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RESUMO

Os efeitos imunofisiologicos da restricdo de sonadesalinhamento circadiano,
associados ao trabalho noturno, podem resultar rejuipos a saude do trabalhador

noturno?

O objetivo deste estudo é descrever os mecanismosofisiolégicos pelos quais a
restricdo de sono e o desalinhamento circadianemodr a causar danos a saude dos
trabalhadores noturnos.

O presente estudo consiste numa revisao bibliagrafibrangendo artigos cientificos
escritos em inglés e publicados em periédicos, ggnathntemente nos ultimos 5

(cinco) anos e revisados por pares. Por sua ralev@ara o estudo e por auséncia de
publicacdes de interesse similares, nesse peri@giahém foram incluidos alguns

artigos publicados ha mais de cinco anos. Os artigam pesquisados nos anos de
2016 e 2017 no Portal Capes, pela internet, abnalogas bases de dadG®ogle

Academics Pubmed

Os principais termos em inglés utilizados na pesgtoram os seguintes: mechanisms
sleep wakefulness, sleep functions, neurotransmitteleep wakefulness, sleep
circadian; melatonin circadian; melatonin oxidatistess; sleep melatonin cancer;
melatonin immunity; adenosine sleep; orexin hypieyecircadian immunity; sleep
immunity; sleep inflammation; sleep circadian sdresleep cognitive function; sleep
circadian metabolism; sleep circadian obesity;slgecadian glucose; sleep restriction
cardiovascular; sleep circadian hypertension; shdtk immunity; shift work stress;
shift work cognitive function; shift work cancerhi# work obesity; shift work

metabolism; shift work cardiovascular.

Foram selecionados artigos que descrevem mecantmnasno, da vigilia e dos ciclos
circadianos, bem como da relacdo do sono com mosesunofisiolégicos e tambéem
aqueles que apresentam resultados significativastquaos efeitos danosos da restricéo
de sono e do desalinhamento circadiano sobre & shgindividuos. Foram excluidos
artigos com resultados ndo significativos e artigo®e tratam do tema de modo

secundario. Apés a leitura dos resumos dos 92oariigicialmente selecionados, 31



foram descartados e os 61 artigos remanescentan failizados como referéncias no

presente estudo.

O corpo deste trabalho foi dividido em trés parfeprimeira parte apresenta uma visao
geral dos mecanismos fisioldgicos da vigilia e dnos seus estagios, suas possiveis
funcdes e os seus meios de regulacdo. A seguntiagiaange as pesquisas sobre o
impacto da restricdo do sono e do desalinhamentadi@ano no sistema imune e as
possiveis patologias associadas. A terceira parisiste na abordagem dos efeitos do
trabalho noturno sobre a restricdo de sono e olidlesmento circadiano e seus

possiveis danos a saude.

Neste estudo, foi utilizada a denominacdo genéecdrabalho noturno” para abranger
o regime de trabalho executado total ou parcialenantturno da noite, tanto de modo
permanente, ou seja, o trabalhador atuara em fixap abrangendo todas as horas
noturnas ou parte delas, ou ainda, sob a formaedezamento, sistema em que as
empresas periodicamente trocam 0s turnos de t@dakh seus empregados, alternando
0S seus horarios entre noturnos e diurnos. Emsngldiza-se o termo “shift work”,
que literalmente significa “trabalho por turnospede abranger o trabalho executado
sob todas essas formas, porém nem todos os apigoslisados esclarecem quais séo
os horarios exatos de trabalho, sendo certo, pwo ¢éado, que pelo menos uma parte
desse trabalho é executado a noite, de modo agawovestricdo aguda ou cronica de

sono, ou desalinhamento circadiano crénico.



ABSTRACT

Can the immunophysiological effects of sleep restm and circadian misalignment

associated with night work be detrimental to thealtte of night workers?

The aim of this study is to describe the immunopilggical mechanisms by which
sleep restriction and circadian misalignment camseadamage to the health of night

workers.

The present study consists of a bibliographicaliengy covering scientific papers
written in English and published in periodicalsggwminantly in the last 5 (five) years
and peer-reviewed. Due to its relevance to theystanld the absence of similar
publications of interest, some articles publishedrdive years ago were also included
in this period. The articles were searched in thary 2016 and 2017 in Portal Capes,

through the internet, covering the Google Acaderaic$ Pubmed databases.

The main terms used in the research were the folgpwmechanisms sleep
wakefulness, sleep functions, neurotransmittergpsleakefulness, sleep circadian;
melatonin circadian; melatonin oxidative stresgepl melatonin cancer; melatonin
immunity; adenosine sleep; orexin hypocretin; draa immunity; sleep immunity;
sleep inflammation; sleep circadian stress; sleggnitive function; sleep circadian
metabolism; sleep circadian obesity; sleep circadglucose; sleep restriction
cardiovascular; sleep circadian hypertension; shdtk immunity; shift work stress;
shift work cognitive function; shift work cancerhi# work obesity; shift work

metabolism; shift work cardiovascular.

We selected articles describing sleep, wake amadian cycles mechanisms, as well as
the relationship of sleep with immunophysiologigabcesses, as well as those that
present significant results regarding the damageffgcts of sleep restriction and
circadian misalignment on individuals' health. Weleded articles with non-significant
results and articles dealing in a secondary waterAtading the summaries of the 92
articles initially selected, 31 were discarded #mel 61 remaining articles were used as

references in the present study.



The body of this work was divided into three paiitke first part presents an overview
of the physiological mechanisms of wakefulness alwkp, its stages, its possible
functions and its means of regulation. The secartlgpvers research on the impact of
sleep restriction and circadian misalignment on ithewune system and the possible
associated pathologies. The third part is the ambraf the effects of night work on
sleep restriction and circadian misalignment agsghdssible damages to health.

In this study, the generic name of "night work" wased to cover the work regime
performed totally or partially during the night &hieither permanently, that is, the
worker will work in fixed shift, covering all nightours or part Or in the form of a
relay, a system in which companies periodically hexge their employees' shifts,
alternating their schedules between night and tmyEnglish, the term shift work is

used, which literally means "shift work" and carveothe work performed in all these
forms, but not all articles researched clarify &xact working hours, On the other hand,
that at least part of this work is performed athhion order to induce acute or chronic

sleep restriction or chronic circadian misalignment
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INTRODUCAO

O trabalho noturno € capaz de causar restricaom® e desalinhamento circadiano, de
cujos efeitos imunofisiolégicos podem resultar piEps a salude do trabalhador

noturno?

Apesar da auséncia de consenso cientifico acesdudades do sono, € crescente o
namero de trabalhos que convergem para considerédmo um estado
neurocomportamental de extrema importancia paraomebstasia do organismo,
inclusive para a fungdo imune, para a reacao aessste para 0S sistemas nervoso,

metabolico e cardiovascular.

Do ponto de vista neurobiolégico, o sono é consdier um estado
neurocomportamental ativo, que envolve uma comptega de circuitos neuronais e
um complexo sistema molecular e fisiologico, nastatite, do ponto de vista sécio-

econdmico-cultural, seja considerado um estadegieuso e baixa produtividade.

As funcbes do sono ainda permanecem sob investigatd#s sabe-se que tém estreita
relacdo com os mecanismos de regulacdo energéléra,de promover a plasticidade

neuronal e a homeostasia do organismo.

O ciclo sono-vigilia é controlado por um relogimlbgico circadiano central, que por
sua vez controla diversos relégios circadianosrs#mos no organismo. Esses ritmos
sdo fundamentais na regulacédo de diversas ati\sdaole sistemas corporais, como a

secrecdo hormonal, o estresse, a imunidade e aptasticidade.

A restricdo de sono, aguda ou crbnica, bem comesalithhamento circadiano crénico,
podem interferir nesse equilibrio, resultando emmento de riscos a saude. Nesse
contexto, o trabalho noturno, executado de modtusixo, misto, ou sob o sistema de
turnos de revezamento, pode contribuir de modweribmo causa de restricdo de sono
e desalinhamento circadiano. Dados anteriores tdetiira tém demonstrado que a
restricdo ou privagcao de sono podem acarretar daoosistema cardiovascular, ao

sistema imune e ao sistema nervoso, além de rescarter.
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Nos dias atuais, parcela significativa dos traldhes executa suas atividades sob o
regime de trabalho noturno e, ndo obstante a aeamaprescindibilidade do trabalho

noturno, estudos sdo cada vez mais recorrentes riees e estdo abordando a
ocorréncia de possivel aumento dos riscos a segueaa saude dos trabalhadores. Mas
nao se deve olvidar que tais efeitos, potencialygmbdem transcender essa esfera,

podendo gerar prejuizos sociais, familiares e firans.

Nesse contexto, o presente estudo aborda os pessiggos da privacdo de sono e do
desalinhamento circadiano sobre a saude, com emfoqusalude e seguranca do
trabalhador noturno, que, por sua condicdo de ltrapasta mais suscetivel a sofrer

disturbios do sono.

15



PARTE |

SONO: ASPECTOS GERAIS



1. Sono: definicdo e importancia

Considerando-se os aspectos neurobioldgicos, oésanoestado neurocomportamental
ativo, mantido através de uma interacédo altamemgf@n@ada de neurdnios e circuitos
neurais no Sistema Nervoso Central — SNC (MARK&iVal, 2012), cuja regulacéo
molecular, assim como a da vigilia, ainda permamaceriosa (RICHTERet al,
2014). Nao se trata de um estado Unico, mas deomjurto complexo de processos
cerebrais, que interfere em diversas necessidadedogicas (KIRSZENBLAT e
SWINDEREN, 2015).

A sonologia é o estudo do sono e da vigilia. Segui«@VAL'ZON (2011), € um dos
campos da neurociéncia com desenvolvimento maidadm século 21 e, por se tratar
de uma ciéncia interdisciplinar, desempenha um itapte papel na compreenséo da
atividade cerebral como um todo. O autor cita Jo(ivenca), segundo o qual “quem
descobrir o segredo do sono, descobrird o segred@mrbro”. Afirma, ainda, que os
mecanismos da vigilia e do sono sdo primérios celagdo a outros processos
associados as funcdes superiores do cérebro (Beagmotoras, motivacdo, memoria,

aprendizagem, consciéncia e atividade cognitiva).

Existe, também, uma forte correlacdo entre sononeéb imune. Anormalidades no
sistema imune tém sido observadas em diversostdrans primarios do sono
(transtorno do trabalho noturno, apneia obstrudiwvaono e insénia), 0 que pode ajudar
a explicar a crescente morbidade (tumores, doemchaca, acidente vascular cerebral)
e risco de morte, observados nessas condi¢cdes (G&ADLet al, 2012). A privacdo do
sono ainda pode ser responsavel pela ativacdo dmnmemos neurobiologicos
relacionados com o stress, bem como com procegstativos (VILLAFUERTEet al,
2015).
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1.1 Estagios do sono

Considerando-se a atividade elétrica cerebral, aaegor eletroencefalograma (EEG),

em polissonografia, bem como a tonicidade muscalsigilia é caracterizada como um

estado de baixa voltagem, atividade rapida de EBBaedonicidade muscular. As ondas

elétricas cerebrais tém frequéncia beta, de 15Hz3®também gama, de 30 a 120 Hz e
esta, por sua vez, concorre com a atividade tbsgreada na vigilia, e também durante
os estagios ndo REM e REM do sono. A atividaderta® gama, por sua vez, divide-

se em baixa frequéncia, de 30 a 70 Hz e alta fregaéde 70 a 120 Hz, verificadas em

diferentes camadas corticais (BROWMNal 2012).

O sono, por sua vez, apresenta duas fases prisicipaia denominada ndo REM
(NREM), caracterizada pela alta amplitude e baiegjféncia das ondas elétricas
cerebrais, além de diminuicdo da tonicidade muscalara denominada REM (Rapid
Eyes Movement), caracterizada como um estado dea baltagem, atividade rapida de
EEG, baixa tonicidade muscular e movimentos rapitiesolhos.

A caracteristica necessaria e suficiente do somoséa ritmicidade (KOVAL'ZON,
2011), a qual nos permite distinguir o sono do&gess parecidos com o sorfeiqura

1). Levando-se em conta os padrdes de atividadecalebs estagios de transicdo da
vigilia para o sono e do sono propriamente dito aiicseguintes (MARKO\&t al,
2012:

a) Sonoléncia— € um estado de vigilia, porém em transicdo pa@ano, caracterizado

por ondas alfa, com frequéncia variando entre 8 ldZ,

b) S1 ou N1- é o primeiro estagio (“stage”) do sono NREM,acégrizado pela
predominancia de ondas teta, com frequéncia vaviagwtre 4 e 8 Hz, sendo
considerado um sono “superficial”, em que o indiwigpode perceber ou ndo que esta

dormindo e no qual ele ainda pode ser facilmenedacio;

c) S2 ou N2—- é o segundo estagio do sono NREM, caracteripatioaparecimento de
ondas rapidasspindle3, com frequéncia variando entre 12 e 14 Hz, podéncturta
duracgédo (cerca de 1,5 segundo), e também ondasmuaexo K Fig. 1). Nesse estagio,

h& uma sincronizacdo de neurdnios talamicos megialtaacido gama-aminobutirico
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(GABA) e alarga-se o limite entre a vigilia e o sono,ando-se mais dificil despertar o

individuo;

d) S3 e S4 (ou N3 e N4} sédo o terceiro e 0 quarto estagios do sono NREM,

considerado sono de ondas lentas delta, com freguéariando entre 0,5 e 2 Hz e alta
amplitude, de 75 pV. As ondas delta aparecem emm deaR0% da fase N3 e em mais
de 50% da fase N4. Trata-se de um sono profunds.aNtagios de 1 a 4 ha continuo
aprofundamento do sono e declinio do tdbnus muscblas estagios 2 a 4 ndo ha

movimentos nos olhos.

e) Sono REM - O padréo cortical do sono REM é caracterizadampdas alfa de baixa
voltagem e alta frequéncia (8 a 13 Hz), apresentaed como ativado ou
dessincronizado, também verificado no estado ddiavigelaxado (com os olhos
fechados). Diz-se ativado em razdo da mente atwahps) e do padrdao de EEG
caracteristico da vigilia Paradoxalmente, os imieg que estdo no sono REM,
enquanto ativados, sdo comportamentalmente mespsnm&vos que durante o estado
de vigilia. Diz-se dessincronizado em razdo dogmdparentemente aleatério de ondas
registradas no EEG, ao contrario do padrao uniferamcronizado verificado no sono
NREM. Para ser considerado sono REM, os tragcosswiograficos devem conter um
padréo ativado de EEG, bem como atonia musculamp® de eletromiografia (EMG)

e presenca de movimentos rapidos dos olhos, avghadeletro-oculograma (EOG). O
sono REM pode ser subdividido ainda em dois estadi@mico e fasico. O estagio
tbnico é continuo e se caracteriza pela atonia mharse dessincroniza¢do dos registros
de EEG. O estagio fasico aparece sobreposto a@otémi consiste em eventos
intermitentes, que incluem sobressaltos de movioserdtpidos dos olhos e variacdes na
respiracdo e nos batimentos cardiacos (MARK&Val, 2012. Outros fendbmenos
relacionados ao sono REM também sdo descritos, c@nocorréncia de erecdes
penianas, variagdes cardiorrespiratérias e varsagaetemperatura corporal (BROWN
et al, 2012).
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Human Rat

Wakefulness Wakefulness
NREM (stage 1)

WWWWMW@W

NREM (stages2/3)
Sleep spindie —

P

NREM

NREM (stage 4)

REM REM

A AR oA A A A A WWWN\“MWWWWWMW
; o s

1sec

Fig. 1. EEG do periodo de vigilia e dos diferentesstdgios do sono em humanos (painel da
esquerda) e em ratos (painel da direita) BROWN et al (2012).

Os estagios do sono se alternam de maneira requdano comeca no estagio NREM 1
(ou S1), depois passa para S2, S3, S4 e REM, famonam ciclo, que dura
aproximadamente 90 minutos, dai retornando ao punestagio. Os estagios do sono
sao descritos por meio de um hipnograffig.(2), que mostra a ordem e a duracao de
cada um deles (PORKKA-HEISKANE®SI al, 2013).

Awake

Sleep stages
W8]

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Hours of sleep

Fig. 2. Hipnograma apresentando a estrutura ciclicao sono a cor mais escura corresponde ao sono
NREM e a cor mais clara ao sono REM. O eixo vdrtigpresenta o estado de vigilia (awake) e cada um
dos estagios do sono; o eixo horizontal representduracdo dos estagios do sono (PORKKA-
HEISKANEN et al, 2013).
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1.2 Fungdes do sono NREM

As principais teorias que embasem cientificamergepassiveis fungdes do sono
NREM, ou sono de ondas lentas (SWS) sao apressrdastguir:

1.2.1 Teorias relacionadas ao sistema imune

Evidéncias sugerem que ha uma relacéo entre oes@anesposta imune. As citocinas
pro-inflamatorias IL18 e TNFa sdo sondgenas e promovem o sono NREM, inclusive
na auséncia de desafios imunes, enquanto que asutad anti-inflamatérias inibem o
sono (KRUEGER, 2008). Em humanos, os niveis plasosatde TNFe também
apresentam covariancia com a intensidade do sooodtes lentas (POLLMACHERt

al, 1995). Pesquisas em humanos tém mostrado queocasequado ajuda a combater
infeccbes (COHENet al 2009, apud PORKKA HEISKANENet al 2013). O
incremento evolutivo no sono dos mamiferos est@rwente associado ao aumento da
defesa imune, medida pelo nimero de células im@mescirculacdo no sangue
periférico. Assim, 0 sono ndo somente ajuda naperagao de infeccdes, mas também

impulsiona a resisténcia do sistema imune aos ifEsdPRESTOMt al, 2009).

Muitos parametros imunes estao sujeitos aos rittiroadianos, cuja ruptura prejudica
as respostas da defesa imune (BOLLINGER et al, 28400 PORKKA HEISKANEN

et al 2013), além de aumentar a susceptibilidade aascdseinflamatorias cronicas
(NARASIMAMURTHY et al 2012) e de induzir alteracbes na expressdo desgen
relacionados a imunidade (MOLLER-LEVEET al, 2013). Durante a privacdo de sono,
também ocorre aumento dos niveis de proteina Gae@AN LEEUWEN et al,
2009).

A potencial ativacdo do sistema imune pode ajudexpdicar a relacdo entre disturbio
do sono e patologias mais severas, como as doeaighievasculares e diabetes tipo Il
Em condi¢cbes extremas, ratos totalmente privade®de morreram em decorréncia de

uma infeccao sistémica de bactérias, sugerindoogseno € crucial para auxiliar na
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recuperacdo de infec¢cdes bacterianas (EVERSON eHTQUO0O0, apud PORKKA
HEISKANEN et al, 2013).

1.2.2 Teorias relacionadas ao metabolismo energédtic

a) O sono reduz o consumo caléricaa taxa metabdlica basal do organismo, durante o
sono, é menor do que no estado de vigilia. Nos feawsi a temperatura corporal e
cerebral é regulada durante o sono NREM, assim aptogpor/hibernacdo tém origem
nesse estagio. A hipotese de que o sono reduz cal®ico esta relacionada a ideia de
que a energia despendida durante a vigilia ¢ mestawlurante o sono. A reducéo do
consumo de energia é uma estratégia adaptativacl® sono-vigilia, inclusive em
bactérias, serve como estratégia de conservac@meatgia e como defesa contra os
predadores (KRUEGER et al, 2016);

b) O sono restaura os niveis de energia cerebrdDo ponto de vista da demanda
energética, o cérebro constitui somente 2% da maegaoral, porém consome
aproximadamente 20% da glicose e do oxigénio digspe em todo o organismo,
correspondendo ao maior custo energético do temé@oso, tanto quando processa
informacgdo, quanto como descansa. Comparado cdgilia,vo sono reduz a demanda
de energia cerebral em cerca de 44% para a taxabdtiea cerebral de glicose e em
cerca de 25% para a taxa metabdlica cerebral dgémwi. A interacdo entre as
mudancas dependentes de estado na ATP e na AM&&Krelagcdo com o anabolismo e
0 catabolismo estdo apresentadasfigara 3. A vigilia e a privagdo de sono séo
caracterizadas pelo aumento da atividade neurodal eonsumo de ATP. Uma taxa
mais elevada de AMP/ATP leva a um aumento do AMBEKfdrilado (P-AMPK),
promovendo processos catabdlicos. O aumento ddad® delta, no sono NREM, bem
como a baixa atividade neuronal, diminui o conswl@ATP, resultando numa menor
taxa AMP/ATP, reduzindo assim o AMPK fosforilado ppomovendo processos
anabolicos, como a sintese de proteinas, glicogérdoidos graxos (BROWNMNt al
2012).
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Fig. 3. Sono e metabolismo energétidBROWN et al, 2012).

1.2.3 Teorias relacionadas a conectividade neuronal

As teorias que relacionam as func¢des do sono atieidade neuronal incluem, entre
as principais hipoteses, a eliminacdo das memohssletas e a consolidacdo de novas
memorias, a homeostasia sinaptica e a neuroptiesiiei (PORKKA HEISKANENet

al, 2013).

A neuroplasticidade é a base do comportamento ailapt da memoéria e da
aprendizagem e ha evidéncias de que o sono canygdma a memoéria e para a
aprendizagem (DIEKELMANN e BORN, 201@pud PORKKA HEISKANEN et al,
2013), enquanto longos periodos de vigilia ou géwvade sono reduzem o desempenho
cognitivo (LOet al, 2012).

Durante a vigilia, o cérebro recebe grandes quaahtisl de informacdes, porém somente
uma fracdo delas € armazenada na memoria de largo.pComo o fluxo dessas
informacgdes até o cortex tem que passar por untdpbno talamo, o sono prové um
tempo otimizado para o processamento “off-line” dammdrias formadas durante a
vigilia (PORKKA HEISKANEN et al, 2013). Além disso, as oscilacdes verificadas nos

diferentes estagios do sono modulam a neuroplkdatiei (SADOWSKEt al, 2011). A
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codificacdo de novas informacgdes tem lugar durantgilia, enquanto a consolidacéo
das memodérias ocorre durante o sono — processorgusfdrma as novas memdrias,
instaveis, em memodrias estaveis, integrando-as coniras pré-existentes
(DIEKELMANN e BORN, 2010; STICKGOLD e WALKER, 200pud PORKKA
HEISKANEN et al, 2013).

Outra hipotese relacionada a neuroplasticidadda&homeostasia sinaptica, cuja base é
a recomposicao, a um nivel sustentavel, da forggpsca e da quantidade de sinapses,
apos a sua elevacdo global durante o periodo dkavi§egundo essa teoria, mais
sinapses sado formadas durante a vigilia e sao idedudurante o sono (TONONI e
CIRELLI, 2012).

1.3 Func¢des do sono REM

As hipéteses sobre as funcbes bioldégicas do sond RiBda ndo sdo bem claras.
Segundo estudos citados por VIYAZOVSKIY e DELOGWZ12), durante o sono
REM, quando o cérebro é isolado dos estimulosmodepodem ser gerados padrbes de
ativacao aleatorios, para eliminacdo de atividdgasasitas”. Além disso, o0 sono REM
parece ser necessario para o desenvolvimento akrelur pode servir para ativar
periodicamente o cérebro durante o sono, sem d&sgano e sem despertar o sujeito.
Também ha evidéncias de que o sono REM atue naaf@onde memoarias, na

plasticidade e na excitabilidade neuronais, alémprdeessar informac6es emocionais.

Uma hipoétese interessante € apresentada por HORMNEB), o qual sugere que 0 sono
REM seria uma espécie de preparacdo para a vigibaequente, funcionando como
estratégia de alimentacédo e fuga ou enfrentamenpretiadores. Segundo o autor, essa
etapa do sono apresenta caracteristicas neurofigiab e comportamentais complexas,
gue se aproximam muito da vigilia, ao contrariosdao NREM, profundo (atividade
delta - Processo S). Durante a vigilia, 0 compaoetatm exploratério integra a cognicao
e a locomocao. Supde-se que a inibicdo da locomguéla atonia, constitui um
componente critico do sono REM. Assim, o papel ollosREM na preparacdo ou
substituicdo da vigilia estaria refletido em termesexploracéo, incluindo navegacao,

em saber para onde ir (lugar), evitar erros @&eorie componentes emocionais
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correlatos, que podem estar envolvidos nesta eagior especialmente a capacidade de
lidar com a mudancga e os estresses a ela iner&deasiderando, por sua vez, que o
sono REM estd envolvido na exploracdo, forrageamentequilibrio energético,
comportamentos aberrantes relacionados a alimentalféracdes no apetite e aumento
da obesidade podem acontecer em dormentes cuwi@®oglem ter "perdido” o dltimo
periodo REM.

1.4. O sono e os sonhos

Segundo MARKOWet al (2012), desde que o sono REM foi identificadodéeada de
1950, pesquisas tem focado na compreenséo dafmaos sonhos. Cerca de 80% dos
sonhos ocorrem durante o sono REM e o restantatduoasono NREM. Os sonhos da
fase REM sdo mais complexos, mais bizarros, téronwaiéncia emocional e sdo mais
facilmente lembrados. Os sonhos da fase NREM sé® lggicos e realisticos, porém
sdo mais dificeis de serem lembrados, possivelmeongue o despertar de um sono
NREM, mais profundo, geralmente deixa o individuaisndesorientado. Durante o
sono REM, sinais neuronais originados no tronceftico sado transmitidos para os
hemisférios cerebrais e estimulam areas de as&oc@gtical a produzir imagens que

constituem nossos sonhos.

Para BROWN et al (2012), a grande importancia gudasa interpretacdo dos sonhos
resulta em prejuizo para a ciéncia moderna. Segesi#s autores, a neurociéncia tem
observado que as caracteristicas dos sonhos decde@adrdes gerados internamente
por ativacdo e desativacdo do cérebro durante @ 9REM e ndo contém

necessariamente mensagens ou significados.

MARK SOLMS (2004), por sua vez, enfatiza que aaaisobre a teoria Freudiana dos

sonhos ndo é menos seletiva e tendenciosa queto aldj propria critica.
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2. Mecanismos responsaveis pela vigilia

A atividade cortical se torna possivel por um siste&eomplexo, denominado sistema de
vigilia, que consiste num pequeno grupo de neusdioicalizados no tronco encefalico

(ponte), no hipotdlamo e no telencéfalo basal, isocenominados de “nudcleos da
vigilia” (Fig. 4).

a Wake

EEG activation

LDT/PPT_

Musde tone

Fig. 4. O nulcleo da vigilia (RICHTER et al, 2014): no tronco encefalico (em rosa) contendo
acetilcolina (Ach), dopamina (DA), serotonina (5} Du noradrenalina (NA) ativa o talamo, o
hipotalamo, a medula espinhal, os neurdnios moweselencéfalo basal e inibem a area pré-éptica
ventrolateral — vIPO (GABA e galanina); centrosdtgdamicos da vigilia (em rosa, histamina — HA e

em roxo hipocretina — Hcrt) ativam o cortex e regidelacionadas a vigilia no telencéfalo basal e no
tronco encefalico; o talamo ativa o cortex.

As projecdes desses nucleos para o cortex regulamcitabilidade cortical: quanto
mais neurotransmissores sao liberados, maior é citabitidade. A secrecdo de
neurotransmissores diminui durante o sono NREM és mimda no sono REM,
chegando, nesta fase, a interrupcédo quase tolidledacédo de noradrenalina, serotonina
e histamina (PORKKA-HEISKANENt al, 2013).
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Segundo KOVAL'ZON (2011), desde a descoberta dadgéo reticular por Mazoun e
Moruzzi, no final da década de 1940, tornou-se @lie o funcionamento normal do
sistema talamo-cortical do cérebro, provendo todéivddade consciente no estado de
vigilia, € possivel somente quando ha fortes efeifinicos de certas estruturas
subcorticais denominadas estruturas excitatoriaest@do direto da participacdo dos
neurdnios na regulagédo do ciclo sono-vigilia vetoréa na segunda metade do século
XX. O estudo mostrou que, devido a esses efeitoisagdrios, as membranas de muitos
neurbnios corticais sdo despolarizadas entre 50 m¥, se comparadas com o
potencial de repouso, entre —68 e —70 mV. Somentstado de despolarizacdo tonica
esses neurdnios podem processar a informacao deadbioutros receptores celulares e
replica-las. Existem sistemas de despolarizacdacabou de ativagdo cerebral
ascendente, que estdo localizadas nos diferentess rdo tronco encefalico e usam
diferentes neurotransmissores quimicokabgla 1. Uma alta complexidade e
organizacdo dos sistemas excitatorios, por um Is@io,fatores de confiabilidade; por
outro lado, refletem também uma complexidade detesecomportamentais que o

cérebro mamifero resolve durante a vigilia.

Localizacdo Estrutura Neurotransmissor
Rombencéfalo Locus coeruleus Norepinefrina
Tegumento laterodorsal/ Acetilcolina

pedunculopontino

Ndcleo dorsal da rafe Serotonina
Mesencéfalo Formagao reticular mesencefaligaAcido Glutamico (Glut)
Area tegumentar ventra)/
Substancia negra pars compacta| Dopamina
Diencéfalo Nucleo tubero mamilarHistamina

hipotalamico posterior

Hipotadlamo medial Peptideo orexina/hipocretina
Telencéfalo Telencéfalo basal Acetilcolina
Nucleo supraquiasmatico Glutamato e neuropeptina tirosing
Glutamato

Cortex medial pré-frontal
Tabela 1 Mecanismos neuronais da vigilia, com base eminmigdes de KOVAL'ZON (2011)
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3. Mecanismos responsaveis pelo sono de ondas IsnfdREM)

Durante o sono, ocorre uma reducao da taxa derdisygaironal em muitas regiées do
cérebro, porém no hipotalamo existem pequenos ogiclgja taxa de disparo neuronal
aumenta durante o sono NREM. Trata-se da areappigad/entrolateral (VLPO) e do
nacleo pré-optico medial. Esses nucleos sdo chanadoleos do sono e enviam
projecdes para o nucleo de vigilia, os quais, pangz, também enviam projecdes para
0S nucleos do sono. Esse sistema de inibicdo oecipgé a base da regulacdo da

transicdo do sono para a vigilia e da vigilia pasmno (PORKKA-HEISKANENet al,
2013) - Fig. 5).

Segundo KOVAL'ZON (2011), na area pré-oOptica velatieral (VLPO), na area pré-
optica medial (MPO), no hipotalamo anterior (HAh@&s nucleos do telencéfalo basal
(BF) ha acumulo de longos ax6nios de neurbniositanibs. O acido gama-
aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibibddrcomum nessas areas. O
GABA, juntamente com o peptideo galanina (Gal) axten& prolonga os efeitos no
centro do sono (VLPO/MPO). O nucleo VLPO consisiea parte central compacta e
numa area periférica difusa, as quais tém funcdkesedtes. A lesdo dessas areas
diminui o sono REM e NREM, porém néo os faz desagear A perturbacdo do sono de
ondas lentas ocorre apdés a destruicdo da areaalceatr VLPO, tendo projecdes
significativas na area taubero-mamilar histaminégio hipotalamo dorsal. O sono de
ondas rapidas € perturbado apos a destruicdo ta genférica da VPLO, inervando
principalmente neurdnios serotoninérgicos da rafewénios noradrenérgicos do locus
coeruleus. Apés a cessacdo do estimulo excitatéoimo resultado da ativagdo do
sistema inibitorio da VLPO, o sistema talamo-caitido cérebro dos mamiferos passa
espontaneamente para um processo de “isolamentmhati’, quando ndo ha sinais de
resposta e todos o0s sinais dos 6rgdos sensoriaisblegueados. O término das
descargas das células colinérgicas do tegumergooditrsal (LDT) e do tegumento
pedunculopontino (PPT) (principal fonte de ativag@aoneurénio talamo-cortical), que
tem lugar na transicdo da vigilia para o sono, ltesoa hiperpolarizacdo desses
neurénios, sob efeito de fortes impulsos inibit®ri®@s impulsos inibitérios se originam
das células GABAérgicas do nucleo reticular tal@amiesses eventos acarretam dois
importantes efeitos: 1) o bloqueio da transferédeiampulsos visuais e acusticos para
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0 cortex; 2) circulacdo dos impulsos ao longo @s ttorrentes neuronais: talamo-
cortical, cortico-talamica, reticular-talamica. Bs® a base neurofisioldgica das
caracteristicas de EEG do sono de ondas lentas atd@ades delta e theta (ondas
lentas e “spindles”) e do complexo K. Portantcalarno desempenha um papel critico
no sistema de ativacado ascendente, abrido a pargags informacdes sensoriais até o

cortex durante a vigilia e fechando-a durante @son

b NREMm sleep

Adengsine

LDT/PPT

Agh
o BR/MRN
e ST

Adenosine
NG~ S
Ach/
GABA

Fastfiring VLPO
MnPO

Fig. 5. Sono de ondas lentas NREM(RICHTER et al, 2014): nlcleo da area pré-éptica
hipotalamica (azul escuro), contendo GABA e galanimibe o tronco encefalico e o nucleo
hipotalamico da vigilia; substancias endégenaslaeiguas do sono (adenosina e 6xido nitrico — NO)
inibem o nudcleo da vigilia no telencéfalo basaljrbaios de hipocretina e neurénios do nucleo
tubero-mamilar (TMN); e a adenosina ativa neurddmsrea pré-optica ventro lateral (vIPO).

4. Mecanismos responsaveis pelo sono de ondas rggsdREM

Conforme FRAIGNEet al (2014), estudos de farmacologia, de leséo e dmawdatao

elétrica permitiram concluir que o principal cirmuneural responsavel pelo sono REM
esta localizado no tronco encefalico. Esse circugtcebe influéncias de estruturas
hipotalamicas e telencefalicas. O centro desselitwrgerador de sono REM esta na
parte ventral do locus coeruleus e na parte mediaiiicleo motor trigeminal — locus
subcoeruleus (SubC). Os neurbnios desses nuckss fitivos durante o sono REM

(Fig. 6). A maioria dessas células sintetiza como neursirgssor o glutamato. A sua
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estimulacado, induzida por drogas, desencadeiaaatmoitora, enquanto a sua lesao
bilateral resulta na perda da atonia inerente a0 ®EM, ou no encurtamento desse
estagio do sono. As células do SubC induzem afogli@a recrutamento de circuitos
inibitorios localizados no nucleo ventromedial dadwla oblonga e na medula espinhal,
que por sua vez desencadeia atonia por inibiradirehte motoneurénios esqueléticos.
Ha também um envolvimento critico da acetilcolidah() para suprimir motoneurénios

respiratorios.

Além da ativacdo de neurdnios do SubC, um outnpagde neurdnios GABAérgicos,

0 nuacleo reticular paragigantocelular ventral (DP@ode contribuir para a geracédo do
sono REM pela inibicdo de areas que promovem diavigisdo suspeitos de inibir o
locus coeruleus, o nucleo dorsal da rafe e a sutiat&inza periaquedutal ventrolateral
(VIPAG). A ativacdo farmacoldgica e elétrica do Dp@move o0 sono REM.

A regido da VvIPAG contém neurbnios GABAérgicos, @#m divididos em dois
subgrupos: neurbnios ativadores de sono REM e n@srdnibidores de sono REM.
Neurdnios ativadores de REM projetam-se para neasgoromotores da vigilia no
locus coeruleus e na rafe dorsal, e supostameni@b@sn durante o sono REM. Os
neurdnios inibidores de REM, por sua vez, projesgnpara o locus subcoeruleus e
podem silenciar o nacleo do circuito gerador ded®EM. A inibicdo desses neurdnios
do VIPAG por farmacos ou por lesdo leva a um dativo aumento na duracdo do
sono REM. A interacdo entre SubC, vIPAG e DPGipbmeavel pela geracdo do sono

REM e suas carcteristicas.

Estruturas hipotalamicas e telencefalicas tambéntriboem para o controle do sono
REM. A ativacdo optogenética (incidéncia de feixe Idz ou laser sobre genes
especificos) de neurénios concentradores de meléli@H) encurta a transicao para o
sono e aumenta a duragcdo do sono REM. Esses nesioimovem o sono REM pela
inativacdo, através da descarga de GABA, de neasoOhistaminérgicos do nucleo
tubero-mamilar e células noradrenérgicas do looagsuteus, que promovem a vigilia.
Do mesmo modo, neurdnios da vIPO séo ativadoreREM e emitem projecdes
GABAérgicas para varias regides do tronco encefalitcluindo a regido inibidora de
sono REM no VIPAG, liberando assim a regido do dosubcoeruleus do seu estado

inativo.
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Fig. 6. Sono de ondas rapidas RENRICHTER et al, 2014)Nucleos do tronco encefalico ativam o
sono REM, incluindo tegmento latero-dorsal (LDTggrmento pedunculo-pontino (PPT), area
sublaterodorsal (SLD), regido pré-coeruleus (PCpreendo acetilcolina (Ach), glutamina (Glu) ou
acido gama-aminobutirico (GABA) promovem atividadetelencéfalo basal e no cortex, induzindo
atonia muscular e movimento rapido dos olhos; n@asd hipotalamicos, contendo horménio
concentrador de melanina (MCH) promovem sono REN&A meipressdo de centros cerebrais
inibidores do sono REM, incluindo a substancia @iaguedutal ventrolateral (VIPAG), tegmento
latero-pontino (LPT), nlcleo dorsal da rafe (DR)a&us coeruleus (LC).

4.1 Alternancia dos estagios NREM e REM

Durante o sono NREM, neurdnios serotoninérgico®Roe neurdnios noradrenérgicos
do LC inibem neurdnios do LDT e do PPT. Durant®wosREM, LC e DR se tornam
silentes, permitindo que neurbnios colinérgicos DT e do PPT gerem as
caracteristicas do sono REM, incluindo movimenépédos dos olhos, ativacdo de EEG
e atonia muscular. Essa alternancia gera os ci&&M-NREM. Neurbnios
GABAérgicos participam da mutua inibicdo da ativage&a inativacdo de neurdnios do
sono REM. Durante o sono REM, neur6nios do locéscperuleus (PC) e da éarea
sublaterodorsal (SLD) usam projecdes ascendertesoendentes para ativar o cortex e
promover atonia muscular. Durante o sono NREM, Gwos da VIPAG e do LPT
inibem neurénios de SLD e PC. Mencionam, por fioe govos circuitos sono-vigilia
no tronco encefalico foram identificados em estuge@entes: o ndcleo glutamatérgico

medial parabraquial (MPB), no tegumento pontinosdbrque regula a vigilia e o
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nacleo GABAérgico na zona parafacial (PZ) na jungéoto-medular, que promove 0
sono (RICHTERet al, 2014).

5. Neurotransmissores

Os principais neurotransmissores envolvidos no mee® do ciclo sono-vigilia ja

foram identificadosTabela 2:

Estado comportamental Neurotransmissores Estruam@®dmicas
Vigilia Serotonina (5-HT) Nicleo dorsal da rafe (DRN) |e
ndcleo médio da rafe (MRN)
Norepinefrina (NE) Locus coeruleus (LC)
Dopamina (DA) Area tegumentar ventral (VTA)

Substéncia negra pars compagt8ubstancia cinza periaquedutal
(SNc) ventral (vPAG)

Acetilcolina (Ach) Nulcleo do tegumento laterodorsal
(LDT) e nlcleo do tegumentp
pedunculo-pontino (PPT)

Histamina (HA) Nucleo tuberomamilar do
hipotalamo (TMN)

Orexina (OX) Hipotalamo lateral posterior (LH),
ao redor do fornix

Glutamato (Glut) e Acetilcolina Telencéfalo basal
(Ach)
Sono de ondas lentas (NREM) GABA e galanina Area  pré-optica  ventrolatera
(vIPO) dai projetando-se para
inibir areas responsaves pela
vigilia

Adenosina, prostaglandina D2,
oxido nitrico (NO) e citocinas

Sono de ondas rapidas (REM) Acetilcolina (Ach) LDT e PPT, Locus subcoeruleyis
(subC)
GABA Do telencéfalo basal (BFB)

projetam-se para formacdo
reticular-pontina (PRF)

Glutamato Células subC, parabraquiais, area
precoeruleus 'I

Tabela 2: Principais neurotransmissores do ciclo sm-vigilia, com base em informacfes de JAIME
M. MONTI (2013).
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5.1. Orexinas: neuropeptideos promotores da vigilia

A orexina destaca-se por sua importancia em vaposcessos metabdlicos,
principalmente por constituir o sistema mais im@ate de promocdo da vigilia
(SAPER e SEHGAL, 2013).

Orexina e hipocretina consistem no mesmo neurapeptiuma proteina presente no
hipotalamo lateral. O nome hipocretina foi dado por grupo de pesquisadores que
inicialmente pensou tratar-se de uma secretinagdigao grupo de hormdnios que atuam
no intestino, porém mais tarde essa hipotese fitada (KOVAL'ZON, 2011).

Posteriormente, um outro grupo de pesquisadoresngna a mesma substancia, sob
duas formas, que se ligavam a um par de recepidid@ss de proteina G, denominados
GPCRs e, devido a injecdo desses ligantes indamportamentos alimentares, foram

denominados “orexins”, do grego “apetite” (BROWENal, 2012).

Os niveis de orexina/hipocretina aumentam considéreente durante a vigilia e
durante periodos de privacdo de sono forcados (MARI&t al,2012), bem como em
periodos de fome prolongados (BROWA al, 2012). Estudos em pacientes com
narcolepsia revelaram a auséncia de orexina nioflespinhal e auséncia de neurdnios
orexinérgicos no hipotdlamo (KOVAL'ZON, 2011).

O hipotadlamo monitora a homeostasia corporal elaegarios comportamentos como a
alimentacédo, a termogénese e 0 sono. As oreximaamaineurdnios orexinérgicos,
monoaminérgicos e colinérgicos em regides do higia e do tronco encefalico, para
consolidar o periodo de vigilia. Estudos anatbmdass projecdes que chegam e partem
dos neurdnios orexinérgicos em ratos, revelaranoygrapéis desses neurdnios na
coordenacdo da emocédo, homeostasia energéticamaisie recompensa e vigilia
(INUTSUKA, Ayumu e YAMANAKA, Akihiro, 2013).
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5.2. Neuropeptideos que atuam durante o0 sono

A existéncia de substancias que promovem o sonsufgerida ha mais de cem anos,
entdo denominadas “hipnotoxinas”. Tais substarggaascumulariam durante a vigilia e
seriam indutoras de sono. Nas Ultimas décadas,asusubstancias com essa

caracteristicas foram identificadas e serdo bremtgrabordadas a seguir.

a) Adenosina

Segundo PORKKA-HAISKANENet al (2013), a adenosina resulta da remocao de trés
anions fosfato da adenosina trifosfato (ATP), sefdladamental no metabolismo
energético celular. O aumento da adenosina extlacesinaliza a ocorréncia de
deplecao de energia. A adenosina também tem fude@eurotransmissor inibitério, no
sistema nervoso central, quando se liga a recepfite A teoria da funcdo energética
do sono tem na adenosina o seu argumento centrahte a vigilia prolongada, ha um
excessivo consumo de ATP, que leva a deplecao egyianlancando adenosina no
espaco extracelular, onde ela se liga aos recapidteinibindo a atividade neuronal.
Quando a atividade dos neurbnios promotores déavigiinibida, a atividade cortical
declina e o sono se inicia. Essa hipotese tem dedaonstrada pelo aumento do sono
quando da administracdo de agonistas da adenosineémbro, enquanto que a
administracdo de antagonistas, como a cafeina,zeeduo sono. A adenosina
extracelular € maior durante a vigilia que duramteono. No telencéfalo basal, a
adenosina aumenta durante a vigilia prolongadagatando assim o periodo de sono
de recuperacdo. No entanto, se os receptores Ablggoeados durante periodos de
vigilia prolongada, ndo ha aumento do sono, modtraassim que 0 sono de
recuperacdo € induzido pela adenosina através dosptores Al. Neurbnios
colinérgicos do telencéfalo basal, que promovenggia; sdo inibidos pela adenosina,
permitindo que o cortex entre no sono de ondasademurante o sono de recuperacao,
o nivel de adenosina decresce, retornando ao es@shl, restaurando a ativacao
cortical e o estado de vigilia. E interessante moi@e o aumento dos niveis de

adenosina, durante a vigilia prolongada, aumenftorfacalmente no telencéfalo basal,
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restringindo-se as células colinérgicas. A desdiuide células colinérgicas acarreta que,
durante a vigilia prolongada, ndo ha aumento desisiide adenosina e o sono de
recuperacdo ndo € induzido, indicando que as ecélotdinérgicas participam da
regulacdo homeostatica do sono. Em humanos, vasaggnéticas na enzima
deaminase, que metaboliza a adenosina, modulam aadtiracdo como a intensidade

do sono de ondas lentas.

b)  Oxido Nitrico (NO)

O o6xido nitrico promove o sono NREM (BROW&t al, 2012). Seus efeitos sdo
similares aos da adenosina. Seus niveis aumentdetemgéfalo basal durante a vigilia
prolongada, induzido o sono e o0 seu bloqueio ewtasono de recuperacao.
Surpreendentemente, esse aumento € induzido pataaenxido nitrico (NO) sintase,
gue normalmente ndo estd presente no cérebro, pérénduzida por processos
inflamatdérios ou estresse, implicando que a vigpilongada pode desencadear
respostas do sistema de defesa, inclusive respastasologicas (PORKKA
HEISKANEN et al, 2013).

C) Prostaglandina D2

Prostaglandinas (PGD2) sdo moléculas sinalizadgoicas, produzidas a partir do
acido araquidonico, através de vias de ciclo-oxagenBROWNet al, 2012). Segundo
PORKKA-HEISKANEN et al (2013), também participa da regulacdo homeostética
sono e aumenta o sono NREM. PGD2 libera adenosig@ssivel que sua acdo no

sono seja mediada pela adenosina, via receptores A2

d) Citocinas
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Citocinas agem principalmente como mediadoras dpostas imunes, mas outras
funcgdes fisioldgicas também sao reguladas por etesp o estresse. Entre as citocinas,
o fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e a interilea¢lL) 1-beta tém sido estudadas na
relacdo com o sono. Sua concentracdo em diferarda@s do cérebro aumenta durante
periodos de vigilia prolongada e sua administrag@menta o sono. Elas estariam
envolvidas no aumento do sono relacionado a proseisdecciosos. Em condigdes

extremas, ratos totalmente privados de sono monrera decorréncia de uma invasao
sistémica de bactérias, sugerindo que 0 sono éatpara a recuperacao de infeccbes
bacterianas (PORKKA-HEISKANEN et al, 2013).

e)  GABA

Segundo MARKOV et al (2012), o hipotdlamo anterior contém neurdnios
GABAEérgicos. A atividade GABAérgica na vIPO paniai da promocdo do sono
NREM, enquanto que a sua atividade nas areas atfaca vIPO estd associada ao
sono REM, pela inibicdo de neurdnios noradrenésgam locus coeruleus (LC) e de
neurbnios serotoninérgicos do nucleo dorsal da I&RN), responsaveis pela
inativacdo do sono REM no tronco encefélico. O aligprdpido da regido do
hipotalamo anterior, durante o sono, leva a intbigd LC e do DRN, promovendo

quebras noradrenérgicas e serotoninérgicas hiputaéa e reforcando o sono.

f) Galanina

Dados prévios da literatura sugerem que a galarth# a vigilia. Ela € encontrada em
neurbnios GABAérgicos da area pré-optica ventrat/IPO), que envia projecdes
inibitérias ao nucleo tubero-mamilar (TMN) e outrsistemas de vigilia no tronco
encefélico, incluindo a rafe dorsal (DR) e locugrateus (LC), sendo que algumas
dessas areas apresentam trés tipos de receptoaea galanina. Além disso, reduz a

atividade dos neurdnios do locus coeruleus (RICHEER 2014).
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s)] Hormonio Concentrador de Melanina (MCH)

A localizacdo e as projecdes do MCH sao semelhamsesda orexina/hipocretina,
porém residem em grupos de neurdnios separadescenerario da orexina, o MCH é
ativado durante o sono, principalmente na suaR&dd (RICHTERet al, 2014). Além
disso, esses dois tipos de neurbnios regulam uoutro. Ratos inoculados com MCH
apresentam menos sono NREM, sdo mais ativos e sea@veis aos estimulos para
despertar. Injegcbes de MCH na é&rea sublaterod@®td)) aumentam o sono REM,
enguanto que injecdes na vIPO aumentam o sono NEEtMdos também mostram que
a ativacdo de neurbénios de MCH por 24 horas auntenta o sono REM como o
NREM. A ativagdo aguda e inibicdo mostraram queesgonios de MCH mantém o
sono REM pela inibicdo do nucleo da vigilia. AssonyICH pode agir como ativador
de sono, em contrapartida a orexina/hipocretina uéro® sistemas de vigilia.
Paradoxalmente, a perda do receptor MCH1 aumesten@ REM, sugerindo que este

receptor promova a vigilia.

5.3 Visédo geral das areas reguladoras do sono e n@wansmissores

A ilustracdo abaixoHig. 7) traz uma visédo geral sobre as areas reguladorasrb e 0s
neurotransmissores (PORKKA-HEISKANE# al,2013):
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Fig. 7. Visdo geral das é&reas reguladoras do sono meurotransmissores (PORKKA-
HEISKANEN et al, 2013): Os nucleos do tronco encefalico (brainstdnipotalamo e telencéfalo
basal (basal forebrain), assim como o tadlamo, emypaojecdes neurais ao cértex e, através da
liberacdo de neurotransmissores, regulam a exditathe cortical. A cor vermelha indica projecdes e
neurotransmissores excitatorios e a cor azul,téribs. Legenda: Ach, acetilcolina; GABA, acido
gama-aminobutirico; adenosine, adenosina; NO, oOwittico; LH, hipotalamo lateral, TM, nicleo
tibero-mamilar do hipotélamo; VLPOA, &rea pré-atientrolateral; modulatin peptides, peptideos
moduladores; reticular nucleus, nucleo reticulaBTl. tegmento latero-dorsal; PPT, tegmento
pedunculo-pontino; raphe, rafe; 5-HT, serotoninA; Noradrenalina.

6. Laténcia do sono

Um individuo necessita de um montante de sono ienfee para se sentir alerta,
restabelecido e evitar cair no sono involuntariamesurante o periodo de vigilia.
Adultos jovens dormem em média de sete a oito hmrasoite, mas ha uma variacéo
significativa de uma pessoa para outra e tambénmde noite para outra. A genética
tem um papel importante nessa duragdo, assim coradugéo voluntaria do sono. A
restricdo do sono resulta na sonoléncia durania,g@ddendo indicar que o periodo de
sono nao foi suficiente (MARKO¥t al, 2012). Por fim, fatores como idade e estresse
também sdo moduladores da quantidade de sono (PARKHSKANEN et al, 2013).
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7. Processos de regulacao do sono e da vigilia

Estudos em humanos e em animais levaram a condliesgae o ciclo sono-vigilia é
regulado por um modelo que abrange, basicaments, glocessos: 0 processo
homeostético, que depende da duracéo do ciclodgii@ e os ciclos circadianos, que
consistem numa espécie de relégio endogeno, gue ajelos comportamentais de
aproximadamente 24 horas (MARKQ@¥ al, 2012).

7.1 Regulacdo homeostatica do sono

Todos o0s organismos necessitam de sono. Os semsnbs ndo conseguem
permanecer em vigilia voluntaria por mais de dais tiés dias e roedores nao
sobrevivem sem dormir por mais que poucas sem@négor homeostatico representa
um aumento da necessidade de sono conforme aumelacado da vigilia prévia. A
presenca do fator homeostatico € mais bem demdasiteavés de estudos de privacao
de sono. Quando a duracdo do sono é reduzida,utagdg homeostatica aumenta,
levando ao aumento da pressao por sono e da soiothrante o dia, assim como do
sono profundo, durante a noite. Quando o sono Hoengreservado, o fator
homeostético representa uma progressao basicapanséo ao sono, durante as horas
de vigilia, atingindo seu pico na hora de dormican o0 seu ponto mais baixo,
denominado “nadir”, na hora de acordar de manhdrium também diferenciar sono
de fadiga e cansac¢o. Um individuo cansado ou faigeio tem necessariamente uma
propensao para cair no sono quando tem essa opaden Um individuo com sono
nao estd somente anérgico, mas caira no sono apgntiver chance de fazé-lo
(MARKOQV et al, 2012).
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7.2 Ciclos circadianos

Ciclo circadiano, também chamado relégio circadiamo ritmo circadiano € uma
espécie de programa temporizador, ou “marca-pasgerno que regula o ritmo de
determinada atividade corporal. Como exemplo, erdibdo de cortisol, bem como de

horménio tireo-estimulante e de melatonina (MARKENAI,2012).

7

O relégio circadiano também é responsavel por adapt comportamento dos
organismos ao periodo de aproximadamente 24 hquascorresponde ao tempo de
rotacdo da Terra em torno do seu préprio eixo (ROEBERG e MERROW, 2016).

Os reldgios circadianos sédo autbnomos e produzefoscde 24 horas mesmo na
auséncia de estimulos ambientais que os indicagit@&bers”). O programa circadiano
dos mamiferos apresenta organizacdo dos tiposdtaom’ (de cima para baixo) e
“bottom-up” (de baixo para cima). A habilidade dway ritmos diarios € uma qualidade
celular. Esses relégios celulares formam redescgustroem o programa circadiano
nos orgaos, nos tecidos e em todo o organismo.nNoriferos, a organizacao top-
down esta enraizada em um nucleo situado acimaudismga oOptico, denominado
nacleo supraquiasmatico (SCN). Esse marca-passbedoformacdes luminosas via
retina, sincronizando-as com seu proéprio relogitulae fazendo um processo de

transducédo do seu “dia interno” com os rel6gio#ériros.

Na natureza, os ritmos normalmente se sincronizamamundo das 24 horas, ou seja,
eles ndo se estabelecem de forma livre e autdbnbrata-se assim de um processo de
“arrasto” (entrainment), que é mais bem sucediddarme haja uma equalizacéo entre
o “dia interno” e o “dia externo'Hig. 8). Como exemplo, pode-se citar a sincronizacao
do amanhecer com o atingimento da temperatura @rptinima. Essa equalizagcéo
depende da forca do zeitgeber em relacdo ao reldigiadiano, de modo que a
intensidade dos estimulos ambientais exerce imuteriafluéncia, notadamente quanto
mais curta ou mais longa seja a duracdo do dia moidla. No entanto, apesar de os
reldgios internos poderem ser deslocados pelogebaits, que sdo mais longos ou mais
curtos que o dia interno, esse deslocamento tetmsdanites (“range of entrainment”),
que depende da forca relativa do zeitgeber e dgiteinterno. Sendo assim, os relogios

internos podem apresentar um aparente ciclo progrioutras vezes podem ser
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conduzidos transitoriamente pelos zeitgebers, urdnieno chamado de coordenacgao

relativa.

Ainda segundo ROENNEBERG e MERROW (2016), apenapressdes de selecéo
relacionadas com o arrasto moldaram o programadiano atravées da evolugédo. Sem o
direcionamento, o sistema perde a sua principatagem — prever fielmente as
mudancas regulares do seu meio-ambiente. Previg@aslianas incorretas costumam
ser menos vantajosas que a auséncia total delasotos (relagdo individual com os
ciclos temporais, ou relacdo de cada pessoa camityéber”) sdo largamente variaveis
entre os individuos, podendo variar numa escalaodgortamentos que vao de um
extremo, como as cotovias, até outro, como asa&rtssa distribuicdo deriva tanto de
polimorfismos genéticos como de idade e meio anbbiem exemplo é o
comportamento dos adolescentes, que em geral afges@m cronotipo mais tardio.

As alteracdes luminosas naturais ou artificiaisgnodéhterferir nos cronotipos.

Um estudo sobre a influéncia da luz elétrica (WRTGHR. et al, 2013) concluiu que a
iluminacéo artificial, imprescindivel nos dias asjaompeu os ritmos fisioldgicos e
comportamentais diarios. A reducao da exposicéz aatural durante o dia e o uso de
iluminagdo artificial, & noite, tém relagdo com watraso no relégio circadiano,
considerando a duracdo da luz natural do dia eedogo noturno, num dia de verdo. O
estudo também observou que, apds a exposicao meclukiz natural, o relogio interno
sincronizou-se com o tempo solar, de modo que @oirda noite bioldgica interna
ocorreu ao por do sol e o seu final ocorreu pomtesado despertar, logo apds o nascer
do sol. Observou também que os chamados crondtpdi®s (noturnos) apresentaram
grandes avancos circadianos quando expostos soméumtenatural, aproximando seu
comportamento ao dos cronotipos diurnos. Destaepugor outro lado, as
possibilidades de uso médico da luz artificial apmatamento de ictericia, doencgas da

pele e depresséo do inverno.
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Fig. 8. Arrastamento (ou arrasto) e relégio circadino (ROENNEBERG e MERROW, 2016):
Diferentes cenarios mostrando varias relacdes eiti@s de zeitgeber e ritmos circadianos (relagao
entre dia-noite e vigilia-sono, respectivamentd)) arrastamento no antepassado rural (forte
zeitgeber, brilho da luz diurna e auséncia de ihagéo artificial noturna), inicio do sono no peodiod
da noite e fim do sono ao amanhecer; (B) arrastam@oderno, fase industrial (fraco zeitgeber,
iluminacdo em ambientes fechados e iluminacadaafiinoturna), inicio do sono em torno da meia
noite e final depois do amanhecer (a seta indi@s@tna fase de arrastamento); (C, D) Dentro dos
limites do arrastamento, os reldgios circadianatepose arrastar em relagédo ao zeitgeber em ciclos
diferentes de 24 horas, com atraso nos periodos co@ios e avan¢cos nos periodos mais longos
(flecha); (E) duplo cenario dos periodos de sorwasocondicdes de arrastamento no passado rural;
(F) duplo cenério dos periodos de sono sob as ¢beslide arrastamento no periodo industrial
moderno — os primeiros dois dias representam undénsemana, em que as pessoas podem dormir
de acordo com seus cronotipos e os cinco diasrgeguiepresentam os dias de trabalho, em que as
pessoas tém que levantar cedo, mas ndo conseguetn dedo o suficiente para prevenir a privagao
de sono — esse padrédo de sono é apelidado deg“fttaal”; (G) Quando a forca do zeitgeber cai

abaixo dos limites, o arrastamento é perdido, meislo do zeitgeber ainda exerce uma modulagéo
sob a forma de coordenacao relativa.

Cumrent Biology

8. Relacao entre os ciclos circadianos e a melatoai

A producdo de melatonina é regulada por um cammulbissinaptico entre o nucleo
supraquiasmatico do hipotalamo (SCN) e a glanduleap Fig. 9). Circuitos eferentes

do SCN transmitem a pineal dois tipos de sinaisladgrios: um excitatério, que

permite a sintetizacdo de melatonina durante cogernoturno do ciclo circadiano e

outro, inibitério, que interrompe a sua produca®,presenca de estimulos luminosos.
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Sinais aferentes, que partem da retina até o SQNNedem essas informacfes para
interromper a producdo de melatonina durante ekifmluminosos inadequados, por
um mecanismo que antagoniza a regulacdo circadiargintese hormonal. Assim, o
SCN é o sitio primario para a geracéo e a integrdeasinais que regulam a producao
de melatonina pela pineal. O controle desse poeidral garante que a sintese de
melatonina esteja programada para coincidir comemogo noturno e a escuridao.
Também ha evidéncias de que a melatonina, por exjapossa regular a atividade do
SCN. Esse papel regulatério é sustentado por vadastatacoes: 1) a alteracdo dos
niveis de melatonina periférica pode interferir nbmos comportamentais; 2) ligantes
especificos da melatonina em locais analogos ao SPhMsentam ritmicidade
circadiana; 3) administracdo de melatonina exogeee alterar, de maneira aguda, a
fisiologia do SCN; 4) a melatonina pode restabeldaetamente o reldgio circadiano
do SCN para periodos funcionalmente significatidessas evidéncias indicam que a
melatonina exerce um feedback sobre o nicleo suiasgatico, influenciando assim
os ritmos circadianos (GILLETTE e MCARTHUR, 1996).

Acredita-se, que o ritmo da melatonina enddégenasponda com precisdo ao ritmo do
relogio circadiano central, devido a secrecao diator@na, pela glandula pineal, ser
controlada pelo SCN (EMENS e BURGES, 2015). A noglmia enddgena

provavelmente retroalimenta o reldgio central, ngdado o ritmo circadiano. Os

autores também sustentam que a administracdo dmtomiel exdgena € capaz de
restabelecer o reldgio circadiano.
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Fig. 9 Circuitos neuronais, endécrinos e paracrinoselacionados a glandula pineal e a producéo de
melatonina (SIMONNEAUX e RIBELAYGA, 2003).Abreviaturas: SCN, ndcleo supraquiasmatico do
hipotdlamo; VP, vasopressina; IGL, folheto inteigalado talamico; 5-HT, 5-hidroxitriptamina
(serotonina); NE, norepinefrina; ACh, acetilcolilrdACAP, peptideo ativador de adenilato ciclase
pituitaria; sP, substancia P; NPY, neuropeptideo WP, peptideo intestinal vasoativo; SOM,
somatostatina; PVN, nucleo paraventricular do lifaoho; OT, ocitocina; IML, coluna intermediolateral
da medula espinhal; SCG, ganglio cervical supe@@@RP, peptideo relacionado ao gene da calcitonina;
TH, tirosina-hidroxilase; HCRT, hipocretina; LHRHormdénio liberador do horménio luteinizante; CNP,
peptideo natriurético tipo C; SN, secretoneurina; Gutamina.
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PARTE II

SONO, IMUNIDADE E PATOLOGIAS



1. Sistema imune: aspectos gerais

A funcéo primordial do sistema imune é defendebpe das infec¢cdes causadas por
patdégenos (virus, bactérias, parasitas) ou pelagaatde células do proprio corpo,
atuando primeiramente pela resposta inata (priniieina de defesa) e, posteriormente,
pela resposta adaptativa. A imunidade inata éragua linha de defesa, suas funcdes
sao isolar e destruir patdgenos por meio de prosesglamatorios e reconhecer e
processar antigenos para a formacdo da imunidagiairigh. Existem mecanismos
celulares e bioquimicos que respondem rapidameniefeéccdes e distinguem agentes
externos e internos. As células do sistema inatgofitos e células “natural-killers” —
NK) possuem receptores denominados receptoresalig@toll-like receptors” — TLRS)
que reconhecem patdgenos invasores (“padrdoes nenleswassociados a patégenos” —
PAMPSs) e induzem uma resposta inflamatoria, estindd a producdo de citocinas
pelos macréfagos. As principais citocinas ligadasse processo sao as interleucinas 1
e 6 (IL-1B e IL-6B), o fator de necrose tumoral (TNff-e o interferon (IFNy), essas
tltimas impedindo replicacéo viral. TNFe IL-18 induzem vasodilatagcdo e aumentam
a permeabilidade dos vasos sanguineos, facilitandecrutamento de leucdcitos e
proteinas ao local da infecgdo. IB-& IL-68 interagem com hepatdcitos, ativando o
sistema de complemento e também proteinas queiaaémil a fagocitose pelos
neutréfilos e fagocitos. A imunidade adaptativa,r psua vez, consiste no
reconhecimento de antigenos por receptores esqec#iistentes nos linfocitos. Uma
vez reconhecido o antigeno de um patdégeno invasolinfécitos do sistema imune
iniciam um processo de reproducdo denominado selei@nal, gerando novos
linfocitos, que atuardo no combate aos patdgenssasEceélulas atuam, entre outras
formas (p. ex., citotoxicidade, citélise), pela g¢uwgdo de anticorpos, que sado
glicoproteinas transmembranas, que se ligam a@geans, neutralizando ou destruindo
0 patogeno. Na resposta imune adaptativa, tambémrdducdo de moléculas que
auxiliam o processo de defesa, como as imunoglmildos tipos E (IgE), e G2
(gG2), e, também de interleucinas dos tipos 4 €I54, IL5) - (IBARRA-
CORONADO et al, 2015).

46



2. Sono e sistema imune

Conforme visto anteriormente, o sono € um procdedandamental importancia para a

saude diante das diversas func¢des fisiolégicaegece.

O ritmo circadiano do sistema imune é controlado pm relégio molecular que
envolve a acdo das chamadas proteinas de reldgioipalmente as proteinas BMAL1,
CLOCK e REV-ERB, controlando aspectos fundamentais da respostaif@JRTIS
et al, 2014).

A perda e a restricdo do sono estdo fortementeciasles a inflamacéo crénica e a
inflamacdo aguda. Muitos estudos, realizados comahnos sob restricdo de sono,
demostraram a mudanca na circulagdo de citocing@sinflamatorias e anti-
inflamatorias, receptores solUveis, vias sinalizaslode inflamacdo e ativacdo da
imunidade inata. Além da restricdo de sono, a detagédo ou desalinhamento do ciclo
circadiano também induz inflamacéo. O trabalho matueé considerado um fator de
risco para processos inflamatorios e cancer (ORRUEGGER, 2015), além de outras
patologias.

A primeira descoberta fisiolégica que evidencioexasténcia de uma forte relacéo
simbidtica entre sono e imunidade foi a identif&a@aglo fator promotor do sono (fator
S), um peptideo extraido do fluido cérebro-espinttal bode, que supostamente
possuiria propriedades imunes e regulatorias do AMALDO et al, 2012). O fator

S endogeno (“sleep-promoting fator”), quando estrado fluido cérebro-espinhal de
animais submetidos a restricdo de sono e injetad@ammais ndo submetidos a tal
condicédo, induz esses ultimos a cairem no sondefRmsnente, constatou-se tratar-se
de um fragmento peptidoglicano (molécula compostaglicose e aminoacidos) da
barreira celular bacteriana, conhecido como peptideramil. Pesquisas demonstraram
que esse peptideo induzia a producao depilcépaz de induzir o sono em animais nao
submetidos a sua privacado. Essas descobertas @mraatencdo para o papel do sono

nas respostas imunes e funcionais (MULLINGTON g2@10).

Desde entdo, foram descobertas muitas citocinagmftadnatorias, com propriedades
regulatorias do sono, denominadas oficialmente ubesténcias regulatérias do sono

(SRS). Os critérios utilizados para enquadra-lasa€ategoria sdo 0s seguintes: a) o
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nivel da substancia ou a densidade do receptarafiutcom o ciclo sono-vigilia; b) ha
evidéncias de ligagdo direta dessa substancia ceranismos regulatérios do sono; c)
a administracdo da substancia afeta o ciclo sogitiaii d) estados patolégicos
conhecidos por afetar o sono também afetam os snidessas substancias ou as
propriedades dos receptores. As substancias geregs@dram em todos 0s critérios séo
as segquintes: IL-1, IL-6, TNE; GHRH (horménio liberador do horménio do
crescimento), prolactina, éxido nitrico e fator rerdfico derivado do cérebro (BDNF).
As citocinas IL-1, IL-6 e TNFe sdo capazes de promover o aumento da duracdo do
sono NREM e suprimir o sono REM, dependendo dadssa e da espécie observada
(GAMALDO et al,2012). Em ratos e coelhos, a administracao intrebceventricular
de IL-18, TNF-o e IFN-w aumenta a duragdo do sono NREM e o seu efeitprérsdo
quando sdo administrados antagonistas (IBARRA-CORD® et al, 2015). Outras
espécies de interleucinas (IL), TNFinterferons (IFN) e a proteina quimiotatica CCL4
atendem parcialmente esses critérios. Essas eiadémeforcam a existéncia da
interacdo entre os componentes do sistema imuisengeoanismos que geram 0O sono.
Muitas doencas infecciosas estdo associadas aosbdis do sono. Agentes infecciosos
como virus, bactérias e parasitas podem atingiistensa nervoso central (SNC) e
causar disturbios do sono, devido a resposta imquae montada, ou mesmo pela agéo
direta dos patdgenos. No entanto, muitos procas$esciosos, principalmente na sua
fase aguda, alteram os padrdes de sono, principténpeolongando a duracdo do sono
NREM e reduzindo o sono REM e a vigilia (IBARRA-CORADO et al,2015).

Por outro lado, assim como a resposta imune iméerfe sono, o sono também interfere
na resposta imune. Muitos estudos tém demonstradoogsono fortalece a resposta
imune, com muitas células imunes atingindo o sewp mle acdo contra agentes
infecciosos durante a noite (GAMALDE& al, 2012). As evidéncias apontam, portanto,

para uma relacéo bidirecional entre sono e imueidgd. 10).

Por outro lado, diversas proteinas oriundas dagi@léircadiano impactam a funcéo
imune das células, assim como os processos infl@imat O denominado reldgio
circadiano central, localizado no ndcleo supraagoéigo do hipotalamo, controla os
demais reldgios circadianos periféricos, entre wasjaquele responsavel pelo sistema
imune, permitindo a sua coordenacdo com um progrdisialégico-temporal,
interligando a resposta imune conforme as fasedgiéa e descanso (CURTI& al,

2014). Estudos mostram que em apenas uma noiestte&o de sono a quatro horas,
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h&a aumento significativo na producéo de citocimdamatorias IL-6 e TNFe: pelos
mondcitos (MULLINGTONEet al,2010).

A resposta imune a invasdo de um patdégeno e aqomse secrecdo de mediadores
imunes, como as interleucinas e citocinas, sdo panhadas de respostas dos sistemas
nervoso e endocrino, secretando epinefrina e obrtiSssas substancias podem
atravessar a barreira hematoencefalica para alcagga receptores em varias estruturas
neurais, ou podem modular respostas homeostaisaa. modulagdo também pode ser
explorada pelo patégeno, para garantir a estapfizaa infec¢do, para completar seu
ciclo de vida. No entanto, esta série de eventosui®a relacdo complexa: as infeccdes
podem modular padrées de comportamento, como o sarertas fungdes primarias
podem alterar as fun¢des dos sistemas imune e ramaléBor exemplo, os efeitos da
privacdo de sono nas respostas imune e enddcrst@entam a tese de que 0 sono é
fundamental na manutencdo da homeostasia — suancausécarreta desordens
fisiologicas e até a morte (IBARRA-CORONADgD al,2015).
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Fig. 10. Interacdes bidirecionais entre sono e imislade (IBARRA-CORONADOet al,2015).

2.1 Sono e infeccéo viral

A relacdo entre a infeccdo por virus e o sono telm sstudada de modo extensivo.
Constatou-se que a inoculacdo nasal do virus mflueem ratos prolonga o sono
NREM e reduz o sono REM, a despeito do declinidedaperatura corporal. Outras
infeccdes virais como encefalite letargica, poliosj HIV e varicela-zoster também

acarretam disturbios do sono. Pacientes que n&besm IFNe sofreram disturbios
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do sono, o que sugere que eles sdo causados feetc@b dos niveis dessa citocina.
Além disso, a exposi¢cdo continuada a citocinas Ecgulas do sistema imune inato,
como IFNe, reduz a continuidade do sono e induz um padramsfmia e vigilia
(IBARRA-CORONADOE€et al,2015).

2.2 Sono e infeccdo bacteriana

Alteracbes na arquitetura do sono tém sido corddatana exposicao a diversos
antigenos bacterianos. Disturbios e restricdo d® sambém tém sido associados a
reducdo da resposta aos antigenos bacterianos, Eeamerichia coli(bactéria que

ataca o trato gastrintestinal). A doenca de Lynaeigada por uma bactéria transmitida
pelo carrapato infectado), que causa excesso dgafadem sido estudada em razéo do

seu impacto nos sintomas de mal-estar e sonol@BAKALDO et al,2012).

Segundo IBARRA-CORONAD@t al 2015, disturbios do sono aparecem durante ou
apos as infeccbes bacterianas do sistema respmraomcluem sonoléncia diurna,
narcolepsia, fadiga cronica, insdnia, prolongamelatvigilia e fragmentacéo do sono.
Também acarretam aumento do sono de ondas lentaslugdo do sono REM.
Componentes da parede bacteriana séo fortes iegudler citocinas pré-inflamatérias,

um possivel mecanismo pelo qual a infeccéo acadretizrbios do sono.

2.3 Sono e infec¢do parasitaria

Uma importante relacdo entre o sono e a infeccéasiparia € constatada pelo estudo da
denominada “doenca do sono”, causada pelo pardsitpanosoma bruce(Tb).
Ataques excessivos de sono sao verificados com agrgesdao da infeccao,
acompanhados de periodos prematuros de sono REdir@is inflamatdrias como IL-
1B, TNFo e IFNy s@o encontradas em altas concentragfes perifé&icantrais no
liquido cérebro-espinhal. Individuos afetados agresn aumento na producao de

orexina. Estudos em ratos infectados demonstram dmfiaiéncia da resposta dos
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neurdnios do nucleo supraquiasmatico (SCN) a ektgéa luminosa, além da reducao
do numero de receptores glutamatérgicos do tipo AMi® SCN, podendo estar
relacionada ao profundo distirbio do ritmo circadia caracteristico da doenca
(GAMALDO et al,2012).

Os disturbios verificados nas infecgcbes por passitomo a tripanossomiase e a
triquinose tém um componente imune, que € a indagiprostaglandinas, que sao
substancias sondgenas, o que pode explicar o efeiees parasitas sobre o sono.
Disturbios do sono, devido a parasitas, podem noagditertos comportamentos para
facilitar a infeccdo parasitaria e completar seipaile vida (IBARRA-CORONADGCet

al, 2015).

2.4 Melatonina e sistema imune

Melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxi-triptamina  é@ém hormonio produzido
principalmente pela glandula pineal (MIROSLAV POHKA, 2013), localizada no
epitalamo. E o principal hormonio cronobiético, qegula os ritmos circadianos e as
mudancas sazonais na fisiologia dos vertebradesnpm do aumento da sua secrecéo
no sistema circulatério, no periodo noturno (CAL®Ca|, 2013).

A melatonina também esta envolvida em uma sérieutil®s processos fisioldgicos,
incluindo a modulacao da resposta imune, defestecmieccdes, formacao dos 0ssos e
supressdo de tumores, além de desempenhar um amigonpapel antioxidante e
neuroprotetivo (VIELMAet al, 2014).

O denominadqetlag social € definido como a diferenca do periodo @® *ntre os
dias de trabalho e os dias de descanso e estébnaldo a diversos problemas de saude,
como disturbios metabdlicos, gastrintestinais, esp&so, entre outros. A exposi¢ao a luz
no periodo noturno (trabalho noturno), por ser zaga causar desalinhamento do
relogio circadiano e restricdo de sono, colocouedatanina no centro dos processos
cancerigenos, pois ela age como uma “sequestrddozapécies reativas de oxigénio”.
Considerando que a melatonina € produzida prirroigaie a noite e suprimida pela luz,

supde-se que a oncogénese tem maior incidéncialg@asnpessoas estdo expostas a luz
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no periodo noturno. Tal fato levou o governo daabiarca a indenizar trabalhadores

noturnos de longa data com cancer de mama, e ke@nganizacdo Mundial de Saude

(OMS) a elaborar uma lista de riscos a saude, ioglados ao trabalho noturno
(ROENNEBERG e MERROW, 2016).

2.4.1 Melatonina e a imunidade inata

O efeito neuroimunomodulatério da melatonina baseiaa existéncia de receptores

especificos de melatonina em determinados oOrga@sn ltomo em células

imunocompetentesF{g. 11). Esses receptores estdo localizados tanto na raeenb

plasmatica como no nucleo das células. Esses mesgbram identificados nas células

imunocompetentes de diversas espécies, inclusivénéieitos humanos (CALVGet

al, 2013).
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Fig. 11. Resumo da acédo da melatonina sobre as daékido sistema imune inatdCALVO et
al, 2013). Setas para cima indicam aumento e setadbpex@reducdo da atividade/citocina.
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2.4.2 Melatonina e inflamacéo

Os efeitos anti-inflamatérios da melatonina forastakelecidos num modelo de
osteoartrite em coelhos e em condrocitos (célugasattiiagem) humanos. A injecédo
intra-articular de melatonina exdgena revelou ureit@f citoprotetivo. Uma das
hipoteses para esse efeito é a propriedade arditeidla melatonina, que bloquearia a
acdo do peroxido de di-hidrogénio (H202), que tdeitas pro-inflamatérios. Outros
efeitos anti-inflamatorios da melatonina adming&ragambém foram verificados em

inflamagdes da gengiva, além de isquemia e re@fienal (VIELMA et al, 2014).

Ha, portanto, evidéncias do potencial da melatoni@a melhora de processos
inflamatorios, pela regulagdo da imunidade, viafotitos-T e citocina IL-22,
demonstrando seus efeitos modulatorios entre aosespmune e a saude tecidual
(MIROSLAV POHANKA, 2013).

2.4.3 Melatonina e infeccéo

A administracdo de melatonina exdgena tem apretergfeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes em casos de infec¢cdes causadasbacterias A inoculacdo de
melatonina em ratos com pneumonia, por exempl@saptou efeito neuroprotetivo da
regido do hipocampo, com a reducdo da intensidadeacio glial, da ativacéo
microglial, dos niveis de citocinas pro-inflama#drie do numero de neurdnios
apoptoticos. Efeitos benéficos da melatonina comdpuvante do tratamento de
infec¢desvirais também foram constatados, como no caso da enceédite equina.
Pesquisas demonstraram que esse hormonio estinpiadacéo de citocinas IFN-
(antiviral), além de IL-f e TNFa. Também foi constatada melhora em pacientes
infectados com o virus RSV, que causa doencasrag®@as em criancas. Por fim, a
melatonina também apresenta efeitos benéficos aantentos de infec¢cdes causadas

por parasitas como amebiase e doenga de chagas (VIE&Va&,2014).
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2.4.4 Estresse oxidativo e efeito antioxidante daglatonina

Na década de 1990, descobriu-se o efeito antiotedda melatonina. A melatonina
provou ser mais eficiente que a vitamina E, o aegmrbico e a glutationa. Comparada
aos antioxidantes hidrofilicos, ela é capaz inglusile cruzar a barreira hemato-
encefélica, permanecendo, ainda assim, parcialmsaiterel em agua (MIROSLAV
POHANKA, 2013). No interior das células, existem |@écolas muito reativas ao
oxigénio (ROS) e ao nitrogénio (RNS) que, ao pemteseus elétrons, ddo origem a
substancias capazes de danificar moléculas imgest@ara as células. Esses danos sao
capazes de causar doencas e envelhecimento. Estie substancias estdo o H202

(peroxido de di-hidrogénio), e o 6xido nitrico.

O efeito protetor ou antioxidante da melatoninaodecde sua caracteristica de ser uma
“sequestradora” de espécies reativas de oxigéniutregénio, interrompendo seus
efeitos oxidativos (VIELMAet al,2014).

3. Sono e estresse endoécrino

O estresse fisico ou emocional desencadeia umaaepE visa preparar ou adaptar o

organismo para responder ao agressor, ou potegiessor, de modo a estabelecer um
novo nivel de equilibrio, enquanto persistir a agiie ou ameaca. O estresse tem trés
fases:

1) Fase inicial, de luta ou fuga: essa reacdo seidalimente por meio do sistema
nervoso simpatico, que entre outras respostasndatia medula da glandula
suprarrenal a liberar adrenalina e noradrenalimaxaddo o0 organismo em
estado de alerta;

2) Fase intermediaria, ou de resisténcia: pela aca@ioHPA, ocorre liberacdo
de cortisol, mantendo o organismo em estado alostdiessa fase, observa-se
mais claramente a relagéo entre sono e estresse;

3) Fase final: de esgotamento ou exaurimento.
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Em resposta aos agentes estressores, neurdnitigddoa no nucleo para-ventricular
do hipotalamo (PVN) sdo estimulados a liberar hoim&stimulador da liberacdo de
corticotropina (CRH). Este, por sua vez, estimulpaste anterior da hipdfise (ou
glandula pituitaria), denominada adeno-hipofise, liaerar horménio adreno-
corticotréfico (ACTH). Uma vez na corrente sangainesse horménio estimula o
cortex da glandula adrenal (suprarrenal) a libgtearocorticoides, entre 0s quais o
cortisol, que € o horménio final do chamado eixcAHPhipotalamo-hipofise-adrenal

(Fig. 12).

CRH, AVP

ACTH

Fig. 12. O eixo neuroenddcrino hipotalamo-hipéfisedrenal (HPA) e a agao dos glicocorticoides nos
receptores das células-alvos, atuando na transcrigg@hica, ou modulando a expressdo génica
(NICOLAIDES et al, 2014).

Esses glicocorticoides tém diversas funcdes: Damjua manter o equilibrio fisioldgico
do organismo; 2) participam da transcricdo de ceed5% a 20% dos leucdcitos
humanos; 3) regulam o metabolismo celular prim&imvés de acgbes catabdlicas no
figado, nos musculos e no tecido adiposo; 4) mamtédmus cardiovascular, por meio
de acéo inibitdria; 5) atuam no sistema nervostrae®em diversas funcdes; 6) regulam
as respostas imunes e inflamatorias, tendo potefetito imunossupressor e anti-
inflamatorio (NICOLAIDESet al, 2014).
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3.1 Sono e cortisol

A liberacdo normal de cortisol no organismo segueritmo circadiano, em que o0 pico
ocorre no inicio da manhd, decrescendo ao longtiade atingindo o ponto mais baixo
(“nadir” ) por volta de meia-noite, coincidindo assim conmicio do periodo de sono
profundo (NREM). Estudos relatam que a privacaca® altera esse ritmo, fazendo
com que haja um aumento na liberacdo de cortis@lnadecer, quando normalmente
deveria estar em declinio, proximo ao seu nadiméuato nos niveis de cortisol esta
relacionado ao decréscimo da atividade imune. Yapé&o parcial de sono, que acarreta
elevacdo dos niveis de mediadores de estressegrramtde influenciar a proliferacédo
de leucécitos. Um cochilo composto de sono de oletdas, apos o meio-dia, é capaz
de reduzir o estresse, pela inibicdo do eixo HRArsequente decréscimo dos niveis de
cortisol, sendo interessante notar que esse deuscoincide com a reducdo
circadiana do cortisol (FARAUTet al 2012). Ainda segundo estes autores, o
mencionado cochilo, quando precede o sono de reaxgfe € capaz de influenciar o

aumento na taxa de leucocitos.

Um estudo realizado por WRIGHT JRet al (2015) sobre a influéncia do
desalinhamento circadiano cronico e a privacao ai® saguda sobre o cortisol, o
estresse e as proteinas inflamatérias, em sereanwsmconstatou que a privacdo aguda
de sono provocou aumento na taxa de cortisol essstre que o desalinhamento
circadiano crbnico elevou as taxas plasmaticasatte fle necrose tumoral (TN¥;
interleucina 10 (IL-10) e proteina C-reativa (CRFLou demonstrado, portanto, que a
privacdo total de sono e o desalinhamento circad@dnico modulam os niveis de
cortisol e que o desalinhamento circadiano crénaonenta as concentracdes

plasmaticas de proteinas pré-inflamatérias e afiafnatorias.

O excesso de cortisol em tecidos-alvos, denomiestkdo hipercorticéide, decorrente
de privacdo de sono ou desalinhamento circadiagoeastao sujeitos os trabalhadores
noturnos e trabalhadores por turnos — acarretareksirctronia entre o reldgio
circadiano e o eixo HPA —, estd na base do desamaito de doencas imunes e
metabdlicas, aléem do aumentar o risco de infartondocardio, acidente vascular
cerebral (AVC), hiperglicemia, acumulo mérbido derdyra visceral, hipertenséo,

depressao, disturbios de humor e aprendizado (NAIDES et al,2014).
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4. Restricdo de sono e doenca cardiovascular

Segundo FARAUTet al (2012), a evidéncia de que a inflamacéo local leaibeo grau e

a inflamacdao sistémica ocorrem em todos os estégi@serogénese, levou a descoberta
de novos indicadores de risco cardiovascular, evdgrendicadores de risco podemos
citar: a contagem de leucadcitos, niveis de prot€lfraativa (CRP/proteina hepatica
marcadora da fase inflamatéria aguda), IL-6 e mmioxidase (MPO). Todos
apresentam niveis aumentados apos a privacado de Aariterada privacdo aguda de
sono, como ocorre com os trabalhadores noturnosbalbhadores por turnos, pode
resultar na progressiva elevacdo da contagem deofikns e outros leucocitos e, em
longo prazo, elevar o risco de patologias cardiomases. A contagem de leucécitos
pode predizer infarto do miocéardio. A restricdo so cronica também acarreta
elevacdo dos niveis de MPO, enzima encontrada eagdfilos e potente agente
aterogénico, associado a eventos cardiovascularelevacdo dos niveis de CRP, uma
citocina proé-inflamatoéria, também €& um preditor eeentos cardiovasculares em
pessoas assintomaticas e saudaveis, assim contocsas IL-6 e TNFa. O déficit de
sono acumulado durante anos pode gerar efeitotédete graduais e cumulativos na
saude cardiovascular, estando associado a cadéiiczorondria. A restricdo de sono e a
recuperacao insuficiente provocam hiperatividadesidtema nervoso simpatico e do
eixo do estresse. A deformacdo vascular por estres@acerbada pelo aumento da
pressdo sanguinea, leva a inflamagdo da paredellasgsinduzindo a potencial
producdo de mediadores inflamatérios endoteliaisti€dl e catecolamina, mediadores
de estresse, podem mobilizar leucocitos na ciréolaanguinea. Entre os leucadcitos, a
degranulacdo dos neutréfilos pode desencadear wmpl@s&o oxidativa e liberar
marcadores de estresse oxidativo. Cochilos e senondas lentas podem romper a
resposta ao estresse, reduzindo o nivel de coréisal subsequente ativacdo de
leucécitos. Catecolamina pode aumentar a expretsdator de transcricdo kappa-beta
nuclear (NF<pB), promotor da sintese de citocinas pré-inflamagdrirodas essas vias,
fisiopatologicamente alteradas, subsequentes Ac¢Beside sono, contribuem para um
estado pré-inflamatério cronico, levando ao deskfwento de patologias
cardiovascularesF{g. 13. Portanto, a restricdo de sono, a que estdo Sujesos
trabalhadores noturnos e por turnos, contribui pasgravamento do risco de doenca

cardiovascular.
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Fig. 13 — Vias potenciais pelas quais a restricdedono e a recuperacao insuficiente podem
levar as patologias cardiovasculare§~FARAUT et al,2012):

5. Sono, hormonios e metabolismo

A atividade hormonal no organismo também sofre dgamfluéncia dos ciclos
circadianos. Por exemplo: o metabolismo do hormdoi@rescimento, da melatonina,
do cortisol, da leptina e da grelina, varia de @eaom o ciclo claro-escuro. Do mesmo
modo, 0 metabolismo da glicose e dos lipidios temcontrole enddgeno sujeito aos
ritmos circadianos, que quando rompidos podem gdediciéncia na homeostasia
dessas substancias, inversao nos ritmos do codisla melatonina e dos chamados
“genes-reldgio”. Portanto, os disturbios do sormme aqueles a que estdo sujeitos os
trabalhadores noturnos e trabalhadores por tuex@cem um impacto negativo sobre
o0 metabolismo, podendo estar associados a ocaaréei diabetes, resisténcia a

insulina, desequilibrio hormonal, disturbios detape obesidade (KIM et al, 2015).

A retina dos mamiferos recebe informacdo luminosa dransmite ao nucleo

supraquiasmatico do hipotdlamo (SCN), através ato tetino-hipotalamico. O relégio
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circadiano central, no SCN transmite esses estBnambientais aos relogios
circadianos periféricos, que controlam varios tesiddiferentes, via sinais
comportamentais, neuronais e hormonais. O SCNme@rmica pelo sistema de reldgios
periféricos com o figado, tecido adiposo, estbmagioenal e intestino, para gerar 0s
ritmos plasmaticos de glicose, leptina, glicocaities, grelina e acidos graxos livres

(FFA), que sdo opostos nas espécies diurnas enast(llHA et al, 2015).

Em condi¢bes consideradas normais, os niveis dsm@mo do crescimento (GH)
aumentam durante o sono e o0 seu pico ocorre, imelusgo apods o inicio do sono. O
horménio tireo-estimulante (TSH) alcanca a maiarcemtracdo no meio da noite e a
menor concentracdo no meio da tarde. Grelina enkepéio, respectivamente, promotor
e supressor da fome, ou da ingestéo de alimer@ndpgjue a grelina atinge o seu pico
nos horarios habituais das refeicfes e decresoeelmgseguida. A oscilacao da taxa de
glicose, por sua vez, esta sujeita, além do ritmeadiano, a diversos fatores, como a
atividade fisica, tendo sido relatada, inclusiv@auelacdo entre glicose e melatonina.
A homeostasia da glicose esta sujeita ao relégiadiano dos hepatécitos, assim como
a coordenacdo de fatores exdgenos (como a ingastalimentos) e fatores enddgenos
(como a gliconeogénese). Por fim, 0 metabolismoligédios também esta sujeito aos
ritmos circadianos, cuja ruptura pode inclusivenpreer o acumulo de triglicerideos no

tecido adiposo branco e causar hipertrofia dostadis (KIM et al,2015).

A figura 14 apresenta a relacdo entre os ritmos metabdlidosrmonais e o ciclo

circadiano em espécies diurnas e noturnas.
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Fig. 14 — Relacdo entre os ritmos metabdlicos e hmonais e o ciclo circadiano em espécies
diurnas e noturnas (JHA et al, 2015) Os ritmos noturnos sdo baseados em dados de ratos e
camundongos. Glicose diurna e ritmo da leptinalsis®ados em ratos diurnos. Glicocorticoides
diurnos, grelina e FFA sao baseados em dados dartosm

A privagdo aguda de sono pode induzir & desreguldg&apetite, aumento do risco de
obesidade, de resisténcia a insulina, intoleraaciglicose e diabetes mellitus. Em
pacientes com disturbios de sono, o possivel té&fichulativo de sono pode aumentar
a atividade do sistema nervoso simpatico e dosabrtio final da tarde, podendo
acarretar resisténcia a insulina, ganho de pesabetds. O desalinhamento circadiano,
por sua vez, sujeita os trabalhadores noturnosposuturnos, a reducdo da taxa de
melatonina e deficiéncia de cortisol, em relacas mabalhadores diurnos, podendo

aumentar o risco de carcinogénese (K&l 2015).

6. Sono e obesidade

MARKWALD et al (2013) apresentaram evidéncias dag& existente entre sono e
metabolismo energético, concluindo que h& mecassmmetabdlicos e
comportamentais pelos quais o0 sono insuficiente poatribuir para o ganho de peso e
a obesidade.
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A diminuicdo do tempo de sono, ao longo de cincas,daumenta a necessidade
energética e a ingestdo de alimentos, nesse pepadoipalmente de carboidratos, se
torna maior do que a quantidade de energia nec@ssap obstante os hormdnios da
fome e da saciedade sinalizem que a alimentacaeesessiva. Alteracdes circadianas
relativas ao tempo de dormir e acordar podem tetriboiido para a alteracdo dos

padrbes de alimentacdo durante o sono insuficiente.

Aparentemente, o aumento da ingestdo de alimenémece ser uma adaptacao
fisiologica para prover o corpo com a energia nes para suportar a vigilia. Ja o
aumento desproporcional da quantidade de comidaredagdo ao custo energético
decorrente da perda de sono, pode decorrer de Umerste “obesogénico”, ou seja, da
facilidade de obtenc&o de comida. Como o0 excessemtiar costuma ocorrer a noite,
também € possivel que haja alteracdo nos mecanisem@brais envolvidos na

alimentacdo ndo homeostatica, como humor, con&pimuca restricao alimentar.

7. Sono e diabetes tipo 2

A perturbagcdo do controle circadiano ou da suads@cao em relagcdo ao ciclo
comportamental e ambiental, como ocorre no castratialho por turnos, refeicdes
tardias, ou alteracbes genéticas, resulta na éefic de controle da glicose e no
aumento do risco de diabetes tipo 2 (QIAN e SCHERR16). Um aumento
significativo nos niveis de glicose foi observadoperiodo habitual de sono, em que os
sujeitos do estudo foram mantidos em vigilia. Casge aumento ocorreu na auséncia
de sono ou de ciclos de alimentacdo e jejum, dtaeluaponta para uma regulacéo
circadiana do nivel de glicose plasmatica em humamstirbios de sono séo
conhecidos por resultarem em deficiéncia na totéaéa glicose e aumento do risco de
diabetes. Em longo prazo, a restricdo de sono éangmde contribuir para a obesidade,

outro fator de risco para o aparecimento da regi&té@ insulina.
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8. Sono, memodria e aprendizagem

A memoria e a aprendizagem sdo processos pelos guaganismo extrai e mantém
informacgdes ambientais relevantes, possibilitandargimento de respostas adaptativas
sustentaveis. Apesar das alteracbes ambientaisganismo € capaz de aprender e
acumular memodrias, extraindo e armazenando -caistates invariaveis desses
estimulos, estabilizando-as e fornecendo respesétivas. A memoria € subdividida
em trés processos distintos: a) codificacdo, queaptacdo e 0 armazenamento de uma
informacdo, formando uma representacdo celular; cbhsolidacdo, que é a
transformacdo de uma memoria inicialmente fragil ema representacdo celular
estavel e de longo prazo; c) recuperacdo, que éanvacao de uma memobria
armazenada, possibilitando a execucdo de uma taspamptativa em contextos
ambientais apropriados (WESTERMANit al, 2015).

Uma das principais regides do cérebro respons@eeisstas funcdes cognitivas € uma
estrutura denominada hipocampo, que além de paocassiemoria e o aprendizado,
também funciona na codificacdo espacial e na regalados comportamentos

emocionais.

Segundo KREUTZMANN et al (2015), ha um consensogde o sono beneficia a
plasticidade neuronal e 0s processos cognitivggiviacao de sono, por sua vez, resulta
em deficiéncia de memdria e aprendizado. Segursks esutores, o hipocampo é uma
estrutura particularmente vulnerdvel as conseqaéndecorrentes dos disturbios
relacionados ao sono. A privacdo de sono anterimtraducdo de uma nova tarefa
dificulta a fase de codificacdo e a privacao pastelificulta a fase de consolidagcédo. A
privacdo de sono também interfere no processo deadm potenciacdo de longo prazo
(LTP), que consiste no fortalecimento das sinapsasonais, que sao a base da
formacdo de novas memoérias. O acumulo de adenosssaltante do excesso do
periodo de vigilia, ativa o receptor Al, reduziadexcitabilidade da regido hipocampal.
Outro fenbmeno decorrente da privagdo de sonoupr@ssao da sinalizacdo do AMP
ciclico, envolvido no processo de energia e trag&orcelular e, por consequéncia,
afeta a plasticidade neuronal e os processos dedrn@er privacao de sono também
afeta a expresséo e a funcionalidade de recepterghitamato no hipocampo, além de

afetar a liberagcdo do préprio glutamato, prejudicaa potenciagdo de longo prazo e a
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formacdo de memoéria espacial. Além disso, podeamafetfosforilacdo da proteina
CREB no hipocampo, que também atua nos processosed®ria e aprendizagem.
Como o hipocampo possui células-tronco, capazasdieir a proliferacdo neuronal
mesmo na idade adulta, a privacdo crbnica de sfeia a neurogénese hipocampal,
inibindo a proliferacdo e a sobrevivéncia de na&lslas. A privagcdo cronica de sono
também acarreta a reducdo do volume hipocampa,ghéin de afetar a neurogénese,
causa alteracBes morfologicas. Embora esse ultistanismo ndo seja bem conhecido,
as hipoteses sdo de aumento da apoptose, redugfadd@o de novas células, atrofia
dendritica e perda de sinapses. Portanto, o sasufidiente pode contribuir para

distarbios cognitivos e doencgas psiquiatricas, cardepressao.

A figura 15 ilustra as possiveis consequéncias da privacdsode nos processos

cognitivos:
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Fig. 15 — Potenciais mecanismos pelos quais a prp@ de sono induz deficiéncias nas
funcbes cognitivas(KREUTZMANN et al, 2015): A privacdo de sono suprime a sinalizacdo
cAMP-PKA, que pode afetar diretamente a expressédumcdo dos receptores de glutamato e a
reducdo da atividade de transcricdo de fatores cGREBB. Isso leva a alteracdo da expressao
génica e da sintese de proteinas, afetando aclasi® neuronal envolvida na aprendizagem e na
formacdo de memodrias. Restricdo ou privacdo crodiEassono podem finalmente suprimir a
neurogénese e acarretar alteracdes estruturais émebro, podendo contribuir para o
desenvolvimento de distarbios cognitivos.
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9. Sono e memadria imune

Existem semelhancas nos processos de formacaordérrae comuns (psicoldgicas) e
memorias imunes (imunidade adaptativa) duranteringh® de sono, ocasido em que
ocorre a consolidagcdo das memoérias (WESTERMA&tNal, 2015). Com efeito, o
sistema imune também forma memorias de longo pragdjante o armazenamento de
caracteristicas-chaves dos antigenos, para quenfésitbs T e B estejam aptos a
responder rapidamente e de maneira mais efici@adereencontrarem o antigeno
(Figura 16). Considerando que a capacidade de armazenanenterddrias € limitada
nos dois sistemas, a consolidacdo, que ocorre t@uoasono, abstrai a esséncia dessas

memoarias, para proceder ao armazenamento de loago.p
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Stimulus Context @}
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Figura 16: Modelo de formacdo de memoria no SNC eonsistema imune(WESTERMANN et al,
2015).
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A figura mostra que, em ambos os dominios (psi¢oddg imunoldgico), a formacdo de
memodria a longo prazo é estabelecida como um Eoads consolidacdo do sistema, em que
um episodio consistindo em um evento (relampagofamente com informacdes de contexto

(nuvem) é codificado em um armazenamento inicial.

Durante a consolidacdo subsequente, que ocorratduresono, as representacdes de memoria
sdo reativadas. Isso envolve um aumento no fluxo ifermacdes, reativadas do
armazenamento inicial para o armazenamento de lpragm, em que partes das representacdes
de memodria sdo gradualmente redistribuidas de taheira que, preferencialmente,
estabelecam-se em locais de armazenamento de Ipragm. Algumas representacoes
permanecem no sistema de armazenamento iniciaBnBum processo de redistribuicdo, a
representacdo é transformada pela sua essénei@ifgpago, enquadrado em vermelho), depois

abstraida e os detalhes contextuais sao, em soaanasquecidos.

z

No dominio psicolégico (linha superior), o armazeeato inicial € representado pelo
hipocampo (no caso da memoéria declarativa) e o zem@nento em longo prazo, por redes

extra-hipocampais, principalmente neocorticais.

No sistema imune (linha inferior), 0 armazenamenigial é representado principalmente por
células apresentadoras de antigeno (APCs) que ntaptdigenos (eventos) em tecidos
especificos (contexto) e migram para tecidos ld€sj para apresentar, na sua superficie, os
peptideos derivados do antigeno no sulco das matdo complexo de histocompatibilidade
(MHC) isto é, nos epitopos. Durante a consolidag@iormacgdes antigénicas e de contexto (sob
a forma de moléculas co-estimulatorias) sdo reddivgpara ativar células T, que expressam
receptores de células T (TCRs) em epitopos esatontante apropriados. As células T ativadas
proliferam para formar células T persistentes, rgpeesentam armazenamento imune em longo
prazo (WESTERMANNet al, 2015).
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PARTE Il

TRABALHO NOTURNO: PRIVACAO DE
SONO, DESALINHAMENTO CIRCADIANO E
PATOLOGIAS RELACIONADAS



1. Trabalho noturno

No mundo, estima-se que 15 % a 20% dos trabalhederdnam jornada laboral no
turno da noite, ou seja, fora do periodo comprekndntre 7h00 e 18h00, sendo este

modelo mais evidente nas seguintes atividades (WRIER.et al, 2012):

Tipo de atividade Percentual de trabalhadores noturnos
Servigos de seguranca 50,4%
Servicos de alimentacao 49,4%
Servigos de transporte 29%
Servigos de apoio a saude 27,9%
Servicos de cuidados pessoais 27,6%
Servigos técnicos de saude 24%
Producao 24%
Vendas 23,3%

Tabela 3: percentual de trabalhadores noturnos por ativi@adRIGHT JR.et al.,2012).

No Brasil, a legislacdo considera noturno o traba#alizado entre 22h00 e 5h00 para
os trabalhadores regidos pela CLT (Consolidacéo ldgs do Trabalho) e para os
trabalhadores da agricultura; e das 21h00 as 4&0qgs trabalhadores da pecuaria (Lei
n° 5889/1973). Esse modelo pode ser executadootofadrcialmente no turno da noite,
de modo permanente, ou seja, o trabalhador atnatéreo fixo, abrangendo todas as
horas noturnas ou parte delas, ou ainda sob a fdemmavezamento, sistema em que as
empresas periodicamente trocam os turnos de t@dak seus empregados, alternando
0s seus horarios entre noturnos e diurnos. No mies@balho, a denominagéo genérica

de trabalho noturno abrange todas estas formas.

O trabalho noturno, ou por turnos, apesar de s&x tgalidade na economia atual,
também & um fator que tem sido associado a perarlpcao, ou restricido do sono e,
como visto no presente estudo, a restricdo de sowodesalinhamento circadiano

podem interferir no sistema imune e desencadeag@var diversas patologias.
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2. Trabalho noturno, fadiga e seus efeitos na fungdmune

Um estudo prévio com enfermeiras, que trabalhavamregime de turnos diurnos e
noturnos em um hospital do Japé&o, constatou quetgess de trabalho exerce efeitos
deletérios sobre as fun¢des das células NK, qu&ipam da resposta imune inata por
meio da destruicdo de células infectadas por patsgy€NAGAI et al; 2011). A

supresséao cronica da atividade das células NK pedeima das variaveis da relacéo

existente entre trabalho noturno e cancer.

Segundo os mesmos autores, um estudo semelhalieade anteriormente, constatou
que o elastecimento do intervalo entre os turnos etrodugdo de um turno

intermediario podem minimizar os impactos negatlms$rabalho por turnos.

Considerando essas evidéncias, é necessaria urné@o gadequada do sistema de
trabalho por turnos, pois a reducdo do nivel degéados trabalhadores é fundamental

para reduzir os riscos a saude, inclusive o rigcoacer.

3. Trabalho noturno e estresse ocupacional

Maior incidéncia de estresse ocupacional ocorte groliciais que trabalham no turno
da noite, em relacdo aos que se ativam no turnmalitA amostra contou com 365
policiais, com idades entre 27 e 66 anos, sepadeasordo com os turnos dominantes
de trabalho, conforme a seguinte escala: 1) 4had&s9; 2) 12h00 as 19h59; 3) 20h00
as 3h59. Os trabalhadores noturnos reportaram madamréncia de eventos
estressantes, seja por pressao profissional ounedrativa, seja por perigo fisico ou
psicolégico. Tais diferencas ndo estavam relaciasmad sexo, a idade, a etnia, ou a
patente (MAet al, 2015).

Outro estudo avaliou o estresse ocupacional, adqui® de vida e a autopercepg¢éo da
saude entre 266 enfermeiras que trabalham porgwmoum hospital de Taiwan (LIN
et al, 2014). Os autores constataram que, em longo poarabalho noturno afeta, de

modo geral, a saude fisica e mental, além do quénta relacdo inversa entre estresse
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ocupacional e qualidade de sono e uma relacidcadietre estresse ocupacional e

autopercepc¢ao do estado de saude.

4. Trabalho noturno, sono e controle cardiaco pelsistema nervoso autbnomo

Um estudo constatou que a perda de sono estaasds@m aumento da morbidade e da
mortalidade ligadas ao risco cardiovascular (TOBMIDet al, 2013). E sabido que a

restricdo cronica de sono afeta o controle cardioMar autbnomo e a resposta
inflamatoria. Porém, em relacdo a restricdo aguelaaho, decorrente de trabalho no

turno da noite, ha poucos dados disponiveis ackrcasposta dos estressores.

Os sujeitos da pesquisa foram médicos residentagvarclinica, os quais participaram
de testes e exames coletados antes e ap0s umaagpi@ntdo, ocasido em que ocorreu
a restricdo aguda de sono. Foram medidas a taxar@geado cardiaca, a variagdo da
pressdo sanguinea e a sensibilidade barorreflexa,como os horménios plasmaticos

epinefrina, norepinefrina, cortisol, renina, aléosha e citocinas anti-inflamatérias.

Apés a privacdo aguda de sono, decorrente do tmbabturno, houve aumento
significativo da modulacdo cardiaca simpatica, cdduda amplitude da resposta
autondmica aos estimulos gravitacionais e alterdgdperfil imune pré-inflamatério,
com aumento das taxas de IFNmndependentemente da ativacdo do eixo HPA (que

controla o estresse endocrino).

5. Trabalho noturno e estresse neuroenddécrino, imwne oxidativo

Os trabalhadores noturnos apresentam aumento deis die estresse neuroenddcrino,
das respostas imunes ndo especificas e do staiusxigativo, em decorréncia do
desalinhamento circadiano e da restricdo de sapue a&stdo submetidos, havendo uma
possivel relagdo, como mediadores biologicos, comawmento dos riscos

cardiovasculares e de cancer (FARA&LTal, 2013).
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Estudos evidenciam que o trabalho noturno podendadear uma dessincronia nos
ritmos biolégicos naturais (ciclos circadianos g.Fi8), que aliada a outros fatores
comportamentais, aumenta o nivel de cortisol (GATHt al, 1998) e catecolaminas
(SCHEERet al, 2009)), o que significa uma elevada respostaestressores e uma

desregulacédo do eixo HPA, que € o eixo neuroenuibde resposta ao estresse .

Do ponto de vista neuroimune, evidéncias mostram wvaducdo na proliferacdo de
linfécitos entre trabalhadores noturnos, em relagés trabalhadores diurnos. Outro
estudo demonstrou a reducdo da atividade das sdlieentre trabalhadores noturnos
(OKAMOTO et al 2008). A contagem de leucécitos, marcadores nrdtarios de
aterosclerose, também se mostrou maior entre lrath@les noturnos, da mesma forma
que a contagem de proteina C-reativa, outro mardaflamatério (BURGUENCet al,
2010).

Estudos também caracterizam o trabalho noturno aomestressor oxidativo, dado o
aumento de marcadores de estresse oxidativo dand3dlA (8-OH-dG). Apds o turno
de trabalho noturno, observou-se uma reducdo dax@antes no plasma dos sujeitos
participantes (ISHIHAR/Zet al, 2008).

Em resumo, o trabalho noturno pode agir como umessir capaz de favorecer o
desenvolvimento de doenca cardiovascular. Alénmodissenvelhecimento, a potencial
reducdo dos efeitos protetivos da melatonina comioxadante e a alta prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares (obesidade, diabetesterosclerose) podem agir
conjuntamente entre esses trabalhadores, paraltsrmiais sensiveis aos efeitos do
estresse oxidativo. A reducdo da imunidade (céll&§) e dos antioxidantes

(melatonina) e 0 aumento das espécies reativaxigénio podem contribuir para o

desenvolvimento de canceiig. 17).
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Fig. 17 - Potenciais caminhos fisiopatolégicos pslguais o trabalho noturno pode levar ao risco
cardiovascular e a oncogénegEARAUT et al, 2013).

6. Trabalho noturno e obesidade

Ha evidéncias de uma associacdo significativa eqiedidade de sono e obesidade
(KO, Sang Baek; 2013). A m& qualidade de sono,ddead trabalho noturno, rompe o
ciclo circadiano, causando mudancas negativas nosmabcadores inflamatorios,

neuroenddcrinos e antioxidantes, podendo assimmilcointpara o aumento do risco de

obesidade.

O mecanismo biolégico através do qual a falta dw sesulta em obesidade pode ser
explicado pela quebra do ciclo circadiano, devidasarsao do dia pela noite. O reldgio
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biologico central, localizado no nudcleo supraquidisooe, controla os reldgios
periféricos, que por sua vez controlam a secre@iglidocorticoides, melatonina e
outros mediadores. Além disso, a supressao do smmha@ 0s niveis plasmaticos de
leptina e aumenta os niveis de grelina. Portantalta de sono leva a ativacdo do eixo
HPA e a desregulacdo do sistema nervoso autdnamsaedo alteragdes hormonais,
levando a reducgdo da secrecdo de melatonina e;opseguinte, gerando mudancgas
metabdlicas, que levam a resisténcia a insulina@eato de citocinas pro-inflamatorias
e do estresse oxidativo, donde pode resultar o @tontka obesidade (KO, Sang Baek;
2013).

7. Trabalho noturno e sindrome metabodlica

A sindrome metabdlica € caracterizada pelo apaestonde um conjunto de fatores,
quais sejam: obesidade, pré-hipertensao artenmrdlicemia, taxa reduzida de HDL e
taxa aumentada de triglicerideos, agravando o rikealoencas cardiacas, AVC e
diabetes mellitus tipo II.

Um estudo feito no Japao por KAWABd# al (2014) constatou a existéncia de uma
relagdo significativa da incidéncia de sindrome atnéltica entre trabalhadores por

turnos, quando comparados com os trabalhadoresodiur

8. Trabalho noturno e prejuizos cognitivos

Uma significativa reducdo no desempenho cognitive ttabalhadores noturnos foi

constatada, em relacdo aos trabalhadores diurrdiBEMIR. et al,2013).

Existem testes neuropsicolégicos que sao aplicpai@savaliar processos de meméria e
aprendizado. O teste WMS-RVéchsler Memory Scale — Revisedplia a memdéria
verbal dos sujeitos, por meio da reproducao de histaria que lhes foi contada. O
teste AVLT (Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbghpr sua vez, visa avaliar a
memoria episddica, por meio da aprendizagem e remse@o de um novo conteudo.
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Em comparacdo com os trabalhadores noturnos, balledores diurnos alcancaram
escores significativamente maiores nos testes deonig verbal, atencdo, concentragdo
e intervalos de digitos do teste WMS-R. Da mesmado os trabalhadores diurnos
alcancaram escores significativamente maiores @oagutrabalhadores noturnos, no
teste AVLT de memdria imediata e de aprendizagéat (0ZDEMIR. et al,2013).

9. Transtorno do trabalho noturno

Segundo estudo de WRIGHT J&.al (2013), os critérios de diagndéstico do transtorno
do trabalho noturno, segundo a Classificacao Iatgomal dos Disturbios do Sono — 22
Edicdo (ICSD-2), sdo os seguintes: a) Insdnia, anbléncia excessiva temporaria,
associada a um horario de trabalho recorrente squbrepde a necessidade de sono
habitual; b) Sintomas associados aos horariosataltro noturno por pelo menos um
més; c) Actigrafia ou monitoramento de sono powopeakenos 7 dias demonstrando
insbnia e desalinhamento circadiano; d) Disturb&m rassociado a outro tipo de
distarbio de sono, condicdo mental, condicdo medieso de substancia ou
medicamento. Algumas caracteristicas podem serlianesi do diagndéstico: 1)
alteracfes matinais podem estar associadas aldi#d®ide iniciar o0 sono ou a vigilia;
2) alteracOes tardias permanentes podem estariada®@ dificuldade de iniciar o
sono; 3) ocorréncia habitual de sonoléncia excasdiwante o turno de trabalho,
principalmente a noite, comumente seguida por uet@ssidade de cochilo e déficit
nas habilidades mentais; 4) reducdo da condicdalehta, ndo exclusivamente no
trabalho, mas de modo que afete o desempenho,isoonpara a seguranca; 5) a maior
parte do tempo livre é utilizada na busca pelape@cdo do sono perdido; 6) aumento

da irritabilidade.

Quanto ao tratamento para o transtorno, os tratd@tba noturnos podem receber uma
educacao para lidar com os momentos de vulnerabdice déficit de desempenho,
meios de promover a vigilia (como cochilos), medinoo sono (boas praticas

comportamentais) e praticas de boa saude (diétalaate fisica e sono adequado).
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O transtorno do trabalho noturno pode ser acompmntda outras comorbidades, como
transtornos psiquiatricos, entre outros, e queatarmento global dessas patologias,
inclusive por meios farmacolégicos, pode melhoraqualidade de vida desses

pacientes.

Segundo os autores, ndo ha consenso sobre o peicdatincidéncia do transtorno

entre os trabalhadores noturnos
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CONCLUSAO

E crescente o nimero de pesquisas e publicacdesficas que convergem no sentido

de reconhecer o papel fundamental do sono na meg@teda homeostasia do

organismo, incluindo a funcdo imune, a reacdo dress® e 0S Sistemas nervoso,
cardiovascular e metabdlico. Esses estudos ténddanas efeitos imunofisiolégicos da

privacdo do sono e do desalinhamento circadiamesaptando fortes evidéncias de que
ambos podem acarretar danos a saude, com possfediss sobre a imunidade, o

estresse neuroenddcrino e oxidativo, cancer, doesgdiovascular, obesidade,

sindrome metabdlica transtornos de humor e distsitmgnitivos.

Devido ao seu regime de trabalho, os trabalhadursasnos estdo mais suscetiveis a
privacdo de sono e ao desalinhamento circadianooesequentemente, aos seus

possiveis efeitos, que podem ir além dos dano8desa

E preciso delinear e dimensionar as reais neceesidde se manter o trabalhador sob
trabalho noturno e em quais atividades esse reginte fato, imprescindivel. Além
disso, é necessario promover, além de politicaigadb politicas organizacionais, no
ambito das empresas, a fim de evitar ou minimizampactos do trabalho noturno, que
podem vir a onerar sobremaneira tanto os sistemaadde publica e de previdéncia

social, como produzir impactos negativos de ordecial financeira e familiar.

Portanto, o tema ganha relevancia, chamando a&atgreya a necessidade de mais
estudos nessa area, existindo uma vasta possilglida linhas de pesquisas a serem
exploradas, a exemplo da comparacao entre a dargaite a qualidade do sono diurno,

em rela(;éo a0 sono noturno.

Pesquisas em outras areas, como as sociais, eaasynpisicoldégicas e juridicas,
também sdo bem vindas e absolutamente necesgdigspor meio de uma abordagem
global dos efeitos do trabalho noturno, sera pessivaliar as suas reais dimensoes, a
fim de serem repensadas as efetivas necessidadss deEgime de trabalho, cujos
prejuizos, possivelmente, transcendem os limites danos a saude individual,

alastrando-se de varias formas para toda a so@edad
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