e os barbituricos, por exemplo
(NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

A via principal da sintese de MEL ocorre nos pinealdcitos, células presentes na
glandula pineal. A glandula pineal esté localizada entre os dois hemisférios cerebrais

a frente do cerebelo e na porcéo postero-dorsal (GLANZMANN et al., 2019).

A participacao da glandula pineal tem importancia para a organizagao temporal
de processos fisiologicos regulatorios, como a regulagdo do ciclo sono-vigilia e do
sistema imunolégico. Sendo a glandula pineal a principal responsavel pela sintese de
MEL, como dito anteriormente, a reducao da sintese de MEL pode prejudicar os ritmos
circadianos, responsaveis pela homeostase, que podem desencadear os disturbios do
sono (VAINER; ROCHA; JUVENALE, 2021).

Segundo Kasecker e Nunes (2017), existem outras fontes produtoras de MEL
além da glandula pineal, como a retina, corpo ciliar da iris, glandulas lacrimais,
linfécitos e até células do intestino grosso. Entretanto estas vias ndo contribuem
significativamente na concentragdo plasmatica do hormonio, sem influenciar o ciclo

circadiano.
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Os estimulos luminosos captados pelos fotorreceptores da retina séo
transmitidos pelas fibras glutamatérgicas do trato retino-hipotalamico até o NSQ. A
partir do NSQ sinalizagbes gabaérgicas inibitérias sdo propagadas para o nucleo
paraventricular, inibindo estimulacao noradrenérgica da pineal. Portanto, quando ha a
estimulacdo sensorial da luz ndo hé a ativagdo da glandula pineal, consequentemente
nao havera a producao e liberacdo de MEL pelos pinealdcitos. Pode-se observar na
figura 4 o esquema evidenciando as conexdes do meio externo até a glandula pineal
(KASECKER; NUNES, 2017).

Uma das fun¢Bes do ndcleo paraventricular € a sinalizacdo de neurénios pré-
ganglionares simpaticos da medula espinal que se conectam com neurbnios pos-
ganglionares simpaticos do ganglio cervical superior, posteriormente por meio de
sinalizagbes enviaram estimulos noradrenérgicos a glandula pineal. A noradrenalina
(NA), por sua vez, irA atuar nos receptores adrenérgicos, elevando o0s niveis
intracelulares de AMP ciclico (adenosina 3',5'-monofosfato ciclico) nos pinealécitos
induzindo a expressao da N-acetiltransferase (NAT) resultando na sintese de MEL,
principal hormonio na indugéo do sono (SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

Figura 4 — Esquema evidenciando as conexdes neurais para a glandula pineal.

Neurdnios pds-ganglionares
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GLANGLIO
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(Nucleosupraquiasmaticoe
o nucleoparaventricular)

Fonte: Adaptado de (ALVES et al., 1998)

O precursor da MEL ¢ o triptofano, a sintese se inicia quando a glandula pineal
capta triptofano no plasma que logo em seguida é transformado pela triptofano-5-
hidroxilase em 5-hidroxitripofano (5HTP). E a partir da acdo da 5SHTP- descarboxilase
obtém-se a serotonina (5-Hidroxitriptomina ou 5-HT) (TUFIK, 2008).
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A seguir a serotonina é transformada em N-acestilserotonina (NAS) pela acéo
da NAT. A NAS por sua vez sofre a acdo da Hidroxiindol-O-metiltransferase (HIOMT)
formando a melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) como pode ser observada na
figura 5 (TUFIK, 2008).

Figura 5 — Sintese da melatonina.
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Fonte: (TUFIK, 2008).

A secrecdo de MEL pela glandula pineal ocorre aproximadamente 2 horas
antes do horério habitual de sono, com o pico de 3-4 horas variando com o cronoétipo
individual, préximo ao ponto mais baixo da temperatura corporal (NEVES; MACEDO;
GOMES, 2017). Sendo altamente lipossoluvel ela pode ser absorvida facilmente pelas
membranas celulares sendo rapidamente liberada na circulacdo sanguinea. Seu
transporte plasmatico se da a partir da ligacdo as proteinas, especificamente a
albumina (70%) (KASECKER; NUNES, 2017).
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Segundo Tufik (2008) a MEL tem a capacidade de atravessar a barreira

hematoencefélica, visto seu carater lipofilico.

Para que os efeitos da MEL sejam notorios € necessario a existéncia de
receptores, e estes por sua vez podem ser encontrados tanto no sistema central como
perifericamente. Sendo assim a MEL pode interferir em diversos sistemas e funcdes
do corpo humano. Seus receptores podem ser classificados em dois tipos, os
receptores especificos de membrana o MT1, em abundancia no hipotdlamo e na
hipéfise e o MT2, distribuido pelo SNC e retina (KASECKER; NUNES, 2017). Uma
caracteristica interessante dos receptores de MEL é a capacidade de manter a vida
atil do hormdnio. Esses receptores estdo acoplados a proteina G, quando ativada
dispara sinalizac@es intracelulares aumentando a expressao de RNAm para a sintese
da enzima NAT (XAVIER et al., 2019).

Por muitos anos o termo “hormdnio do sono” foi usado para exemplificar a MEL,
contudo esse termo deve ser usado com cautela visto que as concentracdes desse
horménio estdo intimamente relacionadas com as variacfes ciclo da luz dia-noite,
sendo assim a inibicdo da sintese hormonal pode ocorrer pela intensidade e duragéo
suficientes a exposicao direta da luz. Com isso é importante citar que a luz durante a
noite também tem efeito inibitorio na sintese de MEL (XAVIER et al., 2019).

Dentre as funcdes da MEL podemos destacar principalmente seu poder de
inducéo do sono. O mecanismo de acéo ainda néo esta elucidado, porém estima-se
gue a inducdo do sono seja pela diminuicdo da temperatura corporal devido a
vasodilatacdo de vasos periféricos, além da atuacao nos receptores do centro do sono
hipotalamico (NAKAOKA; PEREIRA; KASHIWABARA, 2013). Os altos niveis de MEL
estao fortemente relacionados com o aumento da sonoléncia e com a diminuicdo da
temperatura corporal (SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

Segundo Xavier et al. (2019) a MEL pode inibir os neurdnios serotoninérgicos

da formacéo reticular, relacionado ao despertar, dessa forma mantendo o sono.

Outras funcdes que a MEL pode exercer estao relacionadas com seu poder de
acao em linfocitos e citocinas no aumento da resposta inflamatéria. Também funcdes

anti-inflamatorias, inibindo as prostaglandinas e regulando a Ciclo-oxigenase-2,
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antitumoral com a inibicdo de mitoses e a fungéo antioxidante regulando indiretamente
a sintese de o6xido nitrico e lipoxigenases (SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

4.3 Arquitetura do sono

Durante o sono existem alteracdes fisiologicas e comportamentais
caracteristicas. H4 uma variagcdo no padrédo de frequéncia e sincronicidade da
atividade elétrica cortical entre os diferentes estagios e no grau de relaxamento
muscular com o aprofundamento do sono (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

O sono resulta da inibicdo de sistemas promotores de vigilia por fatores
homeostéaticos do sono, como adenosina e 6xido nitrico e neurénios GABAérgicos na
area pré-6ptica do hipotalamo, resultando em oscilagbes lentas de
eletroencefalograma (EEG) de grande amplitude (BROWN et al., 2012).

Na fase NREM do sono h& a inibicdo do sistema reticular ativador ascendente,
responsavel pela ativacao cortical e consequentemente do estado de vigilia, e o
prosencéfalo basal, estrutura onde h& o controle da temperatura corporal, as funcées
reprodutivas, a alimentacdo e todas as emocOes. Nesta fase observa-se a
conservacgao da energia cerebral e a consolidagdo da memoria através da modulagéo
sinaptica. Enquanto isso o sono REM resulta da interagdo de neurdnios colinérgicos,
aminérgicos e GABAérgicos do tronco cerebral que controlam a atividade dos
neurénios de formacao reticular glutamatérgica levando a fenébmenos do sono REM,
como atonia muscular, sonhos, ativacéo cortical e das regides limbicas, sugerindo um
papel importante na regulacédo das emocdes (BROWN et al., 2012; PURVES et al.,
2014. NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

Estudos genéticos sugerem que 0s mecanismos cerebrais que controlam o
estado de vigilia e 0 sono NREM sao fortemente conservados ao longo da evolucéo,
destacando sua enorme importancia para a funcao cerebral. A interrup¢cdo do sono
interfere nas fungdes restauradoras normais do sono NREM e REM, resultando em
interrupgcdes na respiracdo, funcdo cardiovascular, alteracbes na reatividade
emocional, deficiéncias cognitivas, atencdo, memdaria e na resposta imunolégica, por
exemplo (BROWN et al., 2012; PURVES et al., 2014. NEVES; MACEDO; GOMES,
2017).
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A fim de identificar os estagios neurofisiol6gicos do sono normal utiliza-se do
método de EEG como podemos observar na Figura 6. No estado de vigilia a atividade
é rapida, de baixa amplitude e de tbnus muscular alto. O primeiro estagio do sono
NREM se caracteriza pela atividade cortical de baixa frequéncia e amplitude, o tdbnus
muscular em relagdo ao estado de vigilia € menor além da movimentagéo ocular lenta.
JA& no estagio dois observa-se ondas de grande amplitude e baixa frequéncia,
ocorrendo os complexos K, e por fim no ultimo estagio nota-se o sono de ondas lentas,

com uma maior amplitude e menor frequéncia em relagdo aos outros estagios.

A atividade cortical do sono REM ¢é identificada por uma frequéncia mista e de
baixa amplitude, com a reducdo ou auséncia do tbnus muscular e movimentagao
rapida dos olhos. Nesta fase sdo relatados eventos fasicos como a atividade
oculomotora e abalos musculares, e eventos tonicos como a dessincronizacao elétrica
cortical e atonia muscular (BROWN et al., 2012; NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

Durante o sono pode-se identificar alteracbes na atividade simpética e
parassimpatica, além das alteracdes hemodinamicas. No estado de vigilia ha uma alta
atividade simpatica, ja no final do dia perto do horario habitual do sono ha uma maior
atividade parassimpatica. Nos estagios do sono NREM ocorre uma queda na
frequéncia cardiaca, na resisténcia vascular periférica, no débito cardiaco e reducéo
da pressao arterial periférica sanguinea sistélica. Essas alteracfes sdo observadas
de melhor forma nos ultimos estagios NREM em decorréncia da diminuicdo simpatica.
No sono REM nota-se um aumento da atividade simpatica dos vasos
musculoesqueléticos, ocasionando na elevagcdo da pressédo arterial periférica e na
frequéncia cardiaca (MAGRO et al., 2008).
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Figura 6 - Registros eletroencefalograficos (EEG) em humanos dos estados de

vigilia, sono NREM.
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Fonte: Adaptado de (BROWN et al., 2012).
4.4 Disturbios do sono

Foi divulgado um relatério em 2006 pelo Institute of Medicine com o titulo “Sleep
Disorders and Sleep Deprivation: An Unmet Public Health Problem” traduzido em
portugués como “Disturbios do sono e privagdo do sono: Um problema de saude
publica ndo atendido” que reconheceu uma série de consequéncias prejudiciais a
saude relacionados aos disturbios do sono. O relatério pediu uma maior

conscientizacdo dos profissionais da saude para uma melhor compreensédo da
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fisiologia do sono. Também desenvolveram implementacfes de programas para
promover o diagndstico e um tratamento precoce (BLOOM et al., 2009).

A reducédo do sono esta se tornando mais comum, uma marca registrada na
sociedade moderna. Especialmente em paises industrializados, visto 0 maior acesso
da populacéo por aparelhos que emitem a luz artificial. A redugao crénica do sono
esta relacionada as mudancas da vida moderna, como necessidades relacionadas ao
trabalho, responsabilidades sociais e domésticas e estilos de vida atuais (HIROTSU
et al., 2014; SANTANA et al., 2021).

A diminuicdo de sono pode desenvolver doencas pelas mudancas no
funcionamento do corpo, mesmo em periodos curtos de privacdo. Resultando
alteracOes fisioldgicas e sistémicas. Alguns desses efeitos estdo relacionados com o
aumento da atividade neuroenddcrina e do estresse, levando a diminuicdo da
imunidade, gerando um impacto significativo na saude publica (SANTANA et al.,
2021).

Os disturbios do sono séo frequentes na populacdo em geral e podem ocorrer
em qualquer faixa etaria. Sdo manifestados pela inadequada qualidade de sono,
insbnia, sonoléncia excessiva diurna, dificuldade em dormir ou acordar e por
comportamentos anormais relacionados ao sono (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

Antigamente se classificavam o0s transtornos primarios do sono como,
dissonias, que por sua vez eram caracterizadas por distirbios na qualidade,
guantidade ou regulacédo do sono. Dentro dessa classificacdo estavam a insbnia
primaria, hipersonia primaria, narcolepsia, transtornos do sono relacionados a
respiragdo, dentre outros (TUFIK, 2008). Porém em 2014 com a terceira edi¢cdo da
Classificacao Internacional dos Disturbios do sono, ICSD 3 (International Classification
Of Sleep Disorders) identificaram sete categorias de disturbios do sono: 1. Transtornos
de Insbnia; 2. Disturbios respiratorios relacionados ao sono; 3. Transtornos de
hipersonoléncia central; 4. Transtornos do ritmo circadiano de sono- vigilia; 5.
Parassonias; 6. Transtornos do movimento relacionado ao sono; 7. Outros transtornos
do sono. No Quadro 1 as mesmas categorias estéo representadas por letras de Aa G
(SANTANA et al., 2021).
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Quadro 1. Os disturbios do sono de acordo com a 32 edi¢cdo da Classificagao

Internacional de TS (ICSD-3).

A-TRANSTORNO DE INSONIA

1.Transtorno de insdnia crénica.

2.Transtorno de insdnia de curto prazo

3.0utro transtorno de insonia.

4 Sintomas isolados e variantes da normalidade.
5.Tempo excessivo na cama.

6.Dormidor curto.

B-TRANSTORNOS RESPIRATORIOS RELACIONADOS AO SONO
1.Apneia obstrutiva do sono.
(a) Adulto
(b) Pedidtrico.
2.Apneia central do sono.
(a) Com respiragao de Cheyne-Stokes.
(b) Devido a condi¢ao médica sem respiracao de Cheyne-Stokes.
(c) Devido a respiragao periddica da alta altitude.
(d) Devido a drogas ou substancias.
(e) Apneia central do sono primaria.
(f) Apneia central do sono primaria da infancia.
() Apneia central do sono primaria da prematuridade.
(h) Apneia central do sono decorrente do tratamento.
3.Transtorno de hipoventilagao relacionados ao sono.
(a) Sindrome da hipoventilagdo da obesidade.
(b) Sindrome de hipoventilagdo alveolar central congénita.
(c) Hipoventilagdo central de inicio tardio com disfungéo hipotalamica.
(d) Hipoventilagao alveolar central idiopatica.
(e) Hipoventilagdo relacionada ao sono devido ao uso de drogas ou substancias.
(f) Hipoventilagao relacionada ao sono devido a condi¢ao médica.
4 Hipoxemia relacionada ao sono.
(a) Transtorno de hipoxemia relacionada ao sono.
5.Sintomas isolados e variantes da normalidade.
(a) Roncos.
(b) Catatrenia.

C-TRANSTORNOS DE HIPERSONOLENCIA CENTRAL.
1.Narcolepsia tipo 1.

2.Narcolepsia tipo 2.

3.Hipersonia idiopatica.

4.Sindrome de Kleine-Levin.

5.Hinersonia devido a uso de droga ou substancia.
6.Hipersonia associada a transtorno mental.
7.Sindrome de sono insuficiente.

8.Sintomas isolados e variantes da normalidade.

(@) Dormidor longo.

D-TRANSTORNO DO RITMO CIRCADIANO DE SONO-VIGILIA.
1.Tipo atraso de fase do sono.

2.Tipo avanco de fase do sono.

3.Tipo sono-vigilia irregular.

4.Tipo sono-vigilia nao de 24 horas.

5.Transtorno dos trabalhadores em turnos.
6.Jet Leg.
7.Transtorno do ritmo circadiano de sono-vigilia ndo especificado.

E-PARASSONIAS
1.Parassonias do sono NREM.
(a) Transtornos do despertar (a partir do sono NREM).
(b) Despertar confusional.
(c) Sonambulismo.
(d) Terror noturno.
(e) Transtornos alimentares relacionados ao S0No.
2.Parassonias do sono REM.
(a) Transtorno Comportamental do sono REM.
(b) Paralisia do sono isolada recorrente.
(c) Pesadelos.
3.0utras parassonias.
(a) Sindrome da cabega explosiva.
(b) Alucinagdes relacionadas ao sono.
(c) Enurese noturna.
(d) Parassonia secundéria a condi¢do médica.
(e) Parassonia devido a uso de droga ou substancia.
(f) Parassonia, nao especificada
4.Sintomas isolados e variantes da normalidade.
(a) Soniléquio.

F-TRANSTORNOS DO MOVIMENTO RELACIONADO AO SONO
1.Sindrome das pernas inquietas.
2.Sindrome dos movimentos periddicos dos membros.
3.Caimbras nas pernas relacionadas ao sono.
4.Bruxismo relacionado ao sono.
5.Transtorno do movimento ritmico refacionados ao sono.
6.Mioclonia benigna do sono da infancia.
7.Mioclonia espinhal do inicio do sono.
8.Transtorno do movimento relacionado ao sono secundario a condigdo médica.
9.Transtorno do movimento relacionado ao sono devido a uso de droga ou substancia.
10.Transtorno do movimento relacionado ao sono, nao especificado.
11.Sintomas isolados e variantes da normalidade.
(a) Mioclonia fragmentaria excessiva.
(b) Tremor hipnagdgico do pé e ativagdo muscular alternante das pernas.
(¢) Fspasmos hipnicos.

G-OUTROS TRANSTORNOS DO SONO

APENDICE A- CONDIGOES MEDICAS E NEUROLOGICAS RELACIONADAS AO SONO
1.Insdnia Familiar fatal.

2.Epilepsia relacionada ao sono.

3.Cefaléia relacionada ao sono

4 Laringoespasmo relacionado ao sono

5.Refluxo gastresofégico relacionado ao sono.

6.Isquemia miocardica relacionada ao sono.

Fonte: (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017)
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Dentre as categorias dos distlrbios do sono, podemos destacar o Transtorno
de Insbnia, visto o grande impacto negativo na qualidade de vida dos seres humanos.
A insbnia acomete grande parte da populacéo, representando um grande problema
de saude publica. Porém as pessoas acima dos 65 anos de idade sdo mais afetadas,
estima-se que que os transtornos do sono em geral afetam 50% de idosos e que, entre
esses transtornos a insdnia tem prevaléncia de 20 a 40% dessa populacido (SA;
MOTTA; OLIVEIRA, 2007). Sua definicdo clinica refere-se a queixas persistentes de
insatisfacdo com a quantidade, qualidade e na dificuldade de manter ou iniciar o sono.
Comprometendo o desempenho de atividades diarias de um individuo (NEVES;
MACEDO; GOMES, 2017; MORENO; MELO, 2022).

A insbnia € vista atualmente como uma comorbidade que deve ter seu
tratamento individualizado, visto que 0s pacientes possuem maiores riscos de
desenvolver hipertensdo arterial sistémica, doencas cardiovasculares, distarbios
endocrinos e até mesmo a depressdo (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017). O
diagnéstico clinico desse transtorno pode ser dado pela presenca de algumas
gueixas, como a fadiga, dificuldade de concentragcdo e memoria, déficit de atencao,
disfuncdo sexual, prejuizo profissional ou académico, sonoléncia diurna excessiva,
falta de motivagdo e energia, tensdo, irritabilidade, cefaleias, sintomas
gastrointestinais, dentre outros. Para preencher os critérios internacionais o0s
pacientes devem apresentar esses sintomas por pelo menos trés noites e trés meses
(FALCO; PIRES; SOUZA; SCHUMANN, 2020; MORENO; MELO, 2022).

Individuos que possuem Transtornos Respiratérios Relacionados ao Sono
podem apresentar varias anormalidades estruturais e funcionais das vias aéreas
superiores. A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) se da por episodios
recorrentes na obstrucao parcial ou total das vias aéreas superiores, que interferem
durante o sono. Pela falta de oxigenacdo em alguns momentos, o individuo passa a
ter despertares durante a noite resultando em um sono fragmentado, gerando
dificuldades para adormecer. Os sintomas mais comuns sao a falta de ar, ronco, fadiga
e sonoléncia diurna (RUNDO, 2019).

Assim como a ins6nia, a SAOS também acomete grande parte da populacao.
Em geral adultos do sexo masculino apresentam uma maior prevaléncia em relacao a

adultos do sexo feminino. Sendo a obesidade e o0 sexo masculino grandes fatores de
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risco para essa sindrome. Os problemas associados a SAOS incluem acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, hipertensao, arritmias, dentre outros (MAAHS,;
MAAHS; MAAHS, 2019; RUNDO, 2019).

A sonoléncia diurna excessiva é a principal caracteristica dos Transtornos de
Hipersonoléncia Central. Sendo a narcolepsia 1 e 2 as mais estudadas e mais
conhecidas. Na narcolepsia ha a presenca de ataques de sono repentinos e
irresistiveis, podendo conter a cataplexia (Tipo 1) ou sem a cataplexia (Tipo 2). A
cataplexia € uma fraqueza muscular transitéria em que ha um relaxamento dos
musculos faciais com afrouxamento da mandibula e queda breve da cabeca. Embora
esses individuos tenham bastante sono durante o dia, ndo conseguem dormir por um
tempo adequado. Seu sono tende a ser extremamente fragmentado e muitas vezes
acordam com frequéncia durante a noite. As consequéncias psicossociais da
narcolepsia estdo relacionadas em ndo atender as demandas relacionadas ao
trabalho e até mesmo académicas e em pior caso também os riscos automobilisticos,
podendo sofrer consequéncias mais severas e até mesmo a morte (GOLDEN;
LIPFORD, 2018).

A Sindrome do Atraso de Fase do Sono (SAFS) € o tipo de Transtorno do Ritmo
Circadiano mais comum entre a populagdo, em especifico nos adolescentes. Pode
persistir na idade adulta principalmente para profissionais que trabalham no periodo
noturno. Os individuos que possuem esse transtorno tém dificuldade de iniciar o sono
no momento adequado em relacéo a fase escura do ciclo solar. Podendo levar a uma
restricdo crénica e até mesmo, grave, de sono. O diagnostico da SAFS é dificil tendo
em vista a grande similaridade aos sintomas clinicos da insénia. A sindrome esta
associada a sintomas que impactam negativamente na qualidade de vida, dentre eles
a depressao, tendéncias suicidas e o consumo de medicamentos (NESBITT, 2018;
REIS; PAIVA, 2019).

Existem algumas metodologias para a avaliagdo objetiva dos transtornos do
sono, dentre elas existe a actigrafia. Consiste em um aparelho similar a um relégio de
pulso, que afere a atividade motora por meio dos movimentos. Ela é utilizada para
pontuar o tempo total de sono, a eficacia do sono e os despertares. E indicada para a
avaliacdo de individuos que se recusam a dormir em laboratorios, suas vantagens sdo

na praticidade da execugdo do exame e na capacidade de avaliar os ciclos sono-vigilia
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por dias consecutivos. Entretanto sua eficacia ndo supera o da polissonografia (PSG)
gue é realizada para detectar distlrbios respiratérios do sono ou distlrbios de
movimentos periddicos dos membros (GOLDEN; LIPFORD, 2018; LEWIS et al., 2018;
LARANJEIRA, 2017)

A PSG usara medidas das atividades respiratérias, muscular, cerebral, dentre
outros aspectos para avaliar a qualidade e as alteracdes do sono. Consiste na
realizacao de diversos testes simultaneos, incluindo: Eletroencefalograma (EEG), que
registra a atividade do campo elétrico de grandes grupos de neurbnios corticais e
musculares; eletromiografia (EMG) podendo avaliar o funcionamento de nervos
periféricos quando eletrodos sédo colocados sobre ou nos muasculos esqueléticos;
eletrooculograma (EOG) que detectam os movimentos oculares; eletrocardiograma
(ECG) que detecta a movimentacdo téraco-abdominal e a oximetria de pulso
(TOGEIRO; SMITH, 2005; BROWN et al., 2012). Pode também ser adicionado outros
canais para mais parametros de avaliacdo, como, as medidas de pressao esofagica,

a posicao corporea, ronco e derivacdes suplementares de EEG (LARANJEIRA, 2017).

Deve-se destacar a PSG para o diagnostico de SAOS, por meio do indice de
apneia hipopneia (IAH), classificando na quantidade de eventos por hora de sono em:
apneia leve, de 5 a 15; moderada, de 15 a 30; e grave, acima de 30 eventos por hora
de sono. A gravidade da apneia do sono pode ser classificada de acordo com o IAH.
O teste pode ser adaptado ao historico clinico do paciente para determinar se ha a
necessidade de suplementacdo de oxigénio, monitorando as convulsées ou
parassonias (MAAHS; MAAHS; MAAHS, 2019; RUNDO, 2019).

Para o diagnostico de narcolepsia a juncdo da actigrafia e da PSG é necesséria,
visto que os episddios acontecem repentinamente durante o dia, impossibilitando a
avaliacdo completa em laboratorio. O periodo utilizado da actigrafia sédo de 1 a 2
semanas (GOLDEN; LIPFORD, 2018). Nos casos de insbnia a PSG e a actigrafia
podem identificar os pacientes no estado de hiperalerta, contudo a PSG néo é
rotineiramente recomendada para os casos de insdnia, a ndo ser com associacoes a
outros tipos de transtorno do sono (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).

As parassonias Sao eventos comportamentais incontrolaveis e anormais

durante o estado de sono, esses, muitas vezes incluem atividades motoras,
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comportamentais e sensoriais anormais. Na maioria das vezes esses
comportamentos ndo sdo prejudiciais, porém alguns apontam para um possivel
processo neurodegenerativo. No geral as parassonias S&0 mais comuns em criangas,
com o desaparecimento desses eventos ao longo dos anos, porém podem prolongar
para a vida adulta. Estima-se que aproximadamente 4% da populacdo adulta j&
apresentou algum evento relacionado a parassonia (BOLLU et al., 2018; NEVES;
MACEDO; GOMES, 2018).

Esses fendmenos clinicos tém como origem principal as transicdes entre as
fases de sono NREM e REM. Os transtornos do sono NREM geralmente surgem no
inicio das ondas lentas entre os Ultimos estagios, a caracteristica principal € o
despertar incompleto, que aparece nos seguintes eventos: sonambulismo; terrores
noturnos; despertares confusionais; transtorno alimentar relacionado ao sono. No
sono REM, devido a atonia do muscular esquelética, os eventos estao associados aos
sonhos e aos comportamentos anormais. A atonia muscular nesses casos serve como
um mecanismo protetor, impedindo a encenacédo do sonho durante o sono, 0s eventos
gue aparecem sdo: pesadelos; paralisia recorrente isolada do sono; transtorno
comportamental do sono REM, todas citadas no Quadro 1 (BOLLU et al., 2018;
NEVES; MACEDO; GOMES, 2018).

4.5 A imunologia nos disturbios do sono e nas altera¢c6es do ritmo circadiano.

A relacéo entre 0 sono e o sistema imune € bastante complexa, por mais que
0S mecanismos nao estejam totalmente esclarecidos, sabe-se que principalmente em
condi¢bes de carater inflamatorio, ocorrem alteragdes no padréo de sono. A falta de
sono afeta o sistema imune em diversas maneiras, em especial as concentragdes
séricas de citocinas. Além de afetar células do sistema imune, resposta a diferentes

patogenos, desafios imunoldgicos e processos alérgicos (ALBUQUERQUE, 2019).

No inicio do sono sédo encontrados elevados picos de citocinas moduladoras
com carater pro-inflamatorio, e a hipersecre¢cdo dessas citocinas causada pelos
transtornos do sono esta relacionada com os processos inflamatorios, como por
exemplo, da asma e da artrite reumatoide (ALI et al., 2013). Diversas citocinas foram
estudadas e mostraram ter influéncia sobre o sono: IL-1qa, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-13, IL-15, IL-18, TNF-a, TNF-B3, IFN-a, IFN-B e IFN-y sendo a IL-1, IL-6 e O
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TNF-a as mais investigadas. As citocinas possuem receptores no SNC e podem ser
sintetizadas centralmente, modulando a atividade cerebral (ALBUQUERQUE, 2019).

Pensa-se que a privacao parcial do sono noturno e a restricdo crénica do sono
mimetizam disturbios da duracdo do sono, com isso muitas pesquisas relacionadas
aos transtornos do sono, por exemplo a insdnia, distlrbios do ritmo circadiano e
trabalho por turnos, usam o método de privacdo de sono afim de compreenderem 0s

processos (IRWIN; OPP, 2016). De acordo com experimentos realizados em

roedores, conclui-se que a privacdo de sono costuma aumentar a producdo de
citocinas pro-inflamatérias IL-6, IL-183, IL-12 e TNF-a. Foi relacionado as elevagdes de
IL-1 e TNF-a com o aumento do sono NREM, em estudos com pacientes que
apresentaram SAOS e artrite reumatoide o0s niveis séricos de TNF-a estavam
elevados (ALBUQUERQUE, 2019). A IL-6 apresenta carater bifasico em relacdo ao
ritmo circadiano, pois suas concentracdes sao encontradas por volta das 8:00 e das
21:00 horas, também esta inserida na participacdo na regulacéo do sono, visto que a
privacdo de sono, causadas pela insénia e pela SAOS, pode aumentar 0s niveis
séricos de IL-6 aumentando a sonoléncia e a sensacado de fadiga diurna (ALI et al.,
2013). Estudos mais recentes destacam associacdes epidemioldgicas entre trabalho
noturno, ou seja, padrdes de atividade e sono em oposicao ao padrdo normal dia-noite

e niveis elevados de marcadores inflamatorios sistémicos (HASPEL et al., 2020).

Para a maior compreensdo da relacdo entre o sono e o sistema imune é
importante destacar as mudancas de fungbes e quantidades de células do sistema
imunolégico em funcao do ciclo normal de sono-vigilia. Existem células imunolégicas
gue apresentam seu pico maximo durante o periodo de repouso (sono) e células com
pico durante o periodo ativo (vigilia) (BESEDOVSKY; LANGE; BORN, 2011). Essa
mudanca se da pela acdo de glicocorticoides (GCs), em destaque o cortisol, que sao
secretados pelo eixo hipotalamo-pituaria-adrenal (HPA). O eixo HPA e a acdo do
sistema nervoso simpatico (SNS) séo de extrema importancia para a homeostase e a
resposta ao estresse, 0 sono esté relacionado com a regulagcédo negativa desses dois
sistemas (PALMA et al., 2007; BESEDOVSKY; LANGE; BORN, 2011). Em humanos,
por exemplo, ja se sabe que ha diminuicdo da contagem de células T com a secrecao
de cortisol matinal no sangue, enquanto efeito contrario foi observado no periodo do
inicio da noite (ALMEIDA; MALHEIRO, 2016).
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Os GCs tém uma funcéo importante na modulacdo do sistema imunoldgico
visto a sua capacidade de inibicdo de citocinas de células T auxiliares de tipo | (Th1)
e estimulacéo da secrecao de citocinas nas células T auxiliares de Tipo 2 (Th2). Existe
uma diferenga nos tipos de citocinas secretadas por esses tipos celulares, o Thl é
caracterizado por citocinas pro-inflamatérias e o Th2 secreta citocinas anti-
inflamatorias. E indispensavel o equilibrio entre as respostas imunolégicas moduladas
por esses diferentes tipos celulares, pois na desregulacdo desses sistemas, causada
pelos transtornos do sono, pode gerar o aumento na secrecao de GCs resultando em;
Imunossupressao intensa; aumento da suscetibilidade a infec¢gbes. Por outro lado, a
diminuicao/insuficiéncia pode levar a enfermidades inflamatérias e autoimune
(PALMA et al., 2007).

Contudo existe uma relacao bidirecional na relacdo entre o sistema imunoldgico
e 0 eixo HPA. A secrecdo de GCs é regulada pela ativacdo do sistema imunoldgico,
como parte da resposta ao estresse, ou seja, a resposta inflamatoria e imunolégica
resulta na ativacédo do eixo HPA e consequentemente na producéo de GCs. A ativacao
do eixo HPA ocorre no nivel hipotalamico e via glandula hipoéfise, porém a adrenal
também pode ser um alvo direto das citocinas e do SNS, sendo assim, fornecendo um
feedback negativo em resposta a superproducédo de citocinas (PALMA et al., 2007;
XIANG et al., 2019).

Durante transtornos do sono, o SNS libera noradrenalina nos 6rgaos linfoides
primarios e secundérios e estimula a glandula adrenal a liberar adrenalina na
circulacdo sistémica. Neuromoduladores, como adrenalina, estimulam os receptores
adrenérgicos de leucdcitos para ativar ainda mais o fator de transcricdo NF-kB que
posteriormente regula a transcricdo de genes de resposta imune, levando a traducgéo
e producédo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-1, podendo ser
elucidado na Figura 7. Além disso, citocinas pré-inflamatoérias (como TNF-a e IL-6)
atuam dentro de uma complexa rede bioquimica, levando a estimulagdo de NF-kB e
a modificacdo da transcricdo de centenas de produtos génicos (XIANG et al., 2019).
O aumento na expressao de genes proé-inflamatérios eleva o risco de distarbios
relacionados a inflamacdo, como doencas cardiovasculares, céancer, transtorno
depressivo, a diminuicdes na expressédo de genes antivirais e aumento do risco de

doencas infecciosas (IRWIN; OPP, 2016).



Figura 7- Regulagdo da secrecédo de citocinas pro-inflamatérias
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Como enfatizado anteriormente o sono insuficiente correlaciona-se com niveis
elevados de TNF-a circulante. O upregulation do mRNA do TNF-a, bem como a
ativacao dos fatores de transcricdo NF-kB em células do sangue periférico, indicam
uma resposta gendmica ao sono inadequado (BRZECKA et al., 2020). Outro fato
interessante sobre as citocinas, em especifico TNF- a e IL-1, é que elas podem estar
relacionadas com a regulac¢ao do sono. Em um estudo foi administrado essas citocinas
in vitro e perceberam a geracdo de oscilacdes lentas que se assemelham ao sono
NREM em humanos. A aplicacdo de IL-1 reduz os potenciais singpticos excitatorios
no hipocampo de ratos, e a aplicacdo de TNF no cértex sensorial induz o aumento do
sono de ondas lentas nesses animais. A IL-1 e as vias serotoninérgicas também
interagem entre si. A 5-HT altera a expressdo do mRNA da IL-1 em regides cerebrais,
enquanto a IL-1 aumenta a secrecdo de 5-HT no hipotalamo, assim podendo estar
relacionado com a producdo de MEL pela acdo da NAT e consequentemente na
inducéo do sono (ALMEIDA; MALHEIRO, 2016).

Estudos comprovaram que em humanos a privacao do sono leva a diminuicao
no numero de ceélulas natural killer (NK), que desempenham um papel importante no
controle do desenvolvimento do cancer. Foi relatado que camundongos privados de
sono desenvolvem metastase pulmonar mais cedo do gue camundongos normais com
a mesma doenca. Além disso, hd uma diminuicdo das células NK e células T
citotoxicas durante a privacéo do sono no microambiente do cancer (BRZECKA et al.,
2020). Contudo, em outro estudo o resultado foi diferente, a privacdo aguda esta
associada a um aumento momentaneo na contagem de linfécitos T, granuldcitos,
mondcitos e NK (ALMEIDA; MALHEIRO, 2016). Trabalhos recentes em camundongos
descobriram que a fragmentacdo do sono aumenta a producdo de mondcitos
inflamatorios pela medula 6ssea (HASPEL et al.,, 2020). Diante de resultados
controversos foi observado que o sono inadequado parece prejudicar as funcdes das
células efetoras imunes, como a atividade das células NK, com isso pode-se fazer
associacfes entre as duracfes de sono curtas ao risco de cancer (BRZECKA et al.,
2020).

Foi notado que o risco de cancer de mama vem aumentando em pacientes com
insénia. Em um estudo com 33.332 mulheres, que foram acompanhadas por uma
média de 14,7 anos, indicou que a insénia foi um fator de risco para cancer de mama

em pacientes que sofrem de todos os trés sintomas de insénia: dificuldade em iniciar
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0 sono, dificuldade em manter o sono e nao ter o sono restaurador. Outro estudo
retrospectivo envolvendo 11.021 pacientes com insénia, detectou um risco aumentado
de cancer de mama em comparac¢do com a populacdo de mulheres da mesma idade
gue nao se queixavam de ins6nia. Foi observado que a insbnia afeta também por
fatores relacionados ao seu controle, como por exemplo o uso de drogas sedativo-
hipnética. No estudo foi observado o aumento no risco de cancer de tireoide, mama,
ovario, e pulméao em mulheres que fazem o uso dessas drogas em relacédo a mulheres
gue ndo o fazem. Houve também um risco significativamente aumentado de cancer
de prostata, cancer de cérebro e cancer de pulmdo em homens que usam qualquer

droga sedativo-hipnética em comparacao com nao usuarios (BRZECKA et al., 2020).

Em relacdo a SAOS estudos experimentais com camundongos mostraram que
a hipdxia intermitente levou a um aumento do crescimento do tumor em comparacao
com camundongos que respiravam ar ambiente. Este efeito foi mediado pelo fator de
crescimento endotelial vascular. O estudo revelou que a SAOS com hipdxia
intermitente e fragmentac&o do sono promoveu o crescimento do tumor (BRZECKA et
al., 2020).

A hipoxia intermitente € definida como: episddios de privacdo de oxigénio
adequado para o sangue. E ela esta relacionada com a inflamacao e obstrucéo das
vias areas durante o sono. A inflamacdo das vias aéreas, juntamente com hipdxia
intermitente e surtos na atividade simpatica, induzem inflamacéao sistémica que pode
ser uma ligacdo potencial para doencas cardiovasculares na SAOS (DRAGONIERI;
BIKOV, 2020). A relacdo que se pode fazer entre as doencas cardiovasculares e a
SAOS é de que ambas estdo relacionadas com a hipertensdo. Segundo Martins
(2019) a apneia do sono € a principal causa identificavel de hipertensdo. Em um
estudo transversal recente realizado nos Estados Unidos demonstrou que os
problemas de saude do sono podem aumentar o risco de doenca cardiaca na idade
adulta intermediéria (LEE et al., 2022).

Outro transtorno do sono que apresenta alteracdo do padrao circadiano natural
€ o transtorno do trabalho por turnos. As mudancas observadas no trabalho em turnos,
como privacdo continua de sono, estresse podem influenciar a resposta imune entre
os individuos. Esses individuos representam entre 15 e 25% da forca de trabalho

global, muitos envolvem os servigos essenciais. Em um estudo demonstraram que o
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trabalho em turnos também esté associado a queda da resposta imune inata, exibindo
uma diminuicdo da atividade das células NK associada ao aumento da fadiga em
relacdo aos trabalhadores diurnos (ALMEIDA; MALHEIRO, 2016). O trabalho em
turnos priva o corpo de um sono adequado, o que tem efeitos prejudiciais nas
glandulas enddcrinas, no sistema nervoso central e na atividade adrenal, afetando a
sintese e a liberacdo de horménios corticosteroides. Essas disfuncées podem levar a
mais fadiga e supressdo do sistema imunolégico (MASJEDI; KELISHADI,
KHALEGHIPOUR, 2015).

Curiosamente a associacdo entre distirbios circadianos com o
desenvolvimento do cancer também pode ser resultado da diminuicao da liberacéo de
MEL. A MEL surgiu recentemente como um forte supressor no desenvolvimento do
cancer atuando em diversas vias, incluindo a proliferacdo de células tumorais e
formacao de metastases. Neste aspecto, a atividade antioxidante da melatonina leva
a desestabilizacao do fator induzivel de hipoxia (HIF-1a) e a inibicdo da angiogénese
induzida por hipdxia, como demonstrado por estudos in vitro de linhagem celular de
cancer de colon. Niveis adequados de melatonina podem ter efeitos protetores contra
o desenvolvimento de cancer por meio de sua agdo como indutor de apoptose em
células cancerigenas (BRZECKA et al., 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A ciclicidade dos estagios do sono é de grande importancia para a regulacao
mental, fisica e imunologica. Foi visto que alteracbes desse padrao entre os ciclos do
sono NREM e REM, com diferentes propdsitos, impossibilita na homeostase do corpo.
Um grande fator que esté relacionado com essas alteragfes € a incidéncia da luz. A
exposicao prolongada da luz permite ao ser humano estender suas atividades no
periodo noturno, no entanto os processos regulatérios sdo prejudicados e o0 SNS
aparece em evidéncia influenciando a resposta ao estresse. Os ritmos circadianos e
0 sono sdo vistos como importantes para a homeostase do sistema imunolégico. Ha
uma interagao significativa entre os processos circadianos, sono e 0 sistema
imunolégico. O eixo HPA e o0 sistema nervoso possuem um papel extremamente
importante nas interligacbes pelas sinalizacdes celulares. Por mais que, ainda as
respostas de estudo da acdo das citocinas sejam controversas, conclui-se que
alteragbes de qualquer processo circadiano podem gerar um comprometimento
imunologico funcional, tornando os organismos mais vulneraveis a doencas. Dentre
as doencas podemos destacar o cancer e doencas cardiovasculares, além da
suscetibilidade a infecgdes devido ao comprometimento da imunologia adaptativa.
Outro fato relevante € a importancia da secrecdo regulada de MEL pelo ritmo
circadiano, ndo apenas pela regulacdo do estado de sono, mas também pelo seu

carater indutor de apoptose e de desestabilizacdo do HIF-1a.
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