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KONELL, Amanda Macri; JESUS, Luana Andrade Caetano de. Associação entre 
melatonina, privação de sono e o relógio interno: impactos na saúde e 
mecanismos de ruptura circadiana. 2018. 81 f. Trabalho de conclusão de curso 
(Graduação em Biomedicina) – Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2018. 

Para que um organismo seja considerado saudável é necessário que ele mantenha 
ciclos periódicos bem organizados, através de uma ordem temporal interna, que são 
sincronizados por variações periódicas do ambiente no qual está inserido. Essa 
organização é observada principalmente quando falamos do ciclo de sono e vigília, 
períodos essenciais para a manutenção do funcionamento regular de diversos 
órgãos e tecidos. O ciclo circadiano do sono-vigília é regulado através de um relógio 
biológico presente no Sistema Nervoso Central, sofrendo a influência de hormônios 
e de fatores genéticos, sendo, portanto, responsável por deixar os seres humanos 
em sintonia com o período de 24 horas decorridos ao longo de um dia. Entretanto, é 
visto que a sincronia deste relógio pode sofrer influência do nosso estilo de vida 
atual, no qual acabamos exercendo atividades no momento em que deveríamos 
estar descansando para iniciar um novo período de vigília. Esta revisão bibliográfica 
tem como objetivo abordar as consequências a curto e a longo prazo observados 
principalmente em indivíduos que são expostos por um longo período de tempo à luz 
artificial, inibindo substâncias que são produzidas no tempo de restauração 
propiciado pelo sono, levando a sérias consequências para a saúde, bem como 
sintetizar as informações acerca do ciclo circadiano de sono e vigília para maior 
entendimento do seu funcionamento e importância.  

Palavras-chaves: Melatonina. Câncer. Sono. Ciclo circadiano. Vigília. Zeitgeber. 

Luz.  Ritmo biológico. Núcleo Supraquiasmático. Glândula pineal. Jet-lag. Insônia. 

Trabalho em turnos.   
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KONELL, Amanda Macri; JESUS, Luana Andrade Caetano de. Association 
between melatonin, sleep privacy and the internal clock: health impacts and 
circadian breaking mechanisms. 2018. 81 f. Term paper (Undergraduate in 
Biomedicine) – Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2018. 
 

For an organism to be considered healthy, it is necessary for it to maintain well-
organized periodic cycles through an internal temporal order, which are synchronized 
by periodic variations of the environment in which it is inserted. This organization is 
mainly observed when we talk about the cycle of sleep and wakefulness, essential 
periods for the maintenance of the regular functioning of various organs and tissues. 
The circadian sleep-wake cycle is regulated by a biological clock in the Central 
Nervous System, suffering the influence of hormones and genetic factors, and is 
therefore responsible for leaving humans in tune with the 24-hour period elapsed 
over one day. However, it is seen that the timing of this watch can be influenced by 
our current lifestyle, in which we end up exercising activities at the moment we 
should be resting to begin a new period of wakefulness. This literature review aims to 
address the short-term and long-term consequences observed primarily in individuals 
who are exposed for a long period of time to artificial light by inhibiting substances 
that are produced in the time of restoration provided by sleep, leading to serious 
consequences for health, as well as synthesizing information about the circadian 
sleep and wake cycle for a better understanding of its functioning and importance. 
 
Keywords: Melatonin. Cancer. Sleep. Circadian cycle. Wakefulness. Zeitgeber. 
Light. Biological rhythm. Suprachiasmatic nucleus. Pineal gland. Jet lag. Insomnia. 
Shift work. 
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1 INTRODUÇÃO 

Entende-se como processos vitais, eventos que acontecem no decorrer de 

certo tempo cuja existência é evidenciada nas transformações concebidas pelos 

seres vivos (MENNA-BARRETO; MARQUES, 2002). As observações dessas 

transformações deram origem às Cronociências, originadas de estudos de 

oscilações rítmicas de diversos fenômenos da natureza, como por exemplo, o 

movimento de rotação da Terra e os ciclos solares e lunares (COSTA; MONIZ, 

2007). 

Em paralelo, foi visto que essas oscilações influenciavam diretamente nas 

emoções e comportamentos dos indivíduos. Há muito tempo, essa influência 

temporal nos animais e plantas foi identificada e incorporada na rotina e cultura de 

nossos antepassados. Por ser um senso comum, a comunidade científica demorou a 

aceitar a ideia de que fatores ambientais poderiam influenciar o comportamento 

humano. Porém, tanto no âmbito médico quanto no psicológico, investigações 

comprovam cada vez mais que muitas das funções biológicas estão organizadas de 

maneira a acompanhar os fenômenos do ambiente de forma rítmica (COSTA; 

MONIZ, 2007). 

Entretanto, a primeira reunião científica sobre o assunto só veio a acontecer 

na Suécia, em 1937, organizada pelo grupo autointitulado de “entusiastas dos 

ritmos”. Observar a ritmicidade dos processos biológicos não era possível naquela 

época, mas uma vez que a ideia ainda era concebível os investigadores acabavam 

partindo de dados preliminares e modelos não testáveis cientificamente para 

comprovarem suas descobertas sobre o tema (WETTERBERG, 1994). 

O estudo da cronobiologia (termo originado do grego que significa: khronos 

(crono) + biós (biologia) + logos (logia), ou seja, estudo do tempo e da vida) começa 

então a acontecer. Os passos iniciais se deram com a fundação da Sociedade 

Internacional para o Estudo dos Ritmos Biológicos que mais tarde, em 1971, foi 

designada como Sociedade Internacional de Cronobiologia. Outro marco importante 

foi a criação do termo circadiano, em 1959, pelo cientista Franz Halberg 

(WETTERBERG, 1994). 
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A partir disso, inúmeras pesquisas sugeriram e confirmaram que todo o 

fenômeno vivo está organizado, não só no espaço como também no tempo, sendo 

que tal organização se dá em uma estrutura ou órgão dentro de um período de 

tempo, sofrendo modificações constantes e de forma rítmica (SILVA; NOBRE, 1993).  

Em 1979, Rusak e Zucker observaram que a ritmicidade é algo intrínseco dos 

seres vivos, desde os seres mais simples até os mais complexos, todos são 

caracterizados por mudanças periódicas em suas estruturas, seja na sua forma ou 

em suas funções. E a partir desse reconhecimento nasce oficialmente a 

Cronobiologia e suas derivações tais como a Cronopatologia (RUSAK; ZUCKER, 

1979). 

Em síntese, hoje sabe-se que os denominados ritmos biológicos são 

consequências da interação entre relógios biológicos e ciclos naturais aos quais 

estamos constantemente sendo submetidos. Esse processo é denominado de 

sincronização, ou organização temporal interna, e os ciclos ambientais que a 

promovem em uma espécie podem ser chamados de agentes sincronizadores ou 

“zeitgebers”. (MENNA-BARRETO; MARQUES, 2002). 

 Nos seres humanos, várias funções orgânicas estão organizadas de forma 

rítmica, como a temperatura corporal, a frequência cardíaca, a secreção hormonal e 

o ritmo que promove a alternância do ciclo sono-vigília, o qual é um dos mais 

estudados e que será o tema do presente trabalho (COSTA; MONIZ, 2007). 

Foi visto que a ritmicidade dos seres vivos resulta de uma moldagem genética 

e de condições ambientais, como exemplo o movimento de rotação da Terra 

e consequentemente a alternância entre dia e noite. Adaptar-se à organização 

temporal do ecossistema em que vive acabou resultando nessa ritmicidade biológica 

(SILVA; NOBRE, 1993). Para o homem, estar em harmonia com essa organização é 

de vital importância para seu bem-estar, eficiência e saúde (COSTA; MONIZ, 2007). 
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Devido ao processo evolutivo determinou-se a presença de indivíduos 

adaptados a realizar atividades diurnas (com iluminação) e habituados a dormir na 

parte da noite (na escuridão). Vale ressaltar que tal evolução ocorreu antes do uso 

da iluminação artificial, onde as atividades ocorriam sob a luz natural do dia 

(COSTA; MONIZ, 2007). 

O sono instiga os seres humanos desde a antiguidade, a julgar por lendas e 

tradições, e até onde se sabe todos os animais vertebrados dormem. A paralisia e 

inconsciência características do sono foram as responsáveis pela criação de mitos 

acerca de sua origem e significado. E, além disso, certa parte dessa curiosidade 

humana foi destinada aos sonhos representados pela invenção de mitos desconexos 

e incompreensíveis (TUFIK, 2008).    

Desde as mais antigas civilizações observamos essa busca pelo 

conhecimento a respeito do sono. A primeira abordagem com finalidade científica foi 

 realizada na Grécia, pelos filósofos Sócrates e Platão. Outro filósofo importante foi 

Aristóteles que chegou a conclusão de que os sonhos não passam de fenômenos 

naturais estritamente ligados aos acontecimentos do dia-a-dia (TUFIK, 2008). 

Inúmeros estudiosos da área apresentaram teorias do que de fato seria o 

sono e sua função no organismo. Entre 1920 e 1930 a invenção da 

eletroencefalografia inovou os estudos e pesquisas abordando mecanismos e 

manifestações do sono. Cerca de 8 anos depois, fisiologistas renomados 

conseguiram chegar ao desenvolvimento de um estudo sistemático dos padrões 

eletroencefalográficos presentes durante o sono humano (TUFIK, 2008).  

No ano de 1950, o sono ainda era tido como um período inativo em que se 

observava o desligamento do Sistema Nervoso Central (SNC), porém hoje o sono já 

é reconhecido cientificamente como um processo ativo vinculado funcionalmente à 

vigília (JANSEN et al., 2007). É o período em que a consciência se encontra 

diminuída podendo ser incitada por certos estímulos, assim, o cérebro pode 

permanecer ativo, porém não é capaz de processar informações sensoriais, e é 

neste momento também que alguns sistemas corpóreos conseguem restaurar sua 

energia e recuperar seus tecidos (PORTH, 2004). 
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Podemos correlacionar essa recuperação com o fato de que diversos 

hormônios são sintetizados de forma cíclica estando assim relacionados com o ciclo 

circadiano levando a crer que o crescimento e reparo tecidual ocorrem no período 

em que dormimos (PORTH, 2004). 

 O sono pode ser subdividido em duas fases: REM (sono com movimento 

rápido dos olhos) e NREM (sono sem movimento rápido dos olhos, Sono Não REM). 

Enquanto o indivíduo dorme, conseguimos observar um revezamento entre os dois 

tipos, ora REM, ora NREM e, além disso, é descrito também a presença de 

discrepâncias em relação a tonicidade muscular, frequência cardíaca, pressão 

arterial, atividade cerebral, movimentos oculares e corporais (PORTH, 2004). 

É visto que, anatomicamente, o ciclo sono-vigília apresenta-se em estruturas 

associadas ao córtex cerebral na região do tálamo, além de interneurônios na 

formação reticular do mesencéfalo, ponte e tronco cerebral. Essas três últimas 

estruturas são responsáveis  por monitorar os circuitos responsáveis pela vigília 

(PORTH, 2004). 

O córtex e o tálamo trabalham sincronizadamente, de forma que toda a 

informação transmitida ao tálamo é passada a seguir ao córtex. Forma-se uma alça 

de comunicação a partir das vias presentes entre a área sensorial de cada estrutura, 

denominada de alça talamocortical (PORTH, 2004). 

No hipotálamo anterior encontra-se o Núcleo Supraquiasmático (NSQ), um 

dos centros encefálicos de vital importância para a sincronização de repouso e 

atividade. O nervo óptico transforma a luz em impulsos luminosos e os conduz ao 

NSQ, controlando seu funcionamento (FERNANDES, 2006). Estando conectado a 

um órgão receptor de pistas temporais (olhos), o núcleo é considerado o relógio 

biológico dos organismos vivos, trabalha independentemente de alterações no 

ambiente externo e promove ritmos oscilatórios graças à liberação de hormônios, do 

sistema nervoso e imunológico. (JANSEN, 2007) 
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A propulsão de luz também é carreada pela glândula pineal, que por sua vez 

é estimulada a produzir e liberar um neuro hormônio fundamental para a regulação 

do ciclo sono-vigília: a melatonina. Um dos portões de entrada no sono é 

determinado com a concentração de melatonina atingindo seu pico máximo, assim 

se permanecermos mais tempo no estado de vigília, quando deveríamos ter iniciado 

o estado de sono, perdemos a entrada através deste portão, acarretando em 

dificuldades para dormir. (FERNANDES, 2006). 

Sabemos então que aumentar o período de vigília e diminuir o de sono reflete 

no organismo uma sensação de cansaço mental e físico, fatos que são 

demonstrados em diversos estudos com privação de sono, e que ainda sugerem que 

o mesmo tem papel importante na função cognitiva, aprendizagem e memória. 

Porém o que poucos sabem é que além desse cansaço, o sono insuficiente também 

afeta processos metabólicos, cardiovasculares, imunológicos e até mesmo afetivos 

(CHONG et al., 2018). 

Entretanto, os últimos estudos acerca do assunto relatam um fato alarmante 

envolvendo o hormônio melatonina. Essas hipóteses se baseiam na ideia de que a 

exposição à luz artificial durante a noite reduz os níveis do neuro hormônio 

possuindo uma correlação positiva com o surgimento de células cancerígenas, em 

especial mamárias. A princípio, a teoria surgiu através da observação de um 

aumento característico na prevalência de câncer de mama em áreas urbanas, e 

mais tarde, estudiosos comprovaram esse fato por meio de evidências laboratoriais 

e observacionais. Os pesquisadores conseguiram então demonstrar que a luz 

diminuía a função da glândula pineal e em decorrência disso a liberação de 

melatonina era afetada, levando ao desenvolvimento de câncer em humanos 

(SCHERNHAMMER; SCHULMEISTER, 2007). 
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2 OBJETIVOS GERAIS  

 Discorrer acerca das características determinantes dos ritmos biológicos, 

enfatizando o sono como ritmo circadiano, bem como sua influência na saúde e 

bem-estar dos organismos vivos. 

2.2 Objetivos específicos 

I. Detalhar o papel do sono, seu conceito, história, mecanismos e regulação. 

II. Apontar as perturbações externas que interferem no sono. 

III. Discutir a função da melatonina e seus distúrbios na secreção como etiologia do 

câncer de mama.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

19 
 

 

 

 

 

 

3 MÉTODOS  

Foi realizada uma revisão bibliográfica com base em artigos científicos 

obtidos a partir dos portais de revistas eletrônicas: SciELO, PubMed e LILACS e 

através de ferramentas de busca como o Google Acadêmico. Utilizando descritores 

como: sono, ciclo circadiano, zeitgeber, melatonina, cronobiologia, câncer de mama, 

núcleo supraquiasmático, ritmos biológicos, entre outros. Os artigos científicos 

selecionados estavam nos idiomas Português, Inglês, Espanhol e Francês. 

Além disso foram utilizados livros didáticos físicos do Sistema integrado de 

Bibliotecas Pe. Inocente Radrizzani do Centro Universitário São Camilo e da 

biblioteca Profº José Storópoli da Universidade Nove de Julho, bem como livros 

digitais. 

Não houve delimitação de data. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

4.1 Ritmos Biológicos 

A Cronobiologia é uma ciência integrada a Biologia, que influencia 

praticamente todos os seres vivos e suas respectivas funções. Cada vez mais esse 

tópico é abordado entre os pesquisadores da área possuindo uma tendência a se 

expandir, já que muitos ciclos humanos e de outras naturezas são hoje muito claros, 

como: ciclo menstrual, ciclo de movimentos das plantas, migrações de aves, 

hibernação, entre outros (JANSEN et al., 2007). 

A cronobiologia tem como definição o estudo dos chamados ritmos biológicos, 

tendo como objetivo analisar os efeitos do tempo em eventos biológicos (ÇALIYURT, 

2017). Esses ritmos têm sido relatados em muitos textos e livros desde o início da 

história do homem. A primeira descrição detalhada de que se tem conhecimento e 

que possuía um caráter científico é a de Andróstenes de Thasos em 325 a.C, que 

descreveu o movimento diário das folhas da planta Tamarindus indica. 

(SCHILDKNECHT, 1983, p. 697 apud LIMA; VARGAS, 2014, p. 1). Porém, apenas 

em 1729 retornaram-se as descrições de movimentos foliares, através de estudos 

realizados por Jean Jaques de Marian. Este observava  plantas da espécie Mimosa 

pudica, com o objetivo de explicar porque as alternâncias cíclicas diárias dos 

movimentos de abertura e fechamento de suas folhas persistiam mesmo quando era 

isolada do ambiente e mantida por alguns dias em obscuridade constante (MENNA-

BARRETO; MARQUES, 2002). 

 

 

 

 

 

 



 
 

21 
 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Representação do experimento de De Mairan. Durante o dia (superior 

esquerdo) observa-se que quando expostas à luz solar as folhas permaneciam 

abertas, enquanto que pela noite (superior direito), as folhas dobravam-se. Já quando 

colocadas sob escuridão total, De Mairan demonstrou que as plantas mantinham seu 

ciclo de movimentos foliares (inferior esquerdo e direito), provando que a luz do sol 

não era necessária para que eles ocorressem. 

 

 

  

  

  

  

 

 

  

  

 

 

  

Fonte: (KRYGER; ROTH; DEMENT, 2017) 

Charles Darwin, por sua vez, em publicação de 1880, dizia que os 

movimentos das plantas se devem a propriedades intrínsecas a elas próprias. 

Desses relatos, podemos observar a essência das variações biológicas em relação 

ao tempo: '’as alterações são dependentes de mecanismos próprios do organismo, 

guardam relação com o tempo (dia, ano, semana etc.), mas são independentes do 

mesmo'’ (JANSEN et al., 2007). 
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Já Bünning, em 1935, introduziu um outro conceito que hoje é parte 

fundamental da cronobiologia, que é a sua transmissão hereditária. Em seus estudos 

ele demonstrava que os períodos de movimento do caule e das folhas de uma 

espécie de feijão eram transmitidos hereditariamente (JANSEN et al., 2007). 

  Grande parte dos experimentos na cronobiologia, sendo frequentes a partir do 

século passado, seguiram praticamente o mesmo protocolo: promove-se um 

isolamento temporal eliminando-se os ciclos normalmente presentes nos ambientes 

desses organismos. O resultado é sempre semelhante: praticamente em todos 

esses organismos as oscilações persistem mesmo em isolamento (MENNA-

BARRETO; MARQUES, 2002). 

Porém há ritmos biológicos que possuem um vínculo com os ciclos 

ambientais pelos quais são arrastados, como é o caso dos chamados ritmos 

circadianos. Entretanto, muitos outros possuem um período que não se aproxima de 

nenhum ciclo ambiental conhecido, como o ritmo dos batimentos cardíacos e dos 

movimentos respiratórios (MENNA-BARRETO; MARQUES, 2002). 

Dessa forma podemos observar que essa área da medicina e da biologia 

possui diversos aspectos que até hoje são pesquisados, estando assim em 

constante evolução e contribuindo para descobertas que podem influenciar fatores 

na saúde e na doença humana. 

Fato esse que pode ser comprovado quando citamos o Prêmio Nobel de 

Medicina concedido em 2017 a cientistas que investigaram mecanismos moleculares 

capazes de controlar os ritmos biológicos, em especial o ritmo circadiano, que será 

abordado com mais detalhes adiante (ÇALIYURT, 2017). 

Em um contexto geral, podemos dizer que os ritmos biológicos são ciclos que 

se repetem regularmente dentro de um período de tempo, resultando em alterações 

fisiológicas nos organismos vivos. Esses ritmos, que são influenciados por fatores 

endógenos e exógenos, são classificados em: circadianos, que se referem ao dia 

solar de 24 +/- 4 horas (MINATI; SANTANA; MELLO, 2006), onde podemos citar 

como exemplo as alterações na concentração de cortisol sérico que apresenta um 
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pico nas primeiras horas da manhã e diminui no decorrer do dia (RANDLER; 

SCHAAL, 2010); ultradianos, que são ciclos com menos de 24 horas, como o da 

frequência cardíaca; ou infradianos, com mais de 28 horas, onde encontram-se as 

alterações nos hormônios femininos ao longo de um mês (MINATI; SANTANA; 

MELLO, 2006; MOTA, 2010). 

Na vida intrauterina, são os ritmos maternos que sincronizam os do feto. A 

partir do nascimento, o ritmo biológico do bebê vai sendo ajustado aos poucos, 

principalmente pela oscilação entre dia e noite, e por estímulos da sua rotina, como 

troca de fralda, alimentação e banho, sendo que essa adaptação não ocorre de 

forma imediata (NYDEGGER, 2014). 

Como dito anteriormente, tanto fatores exógenos como endógenos 

influenciam os ritmos biológicos, dentre eles podemos evidenciar a presença do 

chamado relógio biológico, um mecanismo intracelular organizado que permite que a 

sincronização do metabolismo corporal com o ambiente ocorra, nos preparando 

assim de acordo com eventos e estímulos ambientais com o objetivo de manter a 

homeostasia (TOSINI, 2008). Nos mamíferos, os ritmos biológicos estão 

relacionados a um sistema de temporização localizado no núcleo supraquiasmático 

(NSQ), considerado o relógio biológico. Este sistema é composto por um conjunto de 

neurônios do hipotálamo, que organizam funções como: sono, alimentação, 

variações na temperatura corporal, frequências cardíacas e produções hormonais. 

(MENDOZA, 2010).  

Porém já se sabe que nem sempre esses relógios estão em sincronia com o 

ambiente, um exemplo claro dessa situação se dá quando falamos de viagens entre 

fusos horários ou até mesmo a exposição à luz artificial durante a noite. Dessa forma 

é de se esperar que tais alterações nesses ritmos estejam associadas a diversos 

problemas patológicos, incluindo doenças metabólicas, distúrbios neuropsiquiátricos, 

problemas cardiovasculares entre outros (SEHGAL, 2017). 

O termo “Relógio Biológico” foi concebido pela primeira vez no final da década 

de 40 pelo cientista Gustav Kramer, em seus estudos com aves. Seu argumento era 

de que uma vez que as aves migrassem para o norte na primavera tendo como 
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referência um ponto em movimento, como o sol, elas necessitariam de um guia 

fisiológico com precisão na contagem do tempo: um relógio biológico (LIMA; 

VARGAS, 2014). Curt P. Richter, em 1960, se baseou nas pesquisas de Kramer e 

concluiu que os relógios biológicos seriam “instrumentos do corpo para manter a 

contagem do tempo, independentemente das pistas ambientais externas”. Ele 

também sugeriu que os diferentes relógios biológicos poderiam envolver um ou mais 

órgãos do corpo e que a localização dos mesmos poderia ser periférica ou central. 

(RICHTER, 1960). Dessa maneira, os relógios auxiliam os organismos a realizarem 

suas atividades com sucesso, sendo capaz de prever mudanças cíclicas permitindo 

a harmonização comportamental e fisiológica (ÇALIYURT, 2017). 

Dentre todos os ritmos citados e suas importâncias, podemos considerar 

atualmente o Ritmo Circadiano como o mais estudado, por seguirem uma frequência 

relativamente alta e possuírem uma grande relevância, principalmente devido a sua 

relação com a expressão clínica de um número muito grande de doenças, variações 

de processos metabólicos e componentes orgânicos. A temperatura, por exemplo, é 

um dos fatores de vital importância que segue um ritmo circadiano, de forma a se 

elevar durante o dia, estando em seu pico mais baixo pela manhã e mais alto no final 

da tarde. Além dela, também são exemplos clássicos os ciclos de repouso-atividade 

e sono-vigília, o qual será o tema central do presente trabalho (JANSEN et al., 

2007). 
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Figura 2 - Gráfico indicando alterações da temperatura corporal em um período de 24h 
de acordo com o padrão do ciclo vigília. 

 

 
 

Fonte: (MINATI; SANTANA; MELLO, 2006) 

4.2 O ciclo circadiano do sono 

Os relógios biológicos existentes em todos os animais são capazes de 

coordenar diversos processos e comportamentos fisiológicos ao longo de um 

determinado tempo, como visto anteriormente (BLUM; BELL; WU, 2018). 

Sabemos que um ritmo é “uma sequência bem definida de acontecimentos 

que se repetem na mesma ordem e nos mesmos intervalos de tempo” (SILVA et al., 

1996 apud  COSTA; MONIZ, 2007, p.45). São inúmeros os ritmos biológicos 

presentes no ser humano, entre eles os mais estudados e de que se tem 

conhecimento são os circadianos (COSTA; MONIZ, 2007).  

Esse relógio prepara o organismo para tarefas que ocorrem no decorrer de 

um dia. Para os animais perseguirem com sucesso as presas, é necessário que 
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órgãos e músculos geradores de energia sejam preparados para o desempenho 

máximo no momento da caça. Dessa forma é de extrema importância que um grupo 

abrangente de parâmetros fisiológicos, o qual inclui o ciclo sono-vigília, secreção 

hormonal, batimento cardíaco, fluxo sanguíneo renal e temperatura corporal se 

estenda dentro de 24 horas (ALBRECHT; EICHELE, 2003). 

Esses ritmos são controlados pelo sistema nervoso central, sofrendo 

influência de fatores ambientais. (GEIB et al., 2003). Inserido neste, como já citado, 

encontra-se o ciclo sono-vigília o qual é descrito como o ritmo circadiano mais 

importante (ÇALIYURT, 2017).  

A vigília é um estado de consciência sobre o meio externo, em que 

recebemos e respondemos às informações que chegam através dos sentidos, 

armazenando-as na memória (PORTH, 2004). Em uma visão ampla, esse estado é 

promovido pela ativação constante do sistema reticular ascendente do tronco 

encefálico, em decorrência de estímulos diversos. Todos os estímulos 

somatossensoriais, como a posição ereta do indivíduo entre outros, como visuais, 

olfativos e auditivos, são dirigidos ao tálamo e ao córtex cerebral, promovendo a 

vigília. Além disso, outros centros também são capazes de  conduzir estimulação ao 

córtex na vigília, como o hipotálamo posterior. A atividade tônica de neurônios 

catecolaminérgicos e colinérgicos do sistema ativador reticular ascendente (SARA) 

modulam a ativação de neurônios destes centros subcorticais e do córtex cerebral, 

promovendo a vigília (FERNANDES, 2006). 

Já o sono, outra parte desse ciclo, é um fenômeno vital conservado 

filogeneticamente, presente em animais que vão desde vermes a mamíferos 

(RAIZEN et al., 2008). Este processo era considerado até meados do século XX, por 

uma grande parcela da sociedade, como apenas uma parte passiva do nosso 

cotidiano. Entretanto, já é visto que o nosso cérebro na verdade se mantém ativo 

nesse período, e que também é a fase em que são executados processos de 

recuperação e compensação de defeitos energéticos e bioquímicos ocorridos 

durante os períodos de atividade (JANSEN et al., 2007).  
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O sono é regulado por um processo homeostático (que reflete a necessidade 

de sono) e um processo circadiano (que reflete o tempo circadiano endógeno) 

(BORBÉLY et al., 2016). Esse período pode ser definido como um estado fisiológico 

complexo, necessitando de uma integração cerebral, em que ocorrem alterações nos 

processos fisiológicos e comportamentais. Sabe-se que esse estado descontínuo é 

organizado em fases e estas podem ser diferenciadas através de traçados 

eletroencefalográficos (TROEN, 2003). Essas características elétricas, 

comportamentais e funcionais nos permitem classificar o sono em duas fases 

distintas (AC; MA; E, 2000 apud GEIB et al., 2003, p.454):  

    

● NREM (non rapid eye movement): É a fase inicial do sono e que o 

aprofunda de forma gradativa, à medida que as ondas cerebrais se tornam 

progressivamente mais lentas. Ele é considerado um sono capaz de restaurar 

as funções orgânicas, por estar associado "à restituição da estrutura protéica 

neuronal e ao aumento da secreção do hormônio de crescimento". (AC; MA; 

E, 2000 apud GEIB et al., 2003, p.454) 

  

● REM (rapid eye movement ou sono ativo): É uma fase que ocorre em 

intervalos regulares de aproximadamente 90 minutos, após um ciclo completo        

de sono NREM, estando relacionado com a ocorrência de sonhos e ocupando 

de uma a duas horas do total de sono no adulto. (SMITH, 2001).  

 

A arquitetura de uma noite de sono é constituída por ciclos com duração 

média de 70 a 100 minutos, que se repetem de 4 a 5 vezes. Um ciclo típico é 

constituído dos estágios do sono NREM seguidos por um período de sono REM 

(GEIB et al., 2003). 
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Figura 3 - As fases da vigília e sono. O número de ciclos por tempo (frequência), a 
unidade de tempo em que a onda cerebral se repete (sincronia) e o tamanho da onda 
(amplitude) são capazes de alterar a cognição e os movimentos corpóreos.  

 

 

Fonte: Adaptado de (CAMPOS; KIHARA; PASCHON, 2014). 

Um dos modelos centrais da Cronobiologia propõe a existência de três 

componentes que controlam a ritmicidade circadiana: O zeitgeber, ou input, que se 

refere aos estímulos externos que são recebidos e transmitidos ao relógio interno 

para que eles entrem em sincronia; o relógio biológico que é uma estrutura de 

oscilação endógena, auto-sustentável e com  compensação térmica, sendo um dos 

principais responsáveis pelo ritmo circadiano; e o output que congrega as alterações 

comportamentais e fisiológicas geradas pela interação entre o relógio e o zeitgeber 

(MOORE-EDE et al., 1982 apud MEIRELES FILHO, 2008, p. 20). 
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Figura 4 - Componentes que regulam os ciclos circadianos. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de (MEIRELES FILHO, 2008) 

 

4.2.1 Zeitgeber 

Existem muitos fatores ambientais denominados de pistas ou "zeitgebers", 

proveniente de "time-giver" (doadores de tempo), que estão envolvidos no 

arrastamento do relógio, como a alimentação, temperatura e sinais sociais (BLUM; 

BELL; WU, 2018), mas como apontado por Roenneberg et al., a mais dominante é a 

luz e está associada ao ciclo de luz-escuridão determinado pelo ritmo diário da luz 

do dia (ROENNEBERG et al., 2013). A luz pode induzir mudanças de fase nos 

ritmos circadianos, uma vez que a exposição durante a noite é capaz de provocar 

um atraso de fase, enquanto a exposição matinal causa um avanço de fase (WIRZ-

JUSTICE, 2003).      

Quando dois fenômenos oscilatórios (ondas) de mesma direção apresentam 

os 'picos' de forma sincronizada, diz-se que eles se encontram 'em fase'. O mesmo 

ocorre no contrário, ou seja, quando há uma dessincronização eles se encontram em 

um estado 'fora de fase'. O zeitgeber é capaz de provocar  o arrastamento da 
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situação 'fora de fase' para 'em fase', permitindo um ajuste entre os dois fenômenos 

(JANSEN et al., 2007). 

  Dessa forma algumas mudanças temporais influenciam diretamente o tipo e o 

tempo de diferentes atividades do nosso dia a dia. Por exemplo, em locais não 

próximos do equador o tempo e a duração da luz do dia estão sujeitos a variações 

sazonais perceptíveis devido ao movimento anual da Terra ao redor do Sol. Já nas 

áreas urbanas, estamos imersos em um ambiente cheio de pistas que podem 

influenciar o arrastamento do relógio circadiano. Iluminação artificial, práticas sociais 

e horários como o de trabalho e escola, podem ter uma influência perceptível no 

processo de arrastamento (MONSIVAIS et al, 2017).   

A luz altera a fase do relógio circadiano através de uma cascata de eventos 

no interior das células do regulador endógeno (NSQ), o qual será explicado em 

detalhes adiante, incluindo a ativação do gene mPer1. A informação de claridade ou 

escuridão é transmitida via trato retino-hipotalâmico, da retina, que é o receptor da 

informação, para o NSQ (GEIB et al., 2003). 

4.2.2 Núcleo Supraquiasmático 

 Os ritmos circadianos são orientados por um relógio molecular localizado em 

quase todas as nossas células, capazes de gerar uma periodicidade interna de 

aproximadamente 24 horas mesmo na ausência de sinais provenientes do meio 

externo. Os relógios moleculares localizados nos tecidos periféricos e distribuídos 

por todo o corpo são organizados em um sistema hierárquico coordenado por um 

relógio "mestre" localizado no NSQ do hipotálamo (KO; TAKAHASHI, 2006). O NSQ 

possui cerca de 20.000 neurônios que compõem uma rede circadiana unificada 

(MOHAWK; TAKAHASHI, 2011). Este núcleo é caracterizado como uma estrutura 

neurológica conectada a um órgão receptor de zeitgeber, que nos animais são 

provavelmente os olhos, estruturas capazes de receber a luz, promovendo ritmos 

oscilatórios, os quais na maior parte das vezes são circadianos. (JANSEN et al., 

2007). Dessa forma acontecem sincronizações entre o tempo do relógio interno com 

o dia solar externo, que passam para os relógios periféricos através de sinais 
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sistêmicos e pela liberação hormonal (BUHR; YOO; TAKAHASHI, 2010; DIBNER; 

SCHIBLER; ALBRECHT, 2010).  

Assim a luz é percebida pela retina e transmitida aos núcleos (LIMA; 

VARGAS, 2014). Estes, localizados bilateralmente na base do hipotálamo, recebem 

informação da luminosidade diretamente do ambiente por meio do feixe nervoso 

retino-hipotalâmico (MOORE; EICHER, 1972; WEAVER, 1998 apud PEREIRA; TUFIK; 

PEDRAZOLLI, 2009, p.62). 

 

Figura 5 - Zeitgeber influenciando no relógio circadiano interno.  

 

 

Fonte: Adaptado de (BUTTGEREIT et al., 2015) 

A partir disso, o núcleo supraquiasmático trabalha como um relógio mestre 

que fornece o sinal para a sincronização da ordem temporal interna do ciclo 

claro/escuro (MOORE; EICHER, 1972; WEAVER, 1998 apud PEREIRA; TUFIK; 

PEDRAZOLLI, 2009, p.62). Na década de 80, estudiosos descobriram que lesionar o 

NSQ elimina a sincronização dos ritmos e também a existência dos mesmos, como 

Sono/Vigília, frequência cardíaca, temperatura entre outros. (JANSEN, 2007). 

A foto-sincronização do NSQ se inicia nas células ganglionares retinianas, as 

quais possuem receptores melatonina tipo I (ML-I) e dois fotopigmentos específicos: 

criptocromo e melanopsina, que são responsáveis pela fotorrecepção e transdução 
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do estímulo luminoso através da via glutamato pelo trato retino-hipotalâmico até o 

NSQ (VAN GELDER, 2004).  As células do NSQ propagam a informação para outros 

núcleos hipotalâmicos adjacentes que coordenam diversas periodicidades como: 

secreção de hormônios, variações da temperatura, ingestão alimentar, o ciclo sono-

vigília e secreção de melatonina (ALOE; AZEVEDO; HASAN, 2005). 

A arquitetura molecular e a alta capacidade de gerar ritmos circadianos 

sustentados são compartilhados igualmente tanto pelo NSQ, quanto pelos tecidos 

periféricos (JANSEN et al., 2007). Os neurônios do NSQ formam uma rede 

resistente a perturbações de fase a partir de sinais internos (BUHR; YOO; 

TAKAHASHI, 2010), enquanto que a fase dos relógios periféricos são suscetíveis ao 

ajuste do relógio via sinais metabólicos, hormônios (YANG; LAMIA; EVANS, 2007), 

alterações sistêmicas e  temperatura corporal (SAINI et al., 2012). 

As projeções dos NSQs, possuem, pelo menos, quatro alvos neuronais: 

neurônios endócrinos, neurônios autonômicos do núcleo paraventricular do 

hipotálamo (PVN), outras estruturas hipotalâmicas, e áreas externas ao hipotálamo 

(COLWELL, 2011). Enquanto o principal sincronizador do NSQ é a alternância do 

claro-escuro, os relógios periféricos podem ter seus ritmos arrastados por outros 

estímulos, sem que o período do relógio central seja modificado (STOKKAN et al., 

2001).  

A atividade metabólica dos órgãos periféricos é informada ao hipotálamo 

pelos hormônios, através de axônios do núcleo do trato solitário (NTS) ou de forma 

indireta por projeções dos núcleos parabraquiais. Ambos possuem como alvos 

estruturas hipotalâmicas inervadas pelos NSQs, dessa forma acredita-se que o ritmo 

dos relógios periféricos sejam sincronizados tanto pelo NSQs quanto por alças de 

autorregulação, e ambos atuam sobre o hipotálamo (BUJIS; KALSBEEK, 2001). 

Essas conexões permitem ao organismo uma sincronização entre os estímulos 

provenientes do ambiente com as informações metabólicas dos relógios periféricos 

(LIMA; VARGAS, 2014).  
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Figura 6 - Representação esquemática do sistema circadiano, onde se observa que tal 
ritmo é sincronizado tanto pela rotação da Terra, quanto por diversos fatores externos 
e internos. Esses estímulos são chamados de zeitgebers, sendo a luz o mais potente 
de todos. Além dela, atividades físicas, alimentação e a melatonina também são 
grandes influenciadores, regulando o relógio central (NSQ). A partir dessas 
sinalizações, ele controla ritmos diários como a temperatura corporal, atividade 
psicomotora e ciclo sono-vigília. Dessa maneira, a dessincronização desse sistema 
leva a consequências negativas no sono e em diversas funções biológicas. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de (VIDENOVIC et al., 2014). 

4.2.3 Aspectos Hormonais que regulam o ciclo sono-vigília 

 Grande parte das funções biológicas do ser humano sofre influência contínua 

do sistema nervoso central, que mantém uma ritmicidade via núcleo 

supraquiasmático do hipotálamo, sincronizando os sinais externos do dia e da noite 

com as variações sofridas pelo organismo no que diz respeito a temperatura 

corpórea, volume sanguíneo, balanço hídrico e sono. Sendo assim, fica fácil 

compreender que os peptídeos e os hormônios secretados por glândulas como 

adrenal e hipófise sejam influenciados pelo ritmo circadiano. Os hormônios acabam 

recebendo influências do sono, do relógio biológico e também via secreção de 

https://www.sinonimos.com.br/influicao/
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melatonina. A transição entre vigília e sono está associada a mudanças fisiológicas 

significativas do sistema endócrino, como forma adaptativa para reduzir a atividade 

orgânica no período da noite. Possuímos hormônios e neurotransmissores 

relacionados a esse ciclo, que servem como facilitadores da vigília ou do sono 

(JANSEN et al., 2007) 

4.2.3.1 Melatonina 

A melatonina (MEL) é sintetizada pela epífise, uma pequena estrutura 

centralizada entre os dois hemisférios cerebrais, localizada à frente do cerebelo 

(TUFIK, 2008), sendo referência base de inúmeros ritmos como os circadianos e 

sazonais (SPIEGEL et al., 2004). Também chamada de glândula pineal, a epífise 

foi descrita pela primeira vez em um estudo feito por Aaron Lerner et al., em 1958. 

O propósito do estudo era descobrir uma característica presente na glândula pineal 

capaz de clarear a pele de girinos. O fator clareador foi isolado, fizeram o seu 

mapeamento e por fim compararam com a substância isolada da glândula pineal 

dos bovinos. Eles observaram que se tratava de uma indolamina, a N-acetil-5-

metoxitriptamina, ao qual a nomearam de melatonina (mel pela melanina, e tonina, 

por ser derivada da serotonina) (TUFIK, 2008). 

Controlado pelo NSQ do hipotálamo, o ritmo circadiano de sua liberação, é 

feito por meio de uma via indireta seguida de uma sinapse noradrenérgica do 

gânglio cervical localizado acima da glândula pineal (ZEE; MANTHENA, 2007). A 

noradrenalina, atua sobre receptores Beta 1 adrenérgicos, aumentando os níveis 

intracelulares de AMPc nos pinealócitos ao longo da noite (AXELROD, 1974). Essa 

alta quantidade de AMPc leva por fim a expressão de N-acetiltransferase, a enzima 

do estágio final da síntese de melatonina, que exibe um ritmo circadiano (ZEE; 

MANTHENA, 2007). 
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Figura 7:  Esquematização da produção circadiana do hormônio melatonina através 
da glândula pineal, sofrendo influência da luz e controlada pelo núcleo 
supraquiasmático. 
 

 
Fonte: (MARCOS, 2012) 

Em mamíferos, às células específicas da glândula pineal (pinealócitos pós-

natais) têm caráter exclusivamente endócrino, sendo responsáveis pela produção 

de melatonina distribuída tanto na circulação, quanto no líquido cefalorraquidiano 

(TUFIK, 2008). Ela possui alta solubilidade em lipídios, o que facilita seu acesso 

através das membranas celulares, podendo ultrapassar até mesmo a barreira 

hematoencefálica (CLAUSTRAT; BRUN; CHAZOT, 2005). 

 A MEL não é estocada e sua distribuição ocorre em concentrações baixas 

tornando-a um hormônio extremamente difícil de detectar (TUFIK, 2008; ZEE; 

MANTHENA, 2007). Evidências demonstram que a síntese de MEL e seus níveis 

plasmáticos diminuem junto ao envelhecimento (ARENDT; SKENE, 2005). As 

concentrações máximas de melatonina são até 5 vezes maiores em adultos do que 

em idosos. E contrário a senescência, o estresse assim como exercício físico 

elevam os níveis de síntese da MEL (MOTA, 2010). 
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Após liberada, seus níveis plasmáticos seguem um padrão programado, 

influenciado pela luminosidade ambiental, começam a se elevar próximo de duas 

horas antes do horário de dormir e permanecem altos durante as horas de 

escuridão, participando dessa maneira da tendência do indivíduo a iniciar o sono 

(FERNANDES, 2006).   

 Já no período de luz, com o NSQ ativo, o que observamos é uma inibição 

gabaérgica sobre o núcleo paraventricular, assim a glândula pineal não é 

estimulada noradrenérgicamente (KLEITMAN, 1963). Durante a fase escura, se 

expostos à luz, a produção de MEL é inibida de forma aguda. Até mesmo luz de 

baixa intensidade, como as do interior de residências, são capazes de provocar a 

inibição da produção de melatonina (ZEITZER et al., 2000). E em casos de 

repetidas exposições à luz, o que vemos é um atraso de sua liberação, conhecido 

como atraso de fase (CLAUSTRAT; BRUN; CHAZOT, 2005). 

A produção, portanto, é exclusivamente noturna, ou seja, ocorre somente 

durante a noite, e o tempo em que se concentra fora da glândula depende da 

duração do período escuro da alternância dia-noite. A partir da correlação entre 

produção e secreção de melatonina, podemos concluir que a glândula pineal tem o 

papel de sinalizar internamente o organismo acerca da presença ou não de 

melatonina na corrente sanguínea e nos líquidos corpóreos, e consequentemente 

indicar se é dia ou noite no meio externo (TUFIK, 2008). Assim, com níveis basais 

adequados de melatonina e consequente funcionamento dentro da homeostase, 

todos os órgãos do corpo são capazes de receber informações acerca da hora do 

dia e do ano, implicando por fim no controle da ritmicidade circadiana e na 

sazonabilidade (ÇALIYURT, 2017).  

De todas as funções da melatonina, a melhor demonstrada é a 

cronobiológica. A MEL trabalha como um “tradutor neuroendócrino” do ciclo dia-

noite. Normalmente, tanto a produção como a secreção da MEL apresentam 

maiores picos no inverno (noites longas) que no verão (noites curtas), esse fator 

atua como um sinal temporal para organizar funções que dependem da duração do 

dia (ARENDT; SKENE, 2005). Assim, a mais importante substância sincronizadora 
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endógena, exerce controle sob os padrões de secreção de inúmeras substâncias, 

como por exemplo, o cortisol (PANDI-PERUMAL et al., 2007). 

Desprendendo-se de especulações, a melatonina não é de fato o hormônio 

do sono, pois tanto animais de hábitos diurnos, quanto de hábitos noturnos mantém 

o padrão de secreção igual. Ela seria contrariamente ao que muitos diziam o 

“hormônio da escuridão”, fornecendo informações de que é noite. Arendt e Skene 

foram os primeiros a caracterizá-la como um necrobiótico, ou seja, uma substância 

sincronizadora dos ritmos biológicos intrínsecos (ARENDT; SKENE, 2005). 

Se administrada em horários fora da normalidade (quando não está presente 

endogenamente), observamos uma prevalência maior de sonolência, fadiga e 

redução da temperatura corpórea. (GORFINE et al., 2006). Semelhante a isso, 

caso haja inibição da MEL pela luz, percebemos que o indivíduo fica com menos 

sono e apresenta altas temperaturas corporais (SOUZA NETO; CASTRO, 2008). 

Isso mostra a relação direta entre cessar a liberação da melatonina por intermédio 

da luz e a melhoria na capacidade de permanecer em estado de alerta na 

escuridão (CAJOCHEN et al., 2000). 

Mendelson et al. em 1980, propôs que a melatonina tem a capacidade de 

induzir o comportamento noturno adequado para cada espécie, sendo elas de 

hábitos noturnos ou diurnos. Administrá-la em ratos, que são animais noturnos, 

induziu seu despertar, e no homem e em galinhas, animais de hábitos diurnos, 

promoveu sonolência (MENDELSON et al., 1980). 

A MEL, portanto trabalha como um zeitgeber importante (ÇALIYURT, 2017). 

Em humanos e outras espécies, facilita o sono. A melatonina exerce esse efeito 

soporífero caso, de dia, seu nível na circulação for mínimo e se sua administração 

de manhã adiar o início da sonolência noturna, por promover um atraso de fase no 

ritmo circadiano, como observado na figura abaixo (PANDI-PERUMAL et al, 2006). 
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Figura 8 - Diagramas mostrando a secreção de MEL (tracejado) e o período de sono 
(linha cheia) em indivíduos normais (a), indivíduos com a fase de sono avançada (b) 
e indivíduos com a fase atrasada (c). Em indivíduos normais a secreção de MEL tem 
início ao anoitecer e atinge o pico máximo em torno de meia-noite, quando a pessoa 
deita e adormece sem dificuldade; ao levantar, o efeito do hormônio já se encerrou e 
a pessoa acorda sem sono. Nos indivíduos com a  fase de sono avançada, o pico de 
MEL é atingido às 22 horas, levando a um quadro de muita sonolência, sendo fim de 
sua ação às 4 h, e consequentemente um acordar precoce. Por fim na fase atrasada, 
se o indivíduo deitar às 23 horas, apresentará dificuldade para iniciar o sono, uma 
vez que a melatonina ainda não começou a se elevar; ao levantar de manhã, a 
melatonina estará próxima ao seu pico e a sonolência será alta, resultando em 
sintomas que levam a confusão com os transtornos respiratórios do sono.  

 

 

Fonte : (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). 

Assim, durante o dia podemos induzir o sono em humanos saudáveis por 

meio da administração de MEL (SOUZA NETO; CASTRO, 2008). A promoção de 

uma melhor qualidade de sono em pessoas que apresentam distúrbios como a 

insônia também pode ser observada (ZHDANOVA, 2005). A hipótese mais aceita 

para isso, é que a MEL induz a sonolência por meio da vasodilatação periférica 
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quando atua sobre receptores presentes em vasos sanguíneos da pele. O calor é 

dissipado e como consequência a temperatura corporal diminui, posteriormente 

desencadeia uma atividade nos centros do sono presentes no hipotálamo, e assim 

observamos o aumento da propensão ao estado de sono (VAN SOMEREN, 2000). 

Os efeitos biológicos da MEL são produzidos através dos receptores que às 

reconhecem (MOORE; EICHLER, 1972). Diversas estruturas, como os núcleos 

cerebrais, expressam receptores que são capazes de se ligar a ela (ZEE; 

MANTHENA, 2007). A partir de diversos estudos conseguiram descrever a 

presença de dois receptores nos neurônios do núcleo supraquiasmático, o MT1 e o 

MT2, que apresentam papéis funcionais característicos nessa região (REPPERT; 

WEAVER; GODSON, 1996). Já se encontra disponível um medicamento agonista 

desses receptores aprovado nos EUA para tratar pacientes com insônia, o que 

demonstra a relação deles com o sono (ROTH; STUBBS; WALSH, 2005). 

E em relação à funcionalidade, podemos observar além do controle da 

regulação fisiológica do sono, o controle também do sistema neuroendócrino, do 

sistema anti-apoptótico e principalmente a gestão dos ritmos circadianos de 

inúmeros processos fisiológicos por meio das transmissões de informações 

fotoperiódicas (ÇALIYURT, 2017). 

Estudos demonstram que a melatonina age como um removedor de 

antioxidantes e radicais livres, atuando de maneira eficaz na diminuição dos efeitos 

promovidos pelo estresse oxidativo, também protegendo o organismo contra os 

danos que ele causa (BRAAM et al., 2018).  

É visto também, interações do hormônio com diferentes células quinases 

(SCHUSTER et al., 2005), atuando de maneira direta no aumento da atividade de 

células NK (natural killer), estimulando também a produção de IL-2 e IL-6, e 

protegendo precursores hematopoiéticos do efeito tóxico da radioterapia e 

quimioterapia (MAESTRONI, 2001). 
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4.2.3.2 Outros hormônios que regulam o ciclo circadiano do sono e vigília  

Algum tempo depois de iniciarmos nosso sono noturno há um aumento na 

produção do hormônio do crescimento ou GH (GONÇALVES, 2013). A secreção 

deste é regulada por dois outros hormônios: o GHRH (hormônio liberador de GH) e a 

somatostatina (hormônio inibidor de liberação de somatotropina). Ambos são 

influenciados por vias neurais, metabólicas e hormonais, resultando em uma discreta 

secreção pulsátil de GH, relacionadas a atividades físicas, refeições, e também ao 

padrão noturno de sono (JANSEN et al., 2007). O seu pico de secreção é observado 

durante o período de sono NREM (de ondas lentas), o que ocorre de forma 

semelhante com a testosterona (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).  A importância 

dessa secreção noturna tem sido elucidada quando associamos aos transtornos que 

levam à fragmentação do sono em crianças (como asma brônquica e distúrbios 

respiratórios do sono) tendo em vista a possibilidade dessas enfermidades levarem a 

repercussões negativas no crescimento pôndero-estatural (RCPE) das mesmas 

(FERNANDES, 2006). 

 O hormônio antidiurético ou ADH também possui um pico de secreção 

noturna, com níveis elevados em torno de meia noite, permanecendo até a manhã, 

fato esse que pode ser relacionado a necessidade de redução na produção de urina 

enquanto dormimos, evitando assim o despertar. Existem ainda alguns peptídeos do 

trato gastrointestinal que são indutores de sono NREM, como é o caso da 

colecistocinina e bombesina, sendo uma das explicações para a sonolência pós 

prandial (FERNANDES, 2006; JANSEN et al., 2007). 

Dessa forma, as diversas fases do sono vão se sucedendo até que antes de 

acordarmos nossa temperatura corporal atinge seus valores mais baixos, e outro 

hormônio se eleva: o Cortisol (GONÇALVES, 2013). Este é um hormônio 

glicocorticóide sintetizado no córtex das glândulas supra-renais. A síntese ocorre a 

partir do colesterol, e envolve uma série de reações a nível mitocondrial e do retículo 

endoplasmático, e após sintetizado difunde-se para a corrente sanguínea (LEVY; 

KOEPPEN; STANTON, 2005). O cortisol é indispensável à vida, sendo que sua ação 
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geral é catabólica, promovendo a degradação proteica, a lipólise, a gliconeogênese, 

o apetite, entre outros (SARAIVA et al., 2005). 

Alterações no sono podem modificar o ritmo circadiano do cortisol, sendo que 

em sua normalidade o seu pico de secreção ocorre por volta do acordar, e no início 

da noite apresenta seus níveis mais baixos. A regulação deste ritmo depende tanto 

de estímulos internos, como do SNC, quanto de estímulos ambientais, como a luz 

(SARAIVA et al., 2005). Um dos exemplos clássicos de alteração do ritmo circadiano 

do cortisol é o jet lag causado por viagens longas de avião. Indivíduos nessas 

situações demonstraram um aumento dos níveis de cortisol e uma desregulação do 

padrão de sua secreção (CHO et al., 2000).   

É visto que, em indivíduos que trabalham à noite esses ritmos também estão 

desregulados. Porém os níveis de cortisol durante o dia (período em que estão 

dormindo) eram superiores aos níveis de cortisol no período de sono noturno da 

maioria dos indivíduos, representando assim uma certa resistência à inversão do 

ritmo circadiano (WEIBEL; BRANDENBERGER, 1998). 

Além dele, no início da manhã observamos um aumento na secreção de 

hormônio tireoidiano e insulina, os quais exercem papéis facilitadores do estado de 

vigília, através de um aumento na taxa metabólica auxiliando nas atividades do dia, 

e pelo aumento da glicemia bem como da utilização de glicose pelas células do 

corpo (CULEBRAS, 1996). 

A corticotrofina ou ACTH também possui uma concentração plasmática que 

varia de acordo com o ritmo circadiano, com picos de secreção pouco antes do 

despertar, apresentando baixa secreção entre 23h e 24h e elevação nas primeiras 

horas o dia, no período de 4h e 6h da manhã. Sua liberação é estimulada pelo 

hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e pela vasopressina (AVP), ocorrendo de 

forma pulsátil, tendo um controle inibitório via feedback negativo do cortisol 

(JANSEN et al., 2007).  

 



 
 

42 
 

 

 

 

 

Figura 9- Influência do ciclo circadiano na secreção hormonal. 

 

 

Fonte: Adaptado de (LIN; KAWASHIMA, 2012) 

 

4.2.4 Aspectos Genéticos 

A ritmicidade circadiana do sono-vigília é também regulada por estímulos 

exógenos, os quais posteriormente se traduzem na expressão de genes e suas 

respectivas proteínas, com a função de regular alguns processos fisiológicos, além 

de atuar diretamente no ciclo celular e em mecanismos que interfiram neste (RANA; 

MAHMOOD, 2010). 

Sabe-se que cada indivíduo tende a apresentar uma preferência em realizar 

suas atividades diárias em determinados períodos, seja esta pela manhã, tarde ou 

noite. Esta preferência é denominada como cronótipo, sendo esta uma condição 

considerada normal de sincronização circadiana (WITTMANN et al., 2006) A parte 

da população denominada de matutinos corresponde àquela que tem preferência em 

levantar cedo e realizar suas atividades no período da manhã. Os vespertinos 

preferem acordar tarde e realizar seus compromissos diários durante à tarde ou à 
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noite. No entanto, a maioria da população é considerada intermediária, ou seja, se 

adequa em horários entre os dois extremos (PEREIRA; TUFIK; PEDRAZOLI, 2009). 

Um indivíduo que se denomina vespertino tem seu desempenho prejudicado 

caso acorde muito cedo para realizar suas atividades cotidianas, como ir ao trabalho 

e sua habituação a este evento temporal não será totalmente satisfatório 

(WITTMANN et al., 2006). Estudos demonstram que essa preferência matutina e 

vespertina, ou os cronótipos, são resultantes da temporização circadiana. Essas 

características são herdadas geneticamente e sofrem uma adaptação às condições 

do ambiente ao qual o indivíduo faz parte (PEREIRA et al., 2005). 

A influência genética nos ritmos circadianos teve suas primeiras evidências 

publicadas na década de 70, em estudos de Konopka e Benzer (KONOPKA; 

BENZER, 1971). Estes analisaram moscas do gênero Drosophila e observaram três 

linhagens mutantes diferentes para o fenótipo de locomoção: mutantes arrítmicos, 

com período circadiano curto (19h) e com período longo (28h), indicando assim que 

mutações no DNA poderiam gerar anormalidades na marcação de tempo pelo 

relógio biológico (PEREIRA; TUFIK; PEDRAZZOLI, 2009). 

 O próximo estudo de que se tem conhecimento foi o de Ralph e Menaker, no 

qual eles evidenciaram a regulação genética do ritmo circadiano do ciclo sono-vigília 

em mamíferos. Os pesquisadores comprovaram que, exatamente como nas moscas 

drosófilas, mas no organismo do mamífero, mutações em um único gene poderiam 

alterar a regulação da ritmicidade circadiana (RALPH; MENAKER, 1988). 

Vitaterna et al. foram os responsáveis por identificar de fato o primeiro gene 

desse sistema de temporização nos mamíferos, responsável por regular o padrão de 

atividade e repouso  (VITATERNA et al., 1994). Este gene foi denominado de 

CLOCK (do inglês, Circadian Locomotor Output Cycle Kaput), caracterizado como 

um componente essencial da maquinaria do relógio circadiano, sendo uma grande 

descoberta para a compreensão das bases moleculares da função circadiana celular 

(BRAY; YOUNG, 2009). 
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Após a caracterização do gene CLOCK outros genes foram descobertos: PER 

(period), CLK (clock), CYK (cycle) e TIM (timeless), comprovando a complexidade 

deste sistema na regulação dos ritmos circadianos, como o ciclo sono-vigília. Sabe-

se  hoje que os relógios de mamíferos e de Drosophila compartilham dos mesmos 

mecanismos e da maioria das moléculas, no entanto existe uma diferença 

importante que é o uso de CRY (cryptocrome), em vez de TIM, junto ao gene PER. 

(SEHGAL, 2017; PEREIRA; TUFIK; PEDRAZZOLI, 2009; JANSEN, 2007)  

Todos estes que foram descritos possuem características comuns entre si, o 

que os denominam como genes relógio. Além de a maioria possuir um perfil robusto 

de oscilação no NSQ com duração de 24 horas, também foi visto que mutações em 

qualquer um destes genes podem refletir em uma regulação circadiana conturbada 

acarretando em  fenótipos de períodos endógenos mais curtos ou mais longos e até 

mesmo a perda da ritmicidade e um prejuízo na sincronização pela luz (PEREIRA; 

TUFIK; PEDRAZZOLI, 2009). 

Os componentes deste mecanismo podem ser agrupados em duas famílias 

de genes: PER (period) e CRY (cryptocrome). A expressão de três genes do Period 

(Per1, Per2 e Per3) e dois genes do Cryptochrome (Cry1 e Cry2) é ativada por um 

heterodímero entre as proteínas CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) 

e BMAL1 (Brain-Muscle Arnt-Like protein 1), que são fatores transcricionais, sendo 

que a indução dessa expressão ocorre através da ligação a seus promotores em E-

box (UEDA et al., 2005)     

As proteínas PER e CRY por sua vez são sintetizadas no citoplasma e se 

associam formando dímeros momentos antes de retornar ao núcleo. No núcleo, os 

CRYs reprimem a atividade dos fatores transcricionais e, dessa maneira, eles geram 

um feedback negativo de sua própria expressão (SATO et al., 2006). 

Os heterodímeros são responsáveis também pela indução da transcrição de 

Rev-Erbα e RORα (retinoic acid related orphan nuclear receptors) (RANA; 

MAHMOOD, 2010), onde o Rev-Erba age como um regulador negativo de Clock e 

Bmal1 (PREITNER et al., 2002), e o gene RORα funciona como um ativador da 

transcrição do gene Bmal1 no NSQ, funcionando como um regulador positivo (SATO 
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et al., 2004). Além desses, duas enzimas também estão envolvidas nesse 

mecanismo: CKIε e CKδ, e o seu papel é regular, por meio da fosforilação, a 

atividade de PER (LOWREY et al., 2000). 

Para finalizar é importante saber que alguns polimorfismos são responsáveis 

pela determinação de cronotipos individuais. Alguns estudos mostram, por exemplo, 

 a existência de uma associação entre o alelo C do polimorfismo T3111 do gene 

Clock, levando a uma característica vespertina (ARENDT, 2005). Já outros como os 

realizados por Archer et al. e Pereira et al.  identificaram que um polimorfismo de 

repetição (VNTR - Variable Number of Tandem Repeat) no gene Per3  está 

relacionado a preferência diurna (ARCHER et al., 2003; PEREIRA et al., 2005). 

Ambos viram que a frequência do alelo curto (quatro repetições) é maior em grupos 

de vespertinos do que em grupos de matutinos (LOWREY et al., 2000). 
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Figura 10 - Esquema representando a célula do núcleo supraquiasmático de um 
mamífero, mostrando a sequência de eventos do relógio circadiano molecular sob 
condições normais de arrastamento durante um período de 24 h. (1) As proteínas 
CLOCK e BMAL1 formam um heterodímero que ativa a transcrição de genes que 
codificam outros componentes do núcleo do loop: Criptocromo (Cry1 e Cry2), Período 
(Per1 e Per2), REV-ERB-α ou Ror-α. CLOCK e BMAL1 também regulam a transcrição 
dos genes controlados por relógio. (2) Os mRNAs Cry e Per são traduzidos nas 
proteínas CRY e PER com níveis que aumentam durante a noite,  formando um 
heterodímero. (3) CK1δ e CK1ε fosforilam as proteínas CRY e PER, permitindo a sua 
translocação para o núcleo. (4) No núcleo, o heterodímero CRY / PER reprime a 
atividade de BMAL1 / CLOCK, inibindo assim sua própria transcrição. (5) As proteínas 
CRY e PER são ubiquinadas, levando à sua degradação via proteossomo 26S (6) Os 
níveis de CRY e PER diminuem e, com isso, sua repressão sobre o BMAL1 / CLOCK, 
permitindo que um novo ciclo seja iniciado novamente e a conclusão do loop de 
feedback de 24 horas. O BMAL1 / CLOCK também regula a expressão dos receptores 
nucleares REV-ERB-α ((7) REV-ERB-α proteína) e Ror-α ((8) ROR-α proteína) que, por 
sua vez, reprimem ou ativam a transcrição de Bmal1. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de (COMAS, 2017). 
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4.3 Interferências no ciclo circadiano do sono 

Com a industrialização, o mundo passou a ser cronicamente privado de sono, 

sendo assim, hoje o sono insuficiente pode ser considerado um problema de saúde 

pública (CHONG et al., 2018). O sono é parte imprescindível em diversos processo 

do nosso organismo, como na consolidação da memória, termorregulação, 

conservação e restauração energética e do metabolismo energético cerebral 

(REIMÃO, 1996; FERRARA; GENNARO, 2001). Normalmente um adulto requer 

cerca de 7 a 8 horas de sono em um período de 24 horas para que seu estado de 

vigília seja ótimo (RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA, 2014). 

Uma série de estudos mostra que a sincronização com o meio ambiente e a 

ordem temporal interna é necessária para a expressão fisiológica e comportamental 

normal do nosso organismo (ALMONDES; ARAÚJO, 2003), dessa forma, possíveis 

perturbações no sono podem levar a alterações importantes, sejam elas biológicas, 

mentais ou sociais, influenciando significativamente a qualidade de vida (POYARES; 

TUFIK, 2002). 

Essas perturbações externas do sono induzem a uma perda na  sincronização 

entre o oscilador central e os periféricos levando a algumas doenças características 

a essa dessincronização, como: insônia, problemas cardiovasculares, 

gastrointestinais, flutuações no humor (ansiedade, estresse e até mesmo 

depressão), redução na concentração,  distúrbios nos ritmos metabólicos ou 

endócrinos e algumas formas de câncer (LIMA; VARGAS, 2014; ALMONDES; 

ARAÚJO, 2003). 

Esses distúrbios do ritmo circadiano podem ser classificados como: 

persistentes (Fase atrasada do sono, fase avançada do sono e o padrão irregular de 

sono-vigília), periódicos (transtorno do ciclo sono-vigília diferente de 24 horas, mais 

comuns em indivíduos cegos) ou então como transitórios (síndrome de jet lag e 

trabalho em turnos) (ZISAPEL, 2001). 

O primeiro problema de dessincronização que podemos citar se refere aos 

aspectos sociais humanos, que impõe uma temporalidade na qual realizamos a 
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maioria de nossas atividades no período entre 8h e 18h, principalmente se falarmos 

em trabalho e estudo. Dessa forma, aqueles que estão sincronizados a esse período 

possuem um melhor desempenho de suas atividades, enquanto a parte da 

população que está sincronizada a horários diferentes desenvolvem um estado de 

Jet lag social, estando sempre dessincronizados (PEREIRA; TUFIK; PEDRAZZOLI, 

2009). 

A insônia, por sua vez, é um dos distúrbios do sono que mais afeta a 

população, sendo definida por um período de sono inadequado ou de baixa 

qualidade, onde o indivíduo encontra dificuldades em iniciar e manter o sono, 

podendo despertar muito cedo. Acreditava-se que a insônia fosse apenas um 

sintoma, porém hoje já sabemos que ela também pode ser uma desordem por si só. 

Podemos ainda classificá-la em aguda ou crônica, onde a aguda é aquela 

proveniente de uma situação atípica, como o jet lag. Já a crônica, persiste por maior 

tempo e pode ser resultado de causas clínicas, físicas, psíquicas, de outros 

distúrbios do sono ou do uso de medicamentos (JANSEN et al., 2007). 

Já no chamado CRSD (transtorno do sono relacionado ao ritmo circadiano), 

encontramos duas categorias de transtornos: primários e secundários. Dentre os 

transtornos primários observamos duas síndromes de fase muito bem conhecidas: a 

síndrome da fase atrasada do sono e a da fase avançada do sono (MARTINEZ; 

LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). 

 Indivíduos com a fase atrasada tem dificuldade para iniciar o sono e dessa 

maneira acabam despertando mais tarde que o convencional, atrasando em pelo 

menos duas horas o período que deveriam realizar suas atividades. O sono não é 

afetado, somente o horário do indivíduo fica desregulado. Quando esse atraso se 

torna algo crônico e persistente, a vida social e até mesmo a saúde do paciente 

pode sofrer sérias consequências (DUFFY; CZEISLER, 2002). 

Apesar de afetar uma média de 7 a 16% da população, essa síndrome 

geralmente é mais comum entre adolescentes e jovens adultos, em torno de 20 

anos, e em boa porcentagem dos casos existe um histórico familiar presente 

(DUFFY; CZEISLER, 2002). São inúmeros os motivos para que os jovens 
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apresentem esse atraso, atrativos na rua ou no ambiente doméstico como TV e 

internet levam os jovens a adiarem seu horário de dormir, enquanto que os horários 

escolares exigem um despertar precoce. Assim está criado o “padrão sanfona” do 

ciclo vigília/sono: a armadilha temporal que comprime o sono, em que observa-se 

um sono insuficiente durante a semana e um prolongado nos finais de semana 

(VALDEZ; RAMIREZ; GARCIA, 1996).  Isso leva a uma privação crônica de sono, 

que afeta o humor, a concentração e até mesmo a memória e aprendizado (DAHL; 

LEWIN, 2002). 

Alguns fatores genéticos, como polimorfismos no gene Per3 podem estar 

associados a esses atrasos, e além deles também podemos citar fatores ambientais 

e sociais, como a exposição à luz artificial após o entardecer, incluindo estímulos 

luminosos provenientes de celulares, televisões e video-games. Podemos também 

citar como um fator as mudanças bruscas de turnos de trabalhos e jet lags causados 

por mudanças de fusos horários.  Nesse transtorno o problema será iniciar o sono, 

uma vez que a melatonina demora para se elevar.  Assim sendo, ao despertar o 

indivíduo apresentará um estado de sonolência, devido a um pico  máximo de 

secreção desse hormônio (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). 

Já na síndrome de fase avançada, indivíduos apresentam uma característica 

de dormir e acordar precocemente. Geralmente suas maiores queixas são de 

sonolência pela tarde e início da noite, além de perderem o sono despertando mais 

cedo do que o convencional. Assim como na síndrome de fase atrasada, algumas 

mutações também propiciam essa condição. Um exemplo é a mutação do gene 

Per2, correlacionada à hereditariedade. Sabe-se que nessas pessoas a melatonina 

apresenta um pico às 22h, causando sono imediato. Porém por volta das 4h essa 

secreção diminui, levando ao despertar (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 

2008).  

Além dessas síndromes, compõem também os transtornos primários: o 

padrão irregular do ciclo sono-vigília e o transtorno do ciclo sono-vigília diferente de 

24 hrs (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). Nesse primeiro transtorno, 

observamos uma prevalência maior em pacientes com demência grave (OKAWA et 



 
 

50 
 

 

 

 

 

al., 1991). E no caracterizado por ser diferente de 24 horas, onde observa-se 

ausência de sincronia entre o ritmo endógeno e o dia externo de 24 horas, 

encontramos uma quantidade rara de indivíduos, sendo que 40% deles são cegos e 

não possuem percepção de luz (PORTH, 2004). 

Já algumas situações são classificadas como transtornos secundários. Uma 

das mais conhecidas são as causadas por mudanças rápidas de fusos horários, 

conhecidos como Jet Lag (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008), o qual é 

definido como um conjunto de sintomas que são causados por mudanças nos 

padrões normais de ritmicidade do corpo. Essa síndrome ocorre no momento em 

que o indivíduo cruza rapidamente muitos fusos horários durante uma viagem, 

levando assim a um rompimento dos ritmos normais, de forma que ele encontra 

dificuldade em reajustar-se às mudanças. Seus efeitos vão além do cansaço, 

incluindo transtornos no sono com dificuldades para iniciar e manter o mesmo, 

fadiga, perda da concentração e irritabilidade (JANSEN et al., 2007). Geralmente 

seus sintomas se iniciam nos primeiros dias após a viagem, desaparecendo em uma 

semana, por conta disso é visto como uma condição temporária e autolimitada de 

dessincronização (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). Tem sido um 

desafio para os pesquisadores encontrarem uma cura ou diminuição desse mal-estar 

que caracteriza esse estado de dessincronização. Surgiram propostas de reverter 

essa condição nos últimos anos, como a utilização de luz, ingestão de melatonina e 

a prática de exercícios físicos, uma vez que este problema não é passageiro para 

aqueles que viajam frequentemente, como no caso das tripulações de avião 

(MARQUES; MENNA-BARRETO, 2003). 

Ainda nos transtornos secundários, podemos citar o CRSD secundário ao 

trabalho em horário irregular, que é um dos mais prevalentes nos dias de hoje. 

Ocorrem quando o indivíduo tenta dormir enquanto o relógio endógeno está 

promovendo a vigília, e precisa desempenhar suas atividades enquanto o mesmo 

está promovendo o sono (ZISAPEL, 2001).  Sendo assim, queixas de insônia ou 

sonolência excessiva são suas principais características, possuindo maior 

prevalência em trabalhadores noturnos ou que começam sua jornada de trabalho 

muito cedo (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). Inúmeras pesquisas nos 
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Estados Unidos e na Europa demonstram  que esses trabalhadores possuem menos 

horas de sono (de 5 a 7 horas por semana) do que aqueles que exercem seu 

trabalho durante o dia (ÅKERSTEDT; TORSVALL; GILLBERG, 1982). 

Além disso, estudos recentes mostram que esse transtorno está presente 

como um dos fatores cruciais para o desenvolvimento de algumas doenças, como 

hipertensão, câncer de colo e mama os quais ainda serão abordados com mais 

detalhes neste trabalho (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008).  

Existem ainda alguns CRSDs, secundários à algumas doenças e ao uso de 

drogas ou medicamentos, que levam à uma má qualidade de sono e vida, assim 

como os anteriores (MARTINEZ; LENZ; MENNA-BARRETO, 2008). 

Vale ressaltar, que na senescência, o ciclo de sono-vigília é caracterizado por 

distintos padrões daqueles observados nos adultos. Modificações são observadas 

no sistema de temporização e também na interação do indivíduo com as pistas 

temporais (PANDI-PERUMAL et al., 2002). O horário de sono nessa condição se 

inicia mais cedo e esse avanço também ocorre em outros ciclos do organismo como 

de temperatura e hormonal (MENNA-BARRETO; WEY, 2007). 

A falta de sono também pode ser relacionada ao desenvolvimento de outras 

síndromes como as metabólicas (MAURY; HONG; BASS, 2014). Naylor et al. 

demonstraram que camundongos homozigotos para uma mutação no gene Clock 

apresentaram um aumento de duas horas no tempo de despertar e 

concomitantemente uma redução do sono REM seguida de privação de sono. Foi 

visto o desenvolvimento de uma série de alterações no metabolismo energético 

desses animais, como hiperfagia, obesidade, hiperlipidemia, esteatose hepática e 

hiperglicemia com risco aumentado de Diabetes Mellitus tipo 2 (NAYLOR et al., 

2000). Nos trabalhadores noturnos, por exemplo, já foi visto que essas privações de 

sono, além de alterações nos horários de refeições, estão fortemente ligadas à 

obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares, sustentando os resultados 

encontrados no estudo com camundongos (KARLSSON; KNUTSSON; LINDAHL, 

2001). 
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4.4 Melatonina e câncer 

Como foi visto, maus hábitos e até mesmo algumas enfermidades podem 

trazer consequências para o ciclo natural de sono-vigília levando a problemas de 

saúde. Uma das relações feitas, que está presente em diversos estudos e será 

discutida neste trabalho, ocorre entre o hormônio melatonina, já anteriormente 

abordado, e sua influência no aumento do risco de câncer, principalmente em 

trabalhadores noturnos.  

Já sabemos que, desde os primórdios, os seres evoluíram sob um ciclo de 

claro e escuro, de modo que se tornaram dependentes de um nicho não só espacial 

mas também temporal que fosse favorável para sobreviverem e se reproduzirem. O 

que não poderia ser previsto é o fato de que a luz elétrica modificaria esse nicho 

temporal, de forma a permitir que os seres humanos pudessem realizar diversas 

atividades durante a noite. Assim como toda mudança, essa trouxe diversos 

benefícios, porém já começamos a observar os malefícios dessa iluminação artificial 

noturna (GASTON et al., 2017). 

Os primeiros hábitos noturnos de que se tem conhecimento começam com a 

descoberta do fogo, que significou muito na vida dos povos nômades, e a partir disso 

começaram a surgir os primeiros trabalhadores noturnos, entre eles pastores e 

sentinelas das tribos. Com o passar dos anos esse hábito de trabalho noturno foi se 

estendendo a outras categorias de trabalhadores, devido a necessidade de 

comunicação, navegação e transporte terrestre. Porém a consolidação desse hábito 

só veio a acontecer em meados do século XX. Hoje já podemos abastecer nossos 

veículos, ir a caixas eletrônicos ou supermercados que funcionam durante 24 horas. 

(JANSEN, 2007) 

Uma das grandes desvantagens desse estilo de vida da sociedade é que 

estamos reduzindo cada vez mais nosso tempo de sono, ignorando por completo os 

seus efeitos restauradores, importantes para nossa saúde e bem estar. Portanto, 

enquanto esse ritmo acelerado pode ser ótimo para os negócios, ele também piora a 

qualidade de vida, elevando os riscos de acidentes, distúrbios psíquicos e até 

mesmo reduzindo a expectativa de vida desses trabalhadores (JANSEN, 2007). 



 
 

53 
 

 

 

 

 

Os trabalhadores de turnos, que geralmente dormem durante o dia, possuem 

cerca de 2 a 3 horas a menos de sono, quando comparado com um indivíduo que 

possui sono regular durante a noite. Nosso organismo precisa de mais ou menos 10 

dias para se ajustar a esse tipo de trabalho, porém, como os trabalhadores alternam 

essa rotina com dias de folga, o ritmo circadiano tende a se tornar instável (JANSEN, 

2007). 

Sabe-se hoje que esse estilo de vida pode estar associado ao aparecimento 

de diversas doenças, e entre elas podemos destacar o câncer. A desregulação do 

ciclo circadiano do sono ocorre quando existe uma discrepância entre fatores 

externos e o relógio interno do indivíduo. Já vimos que muitos fatores podem ser 

responsáveis por essa desregulação, mas é a profissão que possui um grande 

papel, devido a grande quantidade de horas que ocupa no nosso dia a dia 

(MARCOS, 2012). 

Há muito já se sabe que o câncer é uma doença celular, definida pelo 

crescimento descontrolado de células que possuem sua genética alterada, as quais 

são capazes de invadir outros órgãos e destruí-los. Esta doença ainda é uma das 

mais temidas na população, devido às fortes dores que causa e principalmente pela 

alta taxa de mortalidade, resultante de uma carência de tratamentos realmente 

eficazes e de uma demora na detecção (POLLOCK et al., 2006). Os fatores 

genéticos são grandes responsáveis pelo surgimento do processo neoplásico, porém 

é o próprio meio ambiente e os hábitos de vida que podem determinar a aparição 

desta doença (POLLOCK et al., 2006). Em decorrência do papel fundamental que os 

ritmos circadianos exercem, a Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer 

(IARC), órgão que faz parte da Organização Mundial Da Saúde (OMS), já realizou 

uma classificação para os trabalhos em turnos no grupo 2A de prováveis 

carcinógenos para humanos (TOUITOU; REINBERG; TOUITOU, 2017). 

 A sincronização de funções fisiológicas circadianas e circanuais são 

extremamente dependentes de informações exatas de tempo. Uma vez que os 

hormônios interferem nas respostas de cada organismo a essas mudanças 

ambientais, podemos concluir que o sistema endócrino é um dos primeiros a ser 
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afetado, além de ser importante na redução de impactos negativos à saúde 

(OUYANG; DAVIES; DOMINONI, 2018). Diversos estudos têm sido desenvolvidos 

com o objetivo de encontrar a relação entre esse estilo de vida e o câncer, e o 

hormônio melatonina é apontado como o grande responsável por essa conexão 

(MARCOS, 2012). 

Como já foi visto, esse hormônio produzido pela glândula pineal é um 

importante sinalizador biológico para o NSQ, alinhando o ciclo circadiano à luz do 

ambiente de acordo com as 24h do dia (HARDELAND, 2011). Por ter sua produção 

iniciada no anoitecer (período de escuridão), a exposição à luz artificial durante a 

noite ocasiona na sua supressão, podendo levar a um deslocamento de fase caso 

esse evento seja consecutivo (LUCAS et al., 2014). Dessa forma, indivíduos cuja 

profissão exige um trabalho noturno são considerados o grupo mais vulnerável a 

sofrer alterações no padrão normal de liberação da melatonina. (MARCOS, 2012). 

E qual é a relação desse hormônio indutor do sono com o câncer? Diversos 

estudos realizados nos últimos anos, dedicados a explorar propriedades desse 

hormônio que são protetoras do câncer, mostram que a melatonina possui um forte 

poder antioxidante, antimitótico e antiangiogênico, de forma que atua em receptores 

de membrana que estão ligados ao crescimento e a proliferação celular 

(VISWANATHAN; SCHERNHAMMER, 2009). 

 Essa teoria se apoia em diversos estudos in vitro que provam que doses 

fisiológicas e farmacológicas da melatonina levam a redução do crescimento de 

células malignas na mama e em outros locais. Da mesma forma, experimentos com 

roedores pinealectomizados mostraram uma estimulação no crescimento tumoral, 

enquanto que aqueles que receberam melatonina exógena desenvolveram 

atividades oncostáticas em cânceres quimicamente induzidos (SCHERNHAMMER; 

SCHULMEISTER, 2007). 

Tais propriedades oncostáticas desse hormônio se dão a partir de diversos 

fatores imunomoduladores, entre eles suas propriedades antioxidantes e 

antimitóticas, como também uma modulação no comprimento do ciclo celular através 

da via p53-p21 (SCHERNHAMMER; SCHULMEISTER, 2007).  
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Supõe-se que sua atividade antimitótica está relacionada com seu efeito 

sobre a proliferação dependente de hormônios, pela interação com receptores 

nucleares. Além disso, a melatonina pode elevar a expressão do gene p53, o qual é 

um supressor de tumor, pois células com sua ausência tendem a ser geneticamente 

instáveis. Alguns relatos ainda demonstram que esse hormônio possui um efeito 

inibidor no crescimento de células de endométrio (KANISHI et al, 2000), carcinoma 

de ovário (PETRANKA et al, 1999) carcinoma pulmonar de Lewis (MOCCHEGIANI 

et al, 1999) entre outros. E por último, hoje já utiliza-se a melatonina, de forma 

isolada ou juntamente com outras terapias, para o tratamento de diversos cânceres 

humanos (VIJAYALAXMI et al, 2002).  

Tal teoria também recebeu contribuição de Stevens e Davis, que sugeriram 

que a deficiência de melatonina, decorrente da exposição à luz, levava ao aumento 

de hormônios reprodutivos, como é o caso do estrogênio, conduzindo assim a 

tumores sensíveis a hormônios, principalmente na mama (STEVENS; DAVIS, 1996). 

Além da melatonina individualmente, não podemos deixar de citar que a luz 

tem grande influência na expressão dos ciclos e retroalimentação dos genes relógio, 

um dos responsáveis por coordenar os ritmos circadianos (REPPERT, 2000). 

Portanto, a ruptura na função do gene relógio também está associada a um aumento 

no risco de câncer, o qual foi visto em estudos recentes com animais.  Ou seja, 

perturbações nos ciclos circadianos são por si só prejudiciais a nossa fisiologia 

(ARENDT, 2005). 

São diversos os estudos que já foram e ainda são desenvolvidos sobre o 

tema, fazendo com que essa relação ganhe cada vez mais espaço e aceitação na 

comunidade científica, onde já se sabe que a incidência de câncer de mama é 

comprovadamente maior em mulheres que trabalham em turnos. Um dos estudos 

mais conhecidos é o chamado Nurses ‘’Health Study’’, que demonstrou a associação 

entre o trabalho em turnos e o risco de câncer de mama. Durante 10 anos de 

acompanhamento com enfermeiros, foi possível relatar 2441 casos de câncer de 

mama entre 78562 mulheres, observando-se que tal incidência aumentava de 

acordo com os anos de trabalho (SCHERNHAMMER; SCHULMEISTER, 2007). 
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Deming et al, por sua vez, notou a existência de um polimorfismo em receptor de 

melatonina em boa parte das pacientes com câncer (DEMING et al., 2012). 

Não só as mulheres são afetadas, mas já é comprovado que os homens 

também podem sofrer algum tipo de prejuízo, como é o caso do câncer de próstata, 

mais frequente em trabalhadores de turnos, como pilotos de avião (MARCOS, 2012). 

 A IARC realizou em 2007 uma avaliação da relação entre trabalhos de turno 

e câncer, analisando diversos aspectos como epidemiologia e experimentos com 

animais. Até essa época apenas 8 estudos haviam sido realizados, sendo três 

coortes e cinco estudos de caso-controle. Entre os mais populares estão dois 

estudos prospectivos de coorte, sobre enfermeiras nos EUA, demonstrando um 

acréscimo significado no risco de câncer, principalmente após 20-30 anos de 

trabalho noturno (HANSEN, 2017). 

Um fato interessante é que tais efeitos prejudiciais não estão relacionados 

apenas ao câncer, mas também com distúrbios metabólicos, psiquiátricos e 

comportamentais (MORTAZAVI, 2018). Apesar de podermos considerar outros 

fatores como influenciadores do câncer no trabalho noturno (como a perda da 

variação normal de cortisol durante o dia), a melatonina ainda é considerada a 

principal responsável. Novas pesquisas devem surgir confirmando cada vez mais 

essa teoria, e avaliando não só o risco de câncer de mama como de outros tipos, e 

analisando características individuais de tais pacientes (SCHERNHAMMER; 

 SCHULMEISTER, 2007). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Por muitos anos atribuía-se ao sono apenas aspectos místicos. Através de 

diversos estudos, experimentais e teóricos, foi possível chegar ao que sabemos 

hoje: o sono é indispensável para a saúde e bem estar. Os seres humanos 

necessitam de um padrão de sono adequado para equilibrar as diversas funções e 

sistemas do seu organismo, permitindo assim que seu período de vigília se restaure 

adequadamente.  

Mesmo sabendo que tal período é de extrema importância, a luz do sol deixou 

de ser um fator limitante para realizar as atividades a partir da chegada da luz 

artificial em nossas vidas, fazendo com que a sociedade tenha uma tendência a 

ignorar a gravidade que a falta de sono acarreta. Reduzir o tempo de sono trouxe 

aos indivíduos benefícios em relação ao seu rendimento, no entanto a qualidade de 

vida diminuiu drasticamente e de forma preocupante.  

Os prejuízos causados por esse novo estilo de vida vão muito além de uma 

sonolência ou cansaço físico, uma vez que desregular a ritmicidade interna do sono 

em decorrência de perturbações externas altera a função fisiológica e 

comportamental do organismo. 

Dentre essas alterações, um tópico de grande relevância envolve a relação 

entre o hormônio melatonina e uma maior predisposição ao surgimento de tumores. 

As funções desse hormônio são fundamentais não somente quando falamos do sono 

mas como também suas características imunomoduladoras, entre elas antimitóticas, 

antioxidantes e de regulação de fatores genéticos relacionados ao ciclo celular. 

Portanto, sua ausência causada por um período irregular de sono, ocasiona no 

aumento da propensão a desenvolver alguns tipos de câncer, principalmente o de 

mama. 

Portanto manter uma rotina de sono adequada garante a manutenção de 

nossa homeostase, nos prevenindo de diversos problemas de saúde, sejam eles 

mais simples ou mais graves. Afetar o ritmo circadiano do sono e o controle 

hormonal, em especial da melatonina, aumenta o risco de acidentes de trabalho, 
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trânsito, doenças emocionais como a depressão e ansiedade, além dos distúrbios 

fisiológicos, sendo alguns deles com alto risco de mortalidade como o câncer. 

 No entanto é importante ressaltar que apesar dos estudos acerca do 

sono já possuírem um grande embasamento teórico, ainda há muito o que se 

descobrir sobre as consequências de sua ausência. Sendo necessário então mais 

pesquisas e dados para complementar as teorias já existentes, como também 

sustentar o surgimento de novas hipóteses.  
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