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CRUZ, Rafael Ryuichi Kaway. Efeitos no eixo hipotalamo-hip6fise e as
repercussoes no ritmo circadiano decorrentes de disturbios de sono: Uma
revisao bibliografica. 2015. 36p. TCC (Graduagdgo em Medicina) — Centro

Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2015.

Introdugao: O sono € muito importante para a manutencdo do metabolismo, do
comportamento, do humor e de uma boa saude. O ritmo circadiano controla
praticamente todas as fungdes fisiolégicas do organismo em conjunto com sinais
ambientais, e pode ser negativamente afetado pela privacdo de sono em suas
variadas formas de apresentacdo. Os disturbios de sono estdo cada vez mais
comuns, por causa de habitos recentes de estilo de vida (aparelhos eletrbnicos,
festas noturnas, programas noturnos de televisdo) e rotinas duras de trabalho
(longas rotinas de trabalho e trabalho em turnos). Pior qualidade de sono também
pode afetar a regulagédo enddcrina do organismo mediada pelo eixo hipotalamo-
hipdfise, e 0 organismo pode estar sujeito a sérias complicagdes a saude. Objetivo:
Esclarecer sobre os efeitos da privagcao de sono no eixo hipotalamo-hipéfise e suas
consequéncias no ritmo circadiano. Metodologia: Revisdo bibliografica da literatura
cientifica, utilizando-se as bases de dados PubMed e SciELO na busca de artigos
cientificos (escritos nas linguas inglesa e portuguesa), através de palavras-chave.
Foram também utilizados livros-texto e manuais escritos nos mesmos idiomas.
Revisao da literatura: O sono ¢ caracterizado por: aumento no limiar de excitacio a
estimulo sensorial, reducédo do rendimento motor e auséncia de consciéncia. Divide-
se o sono em NREM (auséncia de movimentos oculares rapidos, com baixa
atividade cerebral e hipotonia muscular) e REM (movimentos oculares rapidos, alta
atividade cerebral e atonia muscular), e ambos sucedem-se alternadamente, em
ciclos. O organismo possui um marca-passo regulador do ritmo circadiano, o nucleo
supraquiasmatico, que entra em sintonia com o0 meio-ambiente gracas ao
fotoperiodo. O eixo hipotalamo-hipofise produz diversos horménios, cada um
cumprindo sua determinada fungdo na manutengdo do metabolismo. O diagndstico
de um disturbio de sono ¢ realizado principalmente por: polissonografia, escala de
sonoléncia de Epworth e teste de laténcias multiplas do sono. Pacientes com insénia
primaria (a qual pode ser fruto de disturbios circadianos) apresentaram niveis de
CRH, cortisol, T4 e T3 elevados; e de TRH e ACTH baixos. A apneia do sono néo €
exclusiva do REM, mas ¢é mais grave neste estagio, resultando em sono
fragmentado. Na narcolepsia, o sono de ondas lentas é afetado, cursando com
producao alterada de GH. O bruxismo € mais frequente no NREM; o sonambulismo,
exclusivo deste. A sindrome das pernas inquietas cursa com hipersbnia, despertares
e fragmentac&o do sono, mas tem fisiopatologia ainda desconhecida. Concluséo: E
necessario manter uma rotina adequada de sono para manter a homeostase, pois
disturbios de sono podem afeta-la, afetar o ritmo circadiano e o controle hormonal,
além de aumentar o risco de doencgas cardiovasculares, de acidentes de transito e
elevar a morbimortalidade. Embora o sono seja um assunto muito estudado, alguns
temas ainda tém seus estudos iniciados recentemente, sendo necessarios dados
adicionais para complementar o conhecimento sobre o assunto.

Palavras-chave: 1. Sistema hipotalamo-hipofisario 2. Ritmo circadiano 3. Transtorno

do sono 4. Polissonografia 5. Homeostase



CRUZ, Rafael Ryuichi Kaway. Effects on the hypothalamus-pituitary axis and the
repercussions on the circadian rhythm due to sleep disorders: A bibliographic
review. 2015. 36p. Final Paper (Graduation in Medicine) — Centro Universitario Sao
Camilo, S&o Paulo, 2015.

Introduction: Sleep is very important for maintenance of metabolism, behavior,
mood and a good health. The circadian rhythm controls virtually all body's
physiological functions together with environmental signals, and may be adversely
affected by sleep deprivation in its various forms of presentation. The sleep disorders
are increasingly common, because of recent habits of lifestyle (electronics, night
parties, night television shows) and hard work routines (long work routines and shift
work). Poor quality of sleep can also affect the endocrine regulation of the body
mediated by the hypothalamus-pituitary axis, and the body may undergo serious
health complications. Objective: To clarify the effects of sleep deprivation on the
hypothalamic-pituitary axis and its consequences in the circadian rhythm. Methods:
Review of the scientific literature, using PubMed and SciELO databases in search of
scientific articles (written in English and Portuguese), through keywords. Textbooks
and manuals written in the same languages were also used. Literature review:
Sleep is characterized by: an increase in arousal threshold to sensory stimulation,
reduced motor output and absence of consciousness. It is divided into NREM sleep
(no rapid eye movements, minimum brain activity and muscle hypotonia) and REM
(rapid eye movements, high brain activity and muscular atonia), and both follow one
another alternately in cycles. The body has a regulatory pacemaker of the circadian
rhythm, the suprachiasmatic nucleus, which comes in harmony with the environment
thanks to photoperiod. The hypothalamic-pituitary axis produces several hormones,
each fulfilling their particular role in metabolism maintenance. Diagnosing a sleep
disorder is mainly done by: polysomnography, Epworth sleepiness scale and multiple
sleep latency test. Patients with primary insomnia (which can be result of circadian
disorders) had high levels of CRH, cortisol, T4 and T3; and low ones of TRH and
ACTH. Sleep apnea is not unique to REM, but is more serious at this stage, resulting
in fragmented sleep. In narcolepsy, the slow-wave sleep is affected, attending with
altered production of GH. Bruxism is more frequent in NREM); sleepwalking, exclusive
of this stage. The restless legs syndrome presents with hypersomnia, awakenings
and fragmented sleep, but its pathophysiology remained unknown. Conclusion: It is
necessary to maintain a proper sleep routine to maintain homeostasis, because
sleep disturbances may affect it, affect the circadian rhythm and the hormonal
control, and increases the risk of cardiovascular diseases, traffic accidents and
increase morbimortality. Although sleep is a much studied subject, some themes still
have their studies initiated recently, requiring additional data to complement
knowledge on the subject.

Keywords: 1. Hypothalamus-pituitary system 2. Circadian rhythm 3. Sleep disorder

4. Polysomnography 5. Homeostasis
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1 INTRODUGAO

A importancia do sono é fundamental para a manutencdo do metabolismo, do
comportamento, do humor, dos niveis e ritmo de secre¢do hormonal, além da

manutengao da boa saude.

Praticamente todas as fungbes do organismo sdo reguladas por um ritmo
circadiano (RC), por exemplo: atividade cerebral; metabolismo e homeostase; ciclo
sono-vigilia; humor; termorregulagdo; atividade renal;, producéo, secrecdo e

liberacdo hormonal e de citocinas, entre outros .

O RC ¢é definido como um ritmo enddgeno ciclico diario das fungdes do
organismo acima citadas, que dita 0 momento certo para a realizagcdo de uma
fungdo, trabalhando em conjunto com estimulos ambientais sincronizadores
(Zeitgebers), como a luz, som, estimulos motores e sensoriais, entre outros. Tais

funcdes oscilam ao longo do dia todos os dias.

Na sociedade contemporanea dos ultimos anos, a qualidade do sono nao tem
sido priorizada, decaindo em média de 8h para 6h30min e levando a privacéo
cronica de sono ! e os motivos sdo diversos: longas rotinas de trabalho, festas
noturnas, utilizagdo de aparelhos eletrénicos, programas televisivos noturnos, uso de
alcool e/ou drogas, além de rotinas noturnas de trabalho, trabalho em turnos e da

propria propensao individual ao sono diminuida.

Deve-se também levar em conta outro aspecto de estilo de vida: periodo letivo
estudantil com inicio nas primeiras horas da manha combinado com inicio mais

tardio de sono (mais comum em adolescentes) 1!,

Segundo dados do Instituto do Sono (IS; 2015), os principais disturbios sdo: (1)
insdnia; (2) ronco e sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS); (3) narcolepsia;

(4) bruxismo; (5) sonambulismo; e (6) sindrome das pernas inquietas (SPI).

Define-se insbnia por dificuldade em dar inicio ao sono ou pelo despertar durante

a noite, acompanhado de dificuldade em voltar a dormir, com repercussdes no dia
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seguinte. Ha em curto prazo a sensagao de sono n&o reparador e de ma qualidade,
cansago diurno e, em longo prazo, irritagdo, déficit de memdria e concentragdo, além

de sintomas de depressao [,

Apneia/hipopneia caracteriza-se por interrup¢ao do fluxo aéreo, que pode levar a
hipoxemia e despertares. Ja a SAOS, por sua vez, € caracterizada pela mesma
interrupcdo em um periodo superior a 10s, a partir de 5 episddios/h. Pode ser fruto
de alteragdes anatdbmicas ou pela redugao da atividade muscular da faringe, além de
seu quadro poder ser agravado pela obesidade. Os sinais e sintomas mais
frequentes da SAOS sao: historico de roncos, sono interrompido por paradas
respiratorias e sonoléncia diurna excessiva (hipersonia), podendo haver também

sono agitado, nicttria, alteracées de meméria e raciocinio e impoténcia sexual !'®.

A narcolepsia é definida por sonoléncia diurna, ataques de sono, cataplexia
(queda subita e reversivel do tbnus muscular que dura menos de 2 min., sem
alteracdes de consciéncia) e sono REM anormal. A prevaléncia na populagdo dos
EUA, Europa e Japao é cerca de 0,02 a 0,18%; no Brasil, ainda ndo ha estudos a
respeito. A narcolepsia € subdiagnosticada, pois nem todos os casos cursam com

cataplexia, seu principal sintoma ['® 173,

O bruxismo consiste no ranger de dentes durante o sono, causado por forga
muscular excessiva da musculatura mastigatéria. Nao ha causa definida, e seus
sinais e sintomas sao: dor facial, cefaleia, desgaste dos dentes e de seu esmalte e

danos gengivais. O diagndstico é feito pelo dentista ['®.

O sonambulismo consiste por falar, sentar ou andar pelos ambientes da casa
enquanto um individuo dorme. E mais comum em criangas que em adultos, mas
algumas medidas de seguranca podem ser necessarias para se evitar acidentes,
principalmente em adultos, porque as manifesta¢cbes podem ser mais vigorosas

(correr, gritar, realizar atos nocivos e desnecessarios) ['® 22,

A SPI € a movimentacdo excessiva dos membros inferiores (MMIl) que ocorre

antes do sono, interferindo no seu inicio e podendo causar insdnia '

O hipotalamo e a hipofise sdo localizados no sistema nervoso central (SNC) e
sdo responsaveis pela homeostase e pelo controle enddocrino das fungdes do

organismo. O hipotalamo recebe informagdes diversas sobre o status do corpo e faz

14



regulagens da maneira adequada, gerando estimulos hormonais para a hipdfise
produzir seus proprios hormoénios (por¢ao anterior ou adeno-hipdfise), ou armazenar
horménios hipotalamicos (porgao posterior ou neuro-hipdfise), para entdo estimular
diversos orgéos (ex.: tireoide, figado, adrenais, etc.) a realizarem seus controles

para adaptacdo do organismo conforme necessario .

E de suma importancia conhecer o sono e seus disturbios, além dos efeitos que
podem vir a acontecer nos niveis hormonais, no metabolismo, e no eixo hipotalamo-

hipdfise, pois sua desregulacéo pode causar sérias repercussdes no RC e na saude.

15



2 OBJETIVO

Este trabalho tem como meta elucidar os efeitos no eixo hipotalamo-hipdfise,
além das consequéncias no ritmo circadiano devidas a privagdo de sono em suas

principais formas de apresentagao.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica integrativa de artigos
cientificos, estes pesquisados nas bases de dados PubMed e SciELO, escritos em
lingua inglesa e lingua portuguesa, datados desde 1977 até 2015. Foram também
utilizados livros-texto e manuais, escritos nos mesmos idiomas acima mencionados
e datados de 1968, 2003, 2007, 2008, 2009 e 2011, além de pesquisa a site

relacionado ao assunto (IS).

As palavras-chave utilizadas foram estas: “hypothalamus”, “pituitary gland’,
“hypophysis®, “axis”, “circadian rhythm”, “sleep”, “REM’, “NREM’, “melatonin’,
“cortisol’, “growth hormone”, “prolactin’, “ghrelin”, “leptin”, “glucose”, “insulin”, “sleep
disorders”, “sleep restriction”, “sleep deprivation”, “insomnia”, “obstructive sleep
apnea’, “narcolepsy”, “bruxism”, “somnambulism’, “sleep walking”, “restless legs

syndrome” e “willis ekbom disease”.

A légica booleana utilizada foi “AND”.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 O sono

O sono caracteriza-se por: (1) aumento do limiar de excitagdo a estimulo
sensorial, (2) redugéo do rendimento motor e (3) auséncia de consciéncia. Diferente
do coma, no sono é possivel despertar por meio de estimulo sensorial ou motor. As
pessoas passam cerca de um ter¢co de suas vidas dormindo, mas 0s mecanismos
enddégenos que explicam o sono, o comportamento humano durante o sono e o

papel deste na homeostase ainda néo foram totalmente elucidados ! %281,

O sono divide-se em non-rapid eye movement (NREM) e rapid eye movement
(REM). O sono NREM ¢ subdividido em quatro estagios (de 1 a 4), enquanto que o
REM nao possui subdivisao (Figura 1) P%. No NREM, ha significativa diminuigao da
atividade neuronal, da taxa metabdlica e da temperatura encefalica. Além disso, a
atividade simpatica decresce, ou seja, ocorre queda da PA e da FC. Em
contrapartida, a atividade parassimpatica aumenta e esta € predominante durante a
fase NREM. Nao ha alteracéo significativa de tonus muscular e reflexos, e ndo ha

rapidos movimentos oculares |7,

Vigilia ;

Fases do sono E

] T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Horas de Sono

Figura 1: Representacdo das distintas fases do sono (o REM e as 4 fases do NREM, de 1 a 4).
As fases 3 e 4 constituem o SWS. Os dois picos presentes descrevem os microdespertares.
Fonte: PALMA et al., 2007.
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A eletroencefalografia (EEG), no estagio 1, considerado a fase de transicéo da
vigilia para o sono, com duragéo de varios minutos, ocorrem frequéncias de onda
mais lentas e variadas, além de voltagem baixa. Caracteriza-se o estagio 2 por fusos
de sono (surtos de ondas sinusoidais) e pelo complexo K (ondas bifasicas de alta
voltagem), e ambos ocorrem episodicamente, com o nivel basal de voltagem baixo a
EEG. Ha a presencga de ondas 0 lentas de alta amplitude nos estagios 3 e 4, tendo
maior amplitude no estagio 4. Esses dois estagios sdo também chamados de sono
de ondas lentas (SWS) !"! e, por isso, em 2007, a American Academy of Sleep
Medicine (AASM) classificou o NREM em trés estagios (N1, N2 e N3), o ultimo destes

abrigando os estagios 3 e 4 de Rechtschaffen e Kales ',

O SWS ¢ também conhecido por ser a fase de sono profundo, pelo fato de ser
um sono particularmente relaxante e restaurador, principalmente na primeira hora de
sono apds uma pessoa ter ficado por muitas horas acordada. E também associado &
diminuicdo do tbnus muscular e das fung¢des vegetativas, como diminuicdo da
pressao arterial (PA), da frequéncia respiratéria (FR) e do metabolismo basal. O
SWS é, por sua vez, conhecido como “0 sono sem sonhos”, pois, apesar de
ocorrerem sonhos de fato (ou até mesmo pesadelos) nessa fase, ndo ocorre
consolidacdo destes na memdria, portanto ndo sdo lembrados. [, A atividade
durante o sono de ondas lentas (SWA) aumenta proporcionalmente com o periodo
prévio de vigilia, e decai durante o sono, sendo considerado um processo regulatério

homeostatico do sono ',

O sono REM, a forma ativa do sono, é caracterizado por frequéncias variadas e
baixa voltagem, assim como no estagio 1 do NREM (estagio N1 da AASM), e por
isso € também conhecido como sono paradoxal. Em outras palavras, no REM ha
aumento global da atividade e do metabolismo cerebral e, dependendo da regido
encefalica, até maior que na vigilia. No REM, ocorre também diminuicdo acentuada
geral do tbnus muscular (chegando a atonia) e movimento rapido dos olhos. Uma
caracteristica peculiar do REM é a ocorréncia de sonhos, frequéncias cardiaca e
respiratéria (FC e FR) irregulares, ere¢do peniana e excitagdo do clitoris, além da
tendéncia de aproximacgédo da temperatura corporal (TC) a temperatura ambiental.
Por esses motivos, ao contrario do SWS, o REM nédo é considerado um sono

restaurador ['* 71,
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O NREM e o REM séo ciclicamente alternados. O sono comega geralmente pela
progressédo do estagio 1 ao 4 do NREM. Em seguida, retorna as fases 3 ou 2 e
entdo passa ao primeiro episddio da fase REM, que dura cerca de 5-10 min., apds
70-80 min. de sono, aproximadamente. A medida que o sono progride, os intervalos
de REM aumentam a cada ciclo, enquanto que os interins de SWS diminuem. O
periodo normal de sono é dividido da seguinte maneira: 50-60% corresponde ao
estagio 2 o NREM; 20-25% constitui 0 REM; 15-20% compdem o SWS; e o estagio
1, apenas 5%. Ao final do sono, o despertar ocorre espontaneamente apds um
episddio de REM '3 171,

4.2 O ritmo circadiano, nucleo supraquiasmatico e fotoperiodo

O termo “circadiano” € originario do latim circa diem, cujo significado € “em torno
de um dia”. A maioria dos processos fisiologicos oscila ao longo do dia diariamente.
Dentre estes, incluem-se: atividade cerebral (ciclo sono-vigilia), metabolismo e
homeostase, PA, FC, FR, TC, entre outros. Conformacdes e ritmos comportamentais
e fisiologicos diarios ndo so sao respostas a sinais exdgenos, ou seja, que provém
do meio-ambiente, mas sdo também coordenados por um ritmo circadiano
enddgeno, o qual tem duragéo de aproximadamente 24h em mamiferos, incluindo a
espécie humana. E esse ritmo é coordenado pelo nucleo supraquiasmatico (SCN),

via estimulos neuronais e hormonais .

O SCN localiza-se na por¢ao ventral do hipotalamo, anterior a este e superior ao
quiasma optico (Figura 2) e € considerado o mediador-mor, em outras palavras, o
marca-passo dos reldgios circadianos (relogios biolégicos) do organismo humano.
Para que o SCN esteja em sintonia com o meio-ambiente, os reldgios necessitam
reajustar-se diariamente durante alguns minutos, o que ¢ feito pelo processo
denominado fotoperiodo. No fotoperiodo, sinais luminosos sao captados por
fotorreceptores e ganglios fotossensiveis na retina, sdo transmitidos eletricamente

via trato retino-hipotaldamico (RHT) aos neurbénios do SCN, e estes convertem o
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estimulo elétrico em sinais quimicos, os quais modulam a expressdo génica e a

oscilacdo molecular. ¥,

Os reldgios circadianos sdo mecanismos moleculares que conferem antecipagéo
da célula, 6rgdo ou organismo de preparar-se para enfrentar um estimulo externo
antes do seu inicio, ao longo do dia, por volta de 24h. Consistem em mecanismos de

retroalimentacao (feedback) que oscilam continuamente 2.

Varios estudos apontam a evidéncia de que lesdes estereotaxicas, retirada
experimental ou transplantes do SCN desregulam o ritmo circadiano, tornando-o
completamente arritmico, quando este se encontra exposto a constante escuridao,
tanto em hamsters selvagens como em hamsters que sofreram mutacdo do gene
Tau. A mutagdo do gene Tau (autossGmica semi-dominante) acelera o fotoperiodo
dos homozigotos em 4h, ou seja, hamsters selvagens possuem ciclos normais de
24h, enquanto que os Tau-mutantes e 0s que passaram pela retirada do SCN

apresentavam ciclos de 20h 34,

O RC é caracterizado pelo fato de existir dois estagios alternados entre si: (1) um
estagio biologico diurno e (2) um estagio biolégico noturno; e a transi¢éo entre um e
outro é instantdnea, o que caracteriza mudancas também instantdneas em
comportamento, niveis hormonais, além da fisiologia, estimulos elétricos e
propenséo ao sono. Isso significa que a luz é o principal Zeitgeber (do aleméao Zeit,
tempo; e Geber, doador) do RC, ou seja, € o principal fator ambiental sincronizador

de mudanca de um estagio bioldgico para outro M7,

4.3 O eixo hipotalamo-hipofise e os hormdénios envolvidos no ritmo circadiano

€ No sono

Definem-se hormdnios como sinalizadores quimicos liberados na corrente

sanguinea para efetuar suas acdes reguladoras em tecidos ou 6rgdos distantes 9.
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Figura 2: Imagens de ressonidncia magnética da anatomia normal das estruturas encefalicas.
Destaque para o hipotalamo (incluindo o fuber cinereum e o sulco hipotaldmico), a hipéfise
(observar o infundibulo, a divisdo entre adeno-hipéfise e neuro-hipéfise e a localizagdo na sela
turcica), o quiasma éptico e a localizagdo do SCN (seta), acima deste e anterior ao hipotalamo.
FONTE: Adaptado de KRONENBERG et al., 2008.

O eixo hipotalamo-hipdfise é o responsavel pela coordenacdo enddocrina das
funcdes necessarias para a manutencéo da vida. O hipotalamo recebe informagoes
exodgenas (ex.: luz, odor, temperatura, dor, etc.) e endogenas (ex.: PA, osmolalidade
sanguinea, glicemia, etc.), e os estimulos hipotalamicos a hipdfise, além de outros
sitios efetores (ex.: cortex cerebral, tronco encefalico, medula espinal, neurénios preé-

ganglionares simpaticos e parassimpaticos, etc.), acarretam em respostas
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enddcrinas, comportamentais e autondmicas efetivadas pelos 6rgdos-alvo da
hipdfise, que mantém a homeostase (Figura 3). Nao ha apenas um eixo hipotalamo-
hipdfise, mas varios eixos, cada um sendo complementado pelo seu érgéo-alvo, a
exemplo da

tireoide (eixo hipotalamo-hipofise-tireoide) e da adrenal (eixo

hipotalamo-hipdéfise-adrenal). O eixo hipotalamo-hipofise é a base para a

sobrevivéncia, portanto sua destruigdo ¢ incompativel com a vida %

Além da luz, do SCN e dos demais citados acima, ha outros fatores que
influenciam o RC e o sono, tais como: melatonina, cortisol, hormoénio de crescimento
(GH), grelina, leptina, prolactina (PRL), além do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide

(HHT), da glicose e da insulina. Esses fatores serdo abordados a seguir.

Somatostatin +

Hypothalamus \. ! Y Aam A%" \ GrRH
)/ - GHR (+ _ <
o + + - Somatostatin Dopanine
Pituitary cell Corticotroph Thyrotroph - Somatotroph %) (*- Lactotroph -
Trophic hormone ACTH T!H GH !
_y \+ 1+ R PRL
+
Target organ Adrenal Thyroid Gland@\;_@ Liver’ \A
Glands
Target hormone L 1G4 J\., fChondrocytes

Physiologic
action

KCortisoI

Cell homeostasis

and function

‘ TyTy

Thermogenesis
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Linear and
organ growth
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Figura 3: Controle dos eixos hipotalamo-hipéfise-6rgaos-alvo para cortisol, T, e T;, GH e PRL.

Fonte: Adaptado de MELMED, 2003.

A melatonina é secretada pela glandula pineal e, sob condi¢bes normais, a noite,
sob influéncia do SCN. A luz é capaz de sincronizar os niveis de melatonina, ou
seja, faz com que os mesmos decresgam, o que auxilia diariamente o organismo a
respeito do ciclo, sobre o estagio diurno e o noturno e sua alternancia adequada.
Tanto € que a secrecdo diaria de melatonina € um forte sinal bioquimico do estagio
noturno, e esta auxilia na organizacdo do RC (ex.: termorregulagdo, ciclo sono-
vigilia). Ademais, a melatonina também tem papel no controle de radicais livres de
oxigénio por antioxidantes de defesa, pela regulagdo do sistema imunologico, além

da regulacao da glicose e da homeostase .
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Os hormoénios do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA), respectivamente
horménio liberador de corticotrofina (CRH), horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e
cortisol, medeiam o despertar (em conjunto com o SNA simpatico), e também s&o
associados a atencgao, vigilancia e excitagdo. Os niveis de cortisol sdo mais
elevados nas primeiras horas da manha e mais baixos na fase de sono 6, ou seja,
durante o SWS (Figura 4). A resposta hipofisaria ao CRH ¢ inibida pelo inicio do
sono, ou seja, a liberacdo de cortisol &€ também inibida. Niveis 6timos de cortisol s&o
fundamentais para um sono de boa qualidade, tanto é que niveis demasiadamente
baixos desse hormdnio (ex.: adrenalectomia, doenca de Addison) prejudicam o sono
REM. O cortisol, glicocorticoesteroide (GC) € um potente agente antiinflamatorio e
imunossupressor, intervindo nas respostas imunes (estimulando ou inibindo,
dependendo dos niveis séricos), ou seja, a relacdo do eixo HHA e o sistema imune

se deve ao fato dos GC serem regulados por este em resposta ao estresse 2.

O GH é um hormoénio hipofisario cuja secrecéo e liberagdo € estimulada pelo
horménio liberador de horménio de crescimento (GHRH), hipotalamico. O GH atua
no catabolismo lipidico e também estimula o figado a produzir o fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), este que age no sistema musculoesquelético,
promovendo crescimento celular (hiperplasia) e em tamanho (hipertrofia). Ja a
inibigdo do GH é promovida pela somatostatina (SST), a qual também tem agéo
inibitdria ao hormonio tireoestimulante (TSH) . A liberacdo de GH ocorre em
pulsos e € estimulada principalmente apds o inicio do sono profundo (SWS).
Evidéncias também mostram que o envelhecimento poderia causar uma queda na
secrecdo de GH (indicando que haveria a correlagdo entre alteracées no eixo do GH
e piora da qualidade de sono) 7 3. Além disso, jet lag causa importante aumento
na secrecao de GH, além de alteragao no horario do seu pico maximo (do inicio para

o final do sono) e reducdo do sono REM "2,

A grelina € um ligante enddégeno do receptor de secretagogo de hormdnio de
crescimento (GHS-R), e por causa disso estimula a liberagdo de GH, o apetite e 0
ganho de peso. Durante o dia, a grelina também estimula a secre¢édo de hormdnios
do eixo HHA, do ACTH, do cortisol e da PRL. Esse horménio também promove o

SWS, ao mesmo tempo em que reduz o REM ¥,
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Figura 4: Representacdo da secrecdo normal de cortisol ao longo do dia. Observe que os
niveis de cortisol comegcam a aumentar nas primeiras horas da manh3, atingem seu pico por
volta das 8h, decrescem com o progredir do dia e da noite e atingem o seu valor minimo por
volta das 0h, coincidindo com fase de sono & (SWS).

Fonte: PALMA et al., 2007.

A leptina € importante para regular o apetite, diminuir a ingestdo alimentar e
manter o equilibrio energético, tendo um importante papel na obesidade e no
trabalho em turnos. Esse hormdnio, produzido pelos adipdcitos, obedece ao RC e
possui pico a hora do despertar %% *'l. Em ratos, resultados mostraram que a leptina

reduziu o periodo do REM e aumentou o periodo do SWS ¥2,

A PRL também ¢é produzida pela hipdfise e, ao contrario dos outros hormdnios
hipofisarios, sua secrecgao € inibida principalmente pela dopamina (DA) que chega a
hipdfise pelo infundibulo. Por outro lado, ha varios fatores estimulatorios para a
liberacdo de PRL, como: horménio liberador de tireotrofina (TRH), oxitocina e o
polipeptideo intestinal vasoativo (VIP), além da vasopressina, angiotensina Il, entre
outros. Outrossim, a PRL também ¢é estimulada pela luz, pelo estimulo de suc¢ao
aos mamilos e pelo RC. Os niveis de PRL sdo mais altos a noite e mais baixos

durante o dia, apesar de apresentar pico nas primeiras horas da manha % 33,

O TRH, produzido no hipotalamo, estimula a hipdfise a produzir o TSH, que
estimula a produgéo tireoidiana de tiroxina (T4) e triiodotiroxina (Ts); estes dois
horménios geram retroalimentagédo negativa ao hipotalamo e a hipdéfise quando seus
niveis encontram-se altos no sangue. Isso define o eixo HHT. Os niveis de TSH

oscilam de acordo com o RC, alcangando o valor maximo entre 21 e 5h, e o valor
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minimo entre 16 e 18h, mas picos menores de TSH ocorrem a cada 90-180 min
(estimulados pelo TRH) 9,

A glicose € um monossacarideo essencial para obtencdo de energia e para
manter o metabolismo, sendo a maior fonte de energia do cérebro (este utiliza 50%
da glicose sistémica). Durante o sono, a atividade do SNC decresce, assim como o
metabolismo basal, o débito cardiaco e redugéo da utilizagdo da glicose sistémica.

Em resposta, a hipdfise libera ACTH e GH, influenciando o seu metabolismo P!,

A insulina é um horménio produzido pelas células (3 de Langerhans do péancreas
e seu papel no SNC tem como contexto a regulagdo da homeostase da glicose. Os
niveis de insulina oscilam conforme o RC, tendo o pico mais elevado na hora do
café-da-manhé& e picos menores ao longo do dia, de acordo com as refeicbes. Ha
uma diminuicdo da resposta das células B a glicose nos periodos vespertino e

noturno %,

4.4 Os disturbios de sono e o diagnoéstico

O tempo de sono diminuiu nos ultimos anos, e estudos transversais e
longitudinais demonstraram uma relacéo entre curta duragdo de sono/pior qualidade
de sono com aumento do risco para obesidade, diabetes, hipertensido arterial,

doenca cardiovascular (DCV), sindrome metabolica e mortalidade precoce .

Para monitorar o0 sono e diagnosticar eventuais disturbios, indica-se a
polissonografia (PSG), registrando-se variaveis fisioldgicas, como: EEG,
eletrooculografia (EOG), eletromiografia (EMG), eletrocardiografia (ECG), fluxo
aéreo oronasal, esforgo respiratorio toraco-abdominal, saturagao de oxigénio (SaOy,)
via oximetria de pulso, entre outras. Com tais dados, a PSG busca avaliar: laténcia
de sono (REM e NREM), eficiéncia de sono, quantidade e intervalos dos estagios de
sono, numero e duragao de despertares e microdespertares, ocorréncia de eventos

respiratorios e motores, alteragbes na FC (arritmias), além da concentragdo de
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gases no sangue. Além do mais, a PSG ¢ considerada o padrao-ouro para o

diagnostico, sendo um método de escolha para avaliar SAOS 1% 3¢,

Além da PSG, pode-se utilizar do teste de laténcias multiplas do sono (MSLT),
meétodo de escolha para avaliar a hipersbnia. Realizado durante o periodo diurno, o
MSLT monitora o tempo que o paciente leva para adormecer (verifica-se a laténcia
média de sono), além de verificar a existéncia de sono REM nesses episddios de

sono diurno, sendo ento eficaz para diagnosticar narcolepsia 2% 3!,

Ainda assim podem-se fazer questionarios (ex.: Fletcher & Luckett), abordando
varias caracteristicas ou aspectos do sono, ou aplicar a escala de sonoléncia de
Epworth (ESS), com valores que vao de 0 a 24. A escala é positiva para sonoléncia

diurna excessiva a partir de valores maiores ou iguais a 10 !,

Sono de curta duragao, insuficiente ou de qualidade inferior € associado a
hiperglicemia em jejum, niveis elevados de glicose e insulina pds-prandiais e
resisténcia a insulina. Em pacientes ja diagnosticados com diabetes, sono
inadequado impacta negativamente no controle glicémico . Ainda ha o decréscimo
na liberacdo de GH . As correlacdes entre os principais disturbios de sono e os

efeitos no eixo hipotalamo-hipofise encontram-se na Tabela 1.

A insOnia primaria (IP) ocorre na auséncia de causas mentais, medicamentosas,
causas neuroldgicas, uso de drogas ou outros disturbios de sono. Estudos recentes
mostraram que pacientes com IP apresentavam niveis mais elevados de CRH,
cortisol, T4 e T3, porém apresentavam niveis baixos de TRH e ACTH, quando

comparados aos pacientes insones com depressao 2.

A insénia pode ser fruto de desalinhamentos persistentes no RC, como o atraso
da fase do sono (atraso de mais de 2h no horario dormir e despertar em horarios
convencionais) e o avango da fase do sono (adiantamento do horario de sono em
relagdo ao horario socialmente desejavel). Disturbios transitorios no RC (ex.: jet lag e
mudanca radical no horario de trabalho) podem resolver-se quando o horario do
sono € restabelecido. Insénia crénica também pode ser fruto de outras formas de

privacdo de sono, como SAOS e movimentos periddicos dos membros (MPM) ['7: 22,

A SAOS é bem prevalente (3-7% em homens adultos e 2-5% em mulheres

adultas na populacdo geral) 'Y e tem sequelas graves, como acidentes de transito e
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DCV. Além disso, como o sono REM tem como caracteristica a atonia do musculo
esquelético, ha uma maior frequéncia de apneias e maior decréscimo da perfuséo
sanguinea, além de estar mais associada com hipoxemia (se comparado com o
estagio 2 do NREM). Apesar da SAOS nao ser necessariamente exclusiva do REM,

é agravada neste estagio 24 39,

A SAOS, também caracterizada pela privacdo de sono, resulta em alteracdes
imunoldgicas importantes, as quais podem ser mediadas pela estimulagédo do eixo
HHA e/ou do SNA simpatico. Considera-se o estresse como um importante fator
desencadeador de insbnia; e a fragmentagéo de sono promovida pelos despertares
esta ligada a aumento de atividade do eixo HHA . Nao menos importante, ocorre
prejuizo na sensibilidade a insulina e no metabolismo da glicose, maior formacgéo de
radicais livres de oxigénio e maior predisposicdo a danos vasculares, HAS e

hipercortisolemia, entre outros riscos cardiovasculares & "4,

A narcolepsia é causada pela deficiéncia da produc¢ao de hipocretina (orexina),
um neuropeptideo envolvido na regulacéo do sono e do despertar, além de também
influenciar o apetite, as fungdes neuroenddcrinas e o metabolismo energético 2.
Receptores de hipocretina s&o expressos tanto no SNC, como no pancreas e no
tecido adiposo. Tanto é que resultados de alguns estudos sugerem que a hipocretina
seja um importante regulador da insulina e da leptina em resposta a glicose 9. O
SWS ¢é particularmente associado com a liberaggo de GH. Em pacientes
narcolépticos, o SWS ¢ distribuido aleatoriamente, o que implica em alteragéo na

distribuicao circadiana do GH #7!,

O bruxismo pode ser classificado em primario (idiopatico) e secundario, podendo
estar associado a varias causas, inclusive disturbios de sono, como: SAOS, roncos
primarios, SP| e transtorno comportamental do sono REM (TCREM). A PSG revela
atividade mastigatdria do musculo esquelético (principalmente nos estagios 1 e 2 do
NREM), microdespertares, mudancas na constituicdo do sono e achados similares
aos da SAOS %2,

No sonambulismo, o paciente apresenta comportamentos motores repentinos e
automaticos, com inicio no sono NREM (principalmente durante o SWS,
caracterizado por ondas 8). O paciente encontra-se inconsciente e a comunicagao

nao é facil. Nao ocorre durante o REM (diagndstico diferencial do TCREM). Nao ha
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certeza sobre a fisiopatologia do sonambulismo, embora haja a possibilidade de se
identificar fatores precipitantes, a exemplo da privacdo de sono, depressores do

SNC (incluindo alcool), febre e idade jovem !+ %,

Na SPI (doenga de Willis-Ekbom), privagéo de sono ¢ a principal causa de perda
da qualidade de vida e de busca de tratamento. Em 70 a 80% dos casos, 0s
pacientes reportam insénia devida a MPM: sensagbes desagradaveis nos MMI| e a
vontade de movimenta-los (flexdo dos joelhos ou tornozelos, por exemplo). A
fisiopatologia é incerta, mas ha a associagédo com disfungdo dopaminérgica (SPI

primaria), caréncia de ferro no SNC (SPI secundaria) além de fator genético 1'% ' 81,

Pode haver também hipersénia, despertares e fragmentagdo do sono, fatores
contribuintes para a morbidade da SPI. Os MPM predominam no estagio 2 do sono
NREM 2. Na SPI, niveis de ACTH encontraram-se baixos em relagdo a individuos

higidos, enquanto que os niveis de cortisol foram similares ",

Apesar deste dado, nao foram encontrados mais dados relevantes o suficiente
gue associassem o bruxismo, o sonambulismo e a SPI com efeitos nas fases do

sSono ou no eixo hipotalamo-hipofise.
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Tabela 1: Os distiarbios do sono e sua correlagdo com as alteragdes nos niveis hormonais e no

eixo hipotalamo-hipéfise.

Distarbio Definicao Alteracao hormonal correspondente
Dificuldade em iniciar o sono/despertar L .
. Insénia primaria: Niveis elevados de CRH,
durante a noite. . . .
cortisol, T4 e T3; niveis baixos de TRH e ACTH
Insénia Dificuldade em voltar a dormir. .
. . (em comparagao com os insones com depressao)
Insénia crénica: pode ser causada por [42]
SAOS e MPM '+, '
5 episodios/h de apneia/hipopneia
superiores a 10s. Alteragdes imunoldgicas.
Decorrente de alteragdes anatdmicas ou EstimulagZo do eixo HHA e/ou do SNA simpatico
SAOS redugéo da atividade muscular faringea. (hipercortisolemia).
Agravo pela obesidade. Prejuizo na sensibilidade a insulina € no
Nao exclusiva do REM; mais grave neste metabolismo da glicose [6:14: 28]
estagio #* %,
Associacdo do SWS com a liberagédo de GH.
Sonoléncia diurna; ataques de sono; Distribuigao aleatdria do SWS (alteragéo na
Narcolepsia cataplexia; sono REM anormal. distribuicdo do GH) 7,
Idiopatica. Deficiéncia de hipocretina (regulador da insulina e
da leptina em resposta a glicose) [23:27]
Ranger de dentes durante o sono.
Causa: forga excessiva dos musculos
. mastigatorios. o 221
Bruxismo Achados similares aos da SAOS ““.

Possiveis causas: SAOS, SPI, TCREM.
Microdespertares e mudangas na

constituicdo do sono.

Sonambulismo

Falar, sentar ou andar durante o sono.
Mais comum em criangas.

Manifestagbes vigorosas em adultos.
Comportamentos motores repentinos
Exclusivo do sono NREM (principalmente
SWS).

Fisiopatologia incerta. Fatores
precipitantes: privagéo de sono,

depressores do SNC, febre e idade jovem
[17; 22]

Nao encontrados dados sobre os efeitos no eixo

hipotalamo-hipdfise.

SPI

Movimentag&o excessiva dos MMII
(MPM).

Ocorre antes do sono e interfere no seu
inicio. Possivel causa de insénia.
Fisiopatologia incerta (associa¢do com
disfungdo dopaminérgica, caréncia de

ferro no SNC e fator genético) "% " ',

Associag¢éo com disfungdo na DA (possiveis
altera¢des na PRL).

ACTH baixo e niveis semelhantes de cortisol (em
relagdo a individuos higidos) &1,

Mais dados a respeito do eixo ndo foram

encontrados.
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5 CONCLUSAO

Disturbios de sono estdo cada vez mais comuns na sociedade contemporénea, e
implicando cada vez mais na saude, devido aos recentes habitos de estilo de vida e
as rotinas de trabalho, fazendo com que o inicio do sono seja mais tardio e o tempo
de sono seja menor. E imprescindivel dormir de forma adequada, pois todas as
fases do sono tém relevancia na manutencdo homeostatica, assim como no eixo

hipotalamo-hipdfise.

Privagdo de sono pode desregular o RC, afetar na produgdo oscilatoria
coordenada dos hormdnios como um todo, provocar sonoléncia diurna excessiva, e,
consequentemente, diminuir a produtividade e aumentar o risco de acidentes de
transito, além de ampliar o risco de patologias como a diabetes, hipertenséo e DCV,

elevar a morbidade e aumentar o risco de ébito.

Apesar de muitas pesquisas a respeito do RC e do SCN, da fisiologia do sono,
dos disturbios, privagéao, fragmentacgao, transtornos respiratorios, entre muitos outros
assuntos, algumas vertentes do sono (como o bruxismo, o sonambulismo e a SPI)
tiveram seus estudos iniciados recentemente e sdo necessarias ainda mais

pesquisas a respeito de certos transtornos do sono e suas implicagdes na saude.
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