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RESUMO

A depressdo é considerada um transtorno comum, mas preocupante, que promove
impactos significativos no sono, cognicdo e no apetite e afeta as tarefas diarias, a capacidade
laboral, o status socioeconémico e a qualidade de vida de um individuo. Haja vista que ha
evidéncias cientificas da correlagéo entre o sono, BDNF e a depresséo, realizou-se uma revisao
bibliogréafica do tipo sistematica acerca do tema. Foram utilizados artigos cientificos em lingua
inglesa, publicados nos bancos de dados da PUBMED que atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo previamente definidos. Verificou-se no decorrer da pesquisa que os diversos artigos
analisados proporcionaram uma viséo abrangente das inter-relacGes entre depressdo, BDNF e
sono, destacando sua relevancia na compreensdo do transtorno depressivo maior. A partir
desses resultados, conclui-se que embora as evidéncias sugiram uma associagao entre niveis
basais mais baixos de BDNF em pacientes deprimidos, sua ligagdo com a gravidade dos
sintomas e possiveis implicacfes no perfil neuroimune e declinio cognitivo, ainda carecemos
de uma relacdo causal definitiva. A urgéncia de estudos mais abrangentes, com amostras mais
representativas, € evidente para validar e aprofundar essas descobertas iniciais, além de explorar
o0 papel do polimorfismo Val66met e a utilidade do sono e do BDNF como biomarcadores para
um tratamento mais eficaz dos sintomas depressivos.

Palavras-chave: Sono; BDNF; Depresséo.



ABSTRACT

Depression is considered a common but worrying disorder, which has significant
impacts on sleep, cognition and appetite and affects daily tasks, work capacity, socioeconomic
status and quality of life. Given that there is scientific evidence of a correlation between sleep,
BDNF and depression, a systematic literature review was carried out on the subject. We used
scientific articles in English, published in the PUBMED databases, which met the previously
defined inclusion and exclusion criteria. During the research, it was found that the various
articles analyzed provided a comprehensive view of the interrelationships between depression,
BDNF and sleep, highlighting their relevance in understanding major depressive disorder. From
these results, it can be concluded that although evidence suggests an association between lower
baseline levels of BDNF in depressed patients, their link with symptom severity and possible
implications for the neuroimmune profile and cognitive decline, we still lack a definitive causal
relationship. There is an urgent need for more comprehensive studies, with more representative
samples, to validate and deepen these initial findings, in addition to exploring the role of the
Val66met polymorphism and the usefulness of sleep and BDNF as biomarkers for more
effective treatment of depressive symptoms.

Keywords: sleep; BDNF; depression.
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1 INTRODUCAO

Depressao

A depressdo tem sido uma constante na historia da humanidade, mas nos Gltimos anos,
tem sofrido uma ascensdo significativa, e emergiu como um grave problema de satde publica
com alta prevaléncia mundial (WHO, 2021). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo vivem com depressdo, representando um
aumento de mais de 18% entre 2005 e 2015. No Brasil, a situacdo é igualmente preocupante, a
depresséo afeta 5,8% da populacéo, de acordo com um estudo da OMS (2017), e a prevaléncia
ao longo da vida no pais estd em torno de 15,5% segundo estudo epidemioldgico realizado pelo
Ministério da Saude (2020).

A depressdo, também conhecida como transtorno depressivo, é definida como um
transtorno de humor e afetivo, caracterizada pela presenca de humor triste, vazio ou irritavel,
acompanhado de alteragdes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade
de funcionamento do individuo (DSM V 2014, p.155). Pode ser acompanhada por sintomas
como, perda de interesse e prazer nas atividades, alteracdes no sono e no apetite, fadiga, culpa
e pensamentos negativos ou autodestrutivos recorrentes (DSM V 2014). Sua causa €
multifatorial, advém da inter-relacéo de fatores genéticos, bioldgicos, psicoldgicos e ambientais
(OPAS, 2018).

Os transtornos depressivos abrangem varios subtipos, incluindo transtorno depressivo
maior, transtorno distimico, transtorno depressivo persistente, transtorno afetivo sazonal e
transtorno depressivo induzido por substancias ou condi¢fes médicas, entre outros, sendo o
transtorno depressivo maior (TDM) o mais recorrente (DSM V 2014). O que difere os subtipos
sdo os aspectos de duracdo, momento ou etiologia presumida (DSM V 2014, p.155). Além
disso, um episodio depressivo pode ser Gnico ou recorrente e ser classificado como leve,
moderado ou grave, dependendo da gravidade dos sintomas (DSM V 2014). Mas, no geral,
independentemente da variagdo, o impacto da depressdo na vida do individuo pode ser
significativo. Além do dano fisico e emocional citado, a depressdo pode afetar indiretamente
na capacidade laboral, prejudicar o desempenho escolar, afetar relacionamentos interpessoais,
0 status socioecondmico e a qualidade de vida (Kupfer, 1991).
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Sono

A relacdo entre depressdo e sono é particularmente relevante, uma vez que alteracdes na
qualidade, duracdo e estrutura do sono sdo frequentemente observadas em pacientes com
transtornos de humor (Santiago, 2020). Estudos epidemioldgicos clinicos demonstraram que
queixas sobre a qualidade do sono sdo observadas em 50-90% dos pacientes com diagnostico
de depresséo (Kwan apud Zhang, 2022). Essas evidéncias sugerem uma ligacao bioldgica entre

sono e depressao (Rethorst 2015).

O sono é um estado comportamental complexo caracterizado por uma postura relaxada,
reducdo ou auséncia de atividade motora e um elevado limiar para resposta a estimulos
externos, fundamental para a saude fisica e mental dos seres humanos (Neves et al. 2013). Ele
atua como restaurador do corpo, conservador de energia e de protecdo e também desempenha
papel importante no funcionamento cognitivo, incluindo a consolidacdo da plasticidade
sinptica e da memdria de longo prazo (Neves et al. 2013; Schmitt, 2016). Durante o0 sono
normal, o corpo humano alterna entre dois estagios principais: REM (Rapid Eye Movement) e
NREM (“ndo REM” / Non-Rapid Eye Movements). O sono REM, é caracterizado por eventos
fasicos (movimento rapido dos olhos, atividade oculomotora, abalos musculares e erecédo
peniana) e tbnicos (dessincronizacdo elétrica cortical, atonia muscular e ritmo teta hipocampal).
A fase NREM, é composta por trés estagios: NREM 1(sono leve/sonoléncia), NREM 2 (sono
leve intermediério) e NREM 3 (sono profundo) (Neves et al 2013). Perturbagdes ou privacdo
do sono podem influenciar nessa alternancia natural, resultando em prejuizos significativos
tanto a curto quanto a longo prazo, causando impactos negativos nas atividades diarias do

paciente e nas dimensdes sociais, somaticas, psicoldgicas e cognitivas (Neves et al. 2013).

Diversos fatores podem contribuir para o surgimento de perturbacdes e/ou distarbios no
sono, desde questfes genéticas e bioldgicas até aspectos relacionados ao estilo de vida e ao
ambiente. Estresse, ansiedade, consumo de substancias estimulantes, condi¢cGes de saude
subjacentes, como doencas cronicas e depressdo sdo apenas alguns dos aspectos que podem
afetar negativamente o sono. Esses fatores podem atuar isoladamente ou em conjunto,
exacerbando problemas de sono e afetando significativamente a qualidade de vida (National
Institutes of Health, 2005).

A perturbacdo e/ou disturbio do sono, pode manifestar em uma ou mais caracteristicas:

dificuldade em iniciar no sono; dificuldade em manter o sono; acordar cedo e ndo conseguir
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retomar 0 sono; ou auséncia de sono reparador (National Institutes of Health, 2005). E
considerado um sintoma frequentemente encontrado na depressdo maior e est associado a um
curso mais longo da doenca, resposta reduzida ao tratamento e aumento do risco de recaida e
recorréncia (Santiago, 2020). Devido a sua alta prevaléncia, distrbios do sono tém sido
considerados biomarcadores e fazem parte dos critérios diagnosticos para depressdo. Além de
ser um sintoma e biomarcador, a perturbacdo do sono também foi considerada um importante

factor de risco para a depressédo (Wang 2021, p.595).

Os distarbios do sono no transtorno depressivo maior podem manifestar-se
principalmente como ins6nia ou hipersonia, sendo a hipersonia (“excesso anormal de sono”)
um sintoma definidor da depressao atipica (Rethorst 2015), enquanto a insénia (“dificuldade
no padrao e qualidade do sono ) é considerada a mais prevalente. Estimativas indicam que 40
a 50% dos individuos com ins6nia apresentam também transtorno mental comérbido (DSMV,
2014, p.365). A insbnia tem sido amplamente reconhecida como um contribuinte independente
na etiologia do transtorno depressivo maior (Drinci¢ et al. 2023, p.1). Além disso, a ins6nia
cronica (“dificuldade persistente no sono ) tem sido associada também a alteracdes nos niveis
séricos de cortisol e fator neurotréfico derivado do cérebro, que por sua vez também séo

alterados na depressdo maior (Santiago 2020).

BDNF

O BDNF (Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro) é um fator de crescimento neuronal,
pertencente a familia das neurotrofinas, responsavel por regular varios processos celulares
envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da funcéo cerebral normal, ligando-se e ativando
o0 receptor de tropomiosina quinase B (TrkB), um membro da familia maior de receptores
tropomiosina (trk) (Colucci-D'amato et al. 2020). O BDNF possui diferentes isoformas: o
proBDNF, seu precursor, estd associado a promocdo do apoptose (“morte celular
programada”™) e a reducdo da plasticidade sinaptica, enquanto o mMBDNF, sua forma madura e
ativa, é crucial para a sobrevivéncia neuronal e a facilitagdo da plasticidade sinéptica e da
memoria (Anastasia et al., 2013).

O proBDNF também € o locus de um polimorfismo funcional do BDNF humano, o
SNPs Val66Met (Petryshen, 2009 apud Colucci-D'amato et al. 2020). Essa mutagdo pontual
resulta da substituicdo de Valina (Val) por Metionina (Met) no cédon 66 do pro-BDNF

(Val66Met) (Colucci-D'amato et al. 2020). Este polimorfismo tem sido amplamente estudado


https://link.springer.com/article/10.1007/s11011-022-01124-z#ref-CR51
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devido ao seu impacto na secrecdo e na atividade do BDNF, influenciando fungdes cognitivas
e emocionais. A presenca do alelo Met esta associada a altera¢Ges no transporte do BDNF para
0s neurdnios e uma diminuicdo na sua liberacéo, o que pode contribuir para o desenvolvimento

de transtornos neuropsiquiatricos, incluindo depressao e ansiedade (Egan et al., 2003).

Em resumo, o papel especifico do BDNF na regulacdo de diversos processos
fisioldgicos cerebrais esta intimamente ligado a interacdo de suas isoformas com diferentes
tipos de receptores. Essa interacdo ativa vias de sinalizagdo essenciais para o desenvolvimento
cerebral, a plasticidade sinéptica e a protecdo ou regeneracao apds danos. Alteracdes na sintese
do BDNF, que comprometem suas cascatas de sinalizacdo, podem levar ao desencadeamento

de varios processos patoldgicos (Colucci-D'Amato et al., 2020).

Essa relevancia do BDNF tambeém se reflete na sua presenca abundante em varias
regides do céerebro implicadas em transtornos do humor, incluindo o hipocampo, o cortex pré-
frontal e a amigdala (Schmitt K, 2016, p.42). Nos ultimos anos, essa neurotrofina tem sido
considerada, um importante biomarcador do transtorno depressivo, com alguns autores
especulando que o BDNF tem um papel potencial na patologia e tratamento de varios

transtornos psiquiatricos (Autry, 2012 apud Monteiro, 2017, p. 214).

Além disso, a relacdo entre sono, BDNF e depressdo tem sido amplamente investigada.
Alguns autores postulam que o aumento dos niveis de BDNF pode melhorar a qualidade do
sono de individuos deprimidos (Monteiro, 2017, p. 214). Em contrapartida, niveis mais baixos
de BDNF parecem estar envolvidos na ma regulacdo subjetiva do sono e em psicopatologias,
como transtornos depressivos maiores (Mikoteit 2019, p.104). As evidéncias também apoiam
um papel do BDNF na modulacdo e mediacdo dos ritmos circadianos que parecem ser

perturbados nos transtornos de humor (Giese, 2014, p.2).

Diante da problematica apresentada e considerando o aumento significativo do nimero
de pessoas que sofrem de depressdo nos Ultimos anos, a importancia do sono para 0 NOSSoO COrpo
e o fato de que os distarbios do sono séo frequentemente observados em transtornos mentais,
incluindo a depressdo, 0 objetivo deste artigo é revisar a literatura cientifica atual para

identificar possiveis relacdes entre sono, BDNF e depresséo.
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2 METODOLOGIA

Este estudo de revisdo integrativa visa aprofundar a compreensdo do tema por meio de
um levantamento de resultados cientificos. Para tanto, foi realizada uma busca de artigos
cientificos que abordassem os temas depressdo, sono e BDNF utilizando os descritores
combinados: "sleep™ e "(BDNF or Brain-Derived Neurotrophic Factor) ¢ "depression”, na

plataforma de banco de dados: PubMed/Medline.

Inicialmente, a busca na plataforma Pubmed resultou em um total de 186 artigos. Esses
achados foram submetidos a uma triagem primaria do titulo e resumo, para determinar sua
relevancia em relacdo a questdo de pesquisa. Posteriormente, os artigos considerados
potencialmente relevantes foram selecionados para avaliacdo do texto na integra, com base em
critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Apos esse processo de triagem, 50
artigos foram selecionados para inclusdo neste trabalho, enquanto 134 artigos foram excluidos

por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.

Os critérios de inclusdo utilizados neste estudo foram: 1) estudos envolvendo e
incluindo medidas de sono, depressdo e BDNF; 2) lingua inglesa; 3) estudos conduzidos em
modelo animal; 4) estudos conduzidos em humanos; 5) estudos experimentais ou
observacionais 6) com grupo de controles. Os critérios de exclusdo utilizados foram: 1) artigos
de reviséo; 2) ndo abordavam BNDF, depresséo e sono; 3) em outro idioma; 4) artigos com
acesso restrito; 5) sem grupo controle; 6) ndo continham medidas (subjetivas ou objetivas) do

sono, depressao e niveis de BDNF.

Por fim, os artigos incluidos neste trabalho foram analisados cautelosamente a fim de
identificar padrBes ou tendéncias e submetidos a uma extracdo de dados relevantes, incluindo
principais descobertas e evidéncias encontradas em cada estudo, bem como as divergéncias e

controveérsias entre os resultados.



Figura 1- Resumo da metodologia de pesquisa utilizada
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3 RESULTADOS

A selecéo final de 50 publicacdes relacionadas a questdo de pesquisa, foram divididas
em diferentes categorias de resultados, a saber: estudos com animais, estudos observacionais
realizados em humanos, estudos experimentais em humanos utilizando método de privacdo do
sono, e estudos experimentais em humanos utilizando outras intervencdes. Dezessete estudos
(33%) descreveram principalmente achados com animais. Nove estudos (18%) avaliaram o
tema através da pesquisa observacional, seis (12%) induziram a privacdo de sono em humanos.

Dezenove (37%) estudos utilizaram outras metodologias de intervencdo em suas anélises.

Gréfico 1- Categorias dos artigos escolhidos

Estudos com Animais
m Estudos Observacionais com Humanos
m Estudos Clinicos Experimentais C/ Privacdo De Sono

m Estudos Clinicos Experimentais C/ Outras Intervences

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).

3.1 Estudos com Animais

Em relacdo aos estudos conduzidos em animais, os achados revelam uma gama
complexa de consequéncias que vao desde alteragdes comportamentais até mudancas
neurobioldgicas. Iniciando por estudos que investigaram a privacdo no sono desde o inicio da
vida, Zhang Y et al. (2023) investigaram os efeitos adversos de longo prazo da privacdo do
sono materno (MSD) na depressdo e na cogni¢do em camundongos CD-1 idosos. Fémeas
gravidas foram alojadas individualmente em gaiolas e distribuidas aleatoriamente em dois
grupos: um submetido a privacao de sono e um grupo controle. Apés o parto, 0s camundongos
filhotes foram amamentados e separados de suas maes no 21° dia pds-natal. No grupo de
privacdo de sono materno, os filhotes foram subdivididos ainda em dois grupos, com ou sem

enriquecimento ambiental (EE). Os resultados indicaram que a MSD aumentou 0s niveis de
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depressdo em ratos idosos, prejudicou o aprendizado espacial e a memoria, e elevou as
expressdes dos fatores pré-inflamatoérios interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) no hipocampo. Além disso, foi observada uma reducgédo
nas expressdes de BDNF e do receptor de tirosina quinase B (TrkB) na prole idosa, fortalecendo
a hipotese de que a expressdo diminuida de BDNF e TrkB pode ser potencial causa de depressdo
e comprometimento cognitivo (Zhang Y et al. 2023). Arvin et al. (2023) também identificaram
que a privacgdo cronica total do sono induz comprometimento da memoria e comportamento
semelhante a ansiedade e a depressdo em ratos machos. Acompanhados de aumento do estresse
oxidativo, diminui¢do nos niveis de BDNF no hipocampo e na atividade eletrofisiologica
espontanea dos neurdnios (Arvin et al. 2023).

De maneira complementar, a analise da privacdo de sono em diferentes fases da vida
dos ratos sugere variacBes importantes nos comportamentos associados ao estresse e a
depressdo. Atrooz et al. (2019) observaram que a privacdo de sono (SD) induziu
comportamento semelhante a ansiedade no dia pés-natal (PND) 33 e 60 enquanto o
comportamento semelhante a depressédo teve inicio apenas no PND 90, em ratos. Em outras
palavras os dados sugerem que os ratos SD exibiram comportamento semelhante ao da
ansiedade no inicio da vida, que ndo persistiram na vida adulta, e ndo apresentaram
comportamento semelhante a depressdo no inicio da vida, sugerindo inicio tardio de
comportamento semelhante a depressdo em ratos SD. Descobriram também que a privacao de
sono no inicio da vida causava déficits comportamentais e cognitivos especificos da idade, sem,

no entanto, prejudicar o aprendizado, a memdria ou a interacdo social (Atrooz et al. (2019).

Em um estudo anterior, realizado por Santangeli et al. (2016), ratos machos e fémeas
foram submetidos a Adocéao Cruzada (CF) durante a infancia e acompanhados na adolescéncia
e na idade adulta. Neste método, as ninhadas de filhotes sdo trocadas entre as maes mais perto
do fim do periodo pds-natal critico (na idade de P5-12), que é comprovadamente a idade
sensivel a estimulacdo ambiental. Em comparacdo com os controles, os ratos submetidos a CF
ndo exibiram comportamento semelhante ao depressivo, mas apresentaram uma diminui¢do no
nivel de expressdo génica do BDNF no prosencéfalo basal durante os periodos da adolescéncia
e da idade adulta. Ainda, a intervengdo com CF aumentou os inicios de sono REM em ratos
machos e fémeas durante os periodos claro e escuro. Tambem elevou o tempo total em sono
REM e NREM no periodo claro, resultando em menos despertares e, no periodo escuro, 0 Sono

NREM aumentou ligeiramente. Diante desses resultados, os pesquisadores concluiram que
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mesmo um evento adverso relativamente curto no inicio da vida, como o procedimento de
adocdo cruzada, no décimo segundo dia de vida, induziu alteragdes significativas na arquitetura
do sono e nos niveis de adenosina cerebral na idade adulta, tanto em animais fémeas quanto em
machos. O sono, particularmente o0 sono REM, pareceu ser o indicador comportamental mais

sensivel dos eventos do inicio da vida na idade adulta (Santangeli et al. 2016).

No que se refere ao impacto da privacédo de sono REM (REMS) nas vias neurobioldgicas
e comportamentais, alguns estudos investigaram e revelaram diversas consequéncias
significativas. O estudo de Da Silva et al. (2018) analisou as implicagdes comportamentais e
neurobioldgicas da restricdo prolongada do sono REM (REMSR) em ratos machos juvenis. Os
resultados revelaram que o REMSR crénico durante o periodo pre-puberal prejudicou o
desenvolvimento fisico, conduzindo a um fendtipo semelhante a ansiedade na adolescéncia,
com adrenais mais pesadas e niveis plasmaticos basais mais elevados de corticosterona. Os
adolescentes submetidos a restricdo de sono REM exibiram ainda, niveis aumentados de
noradrenalina (NA) no hipocampo ventral e na amigdala, juntamente com elevados niveis de
serotonina (5-HT), associados a um menor metabolismo no hipocampo dorsal. Além disso,
apresentaram niveis aumentados de BDNF no hipocampo dorsal (Da Silva et al., 2018).

De forma semelhante, Saadati et al. (2022) investigaram os efeitos agudos da privacédo
do sono REM e encontraram resultados que corroboram a relacéo entre privacdo de sono e
alteracOes neurobioldgicas. Seus achados revelaram que a privagdo aguda do sono REM induziu
comportamentos semelhantes a depressao e reduziu os niveis de BDNF no cortex pré-frontal
de camundongos (Saadati et al., 2022). Esses resultados reforcam a ideia de que a privacdo do
sono REM tem um papel crucial sobre o BDNF e o comportamento depressivo, alinhando-se
aos achados de Da Silva et al. (2018).

Adotando a privacdo de sono REM sob uma oética distinta, Dal-Pont (2019) utilizou o
modelo de privacdo de sono paradoxal (PSD), analogo a privacao de sono REM, para explorar
caracteristicas comportamentais associadas a mania. Os resultados revelaram que a PSD
induziu caracteristicas comportamentais associadas a mania, hiperatividade e comportamento
de risco em camundongos. Além de uma diminuicdo nos niveis de BDNF, Fator de crescimento
nervoso (NGF) e fator neurotrdfico derivado da glia (GDNF) no cortex frontal e hipocampo de

camundongos, juntamente com um aumento nos niveis de corticosterona, sugerindo uma
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possivel associacdo entre a diminuigcdo nos niveis de BDNF e as alteragdes comportamentais
induzidas pela PSD (Dal-Pont, 2019).

Afim de explorar alternativas terapéuticas, Xu et al. (2020) empregaram a plataforma
de privagédo de sono REM em camundongos (S-Dep - sleep deprivation/privagéo do sono) para
investigar os efeitos da eletroacupuntura nos pontos de acupuntura do vaso governador (GV20).
Observaram que os camundongos submetidos a privacdo do sono REM manifestaram
comportamento semelhante ao da depressdo e apresentaram déficits na retencdo de memoria
espacial. Além disso, constataram que o0s niveis de expressao proteica de BDNF e TrkB no
hipocampo foram significativamente reduzidos pela S-Dep. Entretanto, o tratamento com
eletroacupuntura promoveu melhorias no comportamento semelhante a depressdo, corrigiu o
déficit de retencdo de memoria espacial e aumentou a expressao da proteina BDNF/TrkB no
hipocampo (Xu et al. 2020).

Contrariamente aos resultados anteriores, ao utilizar o protocolo de privagdo do sono
REM (REMSD), no modelo animal de depresséo induzida pela bulbectomia olfatéria bilateral
(OBX), no qual os bulbos olfatérios dos animais sdo removidos cirurgicamente, resultando em
alteracdes comportamentais e neuroquimicas que imitam sintomas depressivos, Maturana et al.
(2015) identificaram resultados discrepantes em relacdo as investigacdes anteriores. O estudo
identificou que o REMSD desencadeou mecanismos antidepressivos, evidenciados pelo
aumento significativo nos niveis de BDNF na substancia negra pars compacta (SNpc), e pela
notavel atenuacdo da deficiéncia de serotonina (5-HT) no hipocampo, medidas essas que foram
anteriormente reduzidas pelo procedimento OBX. Essas descobertas ressaltam a complexidade
da interagdo entre a privacdo de sono e os estados depressivos, adicionando nuances ao
entendimento desses fendmenos complexos (Maturana et al. 2015).

Avancando para as pesquisas que abordaram os efeitos do estresse e da privacéo de
sono. Jiang e Jinfu (2015) identificaram diferencas significativas na expressdo do RNA
mensageiro (MRNA) do BDNF e uma correlacdo negativa entre a expressdo do microRNA
miR-10B e o BDNF no hipocampo. De acordo com suas observacfes, 0 grupo exposto ao
Estresse Cronico Imprevisivel (CUPS) apresentou reducao significativa na expressdo do BDNF
e no consumo de sacarose, contrastando com o grupo controle (NC) que ndo mostrou essas
alteracbes. Além disso, o grupo CUPS exibiu uma expressdo aumentada de miR-10B em

comparagdo com o grupo NC. Em contraste, o grupo submetido & privagdo de sono (SD)



23

apresentou uma expresséo elevada de BDNF, maior consumo de sacarose e menor expressao
de miR-10B quando comparado ao grupo CUPS. Esses achados ressaltam a complexidade das
modulacdes do BDNF e do miR-10B associadas ao estresse crénico e a privacgao de sono (Jiang
e Jinfu, 2015).

Adotando diferentes modelos experimentais para inducdo de estresse, Brown et al.
(2011), utilizaram o modelo de estresse de derrota social (SDS) em camundongos, para analisar
a interacdo promotora do sono do eszopiclona (ESZ) e fluoxetina (FLX). O modelo SDS é uma
técnica experimental que simula o estresse social e comportamentos depressivos, expondo um
animal repetidamente a situacGes de derrota e submissdo em relacdo a um animal dominante.
Esse tipo de estresse social induz alteracbes comportamentais e neuroquimicas que simulam
sintomas depressivos e ansiosos em humanos. No estudo, ndo foram observadas alteragdes na
expressdo de BDNF e CREB, nem na densidade de receptores beta-adrenérgicos no hipocampo
ou no cortex frontal causadas pelo estresse de derrota social, e esses parametros também néo
foram afetados pelos tratamentos com ESZ ou FLX. No entanto, ambos os medicamentos foram

eficazes em mitigar os efeitos do estresse causado pela derrota social. (Brown et al. 2011).

Em contraste, Li et al. (2019) usaram o método de "manuseio suave™ para investigar os
mecanismos pelos quais a fluoxetina atua em comportamentos depressivos induzidos pela
privacdo de sono (SD). Esse método visa minimizar o estresse nos animais e promover uma
adaptacdo mais tranquila ao ambiente experimental, utilizando técnicas de manipulagéo
cuidadosas que reduzem o desconforto e facilitam a observacdo de comportamentos e respostas
fisioldgicas. Os resultados mostraram comportamentos tipo depressivos, acompanhados por
uma reducdo significativa na expressao proteica e nos niveis de BDNF ap0s trés semanas de
SD, em comparacdo ao grupo controle. Esses efeitos foram associados a ativacdo dos
inflamassomas NLRP3 (complexos protéicos intracelulares que desempenham um papel
crucial na resposta inflamatoria). A administracdo de fluoxetina, por sua vez, foi capaz de
reduzir os comportamentos depressivos e reverter as redugdes de BDNF induzidas pela SD,
agindo sobre os receptores de serotonina (5-HT) (Li et al. 2019).

Além de compreender os efeitos adversos do estresse e da privacdo de sono, estudos
como os de Jee et al. (2022) e Ryu et al. (2022) exploraram intervencdes terapéuticas que visam
restaurar o equilibrio neurobiolégico alterado por esses fatores. Jee et al. (2022) utilizaram um

modelo animal de estresse induzido por privacdo de sono para examinar os efeitos do Perilla
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frutescens (PF) fermentado por Bacillus subtilis (FPF) no comportamento assemelhado a
depressdo. Em seus resultados observaram um aumento na expressdo de mRNA de IL-1B e
TNFa, bem como uma redugédo na expressido proteica de BDNF, receptor de tirosina quinase B
fosforilado (p-TrkB), quinase extracelular regulado fosforilada (p-ERK) e proteina de ligagédo
ao elemento de resposta ao cCAMP fosforilada (p-CREB) no hipocampo. Adicionalmente, os
niveis de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e corticosterona estavam elevados, enquanto
0s niveis de serotonina e dopamina estavam diminuidos em camundongos expostos ao estresse
de privacdo de sono. O tratamento com FPF demonstrou eficacia na melhoria do
comportamento semelhante a depresséo induzido pelo estresse SD, resultando na reducdo dos
niveis plasméticos de ACTH e corticosterona, além da normalizacdo da expressao de mMRNA
de TNF-a ¢ IL-1pB. Além disso, o tratamento reverteu as redugdes induzidas pelo estresse SD
na expressao de BDNF e na fosforilacdo de TrkB, quinase regulada por sinal extracelular (ERK)
e proteina de ligacdo a Cre (CREB) (Jee et al. 2022).

Por outro lado, Ryu et al. (2022) obtiveram resultados similares ao investigarem o efeito
do antidepressivo luteolina-7- O -glicuronideo (L7Gn) no comportamento desencadeado pelo
estresse usando um modelo de privacdo de sono (SD) em camundongos. Os camundongos
submetidos ao estresse por privacdo de sono também apresentaram niveis aumentados de
corticosterona plasmatica e citocinas pré-inflamatorias no tecido cerebral. Além disso, 0s niveis
de expressdo de mRNA e proteina de BDNF no hipocampo foram diminuidos em camundongos
deprimidos induzidos por SD. O tratamento com L7Gn também melhorou os comportamentos
de enfrentamento do estresse e da depressdo induzidos pelo estresse SD, resultando na
diminuicdo dos niveis de corticosterona no sangue e de citocinas pré-inflamatérias no
hipocampo. Ainda, o tratamento promoveu um aumento nos niveis de MRNA e proteina BDNF
no hipocampo, culminando em aumentos na fosforilagdo da quinase B relacionada a
tropomiosina (TrkB) (Ryu et al. 2022). As conclusdes de ambos os estudos, tanto de Jee et al.
(2022) quanto de Ryu et al. (2022), convergem para indicar que a privacdo de sono induz
estresse, resultando em alteragdes negativas nos niveis de expressdo de moléculas associadas
ao BDNF, neurotransmissores como serotonina e dopamina, e na elevagdo de horménios

estressores, como 0 ACTH e corticosterona.

Em uma perspectiva terapéutica distinta, Zhao et al. (2021) foram os Unicos autores que
submeteram ratos a privacdo cronica de sono (PSC) apds um acidente vascular cerebral

isquémico induzido por microesferas, visando desencadear a depressdo experimental pés -
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Acidente Vascular Cerebral (AVC) e avaliar os efeitos terapéuticos dos granulos de Jiedu
Tongluo (JDTLG), uma medicina tradicional chinesa. Os ratos foram distribuidos
aleatoriamente em cinco grupos distintos: controle, modelo, fluoxetina, grupo JDTLG baixo e
grupo JDTLG alto. Os resultados indicaram disfuncbes significativas no sistema
glutamatérgico, com aumento dos niveis de glutamato e reducdo de GABA no grupo modelo.
Observou-se também uma super ativacdo do receptor de glutamato (NMDAR / N -metil- D -
aspartato) devido ao aumento da estimulacdo pelo glutamato, bem como uma reducdo na
expressao das proteinas CREB1, BDNF e NTRK2 (receptor neurotréfico tirosina quinase 2) no
grupo modelo. No entanto, tanto o tratamento com granulos de JDTLG quanto com fluoxetina
promoveram uma recuperagdo significativa das fungdes neuroldgicas, aumentando os niveis de
expressdao de CREB1, BDNF e NTRK2 e demonstrando um efeito antidepressivo. (Zhao A et
al. 2021). Esses estudos destacam a diversidade de estratégias terapéuticas possiveis para tratar

os efeitos adversos do estresse e da privacdo de sono.

Finalmente, as investigacdes conduzidas por Chen et al. (2021) e Martynhak et al.
(2017) elucidaram os efeitos das disfungdes no ritmo circadiano sobre o comportamento
depressivo e os niveis de fator neurotrofico derivado do cérebro. Chen et al. (2021) empregaram
um protocolo no qual camundongos foram submetidos a avancos de fase da iluminacdo em
intervalos de 6 horas a cada 3 ciclos claro/escuro. Constataram que 0s camundongos machos
submetidos a tais mudancas cronicas no avanco de fase apresentaram um aumento no fenétipo
tipo depressivo, além de resultados mistos em comportamentos relacionados a ansiedade.
Constatou-se ainda que o avanco de fase suprimiu a expressdo de mRNA de BDNF, promoveu
alteracdes no perfil neuroinflamatério no hipocampo e elevou os niveis plasmaticos de
corticosterona (Chen et al. 2021). Enquanto, Martynhak et al. (2017) investigaram o impacto
das mudancas associadas a luz no ritmo circadiano no desenvolvimento do comportamento
depressivo em condicGes de luz fraca a noite (dLAN). O experimento dLAN envolve a
exposicdo dos ratos a um ciclo claro-escuro modificado, onde a condi¢do de escuriddo é
intercalada com periodos de luz, em um ambiente controlado de laboratorio. Evidenciou-se que
a exposicdo prolongada ao dLAN resultou em aumento dos niveis de BDNF no hipocampo, e
de corticosterona circulante, tanto em camundongos selvagens quanto em camundongos com
delecdo do gene Per3 (Per3 -/-) componente crucial do mecanismo do ritmo circadiano, que
regula os ciclos de sono e vigilia. Além disso, os camundongos Per3 -/- demonstraram um
fenotipo semelhante ao aneddnico/depressivo e apresentaram um atraso atenuado no ciclo sono-

vigilia durante a exposicao a luz fraca a noite, em comparagdo com os camundongos selvagens
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(Martynhak et al. 2017). Diante desses achados e apesar das metodologias e cronologias
distintas, ambas as investigacdes revelam que as perturbagbes no ritmo circadiano, seja por
avancos de fase ou exposicao a luz fraca a noite, tém efeitos complexos sobre o0 comportamento
depressivo e os niveis de BDNF e corticosterona. Enquanto a disfuncdo circadiana induzida por
avancos de fase pareceu agravar a depressdo e a neuroinflamacgéo, a exposi¢édo ao dLAN
pareceu melhorar os niveis de BDNF, mas também afetou o comportamento depressivo,

especialmente em camundongos com alteracfes genéticas no sistema circadiano.



Tabela 1- Perfil dos camundongos e resultados dos estudos sobre BDNF, TrkB, CORT, depresséo e cognicao.

Ref. :E:;)'(g]h agem, [Idade] [SD protocolo] - h Tratamento [Cognicdo] Depressao BDNF TrKB CORT
. 4 PFC
Aparelho de privagéo de HPC | !
Zhana Y et.  CD-1 fémeas e 8 semanas  sono -camundongos
ol (2823) " machos de idade/ 8 grévidas - 6 h (12h00- Estabelecimento de PFC
' weeks old  18h00) durante 0 GD 15- ambiente enriquecido 0 !
21 do 21° a0 18° més pos- HPC 1 0
natal.
PFC nl/a n/a n/a
n/a T
HPC | { )
7 semanas Método de plataforma
Jee et al. machos de idade/ mltiol mpdifi do-72 Tratamento com FPF e PFC nl/a n/a n/a
(2022) CSTBL/6  Tweeks g o oato” f4 FXT por 5 dias. ANA-
old 12 foi tratado 15 n/a J,
minutos antes do HPC 1 0 1
tratamento com FPF. 5
; . 4 PFC nl/a n/a n/a
Camundongos SEMANas v rstodo de plataforma na HPC d J 0
Ryu et de idade/ o .
al. (2022) machos 7 weeks multipla modificado - 72 _ PEC  n/a n/a n/a
: C57BL/6/ Id h SD L7Gn uma vez ao dia n/a l
° durante 5 dias HPC 1 0 l
PFC nla  nla
n/a T
: 5a8 Privagdo sono REM - HPC n/a n/a nla
Saadati et Camundongos semanas /5 Aparelhos de tanque de :
al (2022)  NMRImachos copaies >/ PArEls e ang Implante de guia de PFEC T na nha
0 cweeks agua- oras cénula e micro injecoes n/a +-
- Citalopram e orexina HPC  n/a nla  nla
PFC nl/a n/a n/a
8¢e 10 A s
Camundongos ‘jetlag cronico” Avangos
Chen et h semanas/ P | h 2
al. (2021) machos 8 and 10 de fase clara de 6 horas a n/a HPC . / 2
' C57BL /6 cada 3 ciclos claro/escuro n/a

weeks
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+ 2 PFC nla n/a n/a
X Camundongos Meétodo de plataforma HPC | J n/a
6. Auetal pagsc 283 MESES ittipla modificado - ——
" (2020) de idade P Estimulago por PFC na  nla
machos 48h SD eletroacupuntura uma T $
vez ao dia - 48 horas HPC T T n/a
na .. PFC | n/a A
Camundongos . Método de plataforma HPC n/a
Dal-Pont + 60 dias i o Tratamento solucio 1
7. 2019) machos de idade multipla modificado - 36 Lam LY PFC n/a
( C57BL /6 h SD salina intraperitoneal
el n/a +- J
litio (Li) e valproato - HPC 0 n/a
7 dias
PFC
Camundongos n/a T J n/a n/a
8 Li Xetal.  machos 3 mesesde Induzida por “manuseio HPC
" (2019) C57BL/6e idade suave” - 6h Tratamento com PFC
FVB/N-Tg fluoxetina, leptina ou n/a J T n/a n/a
HPC
PBS.
camundondo Luz fraca a noite (dLAN) n/a 0 PFC nla n/a n/a
Martynhak aong 8 semanas  duas semanas de ciclo HPC 1T n/a 0
S etal. (2017) homozigoto de idade claro / escuro de 12:12
' C57BL/6J ' dLAN com tratamento PFC nla n/a n/a
horas com imi : n/a J
pramina HPC J n/a y
Expostos a um n/a +- PFC [-1 nla  nfa
10 Brown etal. machos camundongo ICR criador HPC [--] n/a n/a
(2011) C57BL /6 macho ‘r_eS|dente', - 5 MmN Egz0piclona (ESZ) e na 4 PFC [--] n/a n/a
por 10 dias consecutivos . oxetina (FLX) HPC  [-] n/a n/a
Legenda :

T Aumento — indica que houve um aumento significativo em relagio aos parametros analisados
J Redugdo - indica que houve uma reducdo significativa em relagdo aos parametros analisados.

[--] representa auséncia de alteracdo, indicando que ndo houve mudanca significativa nos parametros avaliados.

n/a indica que determinado pardmetro ndo foi avaliado.
+- indica que ocorreram mudancas em apenas alguns aspectos especificos analisados.
++ Representa uma correlagéo positiva significativa entre as variaveis analisadas.

-- Indica uma correlagdo negativa significativa entre as varidveis analisadas.

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).
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A Tabela 1 apresenta um perfil detalhado dos camundongos utilizados nos estudos,
incluindo informacGes sobre espécie, sexo e idade, juntamente com uma sintese completa dos
resultados obtidos pelos pesquisadores ao explorarem os aspectos relacionados ao BDNF,
TrkB, Corticosterona (CORT) e sua interacdo com a depressdo e a cognicdo. A maioria dos
estudos encontrou niveis reduzidos de BDNF no hipocampo (HPC) (Zhang Y et. al. 2023; Jee
etal. 2022; Ryu et al. 2022; Chen et al. 2021; Xu et al. 2020; Dal-Pont 2019; Li X et al. 2019),
com algumas reducdes também no cortex pre-frontal (PFC) (Saadati et al. 2022; Dal-Pont,
2019); Li X et al. 2019). No entanto, um estudo isolado realizado por Martynhak et al. (2017)
observou aumento nos niveis de BDNF no HPC apds o protocolo dLAN. Apds intervencbes
terapéuticas, a maioria dos estudos reportou aumento nos niveis de BDNF, especialmente no
HPC e PFC (Zhang Y et. al. 2023; Jee et al. 2022; Ryu et al. 2022; Saadati et al. 2022; Xu et al.
2020; Dal-Pont 2019; Li X et al. 2019). Em relacdo a CORT, cinco dos dez estudos mostraram
aumento nos niveis (Jee et al. 2022; Ryu et al. 2022; Chen et al. 2021; Dal-Pont 2019;
Martynhak et al. 2017), enquanto quatro estudos observaram reducao apos tratamento (Jee et
al. 2022; Ryu et al. 2022; Dal-Pont 2019; Martynhak et al. 2017). A expressao do receptor TrkB
mostrou-se diminuida no HPC em quatro estudos, com recuperacao observada apds tratamento
terapéutico (Zhang Y et. al. 2023; Jee et al. 2022; Ryu et al.2022; Xu et al. 2020). Quanto a
cognicéo, apenas Zhang Y et. al. (2023) relatou uma diminuicédo, e Xu et al. (2020) observou
mudancas em aspectos especificos, enquanto os demais estudos ndo avaliaram este parametro.
No que diz respeito a depressdo, oito dos dez estudos identificaram aumento nos sintomas
depressivos (Zhang Y et. al. 2023; Jee et al. 2022; Ryu et al. 2022; Saadati et al. 2022; Chen et
al. 2021; Xu et al. 2020; Li X et al. 2019; Martynhak et al. 2017), enquanto Dal-Pont (2019) e
Brown et al. (2011) observaram mudancas apenas em aspectos especificos da condi¢éo.



Tabela 2- Perfil dos ratos utilizados e resultados dos estudos sobre BDNF, TrkB, CORT, depressdo e cognicao.
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Ref. [Linhagem, sexo] [ldade] [SD protocolo] - h Tratamento [Cognicdo] Depresséo BDNF TrkKB CORT
Gaiola de Indugdo de +- 0 PFC nia na na
. . privacdo total de sono HPC n/a n/a
. gr\zlzrz)gg) E]Z?ﬁo\é\/;ztjlrtos com leve choque elétrico ) PEC n/a n/a n/a
' repetitivo (18h/dia - 21 Receberam veiculo de !
dias). GH HPC 0 nla  nla
1 2 PFC n/a n/a n/a
Embolia Cerebral HPC J J n/a
Zhao A et Ratos machos Induzida por Microesferas A
Gréanulos JDTL e a
" al. (2021) Sprague-Dawley Multiplataformas - 4 fluoxl(Jatina - T T i
semanas (16 horas/dia). administrados por via +- < PEC n/a n/a n/a
intragdstrica.
Dia pos- - g;ctoma automatizado de PFC ‘L nfa  nia
Atrooz et Ratos machos natal orivagio de sono Pinnacle +- 1
" al. (2019) Sprague-Dawley (PND) " 14 dias (6-8 horas/dia) HPC n/a n/a n/a
11 '
Dia pos- /. PFC n/a
da Silva et Ratos Wistar natal rl:wﬂgltggfadnigc;?;g;;gn;l n/a ‘-
" al. (2018) machos (P1N8D) dias. HPC 0 n/a 0
Santangeli Ratos Wistar SD realizadas com Fomento Cruzado PFC [-] n/a n/a
. etal. Hannover machos manuseio suave- 3h (CF)/ Cross-Fostering n/a [--1 BF J n/a n/a
(2016) e fémeas ' (CF) Model HPC [] . .
PFC n/a n/a n/a
Jiang; ) n/a 0 !
Jin fu’ Ratos Sprague- 3 meses Estresse cronico HPC n/a n/a
' 2015 Dawley de idade imprevisivel - 3 semanas. ..o 4e privacio PEC n/a n/a n/a
(2015) que de privag n/a !
de sono- 48 horas. HPC 0 n/a n/a
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PFC n/a n/a n/a
n/a T
T HPC J n/a n/a
Maturana Ratos Wistar Depressao _|ndu2|d’a_pe|a Privacéo de sono por PEC n/a n/a n/a
7. etal bulbectomia olfatoria ; P
machos bil | movimento rapido dos
(2015) ilateral (OBX) olhos (REMSD) n/a !
método de plataforma HPC 0 n/a n/a
Unica
Legenda:

T Aumento - indica que houve um aumento significativo em relagdo aos parametros analisados

J Reducéo - indica que houve uma reducéo significativa em relacdo aos parametros analisados.

[--] representa auséncia de alteracéo, indicando que ndo houve mudanca significativa nos parametros avaliados.

n/a indica que determinado pardmetro n&o foi avaliado.

+- indica que ocorreram mudancas em apenas alguns aspectos especificos, mas ndo em todos os parametros analisados.
++ Representa uma correlacdo positiva significativa entre as variaveis analisadas.

-- Indica uma correlacdo negativa significativa entre as varidveis analisadas.

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).
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A Tabela 2 apresenta o perfil detalhado dos ratos utilizados nos estudos, incluindo
espécie, sexo e idade, e resume o0s principais resultados relacionados a BDNF, TrkB,
corticosterona (CORT), depressdo e cognicdo. Em resumo, os niveis de BDNF foram
consistentemente reduzidos no hipocampo (HPC) (Arvin et al. 2023; Jiang; Jinfu 2015;
Maturana et al. 2015; Zhao A et al. 2021), com alguns estudos também indicando diminuigéo
nas areas do cortex pré-frontal (PFC) (Atrooz et al. 2019) e no prosencéfalo basal (Santangeli
etal. 2016). Apds intervencgdes terapéuticas, a maioria dos estudos registrou aumento nos niveis
de BDNF, especialmente no hipocampo. Quanto a CORT, somente da Silva et al. (2018) relatou
aumento. A expressdo do receptor TrkB foi encontrada diminuida apenas no estudo Zhao A et
al. (2021), com recuperacdo observada apds o tratamento terapéutico. A cognicao foi avaliada
de forma limitada, com um estudo relatando diminuicdo (Zhao A et al. 2021), dois observando
mudancas especificas (Arvin et al. 2023; Atrooz et al. 2019), e os demais ndo avaliaram este
pardmetro. Em relacgdo & depressdo, cinco dos sete estudos identificaram aumento nos sintomas
depressivos (Arvin et al. 2023; Zhao A et al. 2021; Atrooz et al. 2019; Jiang; Jinfu 2015;
Maturana et al. 2015), enquanto Santangeli et al. (2016) ndo detectou alteracdes e da Silva et

al. (2018) observou mudancas apenas em aspectos especificos.

O Grafico 2 ilustra o impacto da privacao do sono no comportamento tipo depressivo e
nas fungdes cognitivas em ambas as espécies de animais (ratos e camundongos). A cor azul
destaca as alteracfes nos comportamentos depressivos, enquanto a cor verde representa as
mudancgas na cognigdo. Observa-se que a privagdo do sono foi associada a um aumento
significativo nos comportamentos depressivos, além de uma reducdo ou alteracdo parcial no

aspecto cognitivo.

Gréfico 2- Impacto da privacdo do sono no comportamento depressivo e nas fungdes
cognitivas em ratos e camundongos.
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).
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O impacto encontrado pelos estudos nos niveis do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) em diversas regides cerebrais, como o hipocampo, cortex pre-frontal e
Prosencéfalo basal, em resposta a privacdo de sono é ilustrado no grafico 3. As barras
representam o impacto encontrado nos niveis de BDNF, enquanto as variacdes nas cores
representam as regides do cerebro. Observa-se uma reducdo significativa nos niveis de BDNF
no hipocampo e cortex pre-frontal apos a privacdo de sono, mas também houve aumento

especialmente no hipocampo.
Gréfico 3 — Impacto da Privacdo de Sono no BDNF.

ALTERAGCAO PARCIAL

NAO AVALIADO

|
% SEM ALTERACAO
REDUCAOQ
AUMENTO
0 2 4 6 8 10 12

REGIOES DO CEREBRO

Prosencéfalo basal (BF) Hipocampo (HPC)  m Cdrtex pré-frontal (PFC)

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

O gréfico 4 ilustra as alteracbes nos niveis do TrkB em diversas regides cerebrais em
resposta a privagdo de sono. As barras representam o impacto encontrado pelos estudos nos
niveis de TrkB, e as cores verde, azul e laranja representam as regides do cérebro. Observa-se
uma reducdo nos niveis de TrkB principalmente no hipocampo e cortex pré-frontal apos a

privagéo de sono, embora a maior parte estudos ndo tenha avaliado esse fator.
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Gréfico 4 — Impacto da Privacdo de Sono no TrkB.

ALTERACAO PARCIAL
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Em relagdo a corticosterona, o Grafico 5 apresenta as alteragdes observadas nos niveis
desse horménio em diferentes regides cerebrais, em resposta a privacdo de sono. As barras
indicam o impacto nos niveis de corticosterona, enquanto as variacdes de cor representam as
regides cerebrais, como o hipocampo (em verde), cértex pré-frontal (em azul) e prosencéfalo
basal (em laranja). Observa-se um aumento nos niveis de Corticosterona em animais

principalmente no hipocampo apos a privacdo de sono.

Graéfico 5 — Impacto da Privacdo de Sono na Corticosterona.

ALTERACAO PARCIAL
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Prosencéfalo basal (BF) Hipocampo (HPC)  m Cértex pré-frontal (PFC)

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

O gréfico 6 apresenta a comparacao dos niveis de comportamento tipo depressivo em
animais antes (pré-tratamento) e apos (pds-tratamento) a intervengdo. Observa-se um aumento
no comportamento tipo depressivo pré-tratamento e uma reducdo significativa nos sintomas

tipo depressivos apos os diversos tipos de tratamentos.
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Gréfico 6- Impacto no comportamento tipo depressivo pré e pos tratamento.

CORRELAGCAO NEGATIVA
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Quanto ao aspecto cognitivo, o grafico 7 compara os niveis de cogni¢do em animais
antes (pré-tratamento) e apos (pds-tratamento) as intervengdes. Observa-se que a cogni¢éo foi
pouco avaliada, mas que foi encontrado redu¢do no aspecto cognitivo pré-tratamento e um

aumento apés tratamentos.

Gréfico 7 — Impacto no aspecto cognitivo pré e pos tratamento.
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

3.2 Estudos Observacionais em Humanos

Dentre os estudos observacionais realizados em humanos, Dell'Osso et al. (2010)
mediram 0s niveis plasmaticos de BDNF em pacientes afetados por depressdo maior e
investigaram uma possivel relacdo entre o parametro biologico e as caracteristicas da doenga.

Em sua pesquisa, 0s niveis plasmaticos de BDNF foram significativamente mais baixos em
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pacientes gravemente enfermos em comparagcdo com outros, € 0 mesmo aconteceu com
pacientes com sintomas dissociativos/despersonalizacdo, distirbios do sono mais graves e
depressao recorrente. Houve correlagdes negativas entre os niveis de BDNF e os escores totais
ou do fator de retardo (HRSD) (r =-0,483, p = 0,007 e r =-0,397, p = 0,030) e entre a gravidade
da doenca e os niveis plasméaticos de BDNF, ou seja, quanto mais grave a doenga, menor o
pardmetro biologico. Esses achados sugerem que niveis baixos de BDNF estdo relacionados

tanto a recorréncia quanto a gravidade da depresséo (Dell'osso et al. 2010).

No ano subsequente, ao investigarem os sintomas depressivos e 0s niveis séricos de
BDNF, Satomura et al. (2011), também constataram que pacientes com transtorno depressivo
maior apresentavam concentracdes séricas de BDNF significativamente mais baixas em
comparagdo com controles saudaveis. Além disso, observou-se uma correlacdo negativa
significativa entre o escore total (r = -0,19, p = 0,044) e o subescore de "somatizacdo da
ansiedade” (r = -0,32, p = 0,001) da Escala de Hamilton para Avaliacdo da Depressdo (HAM-
D) com os niveis séricos de BDNF em pacientes com TDM. No entanto, ndo foram identificadas
outras correlagdes significativas entre os niveis séricos de BDNF e outros subescores da HAM-
D, como Distdrbio cognitivo, Distarbios de sono e Retardo (Satomura et al. 2011).

Para investigar os niveis séricos do fator neurotréfico derivado do cérebro e sua
correlacdo com sintomas suicidas e gravidade em pacientes que tentaram suicidio e apresentam
doencas mentais, Zhang S (2022) conduziu uma analise retrospectiva em pacientes com
depressao no departamento de neurologia de um hospital. O estudo abrangeu diversos métodos,
como exame fisico geral, exame neurolégico especializado, ressonancia magnética craniana
(RM), aplicagdo da Escala de Depresséo e Ansiedade de Hamilton, além do monitoramento de
polissonografia e eletroencefalograma (EEG). Os resultados revelaram que pacientes com
depressao e distdrbios do sono em estado de repouso exibiram uma extensa disfuncéo cerebral,
abrangendo o lobo frontal, lobo parietal, lobo temporal, lobo occipital e cerebelo. O nivel de
expressao plasmatica de BDNF no grupo de pacientes foi inferior ao da populagdo normal, com
a depressdo de inicio precoce apresentando significativamente maior nivel de BDNF em
comparacdo com a depresséo de inicio tardio. Além disso, foi observada diminuicdo do valor
de amplitude de flutuacdo de baixa frequéncia (ALFF - indicador R-fMRI que identifica a
atividade neural espontanea de regides especificas e estados fisiologicos do cérebro) no cortex
orbitofrontal (COF) em pacientes de primeiro episodio de depressdo unipolar com distarbios

do sono, sugerindo uma diminuicao no nivel de atividade dos neurénios no COF. O precuneus,
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uma porcdo do lobulo parietal superior, apresentou uma associa¢do significativa com a
proporcdo de sono de ondas lentas. Sendo que a redugéo na porcentagem de sono de ondas
lentas foi identificada como uma das caracteristicas da alteracdo da arquitetura do sono em

pacientes com depressdo (Zhang S, 2022).

Ao avaliar a associacdo entre depressédo, qualidade do sono e niveis de BDNF entre as
migrantes gestantes de Mianmar, Kriengtuntiwong (2021) identificou que 28,7% das mulheres
gravidas relataram méa qualidade do sono, enquanto 33,4% foram classificadas com algum nivel
de depressdo, leve a grave. As participantes com depressédo leve a grave, exibiram niveis mais
elevados de BDNF em comparacdo com aquelas sem depressdo ou com depressao minima. Por
outro lado, as participantes com ma qualidade de sono apresentaram niveis mais baixos de
BDNF em relagdo as que desfrutavam de uma boa qualidade de sono. Estes achados revelam
uma associacao significativa entre depressdo, qualidade do sono e os niveis de BDNF

(Kriengtuntiwong, 2021).

Mikoteit et al. (2019) conduziram uma investigacdo abrangente das associacfes entre o
fator neurotréfico derivado do cérebro sérico (SBDNF) e os padrdes subjetivos e objetivos de
sono. O estudo comparou individuos com insénia (GI) e controles saudaveis (GC), os quais
foram avaliados quanto ao Indice de Gravidade da Insénia (ISI), além de registros de EEG do
sono, sendo pareados por idade e sexo. Os resultados revelaram que o grupo com insénia (Gl)
apresentou pontuacfes mais elevadas em depressdo, ansiedade e carga sintomatica,
acompanhadas por maiores escores de insdnia e niveis significativamente mais baixos de
sBDNF em comparacdo com controles saudaveis. Surpreendentemente, o SBDNF emergiu
como um biomarcador independente de comorbidades para a insonia subjetiva, isso porque a
correlacdo entre IS e BDNF permaneceu robusta mesmo apds o controle para depressdo (r =
—0,41, p <0,01), ansiedade ( r =—-0,49, p <0,01), ou ambos ( r=—-0,43, p <0,01). Além disso,
correlacdes negativas significativas foram observadas entre os niveis de SBDNF e a gravidade
da insonia (r = —0,544 p < 0,001), depressdo (r = —0,404 p < 0,001) e ansiedade (r =—0,292 p
= 0,003) na amostra total. Ainda, no que diz respeito as medidas da arquitetura do sono, uma
correlagéo positiva foi identificada entre SBDNF e sono REM (0,199°, p < 0,01). No entanto,
destaca-se que nédo foi encontrada relagdo entre SBDNF e cortisol matinal, nem com medidas
objetivas de continuidade do sono. Esses resultados evidenciam o potencial do BDNF como
um marcador especifico para a insonia subjetiva, destacando suas complexas interconexdes

com sintomas relacionados ao humor e padrdes especificos de sono (Mikoteit et al. 2019).
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A pesquisa de Drinci¢ et al. (2023) investigou a relagdo entre insonia ¢ uma selegdo
diversificada de fatores imunoldgicos, neurotréficos, neuroenddcrinos, neuropeptidicos e
metabolicos em individuos com transtorno depressivo maior, extraidos em trés coortes:
avaliacdo da gravidade da depressédo (Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva, QIDS-
SR 16) e gravidade da insonia (itens de insonia QIDS-SR 16), bem como avaliagdes de soro e
urina. No entanto seus resultados ndo demonstraram associacgdes significativas entre a insonia
e 0s niveis de biomarcadores para a gravidade da insénia como um anico preditor, nem para a
gravidade da insbnia corrigida, para a gravidade da depressdo, uso de antidepressivos, sexo,
idade ou coorte de origem. Também ndo revelou efeito da insdnia nos niveis de fatores
neurotroficos e neuropeptideos. O nivel de biomarcadores metabdlicos também ndo foi afetado
pela gravidade da insdnia. Em suma, os resultados da pesquisa ndo apoiam uma influéncia
profunda da insénia na fisiopatologia do TDM em uma populacao clinica com TDM (Drinci¢
et al. 2023).

Ao explorar a inter-relacdo entre os niveis séricos de BDNF e a dissonia (“perturbagdo
ou distarbio do sono™), Nishichi et al. (2013) esclareceram as nuances dessa associacéao,
fornecendo insights valiosos sobre como o fator neurotréfico derivado do cérebro pode
influenciar os padrdes de sono. Os resultados revelaram uma disparidade significativa nos
niveis séricos de BDNF entre homens e mulheres, sendo mais elevados nos homens e
negativamente associados a dissonia em mulheres. Além disso, analises detalhadas revelaram
que, entre as mulheres, 0s grupos com niveis baixos e moderados de BDNF apresentaram
escores mais altos no indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) em comparagdo com
0 grupo de BDNF alto (p < 0,01, p = 0,02, respectivamente). Correlacdes inversas entre 0s
niveis de BDNF em mulheres e diversos parametros relacionados ao sono, como duracdo do
sono (r = -0,191, p < 0,05), distarbios do sono (r = -0,179, p < 0,05), disfuncdo diurna (r = -
0,270, p <0,01) e qualidade global do sono (r =-0,295, p < 0,001) foram identificadas, enquanto
essas correlagcBes ndo foram observadas em homens. A prevaléncia de dissonia mostrou-se
significativamente maior no grupo com baixo BDNF em comparagédo com o grupo de alto
BDNF em mulheres. Apoiando o conceito emergente de que o BDNF desempenha um papel
crucial na regulagéo do sono, e pode contribuir para melhorar a compreensdo dos mecanismos

patogénicos da dissonia (Nishichi et al. 2013).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio respiratorio comum relacionado ao

sono, que aumenta o risco de desenvolver condigdes psiquiatricas. O estudo de Gabryelska
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(2022) foi o Unico que buscou investigar concentragdes de BDNF e proBDNF em pacientes
com AOS, comparando-os a individuos saudaveis, enquanto também explorava as correlaces
dessas proteinas com sintomas psiquiatricos. Embora nao tenham sido observadas diferencas
significativas entre as concentracdes proteicas matinais e noturnas do BDNF (p = 0,162) e
proBDNF (p = 0,791) nos participantes do estudo, tanto no grupo controle (p = 0,232 e p =
0,439) quanto no grupo AOS (p = 0,624 e p = 0,821), os resultados sugerem associag0es dessas
proteinas com sintomas de insbnia, sono insatisfatorio e depressdo em pacientes com AOS. E
interessante notar que os pacientes com AOS que pontuaram alto em questionarios que
avaliaram ma qualidade do sono e sintomas de insonia (PSQI e AIS) apresentaram niveis
noturnos aumentados de BDNF e proBDNF. Por outro lado, a gravidade dos sintomas de
depressdo, avaliada pelo BDI, foi associada a diminuicdo dos niveis séricos matinais de ambas
as proteinas no grupo com AQS, pois os pacientes com AOS que pontuaram no BDI
apresentaram niveis diminuidos de BDNF e proBDNF matinais. Além disso, a concentracéo de
proteina BDNF correlacionou-se positivamente com o tempo total de sono (TTS) tanto a noite
(r=0,386, p = 0,035) quanto pela manha (r = 0,412, p = 0,024). Essas descobertas indicam uma
interacdo complexa entre os biomarcadores neurotréficos e os sintomas psiquiatricos em
pacientes com AOS (Gabryelska, 2022).

Por tltimo, ao abordar a influéncia da soliddo no estado de saude dos solteiros, Delgado-
Losada (2022) empreendeu uma analise abrangente, considerando diversos fatores como
genéticos, cognitivos, bioquimicos e relacionados ao estilo de vida. Os resultados apontam para
uma interacdo complexa entre depressdo e soliddo, indicando um prognostico desfavoravel para
0 estado de saude, o desempenho cognitivo comprometido, percepcdo de qualidade de vida
inferior, padrGes de sono prejudicados e menor envolvimento em atividades fisicas.
Notavelmente, o grupo que experimentou depressdo e soliddo apresentou uma maior
prevaléncia de gendtipos do BDNF com alelo Met, além de associagcdes significativas com

genes associados ao encurtamento dos teldmeros (Delgado-Losada, 2022).



Tabela 3 - Resumo dos Resultados de Estudos Clinicos Observacionais em Humanos.
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- - BDNF X
Ref. Condicao de saude Preliasnet AElEroes [Anélises de BDNF] Comrplit DL >~( BDNF X Sono  Depressédo X
sono Val66Met?  Depressao Sono

Drinié et al Transtormno QIDS-SR 16

depressivo maior QIDS-SR 16  Soro e urina [ELISA] no [--] [--] [--]
(2023) (TDM)

PSG Sangue periférico
Gabryelska Potencial PSQI coletadas na noite no 4 -+ [-]
(2022) diagnostico de AOS AlS anterior e na manha
[ELISA]

Individuo ndo L .
Delgado-Losada  jnstitucionalizadas Questionédrio  [Biotools] yes - n/a d
(2022)

Transtorno NPSG
Zhang S (2022) depressivo Escala de Estado -~ no J [--] [--]

Grévidas de
Kriengtuntiwong ~ Mianmar - menos de PSQ Sangue [ELISA] 4 l []
(2021) 14 semanas de g

gestacdo.
Mikoteit et al Insénia ISI Sangue coletado entre 7h no _ l .
(2019) EEG e 8h [ELISA]

Trabalhadores da
Nishichi et al Creative Research

Community PSQI Sangue [ELISA] no n/a J [--]
(2013)

Company (Fukuoka,

Japdo)
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Transtorno R
. . HAM-D - Sangue coletado as 7h
Satomura et al depressivo maior MEEM iy . L
8. Distlirbio do  [kit Quantikine Human no [--] [--]
2011 TDM) em uso de HAM-D
( : Enedice)u;éo Sono BDNF]
Transtorno HRSD -
9 Dell'Osso et al depressivo maior HRSD distarbio do Sangue venoso coletados no l []
" (2010 (TDM) internados e  CGl Sono pela manhd [ELISA]
ambulatoriais
Legenda :

T Aumento — indica que houve um aumento significativo em relagdo aos parametros analisados
4 Diminuiu - indica que houve uma diminuicao significativa em relacdo aos parametros analisados.
[--] representa auséncia de alteracéo, indicando que ndo houve mudanca significativa nos pardmetros avaliados.

n/a indica que determinado pardmetro ndo foi avaliado.

+- indica que ocorreram mudangas em apenas alguns aspectos especificos analisados.
++ Representa uma correlacdo positiva significativa entre as varidveis analisadas.

-- Indica uma correlagdo negativa significativa entre as varidveis analisadas.

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).
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A Tabela 3 apresenta um resumo dos resultados obtidos em estudos observacionais com
humanos. Observa-se que trés estudos (Zhang S, 2022; Satomura et al., 2011; Dell'Osso et al.,
2010), observaram niveis reduzidos de BDNF associados a depressao. Em contraste, um estudo
encontrou aumento no BDNF (Kriengtuntiwong, 2021), e outro revelou alteracdes em
pardmetros especificos (Gabryelska, 2022). Além disso, dois estudos destacaram correlacdes
significativas entre os parametros analisados (Delgado-Losada, 2022; Mikoteit et al., 2019).
Em relacdo a interacdo entre BDNF e sono, quatro estudos identificaram niveis reduzidos de
BDNF (Kriengtuntiwong, 2021; Mikoteit et al., 2019; Nishichi et al., 2013; Dell'Osso et al.,
2010), um estudo apontou uma correlagéo positiva (Gabryelska, 2022) e trés ndo encontraram
alteragoes significativas (Drinci¢ et al., 2023; Zhang S, 2022; Satomura et al., 2011). Entre 0s
nove estudos que investigaram a interacdo entre BDNF, depressdo e sono, seis ndo detectaram
mudancgas significativas, um identificou correlacdo negativa (Mikoteit et al 2019) e apenas um
observou niveis reduzidos (Delgado-Losada 2022).

Gréfico 8 - Distribuicdo dos Resultados dos Estudos Observacionais.

CORRELACAO NEGATIVA

_—
CORRELAGAO POSITIVA
ALTERAGAO PARCIAL
NAO AVALIADO e —————
SEM ALTERAGAO
REDUCAD o
AUMENTO
0 1 2 3 4 5 6 7 8

BDNF -DEPRESSAO - SONO BDNF E SONO = BDNF E DEPRESSAO

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Por fim, o Gréfico 8 acima, ilustra os principais resultados de estudos observacionais
sobre a relacdo entre BDNF, depressdo e sono em humanos. As barras representam a
prevaléncia de diferentes achados: niveis de BDNF associados a depressdo (em azul),
associacOes entre os parametros analisados (em verde), e variagdes nos niveis de BDNF em
relacdo ao sono (em laranja). O grafico destaca que a maioria dos estudos encontrou niveis
reduzidos de BDNF em relacdo ao sono, variacdes nos niveis de BDNF em condi¢bes de
depressdo com algumas inconsisténcias nos achados, e algumas correlacgdes significativas entre

0S parametros.
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3.3 Estudos experimentais em humanos
3.3.1 Estudos Clinicos Experimentais C/ Privacao De Sono

Entre os estudos experimentais em humanos envolvendo a privacdo de sono, Giacobo
et al. (2015) conduziram uma pesquisa com individuos saudaveis ap6s um periodo de privacédo
aguda do sono. Os resultados revelaram que a privacdo aguda do sono resultou em um aumento
nos niveis de BDNF, acompanhado por prejuizos na memoria ldgica e uma recordacdo imediata
e tardia comprometida, quando comparados ao grupo sem privacdo de sono. Uma descoberta
relevante foi a identificacdo de uma distribuicdo sigmdide (caracterizada por um crescimento
lento inicial, seguido por um aumento mais rapido e, eventualmente, uma estabilizacéo), na
relacdo entre a atencdo e a capacidade de inibi¢do de resposta, medidos pelo teste Stroop Word,
correlacionada aos niveis de BDNF. Importante ressaltar que ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em relacdo aos sintomas psiquiatricos avaliados pelo Inventario
de Depresséo de Beck (BDI).

Ao explorar os efeitos da privacdo de sono em pacientes com Transtorno Depressivo
Maior (TDM), de Menezes (2021), submeteu pacientes deprimidos em diferentes estagios de
TDM a uma noite de avaliacdo do sono no laboratério de sono da UFRN. Os resultados
revelaram que os pacientes com transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR) exibiram
niveis mais elevados de mBDNF, enquanto pacientes no primeiro episédio de TDM
apresentaram niveis de mBDNF semelhantes aos controles. Foi observado um aumento nos
niveis de mBDNF correlacionado com a gravidade dos sintomas, medida pelo HAM-D (r =
0,50, p <0,001) e sHAM-D (r = 0,48, p < 0,001), bem como com uma pior qualidade do sono
(PSQI: r = 0,25, p = 0,05; sPSQI: r = 0,37, p = 0,001). Em resumo, os autores identificaram
uma correlacdo positiva entre os niveis de mBDNF, a gravidade do TDM e a pior qualidade do
sono, sugerindo um vinculo complexo entre essas variaveis e o0 progresso da depressdo. O
aumento da gravidade dos sintomas depressivos e a pior qualidade do sono também foram
correlacionados com niveis mais baixos de cortisol sérico e salivar (SC e CAR). Essa associagdo
foi evidenciada pela diminuicéo dos niveis de SC e CAR a medida que a gravidade dos sintomas
de depressdao aumentava, conforme avaliado pelo HAM-D (SC: r=-0,62, p <0,001; CAR: r=
—0,45, p = 0,001) e sHAM-D (SC: r = —0,73, p < 0,001; CAR: r = —0,57, p < 0,001). Além
disso, os niveis de SC (PSQI: r =-0,37, p = 0,004; sPSQI: r=-0,47, p <0,001) e CAR (PSQI:
r=-0,4, p=0,002; sPSQI: r=—0,51, p < 0,001) diminuiram com a piora na qualidade do sono,

indicada por pontuagdes mais altas no PSQI. Comparativamente aos controles, tanto os niveis
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de cortisol sérico quanto salivar foram mais elevados nos pacientes com TDM e mais baixos
no grupo com TRD. Em sintese, os pacientes com TDM exibiram perfis distintos de cortisol,
mBDNF e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em comparagdo com os controles saudaveis,
e essas alteracdes moleculares foram fortemente correlacionadas com a gravidade dos sintomas

depressivos e a qualidade do sono.

Outro estudo relevante sobre a privagdo de sono em pacientes com TDM foi realizado
por Giese et al. (2014), que avaliou os efeitos agudos de 12 horas de privacdo de sono nos perfis
diarios séricos de BDNF. Os autores observaram que a privacdo de sono ndo exerceu um
impacto significativo nos perfis diarios séricos de BDNF. Apesar da variacdo diurna
significativa nesses niveis e da estreita relagdo entre os perfis diarios desses niveis em pacientes
com TDM e a resposta ao tratamento, 0 aumento consistente nos niveis sericos de BDNF esteve
associado a melhora dos sintomas depressivos em todos 0s pacientes, independentemente da
privacdo de sono. Destacaram ainda a rapida influéncia da privacdo de sono nos niveis séricos
de BDNF, enfatizando a importancia do ritmo circadiano do BDNF para a saide e bem-estar
humano, por outro lado, a auséncia desse ritmo parece estar associada negativamente ao sucesso
do tratamento do TDM.

Adotando intervencdes terapéuticas que buscam mitigar os efeitos adversos da privacéo
de sono, Li S (2021) investigou o uso da estimulacdo magnética transcraniana repetitiva de alta
frequéncia (EMTr). Os resultados indicam que 24 horas de SD induziram disturbios
emocionais, comprometimento da funcdo cognitiva, hiperativacdo do eixo Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal (HPA), diminuicdo da funcédo pré-frontal e disfuncdo do sistema BDNF. Em
relacdo a cognicdo, 24 horas de SD prejudicaram até certo ponto a funcdo cognitiva,
principalmente a memoria de trabalho, sem afetar o controle cognitivo. Quanto a emocéo, a
depressdo e a ansiedade, estas aumentaram apés a SD, e duas sessdes de EMTr ndo aliviaram
os disturbios induzidos pela SD. A redugdo nos niveis de proBDNF no grupo EMTr foi

significativamente menor do que no grupo placebo.

Explorando intervencGes combinadas, Gorgulu et al. (2009) investigaram os efeitos da
privacdo total do sono, isolada ou combinada com sertralina, em pacientes com TDM. Os
resultados revelaram niveis significativamente mais baixos de BDNF nos grupos submetidos a
privacdo de sono e naqueles que receberam a combinacéo de privacgéo total do sono e sertralina,
em comparagdo com os controles. Os niveis diminuidos de BDNF também correlacionaram-se

negativamente com 0s escores da escala de Depresséo (HAM-D) no grupo de pacientes (r =



45

—0,72, P =0,000). Curiosamente, uma Unica sessao de privacdo de sono, no grupo controle, ndo
resultou em alteraces significativas nos escores HAM-D ou nos niveis de BDNF. Contudo, no
grupo deprimido, uma Unica intervencao de privacao de sono e uma série de trés privacoes de
sono aceleraram a resposta ao tratamento que diminuiu significativamente os escores de HAM-
D e aumentou os niveis de BDNF. De maneira similar, a privacdo total do sono, quando
combinada com a terapia de sertralina, resultou em um rapido aumento nos niveis de BDNF em
pacientes deprimidos, sugerindo que a privacdo de sono pode potencializar os efeitos

terapéuticos da sertralina, acelerando a resposta ao tratamento em pacientes com TDM.

Finalmente, Kuhn (2020) conduziu um estudo abrangente sobre a privacdo terapéutica
de sono em pacientes com TDM, combinando-a com um protocolo de medidas repetidas. Esse
protocolo envolveu a obtencdo de registros de eletroencefalograma (EEG) durante o estado de
vigilia e uma sessdo de estimulagdo magnética transcraniana (EMT), com avaliacdo da
intensidade da EMT para elicitar amplitudes de potencial evocado motor (MEP), periodo de
siléncio cortical (CSP) e limiar motor de repouso (RMT). Além disso, foi aplicada a estimulacéo
associativa pareada (PAS). Os resultados revelaram que uma parcela significativa dos pacientes
respondeu ao tratamento de SD, manifestando uma melhora de pelo menos 50% nos valores da
escala HAM-D. Além disso, identificou-se uma diferenca notavel na indutibilidade da
plasticidade associativa (expressa pela mudanca na amplitude da MEP) entre os respondedores
e ndo respondedores a SD. Pardmetros adicionais, como o genétipo do BDNF, niveis de cortisol
salivar no plasma e soro, bem como o desempenho de vigilancia ap6s a SD, ndo conseguiram
explicar as discrepancias observadas na inducdo de plasticidade entre os grupos. Esses
resultados ressaltam a complexidade e a variabilidade nas respostas ao tratamento de privacao
do sono em pacientes com TDM, enfatizando a necessidade de considerar multiplos fatores que

podem influenciar os resultados terapéuticos.
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. . i - ~ [Controle
Ref. [Condicédo de saude] [SD protocolo] - h Tratamento [Cognicdo] Depresséo BDNF Val66Met?]
Primeiro episddio de depressdo . -
1. ((jzeolé/lle)nezes maior e Depressdo resistente ao ([jlg(;(r)nr::)r]am nos laboratorios n/a ++ + - no
tratamento (TRD)
[Privacéo total de sono com [-] T [-]
Diagnéstico de depressao atividades padronizadas e [Privacdo de sono
2. Kuhn (2020) unipolar grave supervisao continua] - uma terapéutica/ Estimulagdo [--] J [--] yes
noite associativa pareada (PAS)]
+- 7 J
; fUni PR EMTr - Estimulacdo
3. LiS (2021 Adultos saudaveis Privacdo de sono] - 24h . no
( ) [ ¢ ] Magnética Transcraniana [--] [--] b
repetitiva
Giacobo et al . [Privacdo total de sono com x n
4 (2015) Adultos jovens atividades lddicas] - 24h [--] [--] T no
. L x L . [Privacéo parcial de sono e
5. ggii)et al E}Zg??g&?e depressao Elzrs“s;ﬁolga;gﬂsdo sono tratamento adicional com n/a ++ T no
modafinil ou placebo]
n/a -- 2
Gorgulu et al < . [Privacéo total de sono] - 40  Tras terapias de privaci
6. Depress&o Maior (TDM p PTG no
(2009) P (TBW) horas total de sono ou tratamento n/a v T
sertralina
Legenda:

T Aumento — indica que houve um aumento significativo em relagdo aos parametros analisados
4 Diminuiu - indica que houve uma diminuicdo significativa em relagio aos parametros analisados.

[--] representa auséncia de alteraco, indicando que ndo houve mudanga significativa nos pardmetros avaliados.

n/a indica que determinado pardmetro ndo foi avaliado.
+- indica que ocorreram mudancas em apenas alguns aspectos especificos analisados.

++ Representa uma correla¢do positiva significativa entre as varidveis analisadas.

-- Indica uma correlagdo negativa significativa entre as variaveis analisadas.

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).
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A Tabela 4 proporciona um resumo detalhado dos resultados obtidos por pesquisadores
em estudos clinicos experimentais envolvendo seres humanos submetidos a privacdo de sono.
Os padrdes dos niveis de BDNF variaram consideravelmente. Em dois estudos, os niveis foram
observados como reduzidos antes do tratamento (Li S 2021; Gorgulu et al 2009). Apos as
intervencOes terapéuticas, trés estudos relataram um aumento nos niveis de BDNF (Giacobo et
al 2015); Giese et al 2014); Gorgulu et al 2009). No entanto, um estudo destacou alteracGes
apenas em alguns parametros (de Menezes (2021), enquanto 0s demais autores ndo
identificaram mudancas significativas. A avaliacdo da cogni¢do também foi abordada, embora
de forma limitada: apenas um estudo identificou alteragcdes em alguns parametros cognitivos
(Li S 2021), enquanto trés estudos ndo observaram mudangas significativas nos parametros
avaliados (Kuhn 2020; Li S 2021; Giacobo et al 2015), e os demais ndo abordaram este aspecto.
No que diz respeito a depressdo, trés estudos identificaram correlaces significativas (de
Menezes 2021; Giese et al 2014; Gorgulu et al 2009), dois observaram um aumento nos
sintomas depressivos (Kuhn 2020; Li S 2021). Em contraste, dois estudos relataram redugéo
nos sintomas depressivos apds tratamentos terapéuticos com privacgdo de sono (Kuhn 2020;

Li S 2021), enquanto os demais ndo detectaram mudancas significativas.

O grafico 9, por sua vez, ilustra os efeitos da privacéo de sono em humanos, destacando
0s principais achados dos estudos clinicos experimentais. As barras representam os resultados
em diferentes areas: variacdo nos niveis de BDNF (em verde), alteracBes na cognicdo (em
laranja) e mudancas nos sintomas depressivos (em azul). O grafico destaca uma variacao
significativa nos niveis de BDNF, uma avaliacdo limitada das alteracBes cognitivas e uma
variedade de resultados em relagdo a depressdo, incluindo tanto correlagdes significativas

quanto aumento dos sintomas depressivos.

Gréfico 9- Efeitos da Privagdo de Sono em BDNF, Cognicao e Depresséo.

CORRELAGAO NEGATIVA

|
CORRELAGAO POSITIVA
ALTERACAO PARCIAL
‘ BDNF
NAO AVALIADO COGNICAO
SEM ALTERACAO = DEPRESSAO
REDUCAO

0 05 1 15 2 2,5 3 35
Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).
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Em relacdo depresséo, o Gréfico 10 mostra a variagdo nos niveis de depresséo antes e
apos os tratamentos. As barras em azul representam os sintomas depressivos antes do inicio dos
tratamentos, enquanto as barras em verde representam os sintomas ap06s os tratamentos. O
gréfico evidencia que, na maioria dos estudos, os sintomas de depressao apresentaram-se mais

elevados antes do tratamento e diminuiram significativamente apds intervencao.

Grafico 10 - Efeitos da Privacdo do Sono na Depressao: Comparacdo Pré e PGds-Tratamento.

CORRELACAO NEGATIVA
CORRELACAO POSITIVA
ALTERAGAO PARCIAL
NAO AVALIADO

SEM ALTERACAO
REDUCAOQ

AUMENTO

o
N

05 1 15 25

DEPRESSAO POS TRATAMENTO m DEPRESSAO PRE TRATAMENTO

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

A variagdo nos niveis de BDNF é ilustrada no Gréfico 11. As barras representam 0s
niveis de BDNF em dois momentos distintos: antes do tratamento (em azul) e apds o tratamento
(em verde). O gréafico destaca as mudancas nos niveis de BDNF, evidenciando um aumento
significativo em alguns estudos ap0s a intervencao terapéutica, enquanto outros mostraram uma
reducdo ou auséncia de alteracdo nos niveis. No periodo pré-intervencdo observa-se variacoes

gue incluem tanto reducdo quanto aumento dos niveis, além de alteracdes parciais.

Gréfico 11 - Efeitos da Privacdo do Sono no BDNF: Comparacdo Antes e Apds Tratamentos.

CORRELACAO NEGATIVA
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).
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Grafico 12 - Variacdo na Cognicao pré e pos tratamentos em Estudos com Privacédo de Sono.

CORRELACAOQ NEGATIVA
CORRELAGCAO POSITIVA
ALTERAGAO PARCIAL
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S EM A L T E R A G /A O

REDUCAO
AUMENTO
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COGNIGCAO POS TRATAMENTO ® COGNIGAO PRE TRATAMENTO

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Por fim, o Grafico 12, apresenta a variacdo nos parametros cognitivos antes e ap6s o
tratamento em estudos clinicos. As barras representam a performance cognitiva em dois
momentos distintos: antes do tratamento (em azul) e apos o tratamento (em laranja). Observa-
se no gréafico, que com relacdo ao aspecto cognitivo houve apenas uma alteracdo parcial pré-

tratamento.

3.3.2 Estudos Clinicos Experimentais com Outras Intervencées

Quanto aos estudos experimentais que investigam o sono, depressdo e BDNF, utilizando
intervencdes diversas em humanos, a pesquisa conduzida por Santiago (2020) se dedicou a
avaliar a relacdo entre qualidade e disturbios do sono, resposta ao despertar do cortisol salivar
(CAR) e os niveis séricos de BDNF em pacientes com depressao maior resistente ao tratamento,
em comparacdo com voluntarios saudaveis. Os resultados revelaram que todos os pacientes
com depressdo maior apresentavam disturbios do sono, especialmente a insodnia inicial,
enguanto 54% dos controles saudaveis apresentavam ma qualidade do sono. Ainda, 0s pacientes
apresentaram maior laténcia do sono do que controles saudaveis com sono bom, e menor
duracéo do sono em relagéo aos controles com sono bom e ruim, o que foi associado a sintomas
mais graves de depressdo. Em relacdo aos niveis de BDNF, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos que apresentavam disturbios do sono (SD), sono ruim (PS) e sono
bom (GS). Entretanto, constatou-se menor cortisol salivar no grupo de pacientes com disturbios
do sono, em comparagdo com individuos saudaveis com boa e ma qualidade de sono. Além
disso, o menor CAR foi correlacionado com a gravidade da depressao (r = —0,52, p<0,05) e

pior qualidade do sono (r =—0,34, p < 0,05), inferida pelo escore total do indice de Qualidade
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do Sono de Pittsburgh (PSQI) e alguns de seus componentes, tais como qualidade subjetiva do
sono, eficiéncia do sono, alteragdes do sono e uso de medicamentos. Esses achados sugerem
que o cortisol poderia desempenhar um papel fisioldgico significativo como elo entre distarbios

do sono e a depressao maior (Santiago, 2020).

Em uma perspectiva genética, Zaki (2019) explorou as associagdes entre o polimorfismo
Val66Met do BDNF e a insdnia. Descobriu-se que 0s pacientes com insdnia apresentaram uma
prevaléncia muito maior de polimorfismo VAL/MET heterozigoto (A/G) do que os controles
normais, uma diferenca que foi altamente significativa (p = <0,0001). Apresentou ainda,
variacdes na frequéncia do alelo Unico, indicando uma associacdo entre esse polimorfismo e a
condicdo de insbnia. Os pacientes com insénia apresentaram prejuizos significativos na fungéo
cognitiva em comparagdo com os controles, conforme detectado pelo Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), teste rdpido que avalia diferentes dominios da cognicdo. Foram
detectadas também associacdes entre o polimorfismo do BDNF e 0 mau desempenho nos testes
cognitivos, nos parametros polissonograficos e na gravidade da insbnia e da depresséo.
Diferencas significativas entre os individuos com insdnia e os controles em relacdo ao BDNF
foram encontradas em termos de ISI e HAM-D em suas pontuagfes totais. As frequéncias
alélicas e os polimorfismos genéticos também diferiram significativamente entre os grupos de
depressdo de acordo com os escores do HAM-D (p = 0,02, 0,001 respectivamente). A
descoberta de escores de depresséo significativamente maiores (p = < 0,0001) entre o grupo de
insbnia sugere que 0 BDNF é um fator importante no desenvolvimento de sintomas depressivos.
Em suma, os resultados indicam que o BDNF na amostra do presente estudo contribuiu para o
desenvolvimento e manutencdo da insénia, comprometimento cognitivo e sintomas depressivos
(Zaki, 2019).

Explorando ainda mais a interse¢do entre distdrbios do sono, humor e inflamacéo,
Sochal et al. (2023) analisaram essas relacdes em individuos com doencas inflamatorias
intestinais (DIIs). As DIlIs sdo um grupo de condicdes cronicas que causam inflamacéo no trato
gastrointestinal, e podem afetar significativamente a qualidade de vida. Os resultados do estudo
revelaram uma correlacdo negativa entre a concentracdo de proteina BDNF e a gravidade dos
sintomas depressivos, conforme avaliado pelo Inventéario de Depressao de Beck (BDI) (r = -
0,20, p = 0,078). Em contraste, a expressio do mRNA de BDNF foi positivamente
correlacionada com as pontuagdes do questionario em individuos com DII (r = 0,09, p = 0,415).

Observou-se que, em comparagdo com 0s controles, a concentracdo de proteinas BDNF e
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proBDNF estava elevada nos individuos com DII, enquanto a expressao do mRNA de BDNF
ndo apresentou diferencas significativas. Uma correlacdo positiva entre a eficiéncia do sono e
0s niveis séricos de proBDNF e BDNF foi encontrada (r = 0,234, p = 0,037 er = 0,292, p =
0,009), sugerindo que melhores padrdes de sono estdo associados a maiores niveis de BDNF.
Contudo, exceto por uma correlacdo entre a concentracdo de proteina BDNF e a eficiéncia
subjetiva do sono no grupo com DII (r = 0,234, p = 0,037), outras associagdes com parametros
do sono ndo alcancaram significancia estatistica. No grupo com DIl em remisséo, a gravidade
da depressdo foi positivamente correlacionada com a expressdo de mRNA de BDNF e
negativamente com a proteina BDNF (r = 0,363, p = 0,038; r = -0,349, p = 0,046). Isso indica
que, em um estado de remissdo, niveis elevados de MRNA de BDNF estdo associados a um
aumento na gravidade dos sintomas depressivos, enquanto maiores concentracfes de proteina
BDNF estdo associadas a uma menor gravidade desses sintomas. Os escores do BDI foi
positivamente correlacionado com sintomas de insénia, sonoléncia diurna e ma qualidade do
sono, mas negativamente com eficiéncia do sono (r = 0,515, p < 0,001, r = 0,298, p = 0,007, r
= 0,536, p < 0,001, r = —0,306, p = 0,006, respectivamente), sugerindo que a gravidade dos
sintomas depressivos esta associada a piores padrdes de sono, a maior sonoléncia durante o dia
e a reducdo na qualidade geral do sono. No grupo colite ulcerativa (CU) a gravidade dos
sintomas depressivos foi positivamente associada a insonia, sonoléncia diurna e ma qualidade
do sono (r = 0,612, p < 0,001, r = 0,385, p = 0,010, r = 0,527, p < 0,001, respectivamente),
indicando que, em individuos com CU, piores condicdes de sono estdo fortemente relacionadas

a um aumento na severidade dos sintomas depressivos. (Sochal et al. 2023).

Avancando para estudos que investigam intervencdes terapéuticas, Rusch et al. (2015)
examinaram se a melhoria da qualidade do sono estava associada a reducdes nos sintomas de
depressdo e transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), em pacientes tratados com terapia
cognitivo-comportamental para insdnia e pressdo positiva nas vias aéreas (CPAP). Nao
encontraram diferencas significativas nas concentracbes de BDNF no pré e pos-tratamento,
entre os participantes diagnosticados com depressdo e/ou TEPT e aqueles com diagnostico
negativo. No entanto, os resultados pds-tratamento revelaram que os participantes que
experimentaram melhorias na qualidade do sono apresentaram reducgfes significativas na
depressdo (t 27 = 3,061, p = 0,005) e nos sintomas de excitagdo pos-traumatica (t 27 = 2,993, p
= 0,006), além de uma melhoria no bem-estar emocional (t 27 = —3,207, p = 0,003) e
energia/fadiga (t 27 = —3,229, p = 0,003). Enquanto isso, o grupo com declinio do sono nao

teve mudancas significativas na depressdo (p = 0,164) ou nos sintomas pds-traumaticos (p =
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0,177). Notavelmente, a reducdo dos sintomas de depressdo ndo demonstrou associagdo
significativa com alteragdes nas concentracdes de BDNF ou no fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1). Os achados sugerem que, embora ndo tenha havido alteracdes
discerniveis nas concentracfes de BDNF, a melhoria na qualidade do sono desempenhou um

papel crucial na reducéo dos sintomas depressivos e do TEPT (Rusch et al. 2015).

A terapia com pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP), amplamente
reconhecida como um tratamento eficaz para a apneia obstrutiva do sono (AOS) e outras
condicBes respiratdrias relacionadas ao sono, foi investigada por Rodriguez et al. (2019). O
estudo avaliou o efeito da CPAP em diversos biomarcadores, incluindo inflamacéo, atividade
antioxidante e depressao em mulheres com AOS. No entanto, ndo encontraram alteracGes
significativas nos niveis dos biomarcadores inflamatérios (IL-6, CRP, TNFa, ICAM-1), na
atividade antioxidante (CAT, SOD) ou na depressdo (BDNF) entre os grupos CPAP e controle
no final do acompanhamento. Entdo concluiram que doze semanas de terapia com CPAP néo
melhoraram os biomarcadores de inflamacdo, atividade antioxidante ou depressdo em
comparacdo com o tratamento conservador em mulheres com AOS moderada a grave
(Rodriguez et al. 2019).

Outra abordagem terapéutica explorada foi a terapia com o0zonio de baixa intensidade,
uma intervencdo relativamente nova e experimental que tem sido estudada para diversas
condicBes de saude, incluindo a melhoria da qualidade do sono. O estudo conduzido por Li
(2021) avaliou a eficacia dessa terapia na qualidade do sono em pacientes com doenca
coronariana e insonia. Descobriu-se que niveis séricos aumentados de BDNF e GABA, estavam
associados a uma diminui¢do nos escores de instrumentos de avaliagdo como 0 PSQI e a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS). Tais resultados indicam uma correlacéo
negativa entre os niveis séricos de BDNF e GABA e os valores de PSQI (r=-0.835 p<0.001;
r=-0.847 p<0.001) e HADS (r= -0.682 p<0.001; r= -0.668 p<0.001). Além disso, o curso de
trés meses de terapia com o0z6nio em baixas resultou em melhorias na ansiedade, depresséo e

qualidade do sono em pacientes com doenca coronariana e insonia (Li, 2021).

A acupuntura, uma pratica tradicional da medicina chinesa que envolve a insercdo de
agulhas finas em pontos especificos do corpo, também tem sido amplamente estudada por seus
efeitos potenciais em diversas condi¢des de satde. Zuppa et al. (2015) examinaram os efeitos

da acupuntura na qualidade do sono, estresse psicolégico, niveis de BDNF e imunossenescéncia
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em idosos. Embora ndo tenham observado diferencas nos niveis de BDNF entre os grupos
submetidos a acupuntura real e ao placebo, tanto no inicio quanto apds a intervencdo, nem
correlagdes significativas entre esses niveis e 0s escores de depressdo, estresse e qualidade do
sono, os resultados revelaram que a acupuntura foi altamente eficaz na melhoria da qualidade
do sono e na reducéo do estresse e dos sintomas depressivos em idosos, sugerindo um possivel

efeito relaxante dessa pratica terapéutica (Zuppa et al. 2015).

Trés estudos distintos, conduzidos por Rethorst et al. (2015), Imboden (2021) e
Gourgouvelis (2018), proporcionam insights valiosos ao explorarem a interacdo entre exercicio
fisico, disturbios do sono e biomarcadores neurobiol6gicos em pacientes com depressao.
Rethorst et al. (2015) concentraram-se na andlise da hipersonia e insdnia, apds tratamento com
aumento de Exercicio para Depressdo por 12 semanas. Os resultados indicam uma correlacdo
entre alteragdes nos niveis de IL-1 e BDNF e as alteragdes na hipersonia (p =—0,37, P =0,003;
p =0,26, P = 0,029). Também sugerem a influéncia do BDNF nas melhorias da qualidade do
sono apos o exercicio, uma vez que as reducdes no BDNF foram associadas a diminuicdo da
hipersonia. Além disso, niveis basais mais baixos de IL-1B foram preditivos de maiores
melhorias na ins6nia. Por outro lado, no que se refere a insdnia, ndo houve relacdo entre
alteracdes nesses marcadores inflamatorios ou BDNF com as mudancas na insénia. Esses
resultados sugerem um possivel papel desses biomarcadores na regulacdo dos padrdes de sono

em pacientes deprimidos (Rethorst et al. 2015).

Imboden (2021) por sua vez, direcionou seu foco para os efeitos do exercicio aerdbico
e do alongamento nos sistemas neurobioldgicos, especificamente cortisol salivar (CAR), fator
neurotréfico derivado do cérebro (SBDNF), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e sono.
Seus resultados evidenciaram um aumento significativo na qualidade subjetiva do sono ao
longo do tempo, refletido por uma marcante reducdo nas pontuacdes do PSQI. O sBDNF
também apresentou um aumento significativo durante o periodo do estudo. No entanto, nédo
foram observados efeitos adicionais do exercicio aerébico nas medidas objetivas do sono, e a
melhora na aptid&o fisica ndo se correlacionou com a qualidade subjetiva do sono avaliada pelo
PSQI. Além disso, o exercicio aer6bico ndo exerceu efeitos suplementares sobre CAR, sSBDNF,
TNF-alfa e parametros do sono (Imboden 2021). J& o estudo de Gourgouvelis (2018),
investigou os efeitos do exercicio como terapia adjuvante, combinado com medicacédo
antidepressiva e terapia cognitivo-comportamental (TCC). Observou-se que as alteracdes no

BDNF foram significativamente correlacionadas a melhora dos sintomas depressivos (p =
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0,002, R2=0,50) e na qualidade do sono (p = 0,011, ?2=0,38). Observou ainda que 0s pacientes
com TDM tiveram pontuacéo inferior aos controles saudaveis em testes cognitivos dependentes
do hipocampo. A implementacéo de exercicios ndo apenas aprimorou a qualidade do sono, mas
também impulsionou a funcdo cognitiva, acompanhada por um aumento nos niveis de BDNF
no grupo submetido ao tratamento com exercicios ap6s o periodo de intervencdo. Esses
resultados acrescentam mais apoio a interacdo entre depressdo, qualidade do sono e BDNF
(Gourgouvelis, 2018).

No campo da psicofarmacologia, autores como Satynarayanan et al. (2020), Pu (2023)
e Zhang X (2023) contribuiram substancialmente para esse campo emergente, explorando os
efeitos de diferentes farmacos terapéuticos e técnicas de intervencdo nos sintomas depressivos
e na qualidade do sono. Satynarayanan et al. (2020), por exemplo, investigaram os efeitos do
farmaco Ramelteon (RMT), utilizado principalmente para tratar disturbios do sono, nas
manifestacdes clinicas dos padrdes de sono e nos marcadores biologicos periféricos do ritmo
circadiano em pacientes com insdnia, ansiedade e depressdo comdrbidas. O estudo revelou que,
em comparacdo com os controles, o grupo de pacientes apresentou uma diminui¢do nas
neurotrofinas (BDNF, GDNF e fator de crescimento do nervo beta), enquanto os niveis de
citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-1p, TNF-a e interferon) aumentaram. O tratamento com
RMT foi associado a uma melhora clinica significativa nos escores de depressao na 82 semana.
Além disso, a qualidade geral do sono do grupo de pacientes também melhorou apds o
tratamento com Ramelteon, e o0s niveis de neurotrofinas e citocinas normalizaram

(Satynarayanan et al. 2020).

Zhang x (2023) por outro lado, analisou os efeitos de oxalato de escitalopram e
trazodona, medicamentos usados no tratamento de transtornos mentais, em dose baixa no estado
psicolégico e na qualidade de vida em pacientes com transtorno depressivo resistente ao
tratamento (TDR). Antes da intervencao, ndo foram observadas diferencas significativas entre
0 grupo de estudo e o grupo de controle nos escores da Escala de Avaliacdo da Qualidade de
Vida (QOL) ou no indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), e os niveis séricos de
BDNF, proteina S-100B e Enolase Especifica Neuronal (NSE) eram semelhantes entre os
grupos. No entanto, os resultados indicaram que a combinagao de escitalopram mais trazodona
em dose baixa promove melhorias no estado psicologico, na qualidade de vida, no sono e na
funcdo neurologica dos pacientes com TDR, uma vez que ambos 0S grupos evidenciaram

reducdo significativa nos sintomas de ansiedade e depressdo pos-intervengdo. Esses achados
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sugerem que a terapia combinada é mais eficaz do que a monoterapia para aliviar a ansiedade

e a depressdo nesses pacientes (Zhang x, 2023).

Enquanto isso, Pu (2023) investigou os efeitos do fArmaco agomelatina e da Estimulacéo
Magnética Transcraniana (EMTr) na qualidade do sono e nos biomarcadores sanguineos em
pacientes adultos com depressdo leve a moderada. A agomelatina é um antidepressivo com um
perfil de acdo distinto, utilizado principalmente no tratamento do transtorno depressivo maior
(TDM). Por outro lado, a EMTr é uma técnica ndo invasiva que modula a atividade cerebral e
é aplicada em diversas condi¢des neuroldgicas e psiquiatricas. Os resultados do estudo ndo
revelaram diferencas significativas entre os grupos em relacédo aos escores HAMD-17 ou PSQI,
nem em parametros do sono como tempo total de sono (TST), eficiéncia do sono (SE), laténcia
do sono (SL), tempo de despertar (AWT), tempos de microdespertar (MAT), e na proporc¢éo de
sono NREM e REM. Além disso, ndo foram observadas diferencgas significativas nos niveis
séricos de norepinefrina, serotonina (5-HT), BDNF e melatonina no inicio do estudo. No
entanto, a melhora na depressao, na qualidade do sono e nos niveis séricos de noradrenalina
(NA) e BDNF foi mais significativa em pacientes que receberam EMTr de alta frequéncia (Pu,
2023).

Um dos agentes que tém recebido atencdo significativa é a cetamina, devido as suas
propriedades antidepressivas promissoras e ao potencial impacto na regulacdo do sono. O
estudo de Wang (2021) avaliou o potencial antidepressivo de infusdes continuas de cetamina
durante 12 dias em pacientes com disturbios do sono. Este estudo revelou que os niveis séricos
de BDNF foram mais elevados nos pacientes que responderam ao sono do que nos que nao
responderam e nos pacientes sem problemas de sono, apds o tratamento. A cetamina
desempenhou um papel benéfico na melhoria do sono, e a melhora do sono em pacientes
deprimidos ap6s a primeira infusdo esta positivamente associada a melhora dos sintomas de
depressdo (Wang 2021). Em contraste, a pesquisa de Duncan et al. (2013) focou nos efeitos
agudos de uma unica infusdo de cetamina nos sintomas depressivos em pacientes com TDM
resistentes ao tratamento. Nos resultados, ndo foram encontradas diferengas significativas entre
respondedores e ndo respondedores em termos de niveis basais de BDNF. O subgrupo
respondedor apresentou correlagdes significativas entre as variaveis do sono do EEG [SWA (r
= 0,595, p = 0,032) e amplitude da onda lenta (r = 0,626, p = 0,022)] e alteracdo no log BDNF.

Esta associacao significativa ndo foi observada no grupo néo respondido. A infusdo de cetamina
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melhorou os sintomas de depressdo mais rapidamente (em poucas horas) em um grupo de

pacientes com TDM resistentes ao tratamento (Duncan et al. 2013).

Os nutracéuticos também tém despertado interesse crescente como potenciais
intervencOes terapéuticas para uma variedade de condigBes de salde mental, incluindo
transtornos de humor como depressdo e ansiedade. Estes compostos, que combinam
caracteristicas de alimentos e medicamentos, tém sido alvo de estudos que buscam entender seu
papel na regulacdo de biomarcadores e no alivio dos sintomas psicologicos. Os estudos de
Vigna et al. (2019) e Sarris et al. (2018) abordam o papel dos nutracéuticos no tratamento de
transtornos de humor, como depressao e ansiedade, bem como sua relacdo com os niveis de
BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro). Vigna et al. (2019) investigaram o efeito da
suplementacdo de H. erinaceus nos transtornos de humor e sua relacdo com 0s niveis
circulantes de proBDNF e BDNF em individuos afetados por sobrepeso ou obesidade. O
acumulo de dados sugere uma associacdo entre obesidade e transtornos de humor, como
depressdo, ansiedade, compulsdo alimentar e disturbios do sono. Oito semanas de
suplementacdo oral de H. erinaceus diminuiram a depressdo, a ansiedade e os disturbios do
sono. A melhora nos transtornos de humor foi associada a uma alteracéo no proBDNF periférico
e na relacdo pr6-BDNF/BDNF. A H. erinaceus aumentou os niveis circulantes de proBDNF

sem qualquer alteracdo significativa nos niveis circulantes de BDNF sérico (Vigna et al. 2019).

Sarris et al. (2018) investigaram o uso de diferentes combinagdes de nutracéuticos (NC)
com suposta atividade antidepressiva. As analises revelaram redu¢des nos niveis de BDNF
desde o inicio até a oitava semana para o grupo NC e para o grupo placebo. Ja nos participantes
ndo medicados, 0s niveis de BDNF aumentaram no grupo NC enquanto diminuiram no grupo
placebo, no entanto essas diferencas nao foram significativas. Também, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre 0s grupos em quaisquer outras medidas secundarias de
depressdo, ansiedade, psicossociais ou de resultados do sono. Polimorfismos genéticos e
niveis de BDNF néo foram relacionados a resposta ao tratamento. A NC teve um efeito modesto
na reducao dos sintomas depressivos, mas o placebo foi superior a combinacgao nutracéutica na
reducdo do escore MADRS (Sarris et al. 2018).

Finalmente, o estudo conduzido por Palmer (2020) oferece uma contribuigdo
significativa ao investigar os efeitos da melatonina na cognicao, nos sintomas depressivos e na

qualidade do sono em pacientes submetidos ao primeiro ciclo de quimioterapia adjuvante para


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genetic-polymorphism
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cancer de mama (ACBC) ao longo de um periodo de 10 dias. A melatonina, um horménio
produzido pela glandula pineal que regula os ciclos sono-vigilia e os ritmos circadianos, é
amplamente utilizada como suplemento para tratar disturbios relacionados ao sono e outras
condi¢cdes. O estudo revelou que as alteracbes do receptor TrkB estavam inversamente
associadas aos sintomas depressivos (Beta Padronizado = -9,31; t = -2,13, P = 0,04) e a
qualidade do sono (Beta padronizado = -4,50; t = -2,98, P = 0,006), mas néo associado ao
desempenho cognitivo medido pelo teste de Trilhas A e B. Esses achados sugerem que o efeito
da melatonina sobre os sintomas depressivos e a qualidade do sono pode estar relacionado a
modulacdo dos processos de neuroplasticidade. Além disso, o estudo destacou o efeito
neuroprotetor da melatonina nos processos de neuroplasticidade, evidenciado pela reducdo nos
niveis sericos de BDNF e TrkB (Palmer, 2020).
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Tabela 5 - Estudos Clinicos Experimentais com outras intervengoes.

- , ~ . ~ Qualidade [Controle do
Ref. [Condicé&o de saude]] Intervencéo/tratamento [Cognicdo] Depressao Sono BDNF Val66Met?]
Pré intervenco n/a [--] [-] [-]
ZHANG x (2023) Depressao resistente ao Tratamento com oxalato de escitalopram ho
tratamento (TDR) (ESC) mais trazodona (TRA) em dose n/a \ . 0
baixa (LD).
SOCHAL (2023)  Doensa inflamatoria Terapia anti-TNF. n/a - +- 0 no
intestinal (DII)
Transtorno depre_ssjvg Pré intervenc¢do n/a [--1 [--] [--]
recorrente, ou episodio atual
Puz (2023) :]e;)e(?ru érrr:(_)gaerado; INSONIA EMTr de alta frequéncia ou simulada n/a ! 1 1 no
ganica. Agomelatina.
Wang (2021) ;ggsrtglrjng:nes‘i(r)ﬁsg\i)c:poIar Tratamentos com cetamina - 12 dias. n/a J T T no
Imboden (2021) Depressao Exercicio aerébico e alongamento n/a [--1 T T no
Li Y (2021) _Dognga coronariana e Terapia com Ozonio em baixas doses - 3 n/a ! 0 0 no
insonia meses.

Internacéo na unidade de pesquisa para
pernoite; Registro da duracdo do sono e a n/a ++ J [--1 no
presenca de despertar noturno.

Depressdao maior resistente

Santiago (2020) ao tratamento

Palmer (2020) Cancer de mama. Melatonina oral ou placebo - 10 dias. J 0 d no
Pré tratamento n/a T J J

Satynarayanan et al  Ins6nia primaria comorbida

(2020) com depressdo e ansiedade  payolteon (RMT) - 8 semanas. n/a $ 0 T no
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10. Vignaetal (2019)  Sobrepeso ou obesidade Tratamento com Hericium erinaceus. n/a \s T T no
1 Campos-Rodriguez  Diagnéstico de AOS Terapia com CPAP ou tratamento n/a [-] -] [-] no
" etal (2019) moderada a grave conservador -12 semanas.
Transtorno depressivo Intervencdo com Nutraceuticals; duas
12. Sarris et al (2018) maior resistente ao 60 ! n/a [--] [--] [--] yes
vezes por dia durante 8 semanas.
tratamento
13. Zaki (2019) Insonia Aval_la(;ao noturna, monitorada ! — + yes
continuamente - 8 horas.
Transtorno depressivo Pré intervencdo J 0 J
14. Gourgouvelis (2018) maior e_ansiedade Intervencéo de exercicio e terapia 1 4 4 no
comorbida cognitivo-comportamental de grupo.
15. Rethorst et al (2015) Transtorno depressivo Tratamento com Aumento de Exercicio - [-] 4. ! no
maior n&o remetido para Depressao - 12 semanas.
Pré tratamento n/a 0 J [-]
Insonia ou comorbida com 4 3 8 sessGes quinzenais de Terapia
16. Rusch et al (2015) apnela obstrutiva do sono Cognitivo_comportamentaj para insbnia e n/a i, T [“] no
(AOS) tratamento automético com pressdo
positiva nas vias aéreas (CPAP).
17. Zuppaetal (2015)  Idosos saudaveis 10 sessdes de Acupuntura. n/a s T [--] no
Transtorno depressivo )
18. Duncan et al (2013) maior resistentes ao Unica infusdo intravenosa de cetamina. n/a s T [--] no

tratamento

Legenda :

T Aumento — indica que houve um aumento significativo em relacéo aos parametros analisados
4 Diminuiu - indica que houve uma diminuicdo significativa em relagio aos parametros analisados.
[--] representa auséncia de alteracdo, indicando que ndo houve mudanca significativa nos pardmetros avaliados.

n/a indica que determinado parametro ndo foi avaliado.
+- indica que ocorreram mudancas em apenas alguns aspectos especificos, mas ndo em todos os parametros analisados.
++ Representa uma correlacdo positiva significativa entre as varidveis analisadas.

-- Indica uma correlagdo negativa significativa entre as variaveis analisadas.

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2023).
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A Tabela 5 oferece um resumo minucioso dos resultados obtidos pelos pesquisadores
em estudos clinicos experimentais com diversas intervengdes. Os niveis de BDNF apresentaram
uma variedade de padrdes. Em dois estudos, os niveis mostraram-se reduzidos antes do
tratamento (Satynarayanan et al 2020; Gourgouvelis, 2018). Apds as intervencdes terapéuticas,
nove estudos registraram um aumento nos niveis de BDNF (ZHANG x 2023; SOCHAL 2023;
Pu z 2023; Wang 2021; Imboden 2021; Li Y 2021; Satynarayanan et al 2020; Vigna et al 2019;
Gourgouvelis 2018). Contudo, dois estudos observaram uma diminui¢do nos niveis de BDNF
mesmo apos as intervencdes terapéuticas (Palmer (2020; Rethorst et al 2015). Quanto a
qualidade do sono, seis estudos indicaram uma redugdo (ZHANG x 2023; Santiago 2020;
Satynarayanan et al 2020; Zaki 2019); Gourgouvelis 2018) Rusch et al 2015), ao passo que
onze estudos relataram um aumento na qualidade do sono, apés intervencgdes terapéuticas (Pu
z 2023; Wang 2021; Imboden 2021; Li Y 2021; Palmer 2020; Satynarayanan et al 2020 ;Vigna
et al 2019; Gourgouvelis 2018; Rusch et al 2015; Zuppa et al 2015; Duncan et al 2013).
Adicionalmente, dois estudos observaram alteracbes em alguns parametros do sono (SOCHAL
2023; Rethorst et al 2015). A avaliacdo da cognicdo também foi abordada, mas de forma
limitada: apenas dois estudos identificaram uma diminuicdo em aspectos especificos (Zaki
2019); Gourgouvelis 2018). No que concerne a depressdo, trés dos dezoito estudos
identificaram um aumento nos sintomas depressivos pré-tratamento (Satynarayanan et al 2020;
Gourgouvelis 2018; Rusch et al 2015) e dois ndo detectaram altera¢fes (ZHANG x 2023; Pu z
2023). Em contraste, doze estudos observaram uma reducdo nos sintomas depressivos apds
tratamentos terapéuticos (ZHANG x 2023; Pu z 2023; Wang 2021; Li Y 2021; Palmer 2020;
Satynarayanan et al 2020; Vigna et al 2019; Gourgouvelis 2018; Rusch et al 2015; Zuppa et al
2015; Duncan et al 2013), enquanto quatro ndo detectaram alteragdes (Imboden 2021; Campos-
Rodriguez et al 2019; Sarris et al 2018; Rethorst et al 2015), e apenas trés encontraram
correlacgdes significativas(SOCHAL 2023; Santiago 2020; Zaki 2019).

A variacao nos niveis de BDNF antes e apés as intervencgdes terapéuticas sdo ilustrados
no grafico 13. As barras verdes indicam os niveis de BDNF antes do tratamento, enquanto as
barras azuis refletem os niveis apos o tratamento. O gréafico ilustra o aumento significativo
encontrado pelas pesquisas nos niveis de BDNF apds as intervengdes, embora dois estudos

tenham registrado uma diminui¢cdo mesmo apds o tratamento.
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Gréfico 13 - Variagdo nos Niveis de BDNF Antes e Apoés IntervengOes Terapéuticas.

CORRELACAOQ NEGATIVA
CORRELACAOQ POSITIVA
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m BDNF POS TRATAMENTO BDNF PRE TRATAMENTO

Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

O Gréfico 14 ilustra a variacdo na qualidade do sono antes e ap6s as intervengdes
terapéuticas, conforme detalhado na Tabela 5. As barras representam a qualidade do sono
medida antes do tratamento (em azul) e apds o tratamento (em laranja). O grafico revela que,
em alguns estudos, houve uma redugdo na qualidade do sono antes do tratamento, enquanto a

maioria observou uma melhoria significativa na qualidade do sono apds as intervencdes.

Grafico 14 - AlteragBes na Qualidade do Sono Antes e Apds Tratamento.
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Os sintomas depressivos antes e ap0s as intervencdes terapéuticas sdo apresentados no
gréfico 15. As barras azuis representam os sintomas depressivos antes do tratamento, enquanto
as barras verdes mostram a situacdo apos a intervencdo. O grafico ilustra que alguns estudos
encontraram um aumento nos sintomas depressivos antes do tratamento, mas a maioria

identificou uma reducé&o significativa desses sintomas ap0s o tratamento.
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Grafico 15 — Variacdo nos Sintomas Depressivos Pré e Pos-Tratamento.
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).

Finalmente, o grafico 16 ilustra a variacdo nos parametros cognitivos antes e apos as
intervengdes terapéuticas, conforme resumido na Tabela 5. As barras representam a
performance cognitiva antes do tratamento (em azul) e ap6s o tratamento (em verde). A analise
mostra que, em dois estudos, foram observadas diminuicbes em aspectos especificos da
cognicgéo antes do tratamento (Zaki, 2019; Gourgouvelis, 2018). No entanto, a maioria dos
estudos ndo avaliou mudancas significativas na cognicdo, e os resultados sobre a eficicia das

intervencdes na melhoria cognitiva foram, em geral, limitados.

Gréfico 16 - Variagdo nos Pardmetros Cognitivos Pré e Pds Intervencdo Terapéutica.
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Fonte: Elaborado pelo(a) autor(a) (2024).
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4 DISCUSSAO

Dada a crescente incidéncia de depressao, nos Ultimos anos, a intensificacdo das
pesquisas sobre seus mecanismos subjacentes é importante. Entre as diversas hipoteses
exploradas, a ligacéo entre sono, depressao e o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)
tem se destacado por sua relevancia, sendo o BDNF apontado na literatura como um possivel
mediador nessa relacdo. Nesta revisdo, os resultados obtidos tanto em estudos com animais
quanto em humanos demonstraram consistentemente niveis basais de BDNF significativamente
mais baixos nos grupos que apresentam transtornos depressivos em compara¢do com 0S
controles e niveis aumentados de BDNF associados a melhora dos sintomas depressivos,
sugerindo uma correlacdo entre depressdo e BDNF. Esses resultados sdo consistentes com a
hipotese neurotrdfica da depressdo, que propde que niveis reduzidos de BDNF no cérebro
predispdem a depressdo, enquanto aumentos nos niveis de BDNF no cérebro produzem uma

acao antidepressiva (Gorgulu et al, 2009).

Para além dessa correlacdo geral, diferencas de género e estado fisioldgico também
parecem influenciar a regulacdo do BDNF e suas implicacbes na depressdo. Estudos
descobriram que os niveis séricos de BDNF foram mais altos em homens do que em mulheres
(Nishichi et al., 2013), e gestantes com depressao leve a grave apresentam niveis superiores de
BDNF em comparagdo com aquelas sem depressdo ou com depressdo minima
(Kriengtuntiwong, 2021). Essas descobertas podem apontar para diferencas bioldgicas
intrinsecas ou para o impacto de fatores hormonais e genéticos na regulacdo do BDNF, uma
area que merece investigacdo adicional para compreender suas implicacdes na satde mental de
ambos os sexos. Ademais, esses resultados levantam importantes questfes sobre 0s mecanismos
adaptativos do corpo durante periodos de mudancas hormonais significativas, como a gravidez,

e como tais mecanismos podem ser afetados pela presenca de condicdes depressivas.

A gravidade dos sintomas depressivos também parece estar intimamente ligada aos
niveis de BDNF. Resultados revelaram que a gravidade dos sintomas depressivos mostrou-se
associada a diminuicdo dos niveis plasmaticos, séricos e matinais de BDNF e proBDNF, ou
seja, quanto mais grave a doenca, menor o parametro bioldgico (De Menezes, 2021,
Gabryelska, 2022; Dell'osso et al. 2010; Zaki 2019; Sochal, 2023). Essa tendéncia sugere que
a intensidade dos sintomas depressivos estd inversamente relacionada aos marcadores
bioldgicos de neuroplasticidade, indicando uma possivel disfungdo na regulacdo neurotréfica

associada a progressdo e gravidade da doenca.
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O BDNF desempenha um papel crucial na regulacdo dos processos relacionados a
depressdo. Esse papel € mediado pela interacdo do BDNF com seu receptor especifico, o TrkB
(receptor de tropomiosina quinase B). Ainda, o BDNF modula diversos processos cerebrais,
incluindo a qualidade do sono, enviando sinais ao nucleo tegmental pedunculopontino (PPT),
uma regido fundamental para a modulacdo do impulso homeostatico do sono REM
(Kriengtuntiwong, 2021). Evidéncias crescentes sugerem que a disfuncdo na sinalizacdo do
BDNF-TrkB pode estar associada a manifestacdo de sintomas depressivos e a piora da
qualidade do sono. Os resultados obtidos neste estudo estdo em consonancia com as evidéncias
previamente reportadas na literatura, ao observar diminui¢do significativa nos niveis de
expressdo tanto do BDNF quanto de seu receptor TrkB em individuos com sintomas
depressivos e comprometimento na qualidade do sono, sugerindo uma possivel correlacao entre
a expressao dessas proteinas e a manifestacdo de tais condi¢des psicopatoldgicas. Em particular,
as descobertas de Palmer (2020) contribuem substancialmente para compreender essa relagéo,
indicando que as alteragdes na expressdo do TrkB estdo inversamente associadas aos sintomas
depressivos e a qualidade do sono. Ou seja, quanto maior a alteracdo na expressao de TrkB,
mais severos tendem a ser 0s sintomas depressivos e 0s problemas de sono. Essa correlacéo
negativa reforca a hipdtese de que uma diminuicdo da expressdo de BDNF e de seu receptor
TrkB pode ser uma causa potencial de depressdo e comprometimento cognitivo (Zhang, Y,
2023).

Em relagdo ao aspecto cognitivo, a literatura oferece estudos com evidéncias
convergentes de que o BDNF desempenha um papel na memoria episodica verbal humana, bem
como na integridade neuronal hipocampal e na ativacao fisiologica, conforme demonstrado em
experimentos in vivo (Egan et al., 2003) No entanto, os resultados encontrados nesta revisao
sdo destoantes, uma vez que a maioria dos estudos ndo avaliou essa dimensao. Entre os estudos
que investigaram esse aspecto, alguns observaram prejuizos na memoria declarativa, na
memoria de trabalho, no aprendizado ou retengdo de memoria espacial, e nas habilidades
cognitivas, engquanto outros ndo encontraram alteragcOes significativas (Zhang Y et al., 2023;
Arvin et al., 2023; Atrooz et al., 2019; Giacobo et al., 2015; Li S, 2021). Essas discrepancias
podem refletir a complexidade da relagéo entre depressao, sono, BDNF e cogni¢éo, destacando

a necessidade de mais pesquisas para esclarecer as interac0es entre esses fatores.

Assim como os niveis de BDNF variaram com a gravidade da depresséo, o cortisol,

outro importante biomarcador, também mostra padrdes distintos em pacientes depressivos. A
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andlise dos estudos revelou discrepancias nos achados sobre os niveis de cortisol em pacientes
com depressao, especialmente em relacdo a sua associacdo com distdrbios do sono. Pacientes
diagnosticados com TDM apresentaram perfis de cortisol diferentes daqueles observados em
controles saudaveis, sendo que essas alteracdes eram altamente dependentes da gravidade dos
sintomas depressivos e da qualidade do sono (De Menezes, 2021). Além disso, Santiago (2020)
constatou menor cortisol salivar no grupo de pacientes com distarbios do sono, em comparagao
com individuos saudaveis com boa e ma qualidade de sono, e destacou ainda, uma correlagédo
entre menor cortisol salivar, gravidade da depressdo e disturbios do sono, indicando uma
possivel ligacdo entre cortisol, qualidade do sono e depressao (Santiago, 2020). No entanto, a
medida de cortisol ndo obteve correlagdes significativas no estudo de Mikoteit et al. (2019) nem
nos demais estudos selecionados. Os resultados desses estudos nos levam a refletir sobre a
complexidade das interacdes entre cortisol, qualidade do sono e sintomas depressivos em
pacientes com TDM, destacando a importéncia de considerar multiplos fatores na compreensdo
e abordagem da depresséo.

Além das varidveis previamente discutidas, a privacdo de sono emerge como um fator
significativo na modulacéo da depressao, mostrando efeitos complexos que variam conforme o
contexto. Considerada um fator significativamente estressante, a privacdo de sono corresponde
a um estado de sono restrito, que pode ser leve, parcial ou total, e que pode levar a prejuizos
sociais, profissionais, psicolégicos ou cognitivos, e tem sido associada ao desenvolvimento de
transtornos de humor e doencas cardiovasculares. Estudos utilizando métodos de privacao de
sono em animais e humanos produziram resultados destoantes. Uma parcela significativa dos
estudos  analisados nesta  pesquisa, demonstram que a  privacdo de sono
(SD) induz comportamentos tipo depressivos ou semelhantes a ansiedade e diminui a expressao
de BDNF e TrkB, especialmente no hipocampo. Emboraa expressao do BDNF também
tenha sido reduzida no cértex frontal e no prosencéfalo basal, nos estudos de Dal-Pont (2019)
e Santangelin et al. (2016). O hipocampo é conhecido por ser um dos principais locais de acdo
do BDNF, e estudos voltados para a avaliagdo dos niveis dessa neurotrofina em pacientes
deprimidos frequentemente focam nesta regido (Monteiro et al., 2017). No entanto, a expressdo
do BDNF foi significativamente reduzida no cortex frontal em alguns estudos em animais
encontrados nesta pesquisa, sugerindo que essa area do cérebro, critica para a regulacdo das
fungdes cognitivas e emocionais, pode ser vulneravel também a diminuicao dessa neurotrofina
Em modelos animais, a privacdo de sono também foi associada ao aumento nos niveis de

corticosterona, serotonina (5-HT) e nos niveis de citocinas pro-inflamatorias, sugerindo
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possivel resposta exacerbada ao estresse e alteracdo no perfil neuroimune. Esses achados
sustentam a visdo de que a depressdo é um tipo de estresse que afeta negativamente a funcao
dos fatores neurotréficos (Zaki, 2019), e estdo de acordo com a hipotese de uma vulnerabilidade
aumentada ao estresse devido a perda de sono, o que pode levar a uma diminui¢cdo no BDNF
(Schmitt K, 2016). Contrastando com essas observacgdes, uma parcela minoritéria de estudos
indicou um aumento nos niveis séricos de BDNF e uma melhora dos sintomas depressivos apds
a SD, com duracdo maxima de 24 horas. Esses resultados sugerem que a privacdo de sono
também pode aumentar os niveis de BDNF e ter possivel efeito terapéutico, e que a duracdo da
SD pode estar relacionada a efeitos sobre a depresséo e fatores neurotréoficos. Essa variabilidade
nos resultados destaca a necessidade continua de pesquisas para entender melhor os
mecanismos subjacentes aos efeitos da privacdo de sono no humor, neuroplasticidade e satde

mental como um todo.

Essa variabilidade também é evidente ao analisar o sono REM. Enquanto a restri¢ao
prolongada do sono REM durante o periodo pré-puberal mostrou associagdes com sintomas
semelhantes a ansiedade na adolescéncia e aumentos nos niveis de BDNF em ratos jovens (Da
Silva et al., 2018), outros estudos identificaram que a privagdo aguda desse mesmo Sono
resultou em comportamentos semelhantes a depressao e reducdes nos niveis de BDNF no cortex
pré-frontal (Saadati et al., 2022 e Xu et al., 2020). Além disso, a privacao de sono paradoxal
(PSD) induziu caracteristicas comportamentais associadas a mania e hiperatividade,
acompanhadas de diminuicdo nos niveis de BDNF, NGF e GDNF no cortex frontal e
hipocampo (Dal-Pont, 2019). Contrariamente a esses achados, Maturana et al. (2015)
identificaram efeitos antidepressivos da privacdo do sono REM, evidenciados pelo aumento
significativo nos niveis de BDNF na substancia negra pars compacta (SNpc) e pela atenuacéo
da deficiéncia de 5-HT no hipocampo. Essa diversidade de resultados também foi evidente ao
considerar os estudos em humanos, como o de Mikoteit et al. (2019), que encontrou uma
correlagéo positiva entre SBDNF e sono REM, enquanto Pu (2023) ndo encontrou diferengas
significativas em diversos parametros do sono avaliados. Essa discrepancia nos resultados
ressalta a complexidade e a falta de consenso na compreensdo dos efeitos especificos da
privagdo do sono REM sobre o humor e os fatores neurotroficos.

Finalmente, a investigacdo dos disturbios do ritmo circadiano oferece uma perspectiva
adicional sobre como os fatores relacionados ao sono podem influenciar a depresséo.

Disturbios do ritmo circadiano foram demonstrados em pacientes depressivos e a hipotese
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circadiana de depressédo destaca que a depressao esta intimamente ligada aos distdrbios do ritmo
circadiano (Boivin, 2000 apud Giacobo et al 2015). Chen et al. (2021) identificaram um
aumento no fendtipo depressivo, resultados variados em relacdo a ansiedade, alteracbes no
perfil neuroinflamatorio e supressdo nos niveis de mMRNA de BDNF no hipocampo de
camundongos apos 6 horas de avanco na fase clara. Da mesma forma, Martynhak et al. (2017)
também encontraram um fendtipo depressivo e niveis elevados de BDNF no hipocampo apds
exposicdo prolongada a luz fraca durante a noite (ALAN) ao longo de duas semanas em um
ciclo claro/escuro. Essas descobertas sugerem que a interrup¢do crénica do ritmo circadiano,
assim como a privagao do sono, pode influenciar o humor e a fungéo neuroimune (Chen et al.,
2021). As evidéncias também apoiam um papel do BDNF na modulacdo e mediacao dos ritmos

circadianos que parecem ser perturbados nos transtornos de humor.

4.1 Relagdo Entre BDNF Sono e Depressio

A crescente evidéncia sugere que niveis mais baixos de BDNF parecem estar envolvidos
na ma regulacéo subjetiva do sono e em psicopatologias, como transtornos depressivos maiores
(Mikoteit et al. 2019). No entanto, os achados desta revisao, acerca da relacdo entre sono,
depressdo e parametros do BDNF séo diversos e necessitam de investigacdes adicionais. Por
exemplo, Gourgouvelis (2018) evidenciou uma associacdo significativa entre os niveis de
BDNF e a melhora dos sintomas depressivos, bem como dos indicadores de qualidade do sono.
Li (2021) também observou que o aumento dos niveis séricos de BDNF e GABA estava
correlacionado com a diminuicao dos escores do PSQI e HADS, indicando uma forte correlagéo
negativa entre esses niveis e medidas de sono e depressdo (Li, 2021). Adicionalmente, 0s
resultados de Zaki (2019) indicam que o BDNF contribuiu para o desenvolvimento e
manutengdo da insdnia, comprometimento cognitivo e sintomas depressivos. Outro estudo
constatou que 0 grupo com insdnia apresentou mais sintomas de depressao, ansiedade e carga
sintomatica, além de sintomas de insénia e niveis mais baixos de SBDNF em compara¢do aos

controles saudaveis (Mikoteit et al. 2019).

Em contraste, alguns estudos identificaram relagdes diferentes entre BDNF, sono e
depressdo. Santiago (2020) constatou que todos os pacientes com TDM, apresentaram
disturbios do sono, especialmente a insdnia inicial, e tiveram menor tempo de sono total, menor
duracdo do sono em relagdo aos controles com sono bom e ruim, e maior laténcia do sono, o
que foi associado a sintomas mais graves de depressdo, mas ndo observou diferencas

significativas em relacdo aos niveis de BDNF, somente nos niveis de cortisol. Similarmente,
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Rusch et al. (2015) identificou que os participantes que experimentaram melhorias na qualidade
do sono apresentaram reducdes significativas na depressao, além de uma melhoria no bem-estar
emocional e energia/fadiga, mas ndo demonstraram associagdo entre a reducdo dos sintomas de

depressdo com alteracdes nas concentracdes de BDNF.

Por outro lado, alguns estudos ndo conseguiram encontrar associacoes significativas.
Drinci¢ et al. (2023) ndo encontraram associag¢do entre insénia e 0s niveis de biomarcadores
para a gravidade da insonia, nem para a gravidade da insbnia corrigida, para a gravidade da
depressdo, uso de antidepressivos, sexo, idade, grupo étnico, ou efeito nos niveis de fatores
neurotroficos e neuropeptidios. Zuppa et al. (2015) também ndo encontraram correlagdes
significativas entre os niveis de BDNF e os escores de depressdo, estresse ou sono. Da mesma
forma, Sarris et al. (2018) ndo encontraram diferencas significativas entre 0s grupos em outras
medidas secundarias de depressdo, ansiedade, fatores psicossociais ou sono.

A influéncia do polimorfismo Val66met do gene BDNF é outro ponto de divergéncia
nos estudos selecionados. Dados in vitro, na literatura, sugerem que a substituicdo val66met
impacta a secrecdo dependente de atividade do BDNF (Egan et al., 2003). Evidéncias adicionais
indicam que este polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) esta associado a alteracdes na
memoria e ao risco aumentado de desenvolver depressdo e transtornos de ansiedade em
humanos (Anastasia et al., 2013). No entanto, apenas trés pesquisas incluiram controle sobre
esse polimorfismo, e os resultados foram inconsistentes. Sarris et al. (2019) ndo encontraram
associacdo significativa entre o polimorfismo e os niveis basais de BDNF ou alteracdes
induzidas pelo tratamento. Kuhn et al. (2020) ndo identificaram diferencas significativas na
distribuicdo dos genoétipos entre os grupos. Por outro lado, Zaki (2019) foi o Unico a relatar
associacOes significativas, sugerindo que o polimorfismo Val66Met desempenha um papel
importante na variacdo dos sintomas de insénia, além de estar fortemente relacionado com a

gravidade da depressdo e comprometimento cognitivo.

Portanto, conclui-se que a relacdo entre sono, depressdo e BDNF é multifacetada e
sujeita a variagOes. A heterogeneidade nos resultados destaca a necessidade de mais estudos,
considerando diferentes populacdes, metodos de avaliacdo e fatores genéticos para elucidar
completamente a complexidade dessa interacao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo, encontramos um numero relativamente significativo de artigos, que
forneceram uma visdo abrangente das evidéncias encontradas nos Gltimos anos, relacionadas a

depressdo, BDNF e sono.

Apesar das mais diversas metodologias utilizadas nas pesquisas selecionadas, a maioria
dos resultados apresentam evidéncias de niveis de BDNF significativamente mais baixos em
pacientes com transtorno depressivo maior, e niveis aumentados de BDNF associados a
melhora dos sintomas depressivos. Além de alteracdes nos niveis de TrkB, principalmente no
hipocampo em estudos post-mortem em animais, bem como nos niveis de citocinas pro-
inflamatorias, sugerindo que a depresséo influencia o perfil neuroimune. Apresentam ainda,
evidéncias de associacdo entre o fator neurotréfico no cérebro com a gravidade do transtorno
depressivo. Descoberta de disfungdes que se distribuem no lobo frontal, lobo parietal, lobo
temporal lobo occipital e cerebelo. Além disso, a literatura indica que estas alteracdes estdo
associadas a declinio cognitivo, com alteracdes especialmente relacionadas aos prejuizos na

mem0ria.

Por fim, a possivel associagdo entre depressdao, BDNF e sono também foi reforcada por
alguns estudos, ao mostrar melhora dos sintomas de depressdo e dos indicadores de qualidade
do sono, associado ao aumento dos niveis de BDNF, e/ou piora diante de reduc6es de BDNF.
No entanto, as evidéncias expostas nesta revisdo ainda ndo séo suficientes para estabelecer uma

relacdo causal.

Em concluséo, nossa revisao indica que mais estudos sdo necessarios para compreender
e confirmar essas descobertas preliminares sobre a correlagéo entre depressdo, BDNF e sono, e
para esclarecer melhor o papel do polimorfismo Val66met, bem como determinar a utilidade

do sono e do BDNF como biomarcadores para o tratamento rapido de sintomas depressivos.
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