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YUZAWA, Jéssica Mayumi Camargo. Sono e relagdes psiconeuroimunologicas
na esquizofrenia. 2019. 66 f. Trabalho de concluséo de curso (Graduagéo em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Séo Paulo, 2018.

A esquizofrenia acomete cerca de 1% da populagdo mundial. Se trata de uma
doenca psiquiatrica endégena, de surgimento espontaneo e comumente se
desenvolve no inicio da idade adulta. Sua origem é multifatorial onde os fatores
genéticos e ambientais parecem estar associados a um aumento no risco de
desenvolver a doenga. O sono é um estado comportamental presente em todos
mamiferos, caracterizado como complexo, reversivel quanto a sua imobilidade e
sensibilidade sensorial reduzida, além de ser fundamental para a preservagéo da
satde fisica e mental. Alteragbées do sono sao notaveis na maioria dos transtornos
psiquidtricos. Em 1955, pela primeira vez foi descrita uma conexao entre
anormalidades do sono REM e a esquizofrenia e, desde entdo, diversos estudos
foram realizados. A variagdo de resultados durante os anos pode ser explicada por
avaliactes realizadas em diferentes fases da doenga, pela grande variabilidade nas
concentragdes de neurotransmissores e pelo uso de medicamentos de curto e longo
prazo. Nos Ultimos anos, alteragbes imunes vem ganhando foco na relagéo
sono-esquizofrenia. Acredita-se que 0 funcionamento do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) faz a mediagéo entre a experiéncia de estresse e
desenvolvimento de sintomas psicéticos. Assim, a exposicéo cronica a altos niveis
plasmaticos de glicocorticéides tém efeito potencialmente adverso na fisiologia
cognitiva, sendo, portanto, plausivel a associagéo entre o surto esquizofrénico e 0
aumento da atividade do eixo hipotalamo — hipofise — adrenal causado pelo estresse.

Palavras-chaves: Esquizofrenia. Psiquiatria. Privagdo de sono. Sistema nervoso -
imunologia. Sono.




YUZAWA, Jéssica Mayumi Camargo. Sleep and psychoneuroimmunological
relationships in schizophrenia. 2019. 66 f. Term paper (Undergraduate in
Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2018.

The schizophrenia affect 1% of the world's population. It is an endogenous
psychiatric desease,of spontaneous emergence and commonly develops in early
adulthood. Its origin is multifactorial where genetic elements and environmental
factors can be associated to a high risk of the disorder development. The sleep is a
behavioral state present in all mammals, characterized as complex, reversible
regarding your immobility and sensory sensitivity reduced, in addition to being
fundamental to the preservation of the physical and mental health. Sleep dysfunction
is prominent in most psychiatric disorders. In 1955, for the first time was described a
link between abnormalities REM sleep and schizophrenia and, since then, several
studies have been conducted. The variation of results over the years can be
explained by assessments conducted at different stages of the disease, by the great
variability in neurotransmitter concentrations and by the use of short and long term
drugs. Immune changes in recent years has been gaining focus in the relationship
sleep-schizophrenia. It is  believed that the function of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) mediates between the experience of stress and
development of psychotic symptoms. Thus, chronic exposure to high plasma levels of
glucocorticoids have potentially adverse effect on physiology, cognitive and therefore
plausible the association between schizophrenic outbreak and the increased activity
of the hypothalamic-pituitary-adrenal glands caused by stress.

Keywords: Schizophrenia. Psychiatry. Sleep deprivation. Nervous system -
immunology. Sleep.
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1 INTRODUGCAO

Os paradigmas do sono atraem os seres humanos desde a antiguidade até os
dias de hoje, com lendas, tradi¢oes e a prépria ciéncia. Durante o sono, a paralisia e
a inconsciéncia foram as caracteristicas responsaveis pelo surgimento de mitos, por
vezes desconexos e incompreensiveis com relagéo as origens e seus significados
(CARSKADON et al., 2005; TUFIK, 2008).

As antigas civilizagées ja buscavam conhecimento a respeito do sono; poréem,
os pioneiros responsaveis pela abordagem desse tema com finalidade cientifica
foram os fildsofos Sécrates e Platdao. Em seguida, Aristoteles chegou a conclusao de
que os sonhos nédo passam de fendmenos naturais estritamente ligados aos
acontecimentos do cotidiano misticos ou néo, e publicou isso em seu livro "Sobre o
Sono” (Originalmente - De Somno), (TUFIK, 2008; GALLOP et al., 1990). Ele néo
acreditava na possibilidade da dissociagéo da alma e do corpo durante o sono, e
que até mesmo os animais, vertebrados ou néo, sonham, sendo que ndo ha como
demonstrar tais acontecimentos nesses animais (TUFIK, 2008, GUERRERO e
MEXICANO, 2008; NICHOLAS et al., 2017).

Sabe-se que o sono é essencial na func¢éo restauradora e importante no
papel da consolidagdo da memdria. E um estado caracterizado pela diminuigéo da
consciéncia e do metabolismo, além de redugdo nos movimentos musculares
esqueléticos (MAQUET, 1995; JANSEN et al., 2007; NICHOLAS et al., 2017).

O sono depende de dois principais fatores: a quantidade acumulada de
privacdo de sono e a fase do relogio circadiano, sendo que o ultimo aumenta o sono
a noite. O ciclo sono-vigilia, assim como & conhecido o ciclo circadiano, &
sincronizado com fatores ambientais e oscila em um periodo de 24 horas (RUSAK e
ZUCKER, 1979; FULLER et al., 2006). Esse ciclo & controlado por trés estruturas
cerebrais: um circuito de interneurdnios na formagao reticular do mesencéfalo, ponte
e tronco cerebral, as quais estéo associadas ao cortex cerebral na regiao do talamo
(PORTH, 2004). O tronco cerebral é responsavel por manter ativas regides
cerebrais, produzindo neurotransmissores enquanto estamos despertos, como a
serotonina e a noradrenalina. Quando adormecemos, neurdénios na base do cérebro
comegam a sinalizar por exemplo a melatonina, horménio secretado pela glandula
pineal, responsavel pela indugéo do sono (SHARMA et al., 1989; PFEFFER et ak;



2018). Também ocorre a elevacdo nos niveis de adenosina que causam sonoléncia,
e estes caem gradualmente enquanto dormimos. Desse modo, neurotransmissores
controlam o ciclo sono-vigilia atuando em grupos diferentes de neurdnios no cérebro
(RUSAK e ZUCKER, 1979; SICLARI e TONONI, 2017).

O cortex e o talamo trabalham sincronizadamente, onde forma-se uma alca
de comunicagao a partir das vias presentes entre a area sensorial de cada estrutura,
denominada de alga talamocortical (PORTH, 2004). No hipotalamo anterior
encontra-se o ntcleo supraquiasmatico (NSQ), um dos centros encefalicos de vital
importancia para a sincronizagéo de repouso e atividade (ASCHOFF, 1979). Estando
conectado a um 6rgéo receptor de pistas temporais, os olhos, o NSQ e considerado
o relogio biolégico dos organismos vivos, que trabalha independentemente de
alteracées no ambiente externo e promove ritmos oscilatérios gragas a liberagao de
horménios, do sistema nervoso e imunolégico (MARTINO et al., 1996;
GUADARRAMA-ORTIZ et al., 2014).

A remocéo parcial ou supressdo do sono em um organismo & conhecida
como privagéo de sono. De Manacéine iniciou estudos sobre o tema em 1984, onde
colocou tanto filhotes como caes adultos em situagéo de privagao de sono. Todos
iam a 6bito apenas alguns dias depois, além de observar lesdes no sistema nervoso
central. Ja em 1986, Patrick e Gilbert iniciaram estudos em humanos, onde
individuos jovens passaram por situagoes de privagéo de sono por cerca de 88 a 90
horas. Analogamente aos estudos em animais, houve prejuizos na habilidade
motora voluntaria, na memorizacdo e no tempo do sono. Alem disso, quando
voltaram a sua rotina de sono, dormiram entre 10-12 horas e conseguiram recuperar
sua condicdo basal (BENTIVOGLIO e GRASSI-ZUCCONI, 1997; KRAUSE et al.,
2017).

Kleitman em 1920 observou alguns outros fatores, como sujeitos que, ao
serem privados de sono, apresentavam mais sono no meio da noite da privagéo
quando comparados @ manhé seguinte. Assim, concluiu que poderiam existir outros
fatores que influenciassem o estado de sonoléncia, ja que existiam comportamentos
diferentes conforme o horario. Contra o que Patrick e Gilbert apresentaram, ele
sugeriu que o tempo de reagdo a estimulos externos, além de afetar na habilidade

motora voluntaria e na capacidade em memorizar, pode nao variar durante a vigilia



prolongada, ou seja, néo seria possivel causar um efeito deletério na circuitaria
neural (ANTUNES et al., 2008; BASNER, 2019).

Além de conhecermos os fatores envolvidos no sono, ele também pode ser
subdividido em estagios os quais séo concentrados em duas fases: REM (do inglés,
rapid eye movement - sono com movimento rapido dos olhos) e Nao REM (auséncia
de movimento rapido dos olhos, nREM), que, somadas, duram aproximadamente 90
minutos. Enquanto o ser humano dorme, € possivel observar alternancia entre as
duas fases, constatando variacdes em relagdo a frequéncia cardiaca, pressao
arterial, atividade cerebral, movimentos oculares, corporais e tonicidade muscular
(ANTUNES et al., 2008; PORTH, 2004).

Durante esses ciclos, eventos fisiolégicos especificos ocorrem, tais como a
liberagdo de diversos fatores sollveis, como o hormoénio do crescimento (GH)
durante o sono delta. As citocinas (proteinas sollveis envolvidas com respostas
imunoldgicas) t&m um perfil de secregéo noturno similar ao encontrado para o GH. O
inicio do sono estd associado ao aumento nos niveis séricos de citocinas
pro-inflamatérias, e os valores de pico ocorrem 2,5 horas apo6s o inicio do sono. O
ritmo  circadiano das citocinas pré-inflamatérias  pode explicar, pelo menos
parcialmente, as exacerbagoes noturnas das doencas imunolégicas e inflamatorias,
tais como a asma e a artrite reumatoide (HAUS e SMOLENSKY, 1999; BORN et al.,
2000; PALMA et al, 2007).

A fase nREM é subdividida em quatro estagios (de 1 a 4), sendo que seguem
uma sequéncia, onde ha predominancia do sono delta durante a primeira metade da
noite e eventos mais prolongados e frequentes de sono REM durante o altimo terco
da noite (PALMA et al., 2007; PATEL e ARAUJO, 2018). As fases sao classificadas
de acordo com a profundidade do sono e a presenga de marcadores eletrofisicos
especificos, sendo os estagios 3 e 4 também chamados de sono delta ou de ondas
lentas (TERZANO et al., 1985; ANTUNES et al., 2008).

Vista a complexidade de todos os mecanismos do sono, e sua importancia
para o bom funcionamento organico, sdo notados distirbios no sono na maioria dos
transtornos psiquiatricos (BENCA et al.,1992). Na classificagéo internacional de
disturbios do sono (ICSD), a terceira divisédo refere-se a transtornos do sono

associados a disturbios clinicos e psiquiatricos, sendo que os associados a




transtornos mentais subdividem-se em: psicosis, distrbios do humor, disturbios
ansiosos, transtornos do péanico e alcoolismo. Dentre esses, existem critérios
diagnosticos baseados também nas mudangas dos padrées de sono, tais como
depressdo maior, transtorno de estresse pos-traumatico e de ansiedade
generalizada (LUCCHESI, 2005; SOLDATOS e PAPARRIGOPOULQOS, 2005).

Dement, em 1995, foi o primeiro a iniciar conexoes entre anormalidades do
sono REM e esquizofrenia. Logo apos, estudos apresentaram a reducéo da laténcia
para o sono REM (MENDONGA, 2005; BENSON, 2008), o que pode ser explicado
pelo fato de a doenga possuir diferentes fases, pelo grau do desequilibrio de
neurotransmissores, além do tempo de uso de medicacoes (MEDINA et al., 2007).
Porém, mesmo dados discrepantes, hd uma semelhanga entre o que ocorre no Sono
REM de forma natural e as alucinagdes que ocorrem em quadros esquizofrénicos.
Em estado de agitagéo psicotica, ha periodos prolongados de total falta de sono e
quando a agitagdo melhora, uma insonia expressiva (onde inicia-se o ciclo do sono,
porém sem a fase REM) toma o lugar, o que também pode se apresentar como uma
precedéncia ao aparecimento de outros sintomas e recaidas (MONTI e MONTI,
2005: CHAN et al., 2017). Além disso, os pacientes esquizofrénicos podem vivenciar
alucinacdes hipnagogicas aterrorizantes, pesadelos, higiene de sono inadequada e
aumento de movimentos periodicos de membros inferiores (MONTI e MONTI, 2005;
MEDINA et al., 2007).

Os antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona e clozapina) tiveram um
importante aumento no tempo total e no estagio 2 do sono(ROCHA et al., 2004). O
sono de ondas lentas foram amplificadas pela olanzapina e risperidona, ja os
antipsicoticos tipicos haloperidol, thioxitene e flupentixol reduzem o estagio 2 e
aumentam a eficacia do sono (MIYAMOTO et al., 2005). Além disso, foram relatados
distirbios da continuidade do sono, diminuigdo no sono de ondas lentas e na
laténcia do REM, aumento de porcentagem REM e redugao na quantidade do sono
nREM em minutos (BENCA et al.,1992).

Falando mais especificamente da esquizofrenia, a primeira descrigéo de
deméncia precoce foi feita por Emil Kraepelin (1893), que classificou transtornos
mentais com o uso de modelos médicos, com etiologia, sintomatologia, curso e
resultados comuns (HENRINKSEN e NORDGAARD, 2016). Um desses transtornos
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foi chamado por ele de deméncia precoce, porque comegava no inicio da vida e

quase invariavelmente levava a problemas psiquicos (KRAAM e PHILLIPS, 2012).

Outro importante estudioso foi Bleuler (1857-1939), responsavel pela criagao
do termo “esquizofrenia” (esquizo = divisdo, phrenia = mente) que substituiu o termo
deméncia precoce na literatura (SHEPHERD et al.,1989; UNGVARI et al., 2018).
Bleuler escolheu o termo para indicar a presenga de separagoes entre pensamento,
emogao e comportamento nos pacientes afetados. Para explicar melhor essa teoria
referente aos cismas mentais internos, ele descreveu sintomas fundamentais (ou
primarios) especificos da esquizofrenia, que tornaram-se conhecidos como os quatro
“As”: associacdo frouxa de idéias, ambivaléncia, autismo e alteracbes de afeto.
Bleuler também descreveu os sintomas acessoérios (ou secundarios) que incluiam
alucinacdes e delirios (BLEURLER, 1911; Ey et al., 1985; BERRIOS e MARKOVA,
2018).

Além da sintomatologia, j4 se conhece um pouco do mecanismo da doenca,
onde inimeros trabalhos vém apresentando esquizofrenia como uma doenca
autoimune, com processos de inflamagao/neuroinflamagéo, além de apresentar
aumento de estresse oxidativo (GANZINELLI et al., 2010; BOSKOVIC et al., 2011;
STROUS e SHOENFELD, 2006).

Dito isso, estudar a interagdo das fungdes neurais, endocrinas e
imunologicas, além de comportamentos, mostra-se um caminho importante para
entender a esquizofrenia (KOENIG et al., 2002; CHASE et al., 2016). A ciéncia que
estuda esta interagdo é conhecida pelo nome de psiconeuroimunologia, termo criado
em 1981, por Robert Ader (ADER, 2016).

Muitos estudos revelam as comunicagdes bidirecionais entre os sistemas
neuroendécrino, neurolégico e o sistema imunolégico. Além disso, também vem
sendo demonstrado que a resposta imune pode ser alterada por diversos
estressores fisicos e psicossociais relacionados (MARQUES-DEAK; STERNBERG,
2004).

Estudos mostram que o sistema imunolégico controla fungbes nervosas
superiores e o sistema nervoso tem controle sobre o sistema imunolégico,
mostrando sua importante relagdo (MAIER et al., 1994). Sabendo de tal interagéo, é

plausivel correlacionar mudangas no sistema imunolégico (positivas ou negativas) a



fatores psicologicos, ja que ambos estdo relacionados e regulados pelo sistema
nervoso central. Além disso, também cabe a possibilidade de mudangas
comportamentais devidas a influéncias de alteragbes imunologicas sobre o
funcionamento do sistema nervoso. Sendo assim, torna-se importante o estudo
desses trés aspectos de forma correlacionada, a fim de entender melhor a
esquizofrenia, assim como sua relacdo com o sistema imune e mudangas

comportamentais (sono).




2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo sistematica quanto aos efeitos da privagdo de sono

frente as alteragées psiconeuroimunolégicas e, se ha correlagéo, com quadros de

esquizofrenia.

2.1 Objetivos especificos

Buscar por trabalhos atuais na literatura que correlacionam
psiconeuroimunologia, privagao de sono e esquizofrenia.
Relatar as alteracbes psiconeuroimunologicas desencadeadas pela privacao

de sono.

Apresentar as  alteragcoes psiconeuroimunolégicas  em  pacientes

esquizofrénicos.
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3 METODOS

Foi realizada uma revisédo exploratoria em artigos cientificos pesquisados nas
bases SciELO, PubMed e LILACS, e em sites de busca mais amplos, como o
Google Académico. Foram utilizados os descritores sono, privacdo de sono,
Esquizofrenia, fatores ambientais, psiconeuroimunologia e antipsicéticos. Houve
também o cruzamento dos descritores Esquizofrenia e psiconeuroimunologia,
Esquizofrenia e distdrbio do sono, Esquizofrenia e sono REM e nREM,
psiconeuroimunologia e privagao de sono, antipsicoticos e alteragdes imunologicas,
antipsicoéticos e alteragées no sono. Foram selecionados artigos cientificos

publicados nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol.

Deu-se preferéncia & artigos de ensaio clinico e revisoes atuais, todavia
também foram consultados trabalhos bem estabelecidos na literatura. Além disso,
foram utilizados livros didaticos, fisicos e digitais, do Sistema integrado de
Bibliotecas Pe. Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo, envolvendo

os temas psiquiatria, fisiologia, imunologia e psicoimunologia.




4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Aspectos Biologicos do Sono

O sono & um estado comportamental presente em todos mamiferos,
caracterizado como complexo, reversivel quanto a sua imobilidade e sensibilidade
sensorial reduzida, além de ser fundamental para a preservagéo da saude fisica e
mental (HARRIS, 2005). Estudos mostram as relagoes do sono com o sistema
imunologico (IRWIN e OPP, 2017), em doengas como aumento na incidéncia de
diabetes (SALTIEL e KAHN, 2001), doencas cardiovasculares, € mortalidade (por
diversas causas) (SMITH et al. 1972; BEI et al., 2017). Um estudo experimental
mostrou que a privagao do sono altera processos fisiologicos, ja que foram
observados niveis mais altos de cortisol matinal. Além disso, 0 desalinhamento
circadiano estava associado a niveis mais baixos de cortisol matinal (YAMANAKA et
al., 2019), maiores quantidades de TNF-a (ERTOSUN et al., 2019), IL-10 e proteina
C-reativa (PCR)(WRIGHT et al,, 2017)

Muitas fungdes do sono ja estao estabelecidas, sendo divididas em i) as que
se concentram em tarefas domeésticas; i) relacionadas a processos restaurativos,
manutencido do metabolismo energético cerebral (BENINGTON e HELLER, 1995;
FALKOWSKA et al., 2015), biossintese macromolecular (MACKIEWICZ et al., 2007)
e a remocdo de residuos metabélicos (XIE et al., 2013); iii) as imprescindiveis na
aprendizagem e memoria (CAl et al., 2009) e iv) contribuem com a plasticidade
sinaptica (DIEKELMANN e BORN, 2010; ATON et al., 2013). Acredita-se que cada
uma delas pode regular componentes importantes para a fungao basica do sono.

Os estados de sono e vigilia diferem quanto aos padroes comportamentais e
fisiologicos, além de mecanismos neurofisiologicos especificos associados a
geracéo e controle de cada estado (KHAN et al., 2009; HARRIS, 2005). Durante a
vigilia, por exemplo, observamos um aumento do tonus simpatico (mecanismo que
mantém a maioria dos sistemas organicos em estado de agéo ou prontidéo) e
diminuigdo do tonus parassimpatico (mecanismo oposto, que proporciona
relaxamento) (GONZALES, 2017).

No sono, ndo ha interagao com O ambiente. O individuo permanece com 0S

olhos fechados ou entreabertos, além de ficar imoével ou com apenas alguns
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movimentos involuntarios (SIEGEL, 2009), o que sugere uma menor atividade
cerebral quanto ao seu sistema motor/sensorial (BURGESS et al., 2008; VELLUTI,
1997). Sendo assim, de certa forma, é possivel a comparagéo entre 0 sono e o
estado de coma (casos menos profundos) (CHATRIAN et al., 1963; PHILLIPSON,
1978). O que diferencia os dois estados € a capacidade do individuo que dorme de
reverter espontaneamente tal estado para a vigilia (MUNARI e CALBUCCI, 1981).
Além disso, a reagdo a estimulos externos (visuais, tacteis, auditivos) é
completamente reduzida no coma quando comparada ao estado de vigilia. Quando
em situacdo de sono mais profundo, somente estimulos mais intensos conseguem
trazer os individuos para a vigilia, principalmente criangas (SHAHANI, 1968,
SANDRINI et al., 2001; ALLADA e SIEGEL, 2008).

A homeostase do sono é essencial ao organismo (ALLADA e SIEGEL, 2008)
e ao se perder uma noite de sono, o individuo buscara a recuperagéo do mesmo. Ou
seja, até mesmo em situagdes em que normalmente o individuo estaria acordado, a
busca pelo sono sera maior e intensa (FRANKEN et al., 1991; KAPFHAMER et al.,
2002). A quantidade de sono para que haja manutenc¢ao da homeostase varia de
acordo com cada individuo e sua idade. Essa regulagéo do sono faz parte de um
"modelo de dois processos", onde o “processo S", um processo neuroquimico,
proporciona a entrada do "processo C", o qual sé permitira o sono se estiver em sua
fase circadiana correta (SCHWARTZ e KILDUFF, 2015).

O recém-nascido prematuro, até a idade pos-concepcional de 32 semanas,
apresenta apenas o sono de ondas lentas. Ao nascer, este ainda predomina sobre o
sono ausente de movimentos dos olhos, que aumenta progressivamente, em
porcentagem, no decorrer dos primeiros meses de vida, até atingir as proporgoes do
adulto, por volta do segundo ano. O recém nascido dorme cerca de 80% do dia,
sendo que a cada 3-4 horas ou de acordo com sua alimentacéo, volta para a vigilia
(PARMELEE et al., 1961; KOROTCHIKOVA et al., 2016). Ja no primeiro ano de vida,
o tempo de vigilia aumenta. Individuos no periodo de amamentacdo dormem entre
13-15 horas, e, ao longo do tempo, tem o tempo de sono reduzido em cerca de 2
horas (DAVIS et al., 2004; GAULTIER, 1995). Quando na escola, as criangas tém
grande afinidade ao periodo de vigilia durante o dia, e possuem uma necessidade
de 10-12 horas de sono, a noite (KLEITMAN e ENGELMANN, 1953). Nessa época,




"

algumas criangas podem ter disturbios de sono, apresentando comumente sinais
como irritabilidade, déficit de atengédo e aprendizado (SADEHI et al., 2015;
ZUCKERMAN et al., 1987; BOWERS e MOYER, 2017).

Na adolescéncia o tempo de sono necessario € em torno de 8-10 horas
diarias, além de, nessa fase, haver maior facilidade de dormir no periodo matutino
(BRYANT e GOMEZ, 2015; TAYLOR et al., 2005). Nos adultos a necessidade diaria
de sono varia de 5 a 8 horas (HIRSHKOWITZ et al., 2015). Grande parte dos adultos
sentem necessidade de mais sono quando dormem menos que 7 horas; poréem, a
rotina familiar de trabalho e estudo leva a redugdo no periodo de sono necessario ao
individuo (ZHAI et al., 2015). Quando o sono & muito reduzido, acarreta em
comprometimento fisico, mental e intelectual (ZHAI et al., 2015; RICHARDSON et
al., 1982).

A evolugdo do conhecimento sobre o sond, tanto em ambito experimental,
quanto na pratica clinica, foi possivel a partir do dominio sobre o registro das ondas
cerebrais por meio do EEG, que permitiu a discriminagéo objetiva entre vigilia
relaxada e sono, bem como entre os seus diferentes estagios (SWARTZ e
GOLDENSOHN, 1998). Tal conhecimento culminou, ao longo do século XX, no
desenvolvimento de registros poligraficos, valendo-se de outras variaveis
funcionais, além do EEG, para a documentagao da fisiologia do sono e a melhor
caracterizagdo dos seus disturbios, com o surgimento da Medicina do Sono
(ALDRICH, 1999: CARSKADON et al., 2005; DEMENT, 2005).

Em 1929, iniciou-se o uso do EEG para estudar os ciclos do sono, e por ser o
Gnico recurso utilizado, somente apos 20 anos, com o uso do eletro-oculograma
(EOG), foi possivel se conhecer o sono com rapido movimento dos olhos (REM)
(DEMENT, 2005).

4.1.1 Fases do sono

O sono é dividido em 5 fases: vigilia, estagios |, II, lll e IV e REM. Os estagios
| a Il compreendem o sono mais leve, com movimento ocular lento, sendo, que a
cada fase, o sono torna-se mais profundo (PATEL e ARAUJO, 2018). Em condigbes
normais de sono os individuos passam de 5-10% do tempo no estagio |; 50-60% no

estagio II; 20-25% nos estagio -1V e, por fim, 20-25% em sono REM. A eficiéncia
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do sono, proporgéo do tempo em que se dorme de fato em relagéo ao tempo que o
individuo permanece na cama, é 6tima quando fica acima de 85%, sendo 100%
muito raro devido a despertares durante o sono (NUNES et al., 2012; CAVALLERO e
VERSACE, 2003).

No primeiro estagio, também chamado de vigilia ou estagio W, inicia-se o
sono apbs 10 minutos de espera e divide-se em vigilia com os olhos abertos, onde
ha predominancia de ondas beta e vigilia com olhos fechados, onde ha
predominancia de ondas alfa (STERIADE e MCCARLEY, 2013). Os 10 minutos de
laténcia podem diferir de individuo para individuo, sendo o cansago ou disturbios de
sono podem apresentar um periodo de laténcia muito menor (AGNEW JR et al.,
1967).

Apbs uns poucos minutos em sono |, ha o aprofundamento para o sono I,
onde podem-se observar mudangas respiratorias, cardiacas e corporal, além de
mudancas para as ondas tipo delta (que duram apenas um segundo) (ROEHRS et
al., 1996). Nessa fase observamos os fusos de sono, definidos como aparecimento e
desaparecimento de ondas fusiformes em periodo de 1-2 segundos efou 0s
complexos K, que demonstram a mudanca de profundidade do sono (Figura 2)
(MENDONCA e AZEVEDO, 2007, HALASZ et al., 1985). Nesta fase, ja ha maior
dificuldade para o individuo ser despertado (FOGEL e SMITH, 2006).

Ondas lentas de alta amplitude marcam a presenga do proximo estagio do
sono (lll), o mais profundo (TERZANO et al., 1985), onde o individuo permanece
dormindo até na presenga de ruidos mais altos (acima de 100 decibéis)
(RECHTSCHAFFEN et al., 1966). Porém, se despertado, apresenta um déficit na
capacidade mental por cerca de 30 minutos a uma hora, fato conhecido como inércia
do sono (TASSI e MUZET, 2000; SILVA e DUFFY, 2008; CAVALLERO e VERSACE,
2003). Tal atraso da-se pelo fato de este estagio do sono ser essencial para diversos
processos fisiolégicos, como reparagéo/reagrupamento de seus tecidos, construgao
de ossos e musculos, além de fortalecer o sistema imunologico (DEMENT e
KLEITMAN, 1957).

A transicdo entre o sono nREM e o sono REM é controlada por neurénios
noradrenérgicos, nheurdnios serotoninérgicos (células REM-off)y e neurdnios
colinérgicos (células REM-on) (HARRIS, 2005). O sono REM é o estagio dos
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sonhos. O primeiro episodio de sono REM tem duragéo de cerca de 5-10 minutos,
porém, fazem-se varios ciclos de sono durante a noite, cujos ciclos vao ganhando
maior duragdo (CARSKADON et al., 2005). Diferente do sono nREM, onde ha
aumento da atividade parassimpatica e diminui¢éo da atividade simpatica, no sono
REM ha aumento em ambas atividades (parassimpatica e simpatica), ja que ha
aumento da ativacdo de certas fungées cerebrais (HARRIS, 2005). Curiosamente,
no REM, quase todos os musculos esqueléticos permanecem sem acao, exceto os
musculos respiratérios, oculares e diafragmaticos, que, ainda assim, possuem acao
e respostas diferentes daquelas de quando o individuo esta acordado (JACOBSON
et al., 1964, HERMANN et al., 2018).

Figura 1 - Hipnograma em adulto.
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Fonte: (FERNANDES, 2006)

A saida do sono REM nao tem um unico caminho, podendo haver
microdespertares (3 a 15 segundos de durag&o), porém sem o despertar total. Ao
invés disso, o individuo pode mudar para o estagio | e, em seguida, o estagio Il do
sono nREM. Além disso, pode passar diretamente para este ultimo estagio, o que
leva ao aprofundamento novamente nos estagios Il e IV (MARZANO et al., 2011;
CAVALLERO e VERSACE, 2003).
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Dentro da faixa normal de 8 horas de sono, ocorrem cerca de 5 a 6 ciclos de
sono nREM-REM (Figura 1) (MCCARLEY, 2007). Muitos dos microdespertares sao
inconscientes, a néo ser quando ha incidentes, como a ocorréncia de pesadelos
(CAVALLERO e VERSACE, 2003).

O EEG é muito utilizado para avaliar a atividade cortical durante sono, para se
distinguir corretamente os momentos de sono e vigilia (WILLIAMS et al, 1964;
CANTERO e ATIENZA, 2000). O EEG mostra os disparos agregados de conjuntos
neuronais, pelo registro das frequéncias alfa (9-12 Hz), beta (12-30 Hz), delta
(0.5-4.0 Hz), baixa (30-60 Hz) e alta (60-100 Hz) gama e teta (5-9 Hz). Sendo assim,
foi possivel observar que, geralmente, os neurdnios corticais tém menor atividade
durante o sono nREM em relacdo tanto ao REM como a vigilia (BRIDI et al., 2015).
Por fim, importante salientar que a ligagdo do sistema EEG com o sono nREM
depende de uma alga talamocortical, e osciladores corticais (SCHWARTZ e
KILDUFF, 2015).

Figura 2 - Registros de eletroencefalograma em humanos.
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4.1.2 Ciclo Circadiano

A etiologia da palavra “circadiano” é derivada do latim, em que “circa” significa
‘a0 redor” e “dian” significa “dia”, o que nos leva ao entendimento de “ao redor do
dia”. O ritmo circadiano (RC) demonstra todas as alteragées que ocorrem durante o
~dia em nosso organismo (Figura 3). O RC interno € capaz de se adaptar ao
ambiente externo, ja que o relogio interno do humano dura um pouco mais de 24
horas, o que coincide com as 24 horas do ciclo da Terra (SEIFALIANA e HART,
2019: FERNANDES e KYRIACOU, 2002). Isso & possivel ja que o regulador
circadiano é endégeno, ou seja, origina-se dentro de cada célula do nosso corpo,
que se adaptaram a estimulos externos (SPIEGEL et al., 1999; BLUM et al., 2018.).
As mudancas fisiologicas ocorrem como resultado de genes especificos, que
produzem proteinas que alimentam o relogio biologico interno (SEIFALIANA e
HART, 2019; LOROS e DUNLAP, 1991).

Figura 3 - Efeitos fisiolégicos do ciclo circadiano.
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O sono homeostatico aumenta conforme o tempo desperto. O processo
circadiano é sincronizado com os ciclos de luz negra (ALLADA et al., 2001), rotinas
de trabalho (JAMES et al., 2007), personalidade (NEUBAUER, 1992; TUDORACHE

et al., 2018), doengas fisicas ou qualquer outro fator que contribua para as variagoes

" do dia-a-dia (BEl et al., 2017; GOEL et al., 2013).

Além do sono, a regulagio circadiana também influencia os niveis de
epinefrina e norepinefrina do SNS (LINSELL et al., 1985), nas variagoes da
frequéncia cardiaca (FC) (GUO e STEIN, 2003), mudangas no sistema nervoso
parassimpatico (SNP), niveis de cortisol e dehidroepiandrosterona (DHEA) do eixo
HPA e IL-6 do sistema imunolégico. Além disso, influencia na pressao arterial,
regulagdo da glicose/insulina e colesterois (MORRIS et al., 2012; IRWIN, 1996). O
desalinhamento circadiano & um sinal comumente visto em padroes variaveis de

sono / vigilia, o que consequentemente leva as alteracdes citadas (BEl et al., 2017).
4.1.3 Aspectos hormonais

Os eixos hipotalamico-hipofisarios (HP), regulam a liberagao de diversos
fatores endaécrinos ao longo do dia como cortisol, horménio do crescimento (GH),
prolactina (PRL), horménio tireoidiano e gonadais. Alguns fatores tém variagao
durante o dia, em resposta as mudangas do ambiente ou de alimentagao, como 0s
horménios sensiveis a nutrientes (como insulina e adiponectina) (GAMBLE et al.,
2014). A hipofise funciona como intermediaria entre o SNC e as glandulas periféricas
que agem no alvo. Assim, ela esta relacionada a reprodugéo, crescimento, energia,
resposta adaptativa, entre outras fungdes muito importantes (SILVERTHORN, 2010).

Os horménios s&o mensageiros quimicos secretados para o sangue por
células epiteliais especializadas, e agem no metabolismo, controlando, por exemplo,
as reacées enzimaticas ou até mesmo a expressao de genes e, consequentemente,
a sintese de proteinas, regulagdo do meio intracelular, temperatura e balango
hidrico/de ions através das membranas (SILVERTHORN, 2010).

A melatonina é uma indolamina produzida pela glandula pineal (CARLA et al.,
2008) ja relacionada & prevengéo de infecgoes, promogao do sono e aumento de

disposigao (GUYTON, 2006). Os ciclos claro-escuro tém importancia na regulagao
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da melatonina, sendo que a luz inibe a glandula pineal, por meio da excitagéo dos

neurdnios da retina (NETO et al., 2008). Os corticosterdides podem diminuir os

niveis plasmaticos deste horménio; entretanto, a producéo de melatonina parece

estar fora do controle por feedback. As consequéncias dos picos de secre¢ao nao
~ s&o ainda conhecidos (CAMPINO et al., 2011).

Existem outros horménios que regulam o ciclo circadiano do sono, entre eles,
horménio liberador do horménio do crescimento (GHRH) e o horménio liberador de
corticotropina (CRH), sendo o primeiro a favor do sono e, o ultimo, seu oposto.
Acredita-se que disturbios do sono durante a senescéncia e na depressao tém
relagdo com a mudanga nessa interagao, sendo a favor do CRH (STEIGER,2003).

O horménio do crescimento (GH) é produzido na pituitaria anterior (GARDI et
al., 1999: DIMARAKI et al., 2003) e tem efeitos especificos em oposicéo a agéo da
insulina, como diminuir a glicose circulante (TAKAHASHI, 2012). Os niveis séricos
de GH exibem variagbes circadianas, além de variar conforme o sexo. As fémeas
secretam em pulsos néo discretos e uniformes ao longo do dia e ampliagdo média
durante o sono. Os machos apresentam menos pulsos discretos ao longo do dia,
novamente com aumento da amplitude do pico a noite (AVRAM et al., 2005; JAFFE
et al., 1998). Esse dimorfismo também é observado em criangas, com picos em cada
caso maiores que em adultos (GOJI, 1993). O aumento deste horménio no periodo
de sono pode ser devido & promogao de resisténcia a insulina, mobilizagéo de
triglicerideos e/ou sintese/reparo de proteinas

Como ja dito anteriormente, o HPA regula a liberagéo de cortisol pelo cortex
adrenal (DICKMEIS, 2009). O horménio liberador de corticotrofina (CRH) compde

1 esse eixo, sendo destinado para a glandula pituitaria anterior. Quando a glandula
libera o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) na circulagéo, estimula a liberagéo de
cortisol pela glandula supra renal . Esse horménio prepara o corpo para gualquer
tipo de situacéo que possa acontecer no estado de vigilia (por exemplo, aumento da
demanda energética) (DICKMEIS, 2009; KALSBEEK et al., 1996).

A insulina é secretada em resposta ao aumento de glicemia e nutrientes
circulantes (BEGG e WOODS, 2013). Sabe-se que esta induz a captagao de glicose
e a sintese de proteinas no figado, gordura, entre outros, além de canalizar 0s

acidos graxos para a produgdo de triglicerideos (SALTIEL e KAHN, 2001). A




secrecao de insulina possui seu ritmo relacionado tanto a quantidade de nutrientes
absorvida pelo dia como ao periodo de jejum no sono (GOEL et al., 2009).

Os niveis de prolactina aumentam logo ap6s o inicio do sono e permanecem
elevados, independentemente da hora do dia em que 0 sono ocorre (LOGUE et al.,
1992: SASSIN et al., 1973). Os homens apresentam um ritmo circadiano nos niveis
de prolactina, com um nadir no final da manha bioldgicalinicio da tarde e um
patamar durante a tarde biolgica tardia e noite. Ja as mulheres, também possuem
tal variagdo, porém ela acompanha o ritmo da fase menstrual, na fase folicular as
concentragbes sdo muito altas pela tarde e so6 diminuem um pouco no final da
manhé; j4 na fase lutea, as concentragbes tém picos na tarde e inicio da noite
(WALDSTREICHER et al.,1996). Existem diferentes informagoes sobre os niveis de
prolactina no sono, como i) No sono REM os niveis sdo positivamente relacionados,
i) No estagio Il - IV sdo negativamente relacionados (VAUGHAN et al., 1978,
SPIEGEL et al., 1994), iii) prolactina esta positivamente correlacionadas ao repouso
(SPIEGEL et al. 1995), entre outras. Claramente, mais estudos s&o necessarios para
esclarecer a relacéo entre a estrutura do sono e os niveis de prolactina.

A grelina promove a ingestdo de alimentos, enquanto a leptina suprime
(CLEMENT et al, 1998, WREN et al., 2001, ESLER et al., 2007). Estudos ja
relacionaram o ritmo circadiano e os niveis de grelina em humanos, notando assim
um efeito inibitério do sono sobre a grelina, sendo consistentes quando associados
ao jejum noturno e (inversamente proporcionais) a alimentagao durante a vigilia
(SPIEGEL et al., 2011; QIAN et al., 2018). Considerando que a grelina aumenta os
niveis de horménio do crescimento, é possivel que sua agéo nas fases do sono
sejam devido a estimulagdo da secregéo de horménio liberador de horménio de
crescimento (STEIGER et al., 1992; QIAN et al., 2018).

Quanto a leptina, ha aumento durante a noite e picos pela manhé (SHEA et
al., 2005). Uma projecéo do SNC para o tecido adiposo (principal local de secregao
deste horménio) foi identificada em roedores, que poderiam estar envolvidos nos
ritmos circadianos de controle do nivel sérico de leptina (KALSBEEK et al., 2001,
KREIER et al., 2006 ). Resumindo, a administracéo deste hormdnio aumenta o SWS
e diminui o sono REM (SINTON et al., 1999).
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4.2 Relagido Psiconeuroimunologia e ciclo Sono-Vigilia

- O sono tem grande influéncia sobre o sistema imune, tanto inato como o
adaptativo, ja que tem relagdo com os dois sistemas efetores primarios; o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpatico (SNS) (VAN
DALFSEN e MARKUS, 2018). Além disso, distirbios de sono geram ativagéo de
ambos sistemas (VGONTZAS et al., 2013; VAN DALFSEN e MARKUS, 2018).

O cortisol tem acgéo sobre o sistema imune, suprimindo sua capacidade de
resposta quando liberado. Sabe-se que o eixo HPA, quando ativado, proporciona a
liberacao do cortisol (VAN DALFSEN e MARKUS, 2018; NOLLET et al., 2019) que
age por meio de 3 mecanismos; i) a transcri¢ao dos genes pro-inflamatérios é
impedida, pela ligagdo dos glicocorticoides as regiées promotoras de tais genes, ii)
os glicocorticéides também levam a transcrigao de alguns genes anti-inflamatorios, o
que impede a continuagéo da cascata pré-inflamatéria e iii) as proprias interagoes
entre as proteinas também interferem na transcrigdo de genes a favor da acao
inflamatéria, como o fator de transcrigao NF-kB (IRWIN e COLE, 2011; NOLLET et
al., 2019). Sabe-se que, o cortisol, além de epinefrina e norepinefrina, tambem se
relacionam com o sono, onde seu niveis sanguineos caem (BESEDOVSKY et al.,
2012). Ja promotores de crescimento celular, como prolactina, mostram aumento
nos niveis sanguineos. A inibicdo da resposta imune por glicocorticoides protege
contra doengas que envolvem inflamagéo excessiva (NOLAN et al., 2018; RAO e
ANDROULAKIS, 2019).

Apesar disso, pode-se haver um tipo de resposta nao esperado, devido a
padrées diferentes que relacionam-se com o aumento do eixo HPA (em oposigéo a
diminuicdo) na inflamagéao (STARK et al., 2001; MILLER et al., 2002; AVITSUR et al.,
2003). Este processo, conhecido ‘resisténcia aos glicocorticoides" ou
"insensibilidade aos glicocorticoides”, ocorre devido a uma insistente ativagéo do
eixo HPA, o que leva a menor sensibilidade aos efeitos dos glicocorticoides. Néo se
sabe se a falta de sono pode levar a resisténcia aos glicocorticoides, porém tal
relagdo ja foi apontada para a depressao, ja que individuos com esse transtorno
mostram declives mais planos de cortisol durante o dia (PACE et al., 2007; JARCHO

et al., 2013). Curiosamente, ja foi apontada a relagéo entre distarbios no sono e
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depresséo (CHO et al., 2016; LEE et al, 2013), (possivelmente devido ao aumento
relacionado a inflamacgdo), como a insbnia que aumenta a possibilidade de
desenvolver depressao (BAGLIONI et al., 2011).

Falando da via SNS, esta age de forma oposta, levando a agéo da atividade
imune, permitindo que o SNC conduza as respostas (IRWIN e COLE, 2011;
COLLADO-HIDALGO et al., 2006; COLE, 2010) A norepinefrina, ja mencionada,
estimula transcricdo de genes de resposta imune nos tecidos periféricos, 6rgaos
linfoides priméarios e secundarios, e todos os outros sistemas de 6rgéos principais
(IRWIN e COLE, 2011). Esta cascata de sinalizacdo adrenérgica leva ao aumento na
atividade inflamatéria, e regula positivamente a transcricao dos genes da resposta
imune pro-inflamatéria como IL-1 , TNF-a e IL-6a (COLE et al., 2010).

O sono tem um papel homeostatico na regulagéo da imunidade, enguanto
outros aspectos séo regulados pelo ciclo circadiano (NOBIS et al., 2018; BORN et
al., 1997, LANGE et al., 2006).

Os fatores circadianos regulam a distribuigdo das células imunes,
independentemente do sono (NOBIS et al., 2018). Leucocitos, granulocitos e
mondcitos, bem como os principais subgrupos de linfocitos, tém seu maximo na
corrente sanguinea no inicio da noite e véo diminuindo até chegar ao minimo pela
manha (BORN et al., 1997; LANGE et al., 2006).

O sono desempenha um papel predominante na regulagdo das respostas
imunes adaptativas. Durante o sono a produgao de IL-2 (LISSONI et al., 1998) e de
IFN-y (PETROVSKY et al., 1998) por células T, citocinas de resposta Th1 é
aumentada, além de pouco sono ja conseguir esse efeito (IRWIN et al., 1999;
EARLY et al., 2018). A IL-2 também ¢ produzida pelas células dendriticas derivadas
de monécitos (LANGE et al., 2006). Finalmente, o sono favorece um pico de
citocinas de perfil Th1 em torno de 03:00h (PETROVSKY e HARRISON, 1997) ou
mesmo as 06:30 h (REDWINE et al., 2003), juntamente com redugdo na produgéao
da citocina anti-inflamatéria 1L.-10 por monocitos (LANGE et al., 2006).

Durante o inicio do sono, ha uma enorme liberagéo de horménios liberadores
de corticotropina (CRH) hipotalamico, da corticotropina hipofisaria (ACTH) e dos
corticosterdides adrenais. Ja perto do sono REM e durante esta fase, a atividade de
HPA atinge o maximo na hora do despertar matinal (RAO e ANDROULAKIS, 2019).
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Os mecanismos circadianos e dependentes do sono contribuem para a regulagéo da
atividade do eixo HPA (YAMANAKA et al., 2019). Resumindo, o sono recicla a
imunidade adaptativa, especialmente durante a parte inicial da noite e no sono REM
(PETROVSKY e HARRISON, 1997; NOBIS et al., 2018).

Ja as concentragdes de IL-6 dependem tanto do sono, onde a privagéo total
do sono diminui o aumento de IL-6 pela metade (VGONTZAS et al., 1999), como dos
fatores circadianos, ja que ocorrem picos transitorios mesmo sem o sono (por torno
de 1:00-2:00 da manha) (REDWINE et al., 2000; DIMITROV et al., 2006). Alem
disso, ha uma acgao integrada de IL-6 em tecidos cerebrais e ndo imunes para a
libertagdo de IL-BR, sendo que o sono aumenta cerca de 70% dos niveis de IL-6R
solivel (DIMITROV et al., 2006). Ja aumentos noturnos de TNF e seu receptor
soltivel tem maior relagdo com ciclo circadiano do que com o sono em si (BORN et
al., 1997; ERTOSUN et al., 2019).

Supbe-se que espécies reativas de oxigénio, nucleotideos (por exemplo,
trifosfato de adenosina) e proteinas de choque térmico sejam estimulantes da
produgao de tais citocinas pro-inflamatoérias durante a vigilia (BESEDOVSKY et al.,
2012: IRWIN e OPP, 2017). Ja a liberagéo de hormonio de crescimento (GH) e
prolactina no inicio da noite aumentam a atividade de interleucina 1 (LANGE et al.,
2006; BESEDOVSKY et al., 2012).

Sabe-se que o sono também tem importante papel sobre aspectos da
imunidade inata (NOBIS et al., 2018). As células NK (natural killer) séo um tipo de
linfécito do sistema inato, essencial para o mecanismo de citotoxicidade. Os niveis
de NK dependem do sono, tendo um aumento em sua atividade nesse periodo,
principalmente ao chegar pela manha (DEVULDER et al., 2019). O aumento noturno
é atenuado em pessoas que evidenciam distirbios do sono (IRWIN et al., 1996;
REDWINE et al., 2003).

4.2.1 Alteragoes psiconeuroimunolégicas frente a privagéo de sono

Uma grande variedade manipulagbes do sono, como privagao total do sono
noturno, privagéo parcial do sono noturno durante o inicio ou fim da noite e restrigéo
cronica do sono, dada por menor duragéo de sono todas as noites, ja foram usadas

para correlacionar o funcionamento do sistema imune com as mudangas na duragao
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do sono (IRWIN e OPP, 2017). A privagao parcial do sono noturno € a restrigéo
crdnica do sono sdo mais comuns em pacientes deprimidos e idosos e sao
onipresentes em distlrbios da duracéo do sono (IRWIN, 2015; DEW et al., 1996).

Existem evidéncias de que a perda prolongada do sono leva a altos niveis de
IL-1 e IL-2 (MOLDOFSKY et al., 1989). Conforme diminuem-se as horas de sono ao
longo de 4 noites, aumenta a quantidade de proteina C-reativa (PCR), que tem seus
niveis elevados em inflamacdes agudas (MEIER-EWERT et al., 2004). A IL-6
também tem alteragbes apos 4 noites, porém ja foi visto que sonecas por cerca de 2
horas conseguem ser protetoras e revertem tal aumento (SHEARER et al , 2001,
VGONTZAS et al., 2007; HAACK et al., 2007). Em contraste, o aumento do TNF
ocorre em 1 a 2 noites (CHENNAOUI et al., 2011; ERTOSUN et al., 2019). Ja uma
(nica noite de perda de sono leva a ativagao de E-selectina, molécula responsavel
pela adeséo dos leucdcitos, aumentando resposta inflamatéria (FREY et al., 2007,
SAUVET et al., 2010).

Periodos mais curtos de sono também aumentam a transcrigcéo de 1L-17 e
IL-18 (VAN LEEUWEN et al., 2009) e sao t&o intensos que persistem Mesmo apos
uma noite de recuperagéo do sono. No mesmo periodo de privagao de sono é
notado um aumento de ligagao TLR-4 com LPS, sendo este mais comum €
duradouro em mulheres (IRWIN et al., 2006).

Em idosos existe uma maior ativagéo de TLR, receptores do sistema inato, 0
que leva a maior facilidade de doencas infecciosas relacionadas a perda de sono.
Adultos mais jovens tiveram um aumento na produgédo de citocinas inflamatorias
quando comparados aos idosos, mostrando que disturbios no sono podem trazer
maiores riscos em jovens, com aumento de inflamacées (CARROLL et al., 201 b),

Existe uma variabilidade nas dimensoes de efeitos entre os varios estudos,
além de muitos contarem com pequenas amostras. Por exemplo, lrwin et al. (2016)
ndo encontrou efeito significativo tanto em relacéo a privagéo de sono parcial, como
a total, em relagdo aos marcadores ja mencionados aqui (PCR, IL-6 e TNF) em
adultos saudaveis (IRWIN et al., 2016). Porém, a alta produgéo de IL-6 e TNF ja foi
associada a doencas inflamatérias como Artrite Reumatéide (ANDREAKOS et al.,

2004) e insuficiéncia cardiaca (SATOH et al.,, 2008). Possivelmente os dados




e s e e s - R

23

sugerem que talvez distarbios mais persistentes e graves levem a modificagéo no

sistema imune e seus marcadores.

4.3 Esquizofrenia

Bleuler (1857-1939) criou o termo “esquizofrenia” (esquizo = diviséo, phrenia
= mente) para indicar ocorréncia de devaneios em pensamentos, emogbes e
comportamento nos pacientes afetados. Foi possivel assim a substituigéo do termo
deméncia precoce, antes utilizado na literatura (SILVA, 2006; VANCAMPFORT et al.,
2019).

Definindo mais especificamente, a esquizofrenia € um disturbio psicotico
funcional marcado por cismas, delirios e perturbagbes no pensamento, e,
consequentemente, na forma de perceber seu redor e suas agbes de resposta. A
sua prevaléncia, ha uma variagdo, porém estima-se que afeta aproximadamente 1%
da populagao mundial (PATEL et al., 2014).

Os primeiros sinais ocorrem no periodo da adolescéncia / inicio da fase adulta
(SILVA, 2006). Muitas vezes ndo ha discernimento, nesse estagio, para procura de
ajuda. Geralmente, um parente percebe retraimento social, mudangas de
personalidade ou comportamentos destrutivos como tentativas de suicidio; e quando
acionam a policia para relatar, ha o uso de ferramentas de triagem como COPS
(Criteria of Prodromal Syndromes) para melhor identificacdo (JABLENSKY, 2010;
TENORIO, 2016).

Os sintomas variam entre os pacientes e dependem da fase de
desenvolvimento da doenga; mas, geralmente, comegam com sintomas negativos
(como anedonia, alogia, embotamento afetivo entre outros) (CROW et al.,1980;
ANDREASEN et al., 1995; FORD et al, 2018) e cognitivos inespecificos
(funcionalidade, atengdo e memoéria episédica comprometidos) (ALBUS et al., 2006;
FORD et al.,, 2018), e séo seguidos por sintomas positivos (como alucinagoes,
desilusbes e fala desorganizada) (CROW et al.,1980; ANDREASEN et al., 1995,
BLIKSTED et al., 2017).

Existem trés hipoteses principais sobre o desenvolvimento da esquizofrenia:
1) A hipétese da anormalidade neuroquimica, que aponta que desregulagdes em

niveis de importantes neurotransmissores, como dopamina, serotonina, glutamato e
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GABA levam ao surgimento desta doenga. A dopamina estaria envolvida com os
sintomas positivos da doenga devido a ativagéo excessiva de receptores D2, por
meio da via mesolimbica, e menor sinalizacdo de dopamina na via nigroestriatal,
relacionada aos sintomas motores, além dos sintomas negativos (CARLSSON,
1988; WEINSTEIN et al.,2017). Ja niveis altos de prolactina estariam relacionados a
alguns sintomas como perda de libido, devido a diminui¢éo da disponibilidade de
dopamina tuberoinfundibular. Podemos ver o papel da hipoatividade glutamatérgica
quando relaciona-se aumento de sintomas positivos e negativos a ligagéo de
antagonistas do receptor de NMDA (N-metil D-aspartato, agonista de
neurotransmissores) (KANTROWITZ e JAVITT, 2010). Ja a hiperatividade
serotoninérgica também demonstrou desempenhar um papel no desenvolvimento da
esquizofrenia (PATEL et al., 2014; CARLSSON et al., 1999).

2) Distarbio do neurodesenvolvimento. Esta hipotese baseia-se em
deficiéncias motoras que precedem o inicio da doenga, além da presenca de
diversas anormalidades na estrutura cerebral, e observagées de mudangas intra
utero (MURRAY e LEWIS, 1987; OWEN e O'DONOVAN, 2017).

3) Alteragdo estrutural. Nesta, observam-se as mudangas neuroanatémicas
em PET (tomografia por emisséo de positron) e FMRI (Functional magnetic
resonance imaging) como: redugdo no volume de substancia cinzenta no lobo
temporal, lobos parietais, lobos frontais e no hipocampo. Estas mudancas trazem
diversas deficiéncias cognitivas e de memoaria associadas a doenga (FRISTON et al.,
2016; ELKIS, 2000).

Existem variacdes nos critérios diagnosticos da esquizofrenia, dependendo do

sistema de classificacao utilizado, conforme descrito no Quadro 1.
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Quadro 1: CID-10 e DSM-V segundo sinais e sintomas no periodo maior ou igual a um
més

periodo 2 1 més

CID-10 minimo de 1 sintoma

minimo de 2 sintomas
DSM-V -

Insergdo de pensamento, | Alucinagbes  persistentes  em
eco, transmisséo ou retirada | qualquer  modalidade  quando
acompanhadas por delirios

fugazes

5 Delirios de controle, influéncia | Quebras de interpolagbes no
ou passividade pensamento resultando em

incoeréncia ou neologismos

Vozes alucinatérias | Comportamento Cataténico e ou

fornecendo um comentario | extremamente desorganizado

em andamento do paciente

Delirios persistentes que sdo | Sintomas negativos
culturalmente inadequados ou

implausiveis

Transformagéo  significativa e
consistente na qualidade geral do
comportamento, manifestando-se
como anedonia e retraimento

social

Fonte: (GOSSMAN et al., 2019)

Como tratamentos propostos, recomenda-se que, no inicio de psicose aguda,

: sejam usados antipsicoticos como aripiprazol, olanzapina, risperidona, quetiapina,
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asenapina, lurasidona, sertindol, ziprasidona, brexpiprazol, molindona e iloperidona.
Benzodiazepinicos como diazepam, clonazepam ou lorazepam (todos de segunda
geragao, para controle de distdrbios comportamentais e ansiedade néao aguda). Os
antipsicéticos de primeira geragéao, como trifluoperazina, zuclopentixol, haloperidol,
pimozida, sulpirida, flupentixol, clorpromazin podem ser usados como primeiro
tratamento, mas geralmente séo indicados para outros niveis da doenga, e sua
principal agdo consiste no bloqueio de receptores dopaminérgicos D2 no sistema
nervoso central (VANCAMPFORT et al., 2019; GRUNDER et al., 2016; TISSOT et
al., 2003).

Se controlada a fase aguda, ja sdo recomendados outros remedios, com a
intencdo de aumentar a adesdo a medicagdo e assim diminuir nimero de surtos.
Algumas indicagbes farmacoldgicas sao paliperidona, zuclopentixol, flufenazina,
haloperidol, pipotiazina ou risperidona (VANCAMPFORT et al., 2019; MELNIK et al.,
2010).

A clozapina é usada em caso de resisténcia a dois ou mais tratamentos;
porém, eleva o risco de agranulocitose, e portanto, deve ser monitorado
regularmente por meio de exames de sangue semanais (FAROOQ et al., 2019;
KANE et al., 1988). Outra opgdo é a combinagio de antipsicéticos, adicdo de
lamotrigina, mirtazapina, donepezil, D-alanina, D-serina, estradiol, memantina ou
alopurinol a um antipsicético. Cerca de 30% dos pacientes apresentam respostas
ruins aos tratamentos, e 7% tendem a recusar qualquer tipo (LALLY et al., 2016;
CARVALHO et al., 2015).

Durante a fase de manutengdo, deve haver a reabilitagdo de volta a
comunidade, além de um estabelecimento da dose efetiva minima das medicagoes.
A depressdo pos-esquizofrénica ocorre em até 30% dos pacientes, com humor
disférico, e é recomendada a redugdo da dose de antipsicéticos, além de uso de
antidepressivos ou ansioliticos ou até mesmo uma mudanga para um antipsicotico
de segunda geragdo. Portanto, é importante a observacéo das doses e tipo de
medicamento (BERENBAUM e OLTMANNS, 1992; UPTHEGROVE et al., 2017).
Além disso, & importante mencionar que ha uso significativo de substancias de

abuso por pacientes com esquizofrenia, e isso piora todos os tipos de sintomas da
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doenca. Terapias sociais, psicologicas e farmacologicas devem ser incluidas em
casos assim (MENEZES, 2000; CATTS e O'TOOLE, 2016).

Nao existem evidéncias de longo prazo sobre a prevencéo eficiente pela
identificacéo de risco em se desenvolver psicoses. Na esquizofrenia, o progndstico
depende de varios fatores, o que torna mais complicado. Inicio insidioso, na infancia
ou adolescéncia, baixo ajuste pré-morbido e comprometimento cognitivo séo
indicativos de um mau prognoéstico. Melhores fatores séo aqueles de inicio agudo
que atinge mais o sexo feminino e a vida em um pais desenvolvido (MENEZES,
2000; COFFEY et al., 2016).

4.3.1 Neurotransmissores

A neurotransmisséo da dopamina (DA) é reduzida no cortex e elevada no
corpo estriado em pacientes esquizofrénicos (ABI-DARGHAM et al., 2012;
FUSAR-POLI e MEYER-LINDENBERG, 2013; HOWES et al., 2017). Os circuitos
dopaminergicos regulam a neuroplasticidade e os ciclos de sono e vigilia (suprimem
sono REM e nREM), como j& explicado anteriormente. O impacto de disfungées
dopaminergicas néo foi examinado na esquizofrenia, mas ha evidéncia de que i) A
eficacia do sono € modulada pela presenga de um polimorfismo no gene da
catecol-o-metiltransferase (CONT - enzima responsavel pela degradagdo de
catecolaminas), sendo comum o prejuizo no desempenho cognitivo em pacientes
esquizofrénicos quando comparados com a populagdo em geral (BODENMANN et
al., 2009; BODENMANN e LANDOLT, 2010); i) O aumento de receptores D4 na
glandula pineal, que resulta na diminuicdo da liberacdo de melatonina e contribui
para os padr6es irregulares de sono e vigilia na esquizofrenia (SEEMAN et al., 1993:
GONZALEZ-CASTRO et al., 2012); iii) A perda da regulagdo do nticleo reticular
talamico (NRT), via receptores D4, que diminuem a liberacdo de GABA e resulta na
auséncia dos fusos do sono (GASCA-MARTINEZ et al., 2010; CHEN et al., 2014;
GOVINDAIAH et al., 2010).

Atividade colinérgica reduzida e transmissdo colinérgica anormal tém sido
consistentemente encontradas na esquizofrenia e relacionada a sintomas cognitivos
em modelos animais (CROOK et al., 2000; RAEDLER et al., 2007; SARTER et al.,

2012). A acetilcolina (ACh) é excitatoria, presentes tanto em fendas pré como
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pos-sinapticas (DREVER et al., 2011). A ACh pode tanto induzir quanto inibir agbes
relacionadas ao hipocampo, as quais medeiam a formacéo de memoria, enquanto
nos neurénios DA, na area ventral tegumentar, permeiam as areas de recompensa
e dependéncia (DREVER et al., 2011). A ACh também induz a plasticidade a longo
prazo (PICCIOTTO et al., 2012). A transmissao colinérgica no tronco encefalico é
essencial para o inicio e manutengao do sono REM e seus agonistas muscarinicos
que tornam as laténcias mais curtas em pessoas saudaveis (JONES, 2005; MARKS
e BIRABIL, 1998). Quando analisados, os pacientes com esquizofrenia demonstram
evidenciando uma sensibilidade mais intensa aos tais agonistas (RIEMANN et al.,
1994). O tonus colinérgico é normalmente elevado durante o sono REM e baixo
durante o sono nREM, quando tem seus niveis alterados, apresentam dificultar a
consolidagdo de meméria (RASCH et al., 2009; GAIS e BORN, 2004).

O glutamato € o neurotransmissor excitatério mais prevalente no sistema
nervoso central, o que determina a sua importancia na esquizofrenia (MARSMAN et
al., 2014). Acredita-se que anormalidades no receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDR) altere a plasticidade sinaptica, que & interrompida no distarbio (MARSMAN
et al., 2014). Vias moduladoras do sono envolvem o NMDA, como agonistas D1 e
antagonistas D2 que aumentam a potenciagéo de longo termo (LTP), sendo este um
aumento persistente da forga sinaptica apos a estimulacdo de alta freqliéncia de
uma sinapse neoquimica (CENTONZE et al., 2004; TSENG e O'DONNELL, 2004), ja
a acetilcolina modula LTP e depressdo de longa duragdo (LTD) no cortex e
hipocampo (KIRKWOOD et al., 1999; KOPP et al., 2006).

4.3.2 Perfil psiconeuroimunolégico na esquizofrenia

A psiconeuroimunologia tenta decifrar as interagtes entre o comportamento,
as fungbes neurais, endécrinas e os processos imunes, entendendo melhor como
esses sistemas influenciam-se mutuamente (ADER, 2000). Estudos mostram uma
relagdo direta e reciproca entre o SNC e o sistema imune (YOUNG et al., 2007).
Uma prova desta correlagao é a psicose ser um resultado da agéo de autoanticorpos
contra o neuropil, fato que ocorre de forma espontanea tanto em doengas

neoplasicas, como infecgdes causadas por virus (BIEN et al., 2012).
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Falando mais especificamente do sistema imune, os componentes celulares e
humorais compdem a defesa do corpo humano, que se dividem em inata (primeira
resposta, como mondécitos, células natural killer, proteinas de fase aguda, entre
outras) e adaptativa (linfocitos T e B e seus anticorpos, além de T auxiliares,
produtores de importantes interleucinas como IL-2, IL-6) (MULLER et al., 1999;
STROUS e SHOENFELD, 2006).

Pacientes com esquizofrenia apresentam um estado pro-inflamatério (niveis
altos de citocinas proé-inflamatérias) relacionado ao estresse oxidativo (menor defesa
antioxidante e aumento da peroxidagéo lipidica)(MULLER et al., 1999; GARCIA et
al., 2016). O estado inflamatério € inferior aos encontrado em algumas doencgas
inflamatérias mais graves; porém, relaciona-se a piora no quadro esquizofrénico e a
perda do volume cerebral ja nos estagios iniciais da doenga (CABRERA et al.,
2016). Algumas citocinas funcionam como marcadores de estado (IL-1, IL-6 ou
TGF-p) ja que encontram-se niveis altos em estados de psicose por exemplo, porém
diminuem com tratamento antipsicotico (MILLER et al., 2011). Outra caracteristica
que pode ser usada como marcador sao as citocinas IL.-12, IFN-, TNF- e slIL-2R,
pois 0s niveis se s&o altos mesmo apos o tratamento (MILLER et al., 2011). Aléem
disso, ha aumento de células Th1 e Th2 bem como de proteina C reativa, que é
marcadora de inflamagdes cronicas. E o aumento da PCR encontra-se associado a
prejuizos cognitivos, mas nao aos sintomas psiquiatricos (FOURRIER et al., 2019;
PATTERSON, 2009).

Estudos mostram conexdes entre inflamagéo, excitotoxicidade, disfuncéo
mitocondrial, agregagdo proteica anormal e a regulagéo de cortisol induzindo
neurodegeneragéo e reducéo de certas regiées como o hipocampo (importante na
memoéria de trabalho e aspectos cognitivos, muito afetados em esquizofrenia)
(MONDELLI et al., 2010). Ha um papel importante da neuroinflamacéo (ativagéo de
células do sistema imune no cérebro, além de células linfoéides que infiltram no
cérebro), principalmente em pacientes psicéticos (DOORDUIN et al., 2009). Aléem
disso anticorpos interagem com receptores colinérgicos muscarinicos M1 , o que
leva a inducdo da expressdo de RNAm para ciclo-oxigenase 1 e 6xido nitrico sintase
induzivel no cortex frontal de ratos (GANZINELLI et al., 2010).
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Quanto a hipotese de autoimunidade relacionada a esquizofrenia, tal ideia
vem de uma maior quantidade de parentes de esquizofrénicos apresentarem
doengas autoimunes, além de haver uma relagédo inversa entre esquizofrenia e
artrite reumatoide, doencas que compartilham a etiologia imune (GANDGADIN et al.,
2019; GORWOOD et al., 2004). Sendo assim, as evidéncias de que as alteragdes no
sistema imunolégico fazem parte da fisiopatologia da esquizofrenia crescem, o que
pede por mais estudos a fim de um possivel tratamento baseado em modulagées
imunolégicas (TORREY e YOLKEN, 2001).

Falando da relagdo da inflamagdo com o estresse oxidativo em pacientes
esquizofrénicos, alguns estudos mostram redugdo em importantes enzimas
antioxidantes — SOD, CAT e GSH, enquanto que outros relatam niveis inalterados
dessas trés enzimas, ou apenas em alguma delas (OTHMEN et al., 2008;
SRIVASTAVA et al., 2001). Young et al. (2007) nao identificou alteragbes em
marcadores de estresse oxidativo em pacientes esquizofrénicos, embora esse
resultado possa ser devido a amostra reduzida. Ja os resultados obtidos por meio de
modelos animais, com administragdo perinatal de fenciclidina (antagonista
glutamatérgico NMDA), mostram redugéo da GSH, na atividade da SOD e aumento
da peroxidacéo lipidica (no talamo), podendo explicar desconexéo cortical-cortical e
cortical-subcortical que fazem parte da hipétese “desconexéo” da esquizofrenia
(KUNZ et al., 2008). Em estudos post mortem, diversas areas corticais e subcorticais
tiveram niveis elevados de duas isoenzimas da SOD, além de problemas de
transcricdo e proteinas de funcionamento mitocondrial, metabolismo energético e
oxidativo, com redugéo de atividades no complexo |, lll e IV e aumento da taurina,
via da glutationa, via da tiorredoxina, vias as quais sdo ativadas em estados de
hipoxia (0 que leva a maior produgdo de espécies reativas de
oxigénio)(PRABAKARAN et al., 2004; MICHEL et al., 2004). Portanto, existem fortes
indicios de que a disfungdo mitocondrial e o estresse oxidativo estejam presentes na
fisiopatologia da esquizofrenia, embora os mecanismos ainda néo estejam
completamente entendidas (PRABAKARAN et al., 2004; MICHEL et al., 2004).

Ha evidéncias de que é possivel o uso de antipsicoticos para modular fungéo
imune (LIN et al.,1998). Sugino et al. (2009) determinaram que clozapina, olanzapina

e risperidona suprimem o TNF-a e IL-6, enquanto aumentam IL-10, induzindo um



31

estado anti-inflamatorio. Hou et al. (2006) mostraram que a olanzapina impede a
liberagdo de oxido nitrico regulada por LPS. Outros autores reportaram que a
clozapina e o haloperidol tém agéo imunossupressora e a risperidona parece inibir
tanto a liberagéo de oxido nitrico quanto de citocinas pro-inflamatorias (KATO et al.,
2007).

Recentemente, foi mostrado o uso do antibiético minociclina (da familia das
tetraciclinas) tém atividade neuroprotetora em doenga de Huntington e Parkinson,
ligado aos resultados benéficos como retardo nas alteragoes motoras, inflamagéo e
apoptose, enquanto na esquizofrenia, demonstra aumentar o efeito dos
antipsicoticos e ainda diminuir possiveis efeitos colaterais (MIYAOKA et al., 2008;
DURIS et al., 2018).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo dos anos e com avangos nas pesquisas, tornou-se evidente a
importancia do sono para a saude e bem estar. Durante o sono, diversas fungdes
sistémicas do corpo humano sao equilibradas e renovadas, e isso torna-se possivel
gragas ao ciclo sono-vigilia.

Porém, sabe-se que as necessidades do corpo costumam ser negligenciadas
devido a atividades e tarefas rotineiras, que reduzem o tempo de sono. Com isso, a
qualidade de vida tende a cair de forma preocupante, néo so devido ao cansago e
sonoléncia, mas também por alteracoes fisioldgicas e comportamentais que possam
vir a ocorrer.

Diversos estudos demonstram que a esquizofrenia, uma desordem psicotica
marcada por perturbagdes no pensamento, também apresenta, frequentemente,
disttirbios do sono. Isso pode acarretar em pioras no quadro do paciente, como a
perda de memoria, aumento de perturbagtes e pesadelos, dificuldades respiratorias,
entre outros fatores que podem levar o esquizofrénico a situagbes de
recaidas/surtos psicoticos.

Portanto, a relagao entre sono e esquizofrenia torna um fator estressante, que
como consequéncias apresenta estado pro-inflamatorio (aumento de citocinas) e
diminuicdo de resposta ao estresse oxidativo. Além disso, a ativagao do HPA é
aumentada frente a distirbios no sono, levando a maior liberagéo de cortisol, ja
relacionada a neurodegeneragdo. Sendo assim pode-se deduzir uma relagéo de

sinergismo entre privagéo de sono e psiconeuroimunologia resultando na piora dos

sinais e sintomas do paciente com esquizofrenia.
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