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Acordei... bom-dia! Adormeci... boa-noite!

Nesse ritmo, com esse bindmio, a humanidade cumpre o ritual didrio da vida
cadenciado pelo movimento de rotagdo da Terra em torno do seu préprio eixo. Outra
cadéncia, outro ritmo: mais longo, mais diversificado, mas determinante, para nés, de
uma 6bvia passagem do tempo - o movimento de translagdo do planeta em torno do
Sol. Esse ritmo, com a inclinacdo relativa de seu eixo, caracteriza 0 nosso ano e suas
quatro estagdes — a primavera, o verao, o outono e o inverno. Durante séculos da
existéncia humana, esses fendmenos delimitam nossa percepcao e compreensao dos
fendmenos da vida na Terra.

No entanto, mesmo antes de nds, estes ritmos estdo presentes — percebidos e utili-
zados, mas aparentemente, nao verbalizados. No principio, a Treva, o que para nés é
abstragao tedrica, posto que o Tempo, maestro da vida, eclode no momento inicial da
luz: o “Big Bang” criador, ha bilhdes de anos, que nos trouxe o conceito essencial e
necessario da presenga de um Espaco. Espago-Tempo, duplo fundamental do Universo,
traz na perspectiva humana da criacao (evolugao) o mito arquetipico do duplo-uno
original, cindido pela ira de Zeus, transformando-nos em seres errantes e estéreis até
que, providéncia salvadora da espécie, ele coloca a genitdlia em posicdo de procriagao,
o abrago fecundo, tao lindamente descrito no didlogo platénico O Bangquete.

A natureza, a vida, a existéncia sdo dependentes de bindmios: vida e morte, claro
e escuro, seco e molhado, dgua e areia, sol e lua, dia e noite, homem e mulher... nosso
duplo gerador! A humanidade surge e progride como a medida de todas as coisas e, com
isso, pretende dominar o tempo e a vida. A simples observagao de como medimos o
tempo, desde os primérdios milenares da espécie até os dias de hoje, permite-nos dedu-
zir um outro duplo determinante da agdo e do conhecimento humano: o tempo externo
e o tempo interno.

0 tempo externo evolui na sua dinamica desde apenas os solsticios e os equinéci-
os das estagdes recorrentes (anos?) até o relégio atémico atual, com seus bilionésimos
de segundo, instalado na redoma prépria em Paris, Franga. Isso sem falar, para nés
ocidentais de tradi¢do judaico-crista, da relacdo do tempo externo com as necessidades
proprias da religido, emanadas do papado romano. Se estamos hoje no ano de 2007
depois de Cristo, e nesse niimero especifico de anos, o devemos as mudangas da nossa
maneira de contar nosso tempo externo efetuadas primeiro no século VI da nossa era

PREFACIO
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pelo monge Dionysius Exiguus (Denis, o Baixinho), a pedido do papa Jodo I, e em
seguida, no século XVI, que perdura até hoje, aquela determinada pelo papa Sdo Gregé-
rio XIII e que, inclusive, nomeia nosso calendario como gregoriano. A inspiragdo dessa
Gltima foi de natureza bem eclesidstica: facilitar o célculo da Quaresma a cada ano e a
data da Paixdo de Cristo; ou, como dizem outros, dar mais simplicidade e precisdo ao
calculo da melhor época da semeadura da safra de graos para o ano em curso, na saida
do inverno e inicio da primavera no hemisfério norte... Eureka! Precisdo e aceleragao!
Flutua nesse novo duplo a seta do tempo externo, as necessidades da sua medida, como
se a propria vida e suas circunstancias estivessem a acontecer mais rapidas.

E 0 nosso tempo interior? Como percebemos a sua presencga? Afora marcas ébvias
tais como nosso crescimento, o ritmo da fome e da saciedade, o sono e a vigilia, a libido,
nossa consciéncia deste tempo € uma conquista da Ciéncia, em tempos histéricos recen-
tes. No século XVII, a cadeira metabdlica de Sartdrio; no século XIX, o conceito de Meio
Interno (Claude-Bernard); e, na primeira metade do século XX, tanto a descoberta da
insulina por Banting e Best (1921) como a descri¢do das técnicas de radioimunoensaio,
alguns anos depois (1956), por Rosalyn Yallow" e Solomon Berson, curiosamente iden-
tificando anticorpos antiinsulina pela nova técnica, sdo, didaticamente, referenciais
apropriados para o desenvolvimento do nosso conhecimento do tempo interior. Neste
atimo de tempo que nos separa destes fatos, meio século e a virada do milénio, um
verdadeiro salto quéntico transformou o conhecimento, o comportamento e a represen-
tagao social das ciéncias da vida: chegamos ao cromossoma, ao genoma, ao proteoma,
a célula-tronco... manipulagéo da prépria vida! Virchow ndo imaginou o alcance da
famosa frase definidora da sua patologia microscépica: “Omnis cellula e cellula!”.

Na Astrofisica, os pulsars marcam o ritmo das emissées de energia por corpos
espaciais especificos e, na nossa Fisiologia, o dominio dos pulsos biolégicos é marca
indelével dos nossos tempos interiores. Para a maioria, o marcador-mor das nossas
vidas ainda € o pulso decorrente do batimento cardiaco, mesmo reconhecendo o concei-
to técnico da morte cerebral — a cessagdo dos seus pulsos bioquimicos que nos mantém
vivos. Nesse Espago-Tempo da vida, como conseqiiéncia especifica dessa ténue sintese
histérica de conceitos anteriormente apresentados, surge, no crepisculo do século XX,
o farol de uma nova Ciéncia — a Cronobiologia. De novo, um duplo-uno fundamental!
Nado mais como uma mitologia fundadora, platénica, e sim uma realidade cientifica
transformadora. Transformadora, para nés médicos, do préprio entendimento do bind-
mio satide-doenga tanto nos seus aspectos coletivos de prevencio e profilaxia como,
mais ainda, na prética individualizada do atendimento ao sofrimento dos nossos pa-
cientes individuais. Citando o exemplo da Cronofarmacologia, destacamos um dos
campos em que se projetam transformacdes, dirfamos mesmo, revoluciondrias para a
pratica médica.

E de notar que Hipdcrates nos seus aforismos sébios ndo se refere as enfermidades
da noite. Vem, entdo, o professor José Manoel Jansen e colaboradores, dois e meio milénios
depois, nos trazer Medicina da Noite, este primoroso volume com ampla, profunda e



atualizada informagao sobre o bindémio transformador e desafiador do terceiro milénio
— Medicina e Cronobiologia —, sob a perspectiva da noite, para o aprimoramento e delei-
te do médico atilado e sintonizado com os avancos da Ciéncia que podem repercutir,
positivamente, na sua prética profissional. A noite, a inseguranga, os temores, a escu-
riddo, os sustos, os medos, freqientemente alinham-se em danca elogiiente que se con-
trapde as mondtonas lamentagoes. “E noite; eis que se eleva mais alto a voz das fontes
fervilhantes. E minha alma é também uma fonte fervilhante..., mas vivo encerrado na
minha prépria luz, reabsorvendo as chamas que jorram de mim". Assim falou Zaratustra!

Para muito além dos sonhos e dos terrores noturnos, ai incluidos as enureses,
bruxismos e polugdes, Jansen e colaboradores dissecam com maestria os assincronis-
mos dos ritmos biolégicos circadianos, hebdomaddrios e que tais. Nos seus varios capi-
tulos ordenadamente organizados, desde os fundamentos tedricos desse conhecimento
até as diversas situacoes especificas, nele tratados, conseguem os autores a facanha de
trazer a todos nds, nedfitos no assunto ou nem tanto, o estado-da-arte desta matéria.

“0 tempo e o sono”, primeiro capitulo, e “Cronobiologia e seus mecanismos”, o
segundo, sdo bases sélidas para entender o desenvolvimento do tema central — a Medi-
cina da Noite. A seguir, rigor da clareza e da forma do livro, utilizam os ciclos bioldgi-
cos da vida para apresentar as diferencas fisioldgicas especificas entre criangas, adoles-
centes, adultos e gerontes, determinadas pela luz e a escuridao, o dia adrenérgico e a
noite melatoninica. Hermann Hesse ensina que “ndo hd dia, por mais quente e rigoroso,
que a tarde ndo se compadega dele e que, afinal, ndo o envolva nos bragos da mae noite”.

De af em diante, a patologia assume o protagonismo do texto iluminando a noite
na pratica médica. Ndo se recusa, inclusive, a dissecar as entranhas daquela que € a
doenca da velocidade do tempo, na modernidade: o jet /ag. De outro modo, destaca as
conseqiiéncias negativas dos turnos prolongados de trabalho para os profissionais de
satide e sua relacdo direta com um maior niimero de erros de conduta a eles associados.
No entanto, a noite ndao é sé temor: por exemplo, na Medicina alegre, a Obstetricia,
poucos sdo os que se afastam da crenga de que o badalar dos sinos biologicos prefira a
noite para fazer-se escutar! Foi a noite que nasceu Jesus!

Pode ser que a noite até nao alaparde mais enfermidades que o dia; que tudo o que
se sugere ndo passe de artificios dos autores para capturar a benevoléncia do sentimen-
to dos crédulos. O deslinde é tarefa para quantos se venham dedicar as contraprovas
estatisticas, que porventura socorram as dividas dos perplexos. Que ndo seja preterida
contudo a licdo biblica que acalma a quantos, como nds, continuam a temer pelas
doencas instaladas durante a noite: “Noli altum sapere, sed time!" (Nao pretendas sa-
ber muito, mas teme!).

Nio é nosso intento fazer a resenha do livro e ndo € essa a fungdo do prefdcio. A
ele cabe fazer, ou melhor, pré-fazer a introdugdo do tema e do texto do livro, verdadeiro
estimulante para o deleite que ele antecipa. A responsabilidade ¢é enorme. Séneca ensi-
na-nos que “O excesso de livros é um peso para o homem que estuda; nao o instrui; €
muito melhor dedicar-se a poucos autores do que errar a esmo através de muitos”. Uns



mil e setecentos anos depois, Denis Diderot, em 1763, na sua “Carta Sobre o Comércio
do Livro", ratifica o conceito ao afirmar que “antes destes dias de uma suntuosidade que
se esvai com coisas de aparato, a custa das tteis, a maioria dos livros fazia parte das
Gltimas.” A Revolu¢do Francesa que se seguiu ilumina o caminho definitivo do livro
como instrumento essencial de conhecimento e cultura.

Este volume, Medicina da Noite, merece a dedicagdo que as coisas tteis deman-
dam as pessoas em busca de conhecimento e cultura. Para nés, médicos com interesses
gerais ou especificos na matéria, ele traz informagdo de qualidade, guia-nos pela noite
periédica da vida demonstrando sua intensa atividade fisiolégica e suas interrelagdes
com a saude dos dias subseqiientes. Das suas anomalias, estabelece os caminhos deter-
minantes de fenomenos clinicos anormais, delas decorrentes, e que transformam as
pessoas em doentes — individuos que sofrem, merecedores dos nossos melhores cuida-
dos. Saber ¢ poder, sintetiza esse pardgrafo e toda a idéia central do prefacio.

Na tumba do faraé Tutmosis III (XVIII Dinastia, 1504-1450 a.C.), encontra-se o
Livro de Amduat que é uma representagdo religiosa da viagem do deus Sol (Ra) através
do mundo “Mais Além": sdo as ilustragdes das doze horas que o deus, acompanhado na
sua barca por outras divindades e génios protetores, realiza a viagem de regresso da
morte (a noite) para a vida (o amanhecer), ciclo que se repete a cada anoitecer — sdo as
horas escuras do sol! Essa é a metédfora para Medicina da Noite. Ou como disse um dos
colaboradores do livro “para sair da escuriddo é preciso admitir a possibilidade da luz!"
“Nox gubernatorem prudentem tenet” (A noite atemoriza o piloto prudente). Os auto-
res, prudentes, ndo se atemorizaram e nos oferecem esses textos amenos e perspicazes
que engrandecem a bibliografia nacional!

Bom-Dia, Boa-Noite, Boa Leitura!

José Augusto Messias Ormar da Rosa Santos

Professor titular de Clinica Médica da Universidade do Esta-  Professor fitular de Clinica Médica da Universidade Federal
do do Rio de Janeiro (Uerj), diretor do Ndcleo de Estudosda  do Estado do Rio de Janeiro (UniRio) e membro titular da
Saiide do Adolescente (Nesa/Uerj) e membro titular da Aca-  Academia Nacional de Medicina.

demia Nacional de Medicina.



APRESENTAGAO ¢

Este livro tem como tema os fendmenos que ocorrem na vida humana em metade
de todos os seus dias (as noites). Hoje, sabemos que hé variagdes noturnas de todas as
fungdes orgdnicas, gragas a fendmenos cronobiolégicos que serdo a base de quase a
totalidade do estudo expresso nos capitulos a seguir.

Integra a formagdo de qualquer médico o treinamento de emergéncias. Os famosos
plantdes de pronto-socorro sdo também noturnos, quando o aluno aprende, na pratica,
que hd doencas mais prevalentes a noite e que certas outras pioram nesse periodo. Da
intensidade desse aprendizado, por forga da agdo profissional realista, os plantdes noturnos
sdo inesqueciveis e permanecem na histéria de todo médico. Quem néo se recorda de
miiltiplas crises de asma bronquica, no profundo da madrugada, com o sofrimento agudo
dos doentes, risco de vida para alguns, o acompanhamento bem préximo para ajustar o
tratamento quase a cada minuto? Dessa dedicagdo, redunda a consolidagao da solidarie-
dade do médico ao seu paciente e o aprendizado de multiplos aspectos semioldgicos e
terapéuticos. Ndo s6 a asma bronquica, mas muitas outras doengas também fazem parte
dessa vivéncia.

Embora muitos aspectos da Fisiologia e da Nosologia noturnas sejam, portanto,
constituintes do saber prético de todos os médicos desde os primérdios de seu apren-
dizado, hd, nitidamente, falta de disseminagdo dos conhecimentos, hoje muito esta-
belecidos, da Cronobiologia e, mais do que isto, estamos carentes de fazer conhecer esta
ciéncia capaz de clarear inimeras situagoes.

Do ponto de vista rotineiro, este livro tem titulo incomum, inesperado: Medicina
da Noite. Mas, pensando bem, ndo existe um conjunto de caracteristicas noturnas das
doengas? Um célebre autor (Eugene Robin) cunhou uma frase lapidar: “O paciente ador-
mecido €, assim mesmo, um doente. Sua doenga, além de continuar a noite, pode pro-
gredir de forma inteiramente diferente do que durante o dia".

A Medicina ‘oficial’ dos tempos correntes, expressa nos livros-texto e na grande
maioria das revisdes, consensos e artigos em geral, sé se refere a fendmenos que ocor-
rem de dia. Quase nunca hé descricio de fendmenos noturnos e, no entanto, continua-
mos a viver, a ser doentes e a sofrer também a noite, as vezes de forma diferente.

A concepgdo de Medicina da Noite ndo a afasta da Medicina, mas se incorpora a
esta como parte constituinte, e s € destacada neste livro para ser compendiada como



um todo e se mostrar importante - ja que na atualidade é esquecida. Assim, desejamos
afirmar que o conceito de Medicina da Noite é:

» uma realidade
» uma necessidade
» muito atil

Enfatizando: entender que o organismo humano modifica-se a noite e que certas
doencas expressam-se mais ou preferentemente nesse periodo é um ganho do médico no
trato com seus doentes, além de ser uma solidificacdo de seu aprendizado adquirido nos
plantdes de emergéncia ou na pratica posterior.

Dos contatos que tivemos para explicar o contetido e a concepgao deste livro a
dezenas de colegas, extraimos uma reagdo quase uniforme. Inicialmente, certo espanto,
buscando entender as motivagdes, mas, logo a seguir, compreenséo integral da argu-
mentagao, seguida por entusiasmo de muitos. A impressao que sempre aflorou foi a de
se acender uma lampada que ja tinha o circuito preparado e que sé esperava o clique do
interruptor para incandescer-se. Foi o que ocorreu de forma uniforme com os autores
dos diversos capitulos, todos eminentes especialistas em suas diversas dreas e que
tiveram a gentileza de reunir suas vivéncias e pensamentos, além de rever seus temas
com grande cuidado e, finalmente, oferecer-nos pecas primorosas para compor este con-
junto impar, o qual traz ao médico brasileiro um corpo tedrico para sua reflexdo.

Aos autores dos capitulos foi dada inteira liberdade nos seus trabalhos, af inclui-
dos a esquematizagao e o desdobramento dos mesmos.

O livro € dividido em duas partes, como sdo, comumente, os livros de Medicina
que pretendem ser abrangentes: as bases e a aplicagao na pratica. Nao se pode fugir
desse esquema, mesmo que a alguns pareca que se deveria atacar logo a faceta clinica
do assunto. ‘Perdemos’ oito capitulos para o embasamento do tema e julgamos que
assim estd bem ‘armado’. Com essa arquitetura, o leitor poderd munir-se de muitas
paginas que o preparam para o deleite da segunda parte. Com efeito, a pratica médica ¢
toda ela dependente de miiltiplas ciéncias e amalgamada pela arte da sua aplicagdo.

Entao, as ‘Bases Gerais, Cronobiolégicas e Clinicas’ sao distribuidas de forma a
levar o leitor das consideragoes genéricas que falam da noite e do tempo até a Cronobi-
ologia e sua aplicagao. Tivemos o cuidado de oferecer até um capitulo de ‘Mecanismos
Celulares da Cronobiologia', tema que pode ser julgado excessivo por alguns, mas que
da a substancia cientifica da certeza de que a Biologia é una, levando o homem a se
comunicar com toda a escala da Evolugdo. Foi muito feliz a idéia de proporcionar capi-
tulos com a visdo de especialistas nas diversas idades do homem - criangas, adolescen-
tes e gerontes. Tém um sabor agraddvel de pratica médica com embasamento. O sono é,
hoje, uma ciéncia e tem um espago privilegiado no livro, embora até merecesse mais. E,
finalmente, coroando esta primeira parte, uma aplicagdo que deverd progredir muito
nos anos vindouros — a Cronofarmacologia. Saber quais sdo os ditames da Cronobi-
ologia para melhorar a administragao de tratamentos (medicamentosos ou outros)



e, assim, melhor tratar os pacientes, é um ganho extraordindrio que o médico do século
XXI passa a ter.

A segunda parte lida com diversos sistemas orgénicos, algumas doengas e situa-
cdes importantes (Medicina das Viagens e do Trabalho). Estamos certos de que serd um
deleite para todos os que se interessam pelo assunto € que, principalmente, tiveram o
cuidado e a paciéncia de percorrer a primeira parte.

H4 muitos anos, trabalho em conexdo com os colegas Arnaldo Noronha, Teresinha
Yoshiko Maeda, Domenico Capone, Agnaldo José Lopes e Ursula Jansen, estando to-
dos incorporados numa linha de produgdo que, como este livro, pretende versar sobre
temas tteis 3 Medicina brasileira. Assim, nada mais natural que estivessem junto
comigo, com suas competéncias mais que comprovadas, coordenando e editando esta
Medicina da Noite. O professor Gerson Magalhaes, com sua inteligéncia clara e prag-
matica, foi colaborador interessado desde o primeiro momento e incorporou-se neste
trabalho de organizagao.

Desejo prestar uma homenagem especial a um colega que, embora nao partici-
pando do livro, foi grande incentivador, ao assumir a idéia-mae, e com sua mente
privilegiada foi sempre uma mola impulsora — o professor Eddy Bensoussan.

Outro grande apoiador foi o professor José Galvao Alves que, com suas qualidades
de magnifico clinico e educador permanente, sempre quis que estes conceitos fossem
desenvolvidos, amparando nossos esforgos de maneira muito positiva.

0 professor Luiz de Paula Castro esteve muito presente em todas as fases da prepa-
racao do livro, desde a confeccdo de um dos mais importantes artigos até os trabalhos
efetivos de sua publicacao.

A Fundagdo Oswaldo Cruz, de extensa e reconhecida atuagdo na drea cientifica
nacional, estende seus trabalhos para uma interface com a clinica, e o apoio que pres-
tou a publicagdo deste livro é bem a tradugdo do espirito pdblico e clarividente de seu
presidente, o professor Paulo Buss, bem como do trabalho diligente e proficuo do Coor-
denador Executivo da Editora Fiocruz, Jodo Carlos Canossa Mendes.

Em 1991, levado pelo meu interesse em torno do controle circadiano do calibre
bronquico na asma que me consumia hd mais de uma década, freqiientei em Mangui-
nhos o VIII Curso de Verdo de Cronobiologia ministrado pelo Grupo Multidisciplinar de
Desenvolvimento e Ritmos Biolégicos (GMDRB) da Universidade de Sao Paulo (USP), e
pude tomar contato com o amplo mundo da Cronobiologia. Aos denodados professores
do GMDRB que constituem a vanguarda brasileira da Ciéncia que retine o tempo a vida,
as homenagens devidas aos pioneiros e desbravadores.

Convidamos para prefaciar o livro os professores José Augusto Messias e Omar da
Rosa Santos, dois dos maiores clinicos das geragdes vigentes. Razdes? Primeiro, pela
exceléncia de suas capacidades e atuagdes na pratica e no ensino. Segundo, porque
estamos precisando de penas abrangentes e brilhantes para consolidar o tema Medicina
da Noite. Terceiro, porque sdo herdeiros legitimos da longa tradicao da Clinica Médica
no Rio de Janeiro, representada por Miguel Couto, Waldemar Berardinelli, Luiz Capriglioni,
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Aloysio de Castro, Miguel Pereira, Edgard Magalhdes Gomes, Luiz Feijé, Aloysio de
Salles Fonseca, Jayme Landmann, Jacques Houli, Clementino Fraga Filho, Américo Pi-
quet Carneiro, Fioravanti di Piero, Hélion Pévoa, Anibal Nogueira, José de Paula Lopes
Pontes, Lafayette Pereira, Hélio de Castro Lobo, Stanislau Kaplan, Orlando Augusto
Soares e tantos outros. Quarto, pela preocupagao dos dois na recuperagdo do conceito
de Medicina Interna e na busca da revitalizagao de sua aceitagdo pelos jovens médicos.
Quinto, porque, em conjunto, poderdo alavancar a disseminagdo dos conceitos aqui
expressos. Assim como a Cronobiologia inclui a concep¢ao dualista de dia e noite, sono
e vigilia, temos, nés também, dois prefaciadores, que nos incorporardo neste ciclo vital.

Uma palavra final de reforgo sobre nosso tema central. A Cronobiologia nao é uma
hipétese ou uma tese. Ao contrério, é uma Ciéncia estabelecida que abrange todos os
seres vivos, sendo tdo presente e explicando uma série enorme de fendmenos ciclicos
que, no inicio do século XXI, pode ser considerada uma das ciéncias integradoras dos
seres vivos. A Medicina da noite € filha da Cronobiologia. Esta deve ser divulgada
também no territério da Medicina como uma doutrina moderna, agregadora de todas as
especialidades em torno de seus principios, basicamente clarificadora de muitos aspec-
tos da pratica, além de inspiradora do raciocinio clinico, orientando o diagndstico e o
tratamento.

Com o mundo biolégico moderno, nés médicos devemos aprender a pensar ‘crono-
biologicamente' e a incorporar esses conceitos ao nosso dia-a-dia.

José Manoel Jansen
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O Tempo e 0 Sono na Medicina da Noite

José Manoel Jansen
Agnaldo José Lopes
Ursula Jansen
Arnaldo Noronha
Gerson Magalhaes

INTRODUGAO

A constatagdo de que todas as fungdes do organismo mudam a noite, incluindo
as manifestacoes de numerosas doengas, justifica o estudo particularizado da Medi-
cina da Noite.

Nao apenas o ancestral medo do escuro, o siléncio e o isolamento explicam as
alteragoes experimentadas pelo homem a noite. A Cronobiologia, que serd a base de
grande parte do estudo que ora iniciamos neste livro, estd hoje estabelecida como
ciéncia unificadora da Biologia e explica muitas e muitas das mudangas sofridas por
todos os organismos vivos ao longo do binémio dia/noite ou de outros ciclos.

Ao falarmos de Medicina da Noite, ao fatiarmos o tempo em dia e noite, na
verdade estamos pondo em destaque as diferencas que se expressam em momentos
tao diferentes, que estamos acostumados a viver alertas e acordados, durante o dia,
ou a viver dormindo e em repouso, durante a noite.

Essa alterndncia de duas fases nas 24 horas, que leva a grandes diferencas de
fisiologia e comportamento, é considerada tdao normal entre os humanos que sé nos
damos conta dela de forma marcante quando héd alguma alteracao que impeca de
dormir & noite ou de ndo estarmos atuantes de dia.

De maneira geral, podemos imputar todos os eventos médicos da noite a trés
bases organizacionais, como resumido a seguir:

» Cronobiologia — A principal relagdo dos fenémenos biolégicos com o tempo
é feita com base na oscilacao dia-noite, e esta participa da estrutura¢ao dos
mecanismos da vida, constituindo os ritmos circadianos. Outras bases tem-

2



MEDICINA DA NOITE

'Para explicagdo das fases REM e
nao-REM do sono, ver artigo 7.

2

porais existem com perfodos mais longos como o ciclo menstrual, além de
outros ciclos mais rdpidos. De qualquer forma, a noite tem todas as conota-
¢oes patologicas e de variagdes fisiolégicas que serdo aqui revistas porque a
organizagdo bioldgica é comumente oriunda do balango das fases claro-
escuro do periodo de 24 horas.

» Efeitos do dormir — O sono é fundamental para a manutencao da vida har-
moénica do homem. Suas conseqiiéncias mais importantes sdo a recupera-
¢ao das atividades fisica, intelectual e psiquica. O sono € tdo importante que
passamos cerca de um ter¢o de nossas vidas dormindo. A importancia do
sono € tao destacada que comporta um capitulo na parte I e outro na parte II,
especifica dos sistemas organicos alterados a noite, descrevendo, este dlti-
mo, apenas uma de suas doengas — a sindrome da apnéia-hipopnéia obstru-
tiva do sono. Em muitos outros capitulos, o sono € destacado. Vérios efeitos
do dormir também podem ter influéncia na Medicina da Noite, como o decii-
bito, a temperatura ambiente que é mais fria e certas posigdes do corpo que
propiciam compressdes de nervos periféricos, por exemplo.

» Efeitos do ndo-dormir — Socialmente, a ‘noite’ é um apelativo a certas ati-
vidades que levam ao gregarismo, a fantasia, ao romantismo, ao divertimen-
to, as artes, mas também a extrapolagao e préticas perigosas. Assim, é sabida
a grande incidéncia noturna de traumatismos como acidentes automobilisti-
cos ou decorrentes de disputas fisicas. Também sao comuns as conseqiiéncias
de intoxicagdo exdgena, como os efeitos do alcoolismo e do uso de drogas
ilicitas. A insonia e os medos noturnos inscrevem-se também neste item.

Dessa forma, a Medicina da Noite pode ser resumida em duas facetas:

» 0 sono (ou também o ndo-dormir);
» o tempo (base do estudo da Cronobiologia).

O SONO'

Para efeito de marcacao temporal da noite, consideramos, neste livro, o periodo
que vai de 18h até 6h do dia seguinte. Nao dormimos, portanto, durante toda a
noite, mas o sono noturno € tdo marcante e caracteristico desse periodo que € consi-
derado ‘fundador' do conceito da noite. E praticamente impossivel entender e definir
a noite humana sem incluir a existéncia do sono.

0 sono é fendmeno vital, tdo necessdrio a manutengdo da existéncia quanto o
ato da alimentagdo, durante a fase de atividade. Sabendo das conseqiiéncias do néo-
dormir sobre as funcdes psiquicas, intelectuais e orgénicas, podemos deduzir os
miiltiplos aspectos que sdo regulados durante o sono. Na verdade, nem conhecemos
em toda sua extensdo os mecanismos envolvidos no ato de dormir, sua indugéo, seu
controle e seus mecanismos.

Na escala filogenética, é nitida a presenca de alternancia ritmica de periodos de
atividade e de repouso. Mesmo nas plantas e em animais primitivos, em sua organi-
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zagdo, observam-se fases de diminuigdo ou supressao das fungdes de alimentagao e
locomogado. Como se trata de um fenémeno tdo uniforme e se correlaciona nitida-
mente com o sono, este é considerado, na sua dualidade com o estado alerta, igual-
mente necessario a sobrevivéncia dos organismos. E como se fosse necesséria a
alterndncia de um perfodo de atividade (e gasto energético) com outro de repouso.

0 sono ¢ a fase em que se desligam ou atenuam mecanismos e sistemas, com
vistas a prevencdo da exaustdo. Hoje sabe-se que também € a fase em que sdo execu-
tados processos de recuperagdo e compensacdo de defeitos energéticos ou bioquimi-
cos surgidos no periodo de atividade.

Dessa forma, o sono deve ser entendido como alternancia vegetativa com o
estado desperto. Em conseqiiéncia, ambas as fases desempenham importantes pa-
péis na expressdo e na sobrevida dos organismos. No estado desperto, 0 organismo
alimenta-se e executa suas fungoes de relagdo, enquanto o sono propicia mecanis-
mos reparadores dos defeitos decorrentes da atividade fisica e quimica do outro periodo.
A alternancia das duas fases, fica entdo claro, é a garantia de persisténcia da vida e
de sua expressdo. As fungdes de reparo celular executadas durante o sono sdo o selo
de seu aspecto positivo e indispenséavel a vida, o que pode ser perfeitamente sentido
quando ficamos prolongadamente sem dormir, com intensas repercussoes sobre a
satude fisica, mental e intelectual.

Configura-se, assim, o sono como estado biologicamente ativo, contrariamente
a concepgdes antigas que o tinham apenas como perfodo passivo de repouso.

A seqiiéncia sono-vigilia exterioriza alternadamente a predominancia ora do
sistema nervoso simpatico ora do parassimpdtico. No estado de sono nao-REM pre-
domina o parassimpatico, com relaxamento do ténus muscular esquel€tico, queda
da pressao arterial, diminui¢do da fregiiéncia cardiaca, bradipnéia, rebaixamento de
diversas funcdes metabélicas, diminuigdo do estado alerta até a perda da conscién-
cia. Ressalte-se que em alguns periodos do sono REM registram-se significativas
descargas simpéticas. No estado alerta, hd predominancia do sistema nervoso sim-
patico, que nos prepara para a alimentagéo, a deambulagao, a resposta ao meio
ambiente, a defesa e o ataque, quando se observam: vigilia, misculos esqueléticos
tdnicos e ativos, aumento das freqiiéncias cardiaca e respiratéria, elevagao da pres-
sdo arterial e aceleragdo do metabolismo em todos os aspectos.

0 ciclo vigilia-sono envolveria circuitos neurolégicos moduladores capazes de
agir difusamente sobre uma série de fungdes, assim aumentando ou diminuindo o
estado alerta do organismo, propiciando o controle do nivel de consciéncia, de uma
série de atividades e do comportamento.

Em termos anatdmicos, este controle difuso é realizado pela presenca de neurd-
nios com axénios extensos e com trajeto difuso e ramificado, possibilitando contato
com nimero muito grande de outras células nervosas.

Dentre esses sistemas difusos ha alguns que partem de neurdnios localizados
no tronco encefélico, geralmente sem formar ntcleos (o locus coeruleus e a rafe
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mediana sao exemplos de nicleos constituidos), mas ao contrério, com disposicdo
frouxa e em todas as diregdes, constituindo, por exemplo, o que foi chamado de
formagao reticular, a qual se estende do bulbo até o mesencéfalo, com ramificagdes
em diregdo ao tdlamo e ao cortex cerebral. Outros sistemas partem do hipotdlamo e
do tdlamo.

A identificado de neurotransmissores e do mecanismo bioquimico de sua pro-
ducdo foi um progresso muito importante porque mostrou haver diferentes grupos
de células e sistemas moduladores, sendo alguns favorecedores da vigflia e outros
do sono. Como as substancias sdo liberadas nos mesmos niveis de células efetoras,
ird predominar sono ou vigilia na dependéncia de qual é o neurotransmissor predo-
minante naquele momento. Assim, surge o conceito de gradagdo do estado alerta
(vigilia, alerta exacerbado, sonoléncia, levemente adormecido, sono superficial e sono
profundo), sendo este fato revelador de que o sistema ndo é sempre tudo-ou-nada,
sempre traduzindo a expressdo de qual microclima de neurotransmissor predomina
naquele momento e em que intensidade. Entdo, o conceito é de modulagdo da exci-
tabilidade dos neurdnios, traduzindo-se no controle do estado de consciéncia, do
grau de funcionamento de mdaltiplas fungbes orgdnicas e da atividade comporta-
mental. H4, hoje, um mapeamento muito preciso de todas as conexdes da formagcao
reticular e dos diversos nicleos do hipotdlamo, do tdlamo e do tronco cerebral com
as diversas dreas do cértex e seus respectivos neurotransmissores (que sao nora-
drenalina, serotonina, acetilcolina, histamina, adrenalina, dopamina, glicina, glu-
tamato, dcido gama-aminobutirico — Gaba — e adenosina).

Muitos mecanismos de producao da vigilia e do sono, bem como do balango
entre os dois, sao atualmente conhecidos. Nesse sentido, a conceituagao de vigilia
inclui a permanente (embora também cambiante) excitacdo das células corticais e de
outros centros de expressao da vida de relacdo. Nesse particular, o sono pode ser
entendido, em parte, como a depressdo do estado geral de ativagio do sistema nervoso.

Pelo menos dois sistemas de modulagdao neurolégica podem, hoje, ser conside-
rados, desde que se entendam todos esses mecanismos como expressao de sistemas
complexos de controle oriundos de diversos niticleos e formacgdes, como ji relata-
mos, e agindo através de varios neuromoduladores produzidos nas regides sinapti-
cas pelas extremidades dos axdnios.

MECANISMOS INDUTORES E CONTROLADORES DO RITMO SONO/VIGILIA

Nos dias atuais, os progressos alcancados na compreensdo da indugdo do
sono e da vigilia e de suas relagdes tém sido muito grandes. Sabemos, como ja foi
adiantado, com razodvel detalhe e alto grau de comprovagdo experimental, sobre
0 jogo de transmissores oriundos de diferentes tipos celulares condensados sob a
forma de nicleos ou difusamente distribuidos. E desse jogo cibernético de trans-
missores que dependem os estados de vigilia e de sono e, dentro deste tltimo, seus
diversos estdgios.



A Figura 1
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¢ um diagrama das diversas regides encefélicas envolvidas nos

mecanismos supracitados. Na Figura 2 estao esquematizadas as relagdoes das diver-

sas regioes anatdmicas da relagao sono/vigilia.

Figura 1 — Esquema anatdmico das regides e estruturas encefalicas envolvidas no ritmo

circadiano sono-vigilia

Cortex Corpo caloso

(Telencéfalo)

Prosencéfalo

Talamo

Quiasma 6ptico

Hipdfise

Tronco cerebral

* Nicleo supraquiasmatico

Pineal
(Epitalamo)

Mesencéfalo

Cerebelo

Medula espinhal

Fonte: Adaptado de Foster, R. & Kreitzman, L. Rhythms of Life. London: Profile Book, 2004.

Figura 2 — Esquema das relaces entre diversas regides do encéfalo envolvidas no ciclo sono-vigilia

A excitagdo cortical (em diferentes intensidades)
promove o estado desperto. A depressao cortical
esté relacionada ao sono. As diferentes etapas do
s0no estao relacionadas com atividade cortical
diferente.
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Fonte: Adaptado de Foster, R, & Kreitzman, L. Rhythms of Life. London: Profile Book,
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Em linhas gerais, a Figura 3 mostra a localiza¢do dos diversos ntcleos e for-
magdes neurais envolvidos no ciclo dormir-despertar, com os respectivos neurotrans-
missores. A Figura 4 ilustra os principais mecanismos de inter-relagdo envolvidos
na geragao do sono e da vigilia.

Figura 3 — Nacleos do encéfalo e respectivos neurotransmissores envolvidos no ciclo sono-vigilia

Télamo

NTLD (acetilcolina)

NPOVL (GABA) NTPP (acetilcolina)

NSQ FA (glutamato)

NTM (histamina)
NRD (serotonina)

LC (noradrenalina)

FR = formagdo reticular; HL = hipotdlamo lateral; NPOVL = nuicleo pré-Gptico ventrolateral; NSQ = ntcleo
supraquiasmatico; NTLD = ndcleo tequmentar laterodorsal; NTM = nuicleo tuberomamilar; NTPP = nicleo
tegumentar pedunculopontino.

Fonte: Adaptado de Foster, R. & Kreitzman, L. Rhythms of Life. London: Profile Book, 2004,

De modo geral, podemos dizer que o hipotdlamo contém estruturas capazes de
promover tanto o sono como a vigilia. A interacdo dessas estruturas com o tronco
cerebral produz um sistema oscilante sono/vigilia. Os sinais hipotaldmicos resul-
tantes do balango sono/vigilia sao transmitidos ao tdlamo e daf ao cértex cerebral.
Também pode haver conexdo direta entre o hipotdlamo e o cértex. O nicleo pré-
dptico ventro-lateral (NPOVL) do hipotdlamo ‘promove o sono', liberando 4cido
gama-amino butirico (Gaba), que é um neutransmissor inibidor do sistema nervo-
s0. Os neurdnios do NPOVL projetam-se e inibem o sistema ascendente do desper-
tar (SAD) e o hipotdlamo posterior. Outra parte do hipotdlamo, o hipotdlamo pos-
terior, ‘promove a vigilia' através da liberacao de orexina ou hipocretina, um neu-
rotransmissor excitatério.

O niucleo supra-quiasmatico (NSQ), o ‘relégio biolégico hipotaldmico’, mais
detalhado adiante, participa de forma conspicua nesse alternar do estado adormeci-
do com o estado desperto, em suas interferéncias no hipotdlamo.
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Figura 4 — Esquema dos mecanismos indutores e controladores do ritmo sono-vigilia

Melatonina
..

Acetilcolina

Serotonina
Histamina

NAEM/REM

——s  excitatério

= = » inibitdrio

0 ndcleo supraquiasmatico, como relégio biolégico que €, induz e controla os mecanismos envolvidos no ritmo
sono-vigilia. 0 hipotalamo anterior induz o sono. O hipotdlamo posterior e o tronco cerebral promovem o despertar
e a manutengao do estado alerta. O tdlamo, como ‘estagao intermedidria’, modula os estimuios de sono e de estado
alerta. A glandula pineal, através da produgdo de melatonina, estimula o sono. Mltiplos estimulos neuroquimicos
chegam ao cortex e, de seu balango, resulta o estado de excitacao ou depressao cortical. A alternancia do sono REM
e ndo-REM £ resultado da interagéo de diversos nucleos do tronco cerebral.

Fonte: Adaptado de Foster, R. & Kreitzman, L. Rhythms of Life. London: Profile Book, 2004.

O sistema ascendente do despertar (SAD) ‘promove a vigilia'. Esse sistema en-
contra-se no tronco cerebral e é constituido por cinco regides (ntcleos e sistema
reticular): nucleo tegumentar latero-dorsal (NTLD), nicleo tegumentar pedinculo-
pontino (NTPP), ntcleo da rafe dorsal (NRD), locus coeruleus (LC) e nficleo tibero-
mamilar (NTM), que liberam diversos neutransmissores excitatérios. Entdo, em li-
nhas gerais, o tronco cerebral participa ativamente do despertar.

Os impulsos nervosos oriundos do tronco cerebral sao dirigidos ao talamo, que, da
inter-relagdo com todas as outras informagdes, dirige a resultante ao cértex cerebral.

A oscilagdo sono REM/NREM ¢é dependente da inter-relacdo dos nicleos do
tronco cerebral e da formagao reticular, também ai localizada. A interconexdo entre
neurdnios REM e neurénios NREM gera um mecanismo oscilante de cerca de 90
minutos, que € o intervalo de alternancia entre esses dois estados do sono.

A proximidade das diversas estruturas dos mecanismos sono/vigilia com uma
série de outros centros importantes permite inferir como se passam as diversas influ-
éncias do sono em outras fungées do organismo. Estas vao desde as fungdes contro-
ladas pela hipéfise, ao psiquismo, ao controle de temperatura, aos mecanismos de
saciedade e tantos outros.
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VISAO INTEGRADA DO RITMO SONO/VIGILIA
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manutengao da ‘vigilia’ ocorre pelos seguintes mecanismos:

Vias ascendentes excitatdrias, originadas no hipotdlamo posterior que se
ramificam para diversas regides do encéfalo, inclusive o cértex cerebral e o
tdlamo. Dessa forma, ao manterem o nivel de atividade dos neurdnios ‘exe-
cutores’, propiciam a vigilia.

0 modo de funcionamento de neurdnios-relé do tdlamo, de onde se originam
as vias talamo-corticais, é importante na excitagdo cortical. Esses neurdnios-
relé tm seu modo de funcionamento ligado a um canal de célcio dependen-
te de voltagem, em sua parede celular. Durante a vigilia, a situagdo desse
canal idnico € tal que a excitagdo cortical propiciada é elevada.

Na manuten¢ao da vigilia, é fundamental o constante funcionamento da
formagdo reticular e dos nicleos do tronco cerebral, conforme ja detalhado.

‘sono’ ocorre quando sao alterados quaisquer dos mecanismos citados. En-

téo, dormir €, pelo menos em parte, mas ndo exclusivamente, o desligamento, por
efeito de modulagdo dos mecanismos da vigilia, dependente de outros sistemas
difusos, envolvendo circuitos especificos. Dessa forma, os mecanismos do sono
nao-REM séo:

>

As vias ascendentes excitatérias sdo inibidas por neurdnios do hipotdlamo
anterior. A medida que o dia transcorre e a noite chega, o feixe retino-hipo-
talamico sinaliza ao principal relégio bioldgico que é representado pelo nticleo
supra-quiasmatico (NSQ) no hipotédlamo anterior. Axdnios af originados di-
rigem-se para o hipotdlamo posterior, bloqueando os ntcleos tiibero-mami-
lares, ai localizados. Os niicleos tlibero-mamilares sao importantes na ma-
nutencdo da vigilia, e este seria o mecanismo pelo qual os anti-histaminicos
que atravessam a barreira hemato-encefalica atuariam, desencadeando sono-
léncia. Quando o sono ndo-REM se instala, a atividade ténica dos neurdnios
mesopontinos na substancia reticular e dos nucleos tiibero-mamilares é inter-
rompida, desaparecendo as oscilagdes corticais de alta freqiiéncia e dando
lugar a descargas sincronizadas tdlamo-corticais lentas e de alta amplitude,
que se apresentam no EEG como fusos do sono e ondas teta e delta.

Os neurdnios-relé do tdlamo mudam seu modo de funcionamento, o que,
em Ultima andlise, desliga ou atenua intensamente a excitagdo do cértex,
levando ao sono.

Ja o sono REM depende do funcionamento do sistema modulador dos nticleos
do tronco cerebral, que agem sobre o tdlamo e, assim, propiciam mudanga do funci-
onamento dos neurénios-relé com ativagao do cértex visual e do sistema limbico
relacionado as emogdes. Dai a natureza quase sempre visual e muitas vezes emocio-
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nal dos sonhos, caracteristicos desta fase do sono. Também é bom acenar para a
existéncia das vias descendentes para a medula que levam ao relaxamento muscular.
Periodicamente, 90 minutos aproximadamente depois do inicio do sono nao-
REM, descargas dos ntcleos tegumentares pedinculo-pontinos e dos ntcleos tegu-
mentares latero-dorsais dao inicio ao sono REM; estes niicleos sdo ativos durante o
sono REM e na vigilia, e tém sua atividade inibida pelas descargas do ntcleo dorsal
da rafe e do locus coeruleus. E por isto que anti-depressivos, através do aumento da
disponibilidade de serotonina e norepinefrina, reduzem o sono REM.

Na integracao normal entre sono ndao-REM e REM, tem grande importancia um
conjunto de células no hipotdlamo lateral que secretam o polipeptideo orexina; tais
células, quando comprometidas, dao lugar a narcolepsia.

Acordar' (sair do periodo de sono) pode depender de:

» Grande estimulo sensorial como sons intensos e luz, com desligamento dos
mecanismos do sono.

» Acdo dos chamados neurdnios do despertar do locus coeruleus.
» Acdo de neurdnios das regides basais do lobo frontal.

» Mecanismo de modulacdo ascendente que influi sobre o tdlamo, restauran-
do o pleno funcionamento do modo de transmissdo com volta da excitacao
cortical plena.

» Funcionamento das vias descendentes para excitagao dos mecanismos de
ativacao dos miusculos esqueléticos.

Além de outras consideragdes, o sono tem duas caracteristicas bdsicas: 1) é
estado reversivel, nisto diferindo da hibernacao, do coma e da morte; 2) tem condi-
¢oes de responder a estimulos enddgenos ou exdgenos de modo limitado, mas, se tais
estimulos se intensificam, o sono cessa e sobrevém o despertar. O sono apresenta-se
como estado em que animais assumem determinadas posigdes: eqiiinos dormem de
pé, bovinos com olhos abertos, morcegos de cabega para baixo, pdssaros se fi-
xam nos poleiros com seus pés e seres humanos preferem o dectibito para dor-
mir. O tempo de sono varia, segundo as diversas espécies: duas horas na girafa, 20
nos morcegos e, quanto a nés adultos, dormimos em média 8 horas, nisto existin-
do variacées individuais e conforme as diversas fases da vida; assim é que o feto
dorme quase todo o tempo, o recém-nato 16 a 18 horas, caindo o tempo de sono
para 14 horas no final do primeiro ano e para 12 horas aos trés anos, chegando
progressivamente ao padrao adulto.

Embora possamos ficar, em situagdes extremas, dias sem comer, tal fato nédo
ocorre com o sono, nao sendo possivel manter-se o estado de vigilia depois de dois
ou trés dias de privagao de sono. Deste modo, ¢ funcdo bioldgica fundamental, envol-
vendo trés processos basicos: 1) homeostdtico, determinado pela quantidade prévia de
sono e vigilia, da qual a necessidade imperiosa de dormir apds prolongadas vigilias é
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caracteristica para que, com o sono, o0 organismo se recomponha; 2) circadiano,
repetindo-se sono e vigilia nas 24 horas; 3) ultracircadiano, evidente na propria
organizagdo do sono, envolvendo os dois estados diferentes de sono que se sucedem
a intervalos de aproximadamente 90 minutos, o sono ndo-REM e o REM, que tém
proporgoes diversas conforme o grupo etdrio focalizado; deste modo, no primeiro
ano de vida, 50% do sono é REM, caindo para 20% aos trés anos e assim se manten-
do ao longo da vida.

Tem sido muito enfatizada a busca de uma ‘substancia do sono', que teorica-
mente seria acumulada durante a vigilia até um limiar que provocaria o sono. Nesse
sentido, parecem ser importantes certos moderadores como colecistoquinina e o
peptideo delta-indutor do sono. Também devem ser destacadas, como provocadores
do sono, a prostaglandina D2 e a interleucina 1, aumentadas em processos inflama-
torios e estabelecendo base para a conhecida relagdo entre febre e sonoléncia. Outra
substdncia recentemente muito discutida é a adenosina para a qual diversos recep-
tores, Al, A2a, A2b e A3, tém sido descritos e que se contrapdem a dopamina e, por
isto, tém merecido atengdo na doenca de Parkinson. Estes receptores sdo bloqueados
pela cafeina, dai o possivel papel que tem sido atribuido a esta substancia para a
prevencao da doenga de Parkinson e o valor da xicara de café para dominar o sono
nas estradas. A medida que o dia passa, os niveis de adenosina aumentam, desenca-
deando sono e mobilizando ATP; o sono, deste modo, diminuindo os niveis de ade-
nosina, restauraria as reservas energéticas. Finalmente, a melatonina, produzida
pela glandula pineal, talvez a mais importante destas substdncias e que serd deta-
lhada mais adiante, aumenta desde o inicio da escuriddo da noite e participa na
manutengdo do sono.

O TEMPO

Como o tempo € a base da Cronobiologia, permitimos-nos algumas considera-
¢oes sobre o mesmo.

O Tempo e o Senso Comum

A experiéncia humana generalizada € tal que nossa civilizagdo ocidental con-
tempordnea lida sem dificuldades com a introspecgdo do conceito de tempo, a ponto
de as concepcdes de presente, passado e futuro serem consideradas truismos. Todos
temos como verdade desnecessdria de demonstragdo o fato de que o tempo passa sem
parar, transformando o presente em passado e sempre se aproximando do futuro.
Esta é uma nocdo que faz parte do senso comum. O momento presente é sempre
seguido por outros e assim sucessivamente, de tal forma que os fatos estao sempre
ocorrendo numa seqiiéncia de varios ‘presentes’ que nao sao percebidos como
pontos separados, mas como um desencadear harménico e inelutdvel. Nao percebe-
mos, inclusive, a brevidade do momento presente que mal acaba de acontecer e ja €
passado, avancando de forma irresistivel para o futuro.
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0 passado é constituido por fatos que ja aconteceram e, portanto, ja deixaram
de existir. O religuat do passado € a memdria. Mesmo acontecimentos muito recen-
tes, do passado imediato, nao perdem essa caracteristica. Sobre eles nao mais temos
acesso, nao podemos modifica-los, como atos perfeitos que sao, e nosso alcance
sobre eles sé pode ser feito através da recordagao.

O futuro € um conjunto de fatos que ainda nao existe, embora saibamos que
caminhamos celeremente para ele. Sobre o futuro, podemos ter apenas perspectivas,
desejos ou planos.

Na verdade, o presente nao é mais que uma fronteira entre passado e futuro,
eternamente se deslocando. £ um &timo entre o fato que acabou de acontecer e o que
estd por ocorrer. E nesse ponto movel, equilibramos nossas vidas, sem maiores ques-
tionamentos, participando do desenrolar de um filme, que sabemos ter comego e fim,
mas que é apenas infimo fragmento de uma imensidao chamada ‘tempo’, sobre a
qual nada conhecemos, nem se teve inicio, nem se serd finito.

0 fugaz momento do presente €, por outro lado, a nossa realidade. A sucessao
dos momentos presentes constitui a nossa vida, a oportunidade de intercimbio com
o mundo real. E, no entanto, o presente ndo é mais que a ténue interface entre
passado e futuro.

0 tempo €, pois, um conceito extremamente complexo, indefinivel, perceptivel
apenas porque ¢ fécil sentir que o agora ja é passado imediatamente apds ocorrer.

Figura 5 — Tempo blocado

Para a Fisica moderna, o conceito de passagem do tempo (seta do tempo) baseado no senso comum € apenas uma
ilusdo. A Teoria da Relatividade ‘acabou com o tempo’, no sentido de presente, passado e futuro. O termo ‘tempo
blocado’ introduz a concepgao de que toda a eternidade é constituida por um bloco delimitado pelas trés dimensoes
espaciais mais a temporal. Assim, o tempo em que os fendmenos ocorrem é unitario. Nesta figura, estdo represen-
tados os movimentos da terra e da lua, esta Gltima formando uma espiral em torno da trajetéria da terra. O bloco,
dentro do qual ocorrem todos os fenémenos espaciais e temporais, da o conceito de que tudo ocorre como um
conjunto, excluindo a idéia de presente, passado e futuro.

Fonte: Adaptado de Davies, P That mysterious flow. Scientific American, 16(1). 6-11, 2006.
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As visoes da Fisica Tedrica sobre o tempo tornaram, a partir do inicio do século
XX, muito mais complexa a concepcdo do tempo. Espago-tempo deformdvel no en-
tendimento da Teoria da Relatividade pode levar a variagdoes do sentido do tempo,
quando passado e futuro podem até ser invertidos.

Ha até a concepgdo de que o tempo nao existe, quando se especula que o ‘tempo
blocado' (Figura 5) faz na verdade parte de um bloco da realidade em que os aconte-
cimentos constituem um conjunto sem separagées ou seqiiéncia e, entdo, o tempo é
uma unidade desnecessdria na descricdo dos eventos (a vida, a Histéria, o infinito).
Embora dificil de incorporar, este entendimento € corrente nas teorias fisicas modernas.

Percepcao do Tempo

Além de uma indefinida sensacdo do passar do tempo, o homem moderno
conta com marcadores palpaveis que lhe dao uma mensurac¢ao concreta do tempo
e, mais que isso, referenciais bem definidos: o relégio e o calenddario. Esses dois
sistemas, que nos parecem tdo estabelecidos, sdo, no entanto, de aperfeicoamento
relativamente recente.

A medicao mais precisa do tempo, tornada possivel pelo relégio mecdnico e
pelo calenddrio gregoriano, permitiu o estabelecimento de padrdes, comportamentos
e critérios que redundaram numa verdadeira revolugdo nas categorias mentais do
homem medieval, como bem observou Jacques Le Goff. A partir desse ponto, toda a
vida humana passou a ser regulada mais estritamente pelos critérios horarios, anuais,
sazonais. Assim, o modo de vida, as rotinas, as trocas comerciais, as atitudes, os
contratos, as viagens, as relagoes interpessoais e entre grupos e nagoes passaram a
ser reguladas com mais precisao por esses critérios.

Os aperfeicoamentos modernos dos relégios tornaram a medida do tempo menos
sujeita a erros. O homem moderno usa o relégio eletronico com a simplicidade das
coisas do dia-a-dia. O relégio atdmico € de grande precisao.

Embora as marcagoes temporais permitidas pelo reldgio e pelo calenddrio pare-
cam ser tdo estritas e precisas, nao resistem a uma superficial anélise no tocante aos
seus principios e a aplicagao pratica.

Com efeito, o dia terrestre é dependente da rotacdo da Terra sobre si prépria.
Essa medida nao € precisa a ponto de ser absoluta. O actimulo de erros ao longo dos
séculos pode redundar em diferencas considerdveis. Além do mais, ndo sabemos a
respeito de possiveis variagoes dessa rotacao por forca de varidveis astrondmicas e
terraqueas incontrolaveis.

A definicao de que o dia comega com o nascer do sol ndo passa de uma convengao.
Em termos de contagem das horas, também por convengdo, o dia comeca a meia-
noite ou zero hora. De acordo com a latitude e a estacao do ano, os dias e as noites
tém duragdes diferentes.

Na dependéncia da longitude, a marcagao hordria é diferente. Assim, os antipo-
das tém diferengas de 12 horas e quando é dia num dos lados da Terra é noite no
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outro. Isto, que € conceito introjetado em pessoas minimamente informadas, é dificil
de entender fora da esfera intelectual, e pessoas nao instruidas (como ainda ha
muitos milhdes no mundo) absolutamente ndao compreendem o que lhes parece uma
incongruéncia. Na prdtica moderna das viagens a jato, as conseqiiéncias bioldgicas
desagradaveis do jer-lag sao a manifestacao palpavel dessas diferengas. Outro fato,
mais marcante ainda, é o problema da Linha de Data Internacional tracada no
oceano Pacifico e que, para respeitar determinadas unidades de arquipélagos e outros
interesses, € tracada em zigue-zague. Aquém e além dessa linha, sao contados dias
diferentes, com um delta de 24 horas. Quem cruza a linha no sentido de Leste para
Oeste perde um dia inteiro no calenddrio. Quem faz o trajeto inverso (Oeste para Leste)
ganha um dia e aquela semana serd de oito dias. Esse curioso fato foi aproveitado
por Jules Verne como base para a contagem dos dias na aposta do personagem de
A Volta ao Mundo em 80 Dias: parecia, ao viajante, que tinha levado 81 dias no seu
périplo, mas descobriu, apenas na chegada, que cumprira o prazo, pois estava um
dia atrds no calendario por ter ultrapassado a Linha de Data Internacional de Oeste
para leste e completou a viagem dentro do prazo estabelecido (ganhara um dia,
devido ao sentido de sua viagem).

Nosso sentimento de estabilidade em relacdo aos sistemas de mensuragao e
marcagao do tempo é muito grande. Lembremos apenas os disttrbios causados na
Inglaterra em 1916, quando, pela primeira vez, foi introduzido o hordrio de verao;
o0 adiantamento de uma hora nos relégios sofreu grande oposi¢ao. Hoje, a providén-
cia de adotar o hordrio de verdo é seguida por muitos paises, inclusive o Brasil.
Mesmo assim em nosso pais, nos tltimos anos, foi pleiteado e aceito que o hordrio
de verao fosse medida adotada apenas em parte do territério nacional. Lembre-se
aqui que paises de extensao continental como o Brasil, os Estados Unidos e alguns
outros convivem o ano inteiro com horas locais diferentes por forca de diferentes
fusos horérios.

Um outro problema a discutir é o nosso sentido interno de tempo. Ele certamente
depende da sensacgao intrinseca da passagem do mesmo e tem correlagdo com o
psiquismo e com as experiéncias externas em que o mundo exterior dd outras marca-
¢oes. Dessas inter-relagoes com o ambiente, o sentido do tempo pode sofrer grandes
mudangas. E da experiéncia humana geral o fato de que, quando estamos empenhados
com muita atencdo e geralmente com prazer num determinado ato, ‘o tempo passa
répido’ e que, ao contrdrio, quando o tédio e/ou desagrado comandam a acdo, ‘o tempo
¢ longo'. Muitos fatores, além dos citados, interferem nessa percep¢ao intrinseca do
tempo, como: confinamento, fome, perigos, uso de drogas, ambiente desagradavel,
idade etc. Estudos recentes tém revelado um ‘relégio de intervalo’, mecanismo celular
nervoso relacionado com essa sensacao da passagem do tempo que envolve o corpo
estriado, a substancia nigra, o tdlamo e um subconjunto especial de células corticais.

Nao nascemos com o sentido do tempo. Ele parece ser adquirido pela crianca
nos primeiros trés anos de vida e depende da demora em conseguir satisfazer suas
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necessidades mais basicas, como saciar a sede e a fome. Na verdade, o sentido de
tempo parece ser uma construgdo intelectual muitas vezes relacionada com o espago
que deve ser vencido para satisfazer as necessidades e, aqui, pela primeira vez, é
introduzida a relagdo entre espago e tempo.

De qualquer forma, o conceito pleno de tempo demanda o desenvolvimento da
capacidade de abstragdo que s6 vem a ocorrer bem mais tardiamente na vida. Aos
oito anos, parece que ja existem os conceitos de antes e depois.

No tocante a comunidades primitivas existentes nos dias de hoje, hd multiplos
estudos mostrando a dificuldade de introjecdo do sentido de tempo. Os hopis do
Arizona, estudados por Lee Whor, falam uma lingua sem qualquer referéncia ao
tempo. Os azandes, povo do Sudao, estudados por Evans-Pritchard, compactam pre-
sente e futuro, propiciando intervengao atual sobre acontecimentos que ocorrerao no
futuro, o que é decorréncia de atitudes misticas e propicia a atuagdo de ordculos e
curandeiros. Os nuers, outra tribo do Sudao, também estudada por Evans-Pritchard,
nao possuem uma categoria temporal comparavel a ocidental. Pensam e relacionam
0s acontecimentos como uma sucessdo de atividades, apresentando uma curiosa
marcacao externa que pode até evocar as possiveis posicées do homem pré-histérico.
Essas marcagoes sao acontecimentos importantes para aquela comunidade, tais como
fatos ocorridos com os rebanhos e catdstrofes (doengas, enchentes, secas, guerras).

Com esses estudos, podemos sintetizar que nao ha uma tnica concepgao de
tempo entre os homens e concluimos que nossa visao do assunto é uma entre
muitas, provavelmente melhor e mais desenvolvida, mas ndo exclusiva no senti-
do de perceber e explicar a sucessdo de eventos que se passa ante a vista de toda
a humanidade.

De qualquer forma, nossa civilizagdo é a que mais consciéncia tem do tempo, o
que fez com que ele mais influisse no nosso estilo de vida. Continuamente, pauta-
mos nossas agdes pela marcacdo do tempo feita pelo relégio e pelo calendario. Con-
sultar o relégio portatil (atualmente, de pulso) e organizar uma agenda de atos
futuros em funcdo do calenddrio sdo rotinas do homem moderno.

Seta do Tempo-Ciclo do Tempo

Qutro problema do nosso microcosmo € que o tempo passa, escoa em direcao ao
futuro (seta do tempo), mas recorre sempre, o dia termina e comega outro dia, o ano
termina e outro inicia (ciclo do tempo).

Essas consideragdes foram motivo de discussdo em todas as civilizagdes e em
todos os tempos, ora predominando uma das concepgdes, ora outra.

As concepgoes heracliticas de mudanca permanente na histéria dos homens
estdo também presentes no pensamento da civilizacao ocidental contemporanea.
Mas ndo apenas da vertente grega do pensamento herdamos essa concepcdo. A filoso-
fia judaica de que Deus criou o mundo em seqiiéncia e a certeza da préxima vinda
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do Messias sao exemplos prototipicos do entendimento do tempo como seqiiéncia,
como seta que aponta para o futuro. Todas as revolugdes sociais (americana, inglesa,
francesa, marxista) e cientificas (de Galileu, Darwin, Freud, Newton, Einstein) tém
como base o conceito de progresso e como alvo o futuro. Qualquer entendimento de
Evolugdo s6 tem sentido se mostrar mudanca na comparagdo do agora com o antes e
com o depois. Assim, nossa vida estd incorporada ao conceito de seta do tempo.
O conceito de ‘novo’ estd intimamente ligado ao do tempo que avanga na Histdria.

Em contrapartida, o conceito de que o tempo recorre estd muito evidente na
constata¢ao de que dia e noite se sucedem e o ano termina, recomecando a seguir.
E como se tudo fosse repetitivo. E a concepgao de ciclo do tempo.

Grande polémica sobre tempo-ciclico e tempo-continuo sempre permeou as in-
terpretacoes filosdficas, especialmente a grega, que é, sem dudvida, o comego dessa
dualidade de pontos de vista que perdura até hoje.

Em vérias e bem distintas civilizacoes foi constatada a repetibilidade periédica
de fenémenos astrondmicos. Sao exemplos a civilizagdo egipcia, a maia e a crista,
explicitadas nas figuras 6, 7 e 8, certamente devido a forga dos fatos geofisicos que
dominam a vida na Terra.

Em multiplas dreas das ciéncias, a constatacao de repeticdo de fendmenos reto-
ma o conceito de ciclo do tempo. No tocante a Medicina, as consideragoes sobre a
seta do tempo sao muito relacionadas as modificagoes organicas do evolver da vida
e do envelhecimento, e aquelas sobre o ciclo do tempo tém conexdo direta com a
Cronobiologia e todo o desenrolar da matéria deste livro. A seta da idade e o ciclo dos
fendmenos cronobiolégicos nao lutam entre si; sao concepgdes humanas (e portanto
interpretacoes da realidade) que causam tensao ao pensamento, mas sempre terminam
por promover o melhor entendimento da vida. Podem servir para, juntas (e ndo sepa-
radas como aparentemente poderia acontecer), permitirem o avanco, a melhor com-
preensdo dos fenomenos bioldgicos.

O conceito de ciclos que se repetem também estd incluido na Biblia: “O que foi
€ o que serd; o que acontece é o que ha de acontecer. Ndo hd nada de novo debaixo
do sol" (Eclesiastes, Prélogo - vs. 9).

Na profundidade das realidades percebidas pelo homem moderno, hd necessi-
dade das duas concepgdes de tempo, pois, enquanto uma (a seta) torna inteligiveis
os fenémenos irreversiveis e que fluem, a outra (o ciclo) torna compreensivel uma
série enorme de fendmenos recorrentes.

a
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HISTORICO E BASES INICIAIS

A Cronobiologia é uma ciéncia que permeia toda a Biologia, influenciando pra-
ticamente todos os seres vivos em suas miultiplas fungdes. Os conceitos dessa nova
ciéncia tendem a participar de todos os ramos do estudo dos seres vivos, inclusive
na Medicina. Cada vez mais constatamos a importancia dessas influéncias e nos
perguntamos por que a Cronobiologia demorou tanto a se impor, ja que muitos ci-
clos humanos e de outras naturezas sao tao claros, como: ciclo menstrual, ciclos
das plantas relacionados as estagdes, ciclos de movimentos das plantas em relagao
as horas dos dias, migragoes de aves, hibernacao etc.

A resposta a essa inquiri¢do talvez passe por trés pontos: a) a demora em cons-
tituir um corpo de doutrina que pudesse fazer suficiente pressdo sobre o pensamento
biolégico; by a dificuldade em desenvolver métodos convenientemente precisos para
comprovar e explicar grande niimero de fendmenos temporais; c) a existéncia de
conceitos biolégicos de estabilidade incorporados a doutrina da homeostasia e que
impediam o desenvolvimento das idéias de variacao temporal.

Parece que Jean-Jacques De Mairan, astronomo francés, foi quem fez o primeiro
relato cientifico de um fendomeno temporal-ciclico observado em um ser vivo, em
1729, através de comunicacdo a Academia Real de Ciéncias de Paris. Um exemplar
de Mimosa pudica (conhecida como sensitiva), existente num vaso da janela junto
ao seu telescpio, apresentava movimentos de abrir e fechar as folhas, movimentos
estes que pareceram ao astrdnomo guardar relacdo com o dia e a noite. Curioso com
o fato, De Mairan levou a planta para o porao do observatério e vedou toda a entrada
de luz que pudesse dar a marcacao da hora do dia. Observou, entao, que os movi-
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mentos das folhas mantinham-se. Assim, esse foi o primeiro exemplo de fendmeno
temporal observado em livre-curso. Como, na época, todos os fendmenos semelhan-
tes eram dados por conta de influéncia direta das flutuacdes de luz ou calor do
ambiente, foi julgado por muitos que o astrénomo nao conseguira fazer o isolamen-
to perfeito da planta e a persisténcia dos movimentos era devida a qualquer marca-
¢ao externa que tivesse persistido. A partir daf, muitas discussdes e experimentos
acerca dos movimentos da Mimosa pudica ocorreram.

Trinta anos apds a comunicagdo de De Mairan, Du Monceau demonstrou que
os movimentos da sensitiva eram independentes de variagoes ambientais de tempe-
ratura. Em 1832, De Candolle demonstrou que o periodo de variagdes das folhas da
sensitiva, quando em livre-curso, era de 22 a 23 horas e nao de um dia certo (24
horas). A seguir, Pfeffer, inicialmente incrédulo quanto a influéncias do tempo na
sensitiva, terminou por se convencer do contrdrio, apés experimentos estritos. Sem
divida, quando um cientista muda a sua hipdtese perante a evidéncia extraida de
investigagao bem conduzida, isto representa um peso muito grande no tocante a
suas conclusaes.

No terreno médico, a primeira manifestagdo de fenémeno cronobiolégico foi a
tese de doutoramento de Virey, na Franga, sobre variagdes circadianas da temperatu-
ra em pessoas sas e doentes.

Charles Darwin, em publicagdo de 1880, dizia que os movimentos das plantas
se devem a propriedades inerentes a elas proprias.

Desses primeiros relatos, ja fica clara a esséncia das variagdes bioldgicas rela-
cionadas ao tempo: ‘as alteracoes sao dependentes de mecanismos préprios do orga-
nismo, guardam relacdo com o tempo (dia, ano, semana etc.), mas sao independen-
tes do mesmo'. Tudo se passa como se um mecanismo ‘aprendido’ e relacionado ao
tempo se tornasse independente do mesmo e, por conseqiiéncia, auténomo (Figura 1).
A luz e outros fatores externos guardam relagdo com esses fendmenos apenas como
‘corretores’ do periodo das variagdes apresentadas.

No decorrer da segunda metade do século XIX, de todo o século XX e deste
inicio do XXI, milhares de experimentos em todos os ramos da Biologia documenta-
ram sempre o mesmo: a existéncia de miltiplos ritmos alcangando praticamente
toda a escala taxondmica e em miltiplas de suas fungdes.

Em 1935, Biinning introduziu um outro conceito fundamental que é a trans-
missao hereditdria da marcacdo temporal. Estudando uma espécie de feijao, no to-
cante a movimentos do caule e das folhas, demonstrou a transmissido por heredita-
riedade dos periodos correspondentes aos movimentos.

A maioria dos autores concorda que a Cronobiologia veio a se impor como
conceito definitivo e progressivo a partir de meados do século XX. Com efeito, hoje,
compreendemos razoavelmente bem os mecanismos envolvidos e reconhecemos o
fenémeno de forma ampla. Mesmo assim, ainda ha necessidade de maior aceitacdo
e, principalmente, de aplicagdo dos conceitos tedricos, especialmente na Medicina.



Dois exemplos dessa necessidade premente de aplicacao, que correspondem a cam-
pos inteiramente comprovados, sdo: a) valores de normalidade das constantes biolé-
gicas — sabe-se que os valores normais sao varidveis nas 24 horas, em qualquer
setor da economia humana e, no entanto, ha poucas tabelas de normalidade que
levem em conta esse fato; b) cronofarmacologia — sabe-se das variagbes de absor¢ao
e de outros parametros da farmacocinética de multiplas drogas em relacdo ao tempo,
e as prescricdes continuam sendo feitas como se ndo houvesse esses fendmenos.

0S CICLOS GEOLOGICOS E ASTRONOMICOS COMO BASES
ANCESTRAIS DA TEMPORIZAGAO BIOLOGICA

Os ciclos geofisicos e astronomicos, muito marcados, sao influéncia permanen-
te sobre toda a Terra, principalmente sobre os seres vivos nela existentes. As condi-
¢oes diurnas e noturnas sdo varidveis e se repetem alternadamente durante toda a
duracao da vida de qualquer organismo. O dia solar exerce papel fundamental na
possibilidade de sobrevivéncia. Se houver oportunidade de adaptacao alternada as
condigoes do dia e da noite, hd, evidentemente, mais chance de vida e reprodugao. A
marcagdo do dia depende, todos nés sabemos, da rotagao da Terra. O ano solar,
outro marcador astronémico de suma importancia, pode determinar invernos arra-
sadores, verdes dificilimos, secas, inundagoes etc. Portanto, as condigoes ecolégicas
podem propiciar a sobrevida de animais adaptados a variagdes temporais, por com-
paragdo a outros, desprovidos desse equipamento.

A lua, ao influenciar a Terra através de seu efeito de atragao e que se faz sentir
mais pelo fendmeno das marés, mas que tem também outras conotagoes, permite
marcagao nitida através do més lunar, cuja maior expressao € o més sinddico ou
lunagdo (diferenca entre duas luas novas ou duas luas cheias), que é de 29,53 dias.

MECANISMOS DE ANTECIPAGAO: IMPORTANCIA DOS CICLOS
TEMPORAIS NA ADAPTAGAO DOS SERES VIVOS

E evidente que um ser vivo, com mecanismos capazes de adaptd-lo, quer mor-
foldgica, quer funcional, quer topograficamente, as variagoes cambiantes promovi-
das pelos ciclos geofisicos e de outra natureza, terd muito melhores chances de
sobrevida que outros, desprovidos dessas vantagens. Esse conceito estd embutido
no principio fundamental de persisténcia do mais apto, base de todo o discurso da
Evolugao. Embora essas consideragées nao facam parte do arrazoado inicial de Da-
rwin nem dos primeiros estudos evolucionistas, hoje é perfeitamente assimildvel a
teoria da selecdo das espécies, permitindo a sobrevida dos seres mais adaptados.

Os ciclos biolégicos sdo de tal ordem que apresentam o fendmeno da ‘antecipa-
¢ao'. Isto significa que as alteragoes ou mudancas necessarias ao enfrentamento de
uma determinada situacdo relacionada ao tempo ocorrem independentemente de o
fendmeno temporal se expressar. Assim, antes que uma variagdo da luminosidade
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ou da temperatura ambiente apareca, jd o organismo mostra seus mecanismos adap-
tativos. E como se ‘adivinhasse’ o que vai ocorrer a seguir. E a esse fendmeno que s¢
denomina antecipacdo e que é uma das caracteristicas mais tipicas desses ciclos. E
por isso que a planta sensitiva continua a fechar e abrir suas folhas em plena escu-
ridao, sem necessidade da marcacao da luminosidade para os movimentos foliares.

Qual mecanismo é responsdvel por esse fenomeno? Aqui aparecem duas ver-
tentes. A primeira é decorrente basicamente da publicacao de Peter Anokhin em 1974,
na qual é postulado que as variagbes espaciais e temporais ocorreram na Terra mes-
mo antes do aparecimento da vida, estando, portanto, inscritas na matéria organica
nao viva, da qual se originou a vida e mesmo na matéria inorganica. A vida primi-
tiva, ao aparecer, jd possuiria caracteristicas fundamentais, relacionadas a essas
variacoes e a ciclos temporais. Esses conceitos sao adotados por alguns cronobiolo-
gistas, porém o mais provavel é que a segunda linha de hipdteses esteja mais em
conformidade com os recentes conceitos de hereditariedade, mecanismos cromossé-
micos e evolugdo. Essa outra tendéncia diz respeito & aquisicao de caracteristicas
por variacao e selecao natural em face da adversidade. Seres vivos que apresentas-
sem determinadas caracteristicas com mudangas temporais de comportamento ou
metabolismo seriam mais aptos e sobreviveriam, transmitindo suas caracteristicas
aos descendentes. Diversos estudos genéticos tém confirmado esses mecanismos de
DNA-RNA, o que, no entanto, ndo é prova cabal e definitiva em favor dessa segunda
possibilidade, pois pode também corresponder a mecanismos positivos nao surgidos
por selecao, mas inscritos na matéria viva desde os primérdios, sem significar, neces-
sariamente, a sobrevivéncia de um mecanismo mais perfeito por comparagdo a ou-
tros. A discussdo tedrica € que pende para a selecdo, que estard mais conforme com
todo o conhecimento atual sobre Evolugdo. Sem diivida, as técnicas genéticas mo-
dernas de hibridizagdo, reagao em cadeia da polimerase (PCR) e outras poderao tra-
zer grandes esclarecimentos em futuro préximo.

Mesmo com essa disparidade interpretativa, uma coisa, no entanto, € certa: o
aparecimento dos mecanismos relacionados ao DNA e resultantes em alteragao ci-
clo-temporais é muito precoce na evolucao da vida, uma vez que se manifesta mes-
mo em seres unicelulares e se mantém em toda a escala filogenética. E possivel que
a seqiiéncia da evolucdo tenha reforcado certas peculiaridades ou feito aparecer
novos caminhos, mas, desde precocemente, o fenémeno ja era provavelmente presente.

Um exemplo genérico e muito ilustrativo de ritmos temporais diversos em ani-
mais ou plantas diferentes e que significa adaptacao ao ambiente é o dos nichos
temporais. Numa mesma floresta (nicho espacial), por exemplo, hd animais que se
locomovem e se alimentam & noite, outros de dia, outros ao amanhecer e ainda
outros ao anoitecer. Cada um preserva seu nicho temporal, evita a competicao desen-
freada e se protege. Outro exemplo marcante de nicho temporal é o das flores de



diversas espécies que se abrem em horas bem determinadas e diversas do dia, permi-
tindo a polinizagdo seletiva e garantida por parte de insetos como abelhas.

O tema dos nichos temporais mostra que as variagdes em relagdo ao tempo néao
sao univocas e devem, portanto, ter ‘nascido’ em momentos diferentes da evolugao,
sendo resultantes de diversas linhas desenvolvidas separadamente e nao oriundas
de um tnico e exclusivo fenémeno primitivo.

Sem duvida, o tempo, como fator de selecao, ¢ uma importante varidvel que se
acrescenta ao edificio da Evolugao e lhe traz nova significacdo e um desdobramento
muito esclarecedor a respeito de miriades de fenémenos biolégicos.

Um conceito genérico que aflora dos experimentos cronobiolégicos é que o
comportamento temporal dos seres vivos encontra-se ajustado as condigdes ambien-
tais, permitindo-lhes relacionar-se com o ‘meio externo’ da forma mais adequada e
nos hordrios corretos.

CARACTERISTICAS DA RITMICIDADE DOS SERES VIVOS

Os ritmos bioldgicos sdo nitidamente o aparecimento recorrente e regular de
eventos fisioldgicos, morfolégicos ou comportamentais, antecipando-se a fatos ex-
ternos, por forca de mecanismos genéticos selecionados ao longo da evolugéo.

O referencial temporal pode variar muito. Assim, podemos ter ritmos:

» circadianos (circa + diem), com periodo aproximado de um dia. Sao consi-
derados ritmos de 24 + 4 horas;

» ultradianos, com periodo menor que 20 horas;

» infradianos, com periodo maior que 28 horas;

» circanuais, com periodo aproximado de um ano;

» circalunares, com periodo aproximado de uma lunagdo;

» circasseptanos, com periodo aproximado de uma semana;
» circamarés, com periodo aproximado de 12 horas.

Os ritmos circadianos sdo os mais estudados atualmente, até porque seguem
uma freqiiéncia relativamente alta e sao muito relevantes na observagao corrente.
Sao exemplos marcantes os regimes repouso-atividade e sono-vigilia. Estdo relacio-
nados a expressdo clinica de um niimero muito grande de doencas, a variagdes de
processos metabélicos e a componentes organicos.

Os ritmos ultradianos muitas vezes ndo apresentam marcadores conhecidos,
na atualidade. Nao obstante sdo muito importantes na fisiologia e na doenga. Sao
exemplos: eletroencefalograma, eletrocardiograma, freqiiéncia respiratdria. Recente-
mente, estudos eletrocardiograficos computadorizados tém demonstrado influéncias
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simpéticas, parassimpaéticas e de outras naturezas sobre os fendmenos elétricos tem-
porais do coracéo.

Os ritmos infradianos sdo todos os circanuais, circalunares e circasseptanos.

Como podemos notar, os ritmos sao denominados com o prefixo ‘circa’, justa-
mente para denotar sua proximidade dos marcadores externos. A esse propdsito, vale,
neste momento, introduzir um conceito fundamental em Cronobiologia e relaciona-
do a este detalhe que estamos discutindo. Como a marcagao horaria interna rara-
mente € precisa (e vamos aqui considerar fundamentalmente os ritmos circadianos)
em relacdo ao dia (externo), hd mecanismos de ajuste para permitir a sincronizagao
do ritmo endégeno com os eventos ambientais. Esses mecanismos sdo fundamentais
para manter uma adequacdo perfeita, de forma a permitir a expressao correta do fend-
meno tempo-fisiologia. Sem que isso se realize, ndo ocorre a vantagem evolutiva da
ritmicidade. A esse fendmeno de ajuste denomina-se ‘arrastamento’, e ele esta perfeita-
mente comprovado. Ao fator externo que comanda esse ajuste, denomina-se zeitgeber,
que, em alemdo, significa ‘aquele que impde o tempo'. O sincronizador externo mais
comumente envolvido nos ritmos circadianos é a luz. Com efeito, a luz solar, mas
também a luz de laboratério em condigoes experimentais, pode provocar ajustes de
fase, possibilitando que, por exemplo, um ritmo endégeno de 25 horas seja arrasta-
do ou ajustado para 24 horas.

Quando dois fendmenos oscilatérios (ondas) univocos ou de mesma diregao
apresentam os ‘picos’ no mesmo instante, diz-se que eles se encontram ‘em fase'.
O contrdrio, ou seja, quando ocorre dessincronizagdo, € a condigao ‘fora de fase’. O que
o zeitgeber provoca é o arrastamento da situacao ‘fora de fase’ para ‘em fase’, permi-
tindo o ajustamento de fase entre os dois fendmenos. Quando a fase (‘pico’) do mar-
cador endégeno estd adiantada em relagdao ao zeitgeber, diz-se que a diferenga é
positiva e, inversamente, € negativa se o ritmo endégeno estiver atrasado. Essa
diferenca pode ser expressa em angulo de fase representado pela letra grega ‘phi" (¢).
0 angulo de fase € a diferenca de fases expressa em &ngulo correspondente a fragdo
dos 360° que for ocupada por essa diferenca, em relagdo ao periodo total de 24 horas
que corresponde a toda a circunferéncia. Como exemplo: num ritmo circadiano, 24
horas correspondem a 360°; se houver uma diferenca de fase de duas horas, diz-se
que o angulo de fase dessa diferenca é de 30°, valor obtido por simples regra de trés,
em que se obtém o valor de 30° em relagdo a 360°, comparativamente a relacao de
duas para 24 horas.

A luz, como dissemos, é o principal ajustador externo. Dependendo do ani-
mal (ou planta, ou organismo inferior) e do tipo de ritmo, funcionam a luz pro-
priamente dita ou a auséncia da mesma, ou o crepisculo, ou a intensidade da
luz ou o periodo da mesma. Tome-se como exemplo um pequeno roedor da flores-
ta com hdbito noturno de vigilia e atividade; o ajustador é o inicio do periodo



escuro, quando ele inicia suas atividades, ajustando o periodo do ciclo endégeno.
0 inverso pode ser dito em relagdo ao homem, animal diurno, quando o zeitgeber
¢ a luz e ndo o escuro.

O ajustamento pelo zeitgeber, como é facil concluir, deve ser realizado a cada
ciclo, quando € feita a correcdo da diferenca de fase, e esse arrastamento da-se por
avangos ou atrasos da fase do ritmo endégeno. O zeitgeber funciona mais como a
interface claro/escuro ou escuro/claro.

Se um ritmo circadiano é estudado em um animal (ou planta, ou organismo
inferior) isolado de seu ambiente e, portanto, sem zeitgeber (em livre-curso, como €
dito tecnicamente), o ritmo se manifesta com seu periodo primitivo, de 25 horas, por
exemplo. Assim, hd uma deriva constante e, a cada dia, o ritmo avanca uma hora
em relagdo ao dia solar. Ao final de 12 dias, o avango terd sido de 12 horas, exa-
tamente em oposicdo de fase. O ‘pico’ do fendmeno ocorrerd exatamente quando
deveria estar no seu minimo (Figura 1).

Figura 1 — Estudo em livre curso

noite dia

0 12h

CRONOBIOLOGIA £ seus MECANISMOS

Em A — Atividade de ratos obtida em ciclo claro/escuro de 24h. Em B — Estudo em livre curso. H4 uma deriva do ritmo que ndo é

espontaneamente de 24h.

Fonte: Adaptado de Cippola-Neto, J.; Marques, N. & Menna-Barreto, L. S. Infroducdo ao Estudo da Cronobiologia. Séo Paulo: [cone/USP 1998,
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Em geral, os ritmos circadianos sdo bem ajustados a uma curva sinusoidal
com um perfodo arrastado de 24 horas. Assim, a diferenca entre dois ‘picos’ é de 24
horas e hd uma perfeita seqiiéncia de ondas que alternam altos e baixos a cada 12
horas. Embora nem todos os ritmos sigam uma curva tdo regular, esse ajustamento
é o geralmente utilizado, por questao de facilidade matemdtica, ja que o modelo
mais adequado a descrever realisticamente uma curva com caracteristicas um pouco
diferentes seria de extrema complexidade.

Uma curva sinusoidal permite a determinacao de diversos parametros que a
definem (Figura 2).

Figura 2 — Curva sinusoidal e seus pardmetros

Vialor Medida

Esse tipo de curva é a ajustante da maioria dos ritmos circadianos. Estdo representados: acrofase, batifase,
amplitude, mesor e periodo.

» Acrofase — maior valor obtido na oscilagéo. E o ‘pico'.

» Batifase — menor valor obtido na oscilacdo. E o nadir ou minimo.
» Amplitude — diferenca entre acrofase e batifase.

» Perfodo - diferenca, em horas, entre duas acrofases.

» Fase — hora do dia em que ocorre a acrofase.

» Mesor — média dos valores de acrofase e batifase. Na verdade, corresponde
ao valor médio da fungao cosseno de todos os valores da oscilagdo. Mesor &
uma sigla de Midline Estimating Statistic of Rhythm.

» fIndice A/m - indice percentual para expressar a variagdo dos valores reduzi-
dos a curva sinusoidal. A é a amplitude e ‘m' é o mesor.
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Figura 3 — Tipos de ritmo circadiano
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Homem sob ritmo claro/escuro (periodo claro de 7 a 23h).

Painel superior: sono — ritmo tudo ou nada.

Segundo painel: temperatura retal — ritmo de onda quadrada.

Terceiro painel: hormonio do crescimento — ritmo com curva do tipo pico dnico.
Quarto painel: cortisol — ritmo com onda sinusoidal.

Quinto painel: excregdo urindria de potassio — ritmo do tipo onda sinusoidal.

Fonte: Cipolla-Neto, J.; Marques, N.; Menna-Barreto, L. S. Introdugdo ao Estudo da Cronobiologia. Sao Paulo: Icone Editora, USP 1998 — do original de Moore-
Ede, M. C. & Sulzman, F. M. Internal temporal order. In: Aschoff, J. (Ed.) Handbook of Behavioral Neurobiology. biological rhythms. New York: Plenum Press, 1981.
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0 estudo matemdtico da série temporal que corresponde a oscilagao dos valores
medidos durante vérios dias pode ser feito através de modelos que considerem os
valores expressos em cOSSeno e seno.

Diferentemente dos ritmos expressos pela curva sinusoidal, existem outras cur-
vas de padrao francamente diverso (Figura 3). Sdo exemplos, ondas quadradas e
pulso dnico a cada 24 horas. Um exemplo de ritmo com onda quadrada é o da
temperatura, em sua distribuicao nas 24 horas: por volta das 23 horas, ocorre que-
da subita com manutengao da mesma temperatura até por volta das seis horas,
quando ela cresce abruptamente, mantendo-se quase a mesma no periodo que vai
até as 23 horas. O pulso didrio de produgao de horménio do crescimento, verificado
no entorno de zero hora, é o exemplo de ritmo com pulso tGnico.

ORDEM TEMPORAL INTERNA: RELOGIOS BIOLOGICOS

Hé4 grandes vantagens em um organismo conseguir manter ritmos circadianos
sincronizados internamente, de tal forma que fendmenos correlatos possam ser de-
sencadeados com a relagdo temporal adequada. Essas relagdes internas sdo, geral-
mente, ajustadas com as condicoes externas pelos zeitgeber. A vantagem evolutiva
dessa sincronizagao é evidente e propicia um ganho enorme nao sé na vida de
relagdo como também na harmonia interna do organismo.

O mapa de fases de diversos fendmenos pode ser construido de forma a se
perceber a ordem temporal interna daquele organismo. Desse modo, pode-se perce-
ber as relagoes dos vérios ritmos em sincronizagdo com o ciclo de 24 horas, bem
como entre si. Ficam, entdo, claras as relagoes de agregacao de fungdes que preci-
sam ocorrer em momentos muito préximos e, ao contrédrio, o afastamento de ritmos
que devem ocorrer aproximadamente em oposicao de fase.

E muito esclarecedor comparar os mapas de ordem temporal interna de animais
noturnos e diurnos (Figura 4), onde fica patente a organizagdo dos ciclos que se
manifestam em oposicdo de fase. No exemplo mostrado na Figura 4, tanto o macaco
(hdbito diurno) quanto o rato (habito noturno) apresentam o mesmo perfil de ativi-
dade, de comer, da temperatura corporal, do cortisol plasmdtico, da excrecdo urindria de
potédssio e do volume urindrio; a tnica e fundamental distingdo é que todos os ritmos
tém uma diferenca de fase de 12 horas ou aproximadamente. E isso ocorre devido ao
antagonismo do habito de atividade: diurna, para um, e noturna, para o outro.

Na maioria dos casos, essas relagoes internas de fase dos diversos ritmos sao
estaveis e independentes de marcagdo externa. Animais deixados em livre-curso,
afastados de qualquer zeitgeber, portanto, continuam a apresentar a mesma ordem
temporal interna. Se ocorrer uma deriva, todas as fases comportam-se da mesma
maneira, mantendo a sincronizagdo interna. Esse acoplamento muito bem mantido
denuncia a presen¢a de um ou mais de um relégio interno que, na possivel ocorrén-
cia de mais de um, funcionam muito ajustados.



Em algumas ocasides, raras, apés muito tempo em livre-curso, pode ocorrer
que algumas varidveis ritmicas apresentem dessincronizagdo interna, chamada de
espontdnea. Esse fenomeno € dito forcado quando os organismos sao expostos a
algum zeitgeber (geralmente a luz) com periodos anormais e/ou variaveis. Homens
submetidos artificialmente, por zeitgeber sobre livre-curso, a ritmo claro/escuro de
26 horas apresentam ritmo de atividade/repouso arrastado para as 26 horas, mas
tal ndo ocorre com o ritmo de temperatura corporal, levando, entdo, a dessincroniza-
¢ao interna forcada.

Os voos transmeridianos sdo outro exemplo desse fenémeno ao deslocarem a
fase do zeitgeber, levando a necessidade de ressincronizagao de toda a ordem tempo-
ral interna. Sabemos que a dessincronizacdo € transitoria e demanda um certo tempo
para ser ajustada.

Figura 4 — Comparagdo das acrofases de ritmos circadianos de macaco de cheiro (Saimiri sciureus),

no painel da esquerda, e do rato (Rattus rattus), no painel da direita

CS

Ritmo claro/escuro de 12/12h. O periodo escuro esta representado por barras escuras. A = atividade, C = comer,
T = temperatura central, CS = cortisol plasmético, K = excrecdo urinéria de potdssio, V = volume urindrio.

Fonte: Cipoila-Neto, J.; Marques, N. & Menna-Barreto, L. S. Introdugdo ao Estudo da Cronobiologia. Sio Paulo: icone Editora,
USP 1998 — do original de Moore-Ede, M. C. & Sulzman, F. M. Internal temporal order. In: Aschoff, J. (Ed.) Handbook of
Behavioral Neurobiology: biological rhythms. New York: Plenum Press, 1981.

O Macaco

Periodo claro

@ Rato

Periodo escuro

CRONOBIOLOGIA E SEUS MECANISMOS

57



MEDICINA DA NOITE

58

O conhecimento de ordem temporal interna tao bem estruturada promoveu a
demanda por relégios biolégicos ou osciladores internos. A histéria dessa procura
€ de nossos dias e se desenvolveu nos tltimos 50 anos. Por ‘relégio biolégico,
entenda-se uma estrutura neuroldgica conectada a um 6rgao receptor de zeitgeber
(nos animais, possivelmente os olhos, para receber a luz) e que promova ritmos
oscilatérios, geralmente circadianos, através de horménios, do sistema nervoso e
do sistema imunolégico.

Até os anos 60 do século passado, conhecia-se a transmissdo do estimulo 6pti-
co pelo trato dptico principal (TOP) e pelo trato Gptico acessério (TOA). A lesdo pds-
quiasmatica desses tratos era incapaz de interferir na ritmicidade organica, ao passo
que a lesao pré-quiasmatica eliminava a ordem temporal interna, alterando a ampli-
tude dos ritmos e seu acoplamento. Daf, deduziu-se que deveria haver um nicleo
nervoso com conexdes com a retina através da porcao pré-quiasmatica e que este
agiria como relégio biolégico. J& nos anos 70 do século XX, essa terceira via era tida
como certa e considerada como projegdo para o niicleo ritmogénico. Através de téc-
nicas sofisticadas, Moore, Lenn, Hendrickson e outros demonstraram a conexao das
vias Opticas diretamente da retina para a regiao hipotaldmica anterior (feixe retino-
hipotaldmico), especificamente para os nicleos supraquiasméticos (NSQ), justamente
a sede do relégio biolégico principal.

Os NSQ sao dois conglomerados celulares, com cerca de 10.000 células cada
um e volume aproximado de 0,068 mm?. Localizam-se no hipotdlamo ventral anterior.
Experimentalmente, em animais, a lesdo dos NSQ elimina a ritmicidade de mdltiplas
fungdes, mas ndo de todas elas. No final da década de 70 e inicio da de 80 do século XX,
muitos investigadores comprovaram que com essa lesao ficam eliminadas nao ape-
nas a sincronizagao dos ritmos relacionados a seguir, mas também a prépria exis-
téncia dos mesmos: atividade/repouso, sono/vigilia, comportamento exploratério,
comportamento de autolimpeza, comer, beber, serotonina plasmaética, temperatura
cutanea, freqiiéncia cardiaca e horménio do crescimento.

Hoje, estd bem claro que os NSQ sao constituidos de células heterogéneas com
diferentes fungdes, inclusive utilizando diferentes neurotransmissores. Influenciam
0 sistema enddcrino, o sistema nervoso auténomo e o sistema imunoldgico.

Os NSQ também enviam fibras eferentes para outros locais do sistema nervoso
central, como o ntcleo geniculado lateral e a rafe, que podem veicular vérias de
suas funcoes.

Além disso, os NSQ demonstraram ritmo de atividade elétrica celular compati-
vel com sua posicao de relégio bioldgico.

Em 1985, Takahashi e colaboradores mostraram que, se um animal, que teve
seus NSQ lesados com perda da ritmicidade enddgena, receber transplante de células
do NSQ de um feto, recupera vérios ritmos circadianos fisiolégicos e comportamentais.

A busca de um segundo relégio biolégico vem da constatagdo de que ndo é a
totalidade dos ritmos que se mostra sujeita a0 NSQ. Nas aves, foi demonstrado que a



pineal pode representar esse papel, através da secrecao de melatonina, um hormoénio
produzido a partir da serotonina com intervencao das enzimas hidroxiindol-ortometil-
transferase e N-acetil-transferase. Em ratos, a ‘melatonina’, administrada farmacolo-
gicamente, pode sincronizar ritmos circadianos em livre-curso. Lembre-se que, evolu-
tivamente, a pineal é um ‘olho’, o ‘terceiro olho', funcionando como fotorreceptor em
peixes, anfibios e répteis. Nos mamiferos, apesar de a melatonina nao ser geradora da
ritmicidade circadiana, desempenha importantes papéis, como surtos sazonais de ati-
vidade sexual e reproducao; regulagdo da producao de corticosterdides suprarrenais;
acao do sistema imunolégico; participacao nos mecanismos do sono.

A melatonina é produzida a noite, atingindo os niveis maximos entre 2 e 4
horas da madrugada. A exposicao de ratos a luz artificial intensa durante a noite
induz inibicao de sua producdo. Esse hormdnio (melatonina) pode agir também
como possivel sincronizador interno do sistema circadiano, constituindo-se como o
agente de um segundo reldgio bioldgico que poderia até agir diretamente sobre o
NSQ diminuindo suas agdes metabdlicas durante a noite (obscuridade).

De qualquer forma, ndo se pode ainda tirar conclusoes muito embasadas sobre o
sistema pineal/melatonina e, no homem, a localizagdo do segundo relégio ainda nao esta
definitivamente determinada, sendo muitas as pesquisas direcionadas neste sentido.

Os relégios bioldgicos principais (provavelmente dois) interagem entre si, além de
controlar e organizar a agdo de outros osciladores secundarios. Trata-se, pois, de um
sistema hierarquizado, multioscilatério. Além disso, 0 esquema de retroalimentacao é
comprovado e difusamente presente, servindo para ‘afinar’ o funcionamento do sistema.
A retroalimentagdo, alids, jd era sobejamente conhecida em Endocrinologia, hd muitas
décadas. A Figura 5 resume esse sistema hierarquizado com retroalimentacao.

No homem, com estudos em livre-curso e isolamento temporal, foi possivel es-
quematizar uma relagdo entre os dois relégios bioldgicos da forma como mostrada na
Figura 5. A direita estd o NSQ, que comanda o ritmo vigilia/sono, varios ritmos com-
portamentais, a temperatura cutanea e o horménio de crescimento. O segundo relégio
pode, na verdade, vir a ser considerado o principal porque, em livre-curso, tem periodo
de 25 horas e predomina sobre o NSQ quando em acoplamento normal com zeitgeber
funcionante; tanto é que a maioria dos ritmos circadianos apresenta também o periodo
de 25 horas. Como ja foi exposto, a localizagdo do segundo relégio néo é conhecida,
sabendo-se apenas que ndo estd no hipotdlamo anterior, pois processos destrutivos
dessa regido ndo alteram os ritmos controlados pelo segundo reldgio.

CRONOBIOLOGIA & SEus MECANISMOS
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Figura 5 — Organizacdo do sistema de ordem temporal interna
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do crescimento e Ritmos comportamentais

NSQO= Nacleo Supraguiasmético

Trata-se de um sistema multi-oscilatério hierarquizado com mecanismos de retroalimentacao reguladora. Dois relogios
biolégicos centrais (NSQ e 2° relégio) comandam a agao de diversos reldgios peritéricos de forma integrada.

Nos anos 90 e ja no século XXI, foram descobertos quatro genes capazes de
ordenar o ciclo circadiano em insetos, camundongos e no homem.

Hoje, ja temos conhecimento acerca dos mecanismos moleculares e genéticos
da temporizagdo biolégica. Os quatro genes envolvidos sdo:

» per (de period);

» clk (de clock);

» cyk (de cycle);

» tim (de timeless).

Funcionam em pares (clk/cyk e per/tim) de tal forma que, num sistema de indu-
cao de produgdo de proteinas especificas no citoplasma e entrada dessas proteinas
no nucleo, cria-se um mecanismo de ativacdo e desativagdo dos genes que se cum-
pre respeitando intervalo de tempo ‘circadiano’.

Detalhando esse mecanismo e explicando a Figura 6, podemos resumir as etapas
da seguinte forma: os genes clk e cyk enviam seus RNA mensageiros que vao induzir
a produgao das respectivas proteinas no citoplasma. As duas protefnas acoplam-se,
formando o complexo CLK-CYK. Este conjunto entra no nicleo e ativa o segmento
genético de uma cadeia de DNA que atua como promoter ou indutor dos genes per e
tim os quais vao produzir os RNA mensageiros que vao levar a produgdo das proteinas
PER e TIM; estas, ao se acumularem lentamente, vao levar ao complexo molecular
PER-TIM o qual, com o tempo, vai introduzir-se no nicleo. Ai, entdo, processa-se a
esséncia da alga de controle circadiano quando, no tempo certo, PER-TIM passa a
impedir a ativacdo dos genes per e tim pelo complexo CLK-CYK, havendo um retrocon-
trole da produgéo de PER e 7IM. Com o passar do tempo, hd degradagdo espontdnea do
complexo PER-TIM e, novamente, CLK-CYK passa a ativar os genes per e tim.



Figura 6 — Detalhamento do funcionamento dos mecanismos genéticos do relégio biologico
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Esquema do sistema de ativagdo/desativacdo de quatro genes € suas respectivas proteinas responsaveis
funcionamento celular.

Fonte: Genes: clk/cyc/per/tim. Proteinas CLK/CYC/PER/TIM

Recentemente, ficou confirmada a hipdtese dos osciladores miiltiplos. Com
efeito, foi demonstrado que existem variagdes circadianas cardiacas e hepéaticas
(em camundongos) com acrofases se manifestando em hordrios diferentes. Quase todas
as células contém seu préprio relégio de atividade com mecanismos oscilatérios.

Também nos tltimos anos ficou demonstrada a influéncia de vérios zeitgeber
como modificadores de osciladores periféricos. Assim, Menaker mostrou que altera-
¢des no horario das refeigdes de ratos podem alterar o ritmo das fungdes hepaticas
que passam a nao obedecer ao ritmo claro/escuro orquestrado pelo NSQ. Como con-
clusdo, e em acordo com o esquema apresentado anteriormente de sistema multi-
oscilatério, os osciladores periféricos recebem influéncia de outros marcadores além
da luz: alimentagdo, estresse, temperatura, exercicios fisicos.

O APARENTE DILEMA DA RELAGAO HOMEOSTASIA-CRONOBIOLOGIA:
POR UMA NOVA HOMEOSTASIA - A CRONOBIOLOGIA INSCREVE-SE
ENTRE AS LINHAS DIRETORAS DA BIOLOGIA

Dentre os conceitos unificadores da Biologia, encontram-se: a Genética e
a Evolucao.

A publicagdo por Claude Bernard de seu célebre livro La Science Expérimentale
foi fundamental em estabelecer os principios da experimentacdo como base do co-
nhecimento biolégico. Avangava também ao introduzir o conceito de meio interno
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(milieu intérieur): os organismos mais organizados haviam criado um sistema cons-
tituido de sangue, linfa e liquidos intersticiais, capaz de preserva-los da mutabilida-
de do meio externo; seria um avango evolucionista capaz de ‘isolar’ o organismo e,
impedindo-o de sofrer as variagdes e intempéries externas, conferir um cardter de
independéncia em relagdo ao meio ambiente.

Walter Cannon fez progredir a idéia do equilibrio do meio interno, destacando
0s ajustes que o organismo promove nos seus sistemas para atenuar as influéncias
externas. A manutencao das condicdes internas em limites estritos é a resultante
desses ajustes e Homeostasia é o termo que traduz todos esses mecanismos. Para os
animais superiores, a Homeostasia é, também, um conceito abrangente.

Milhares e milhares de experimentos, ao longo dos quase trés séculos apés De
Mairan, mais freqiientes nas dltimas décadas, deram o destaque merecido aos fend-
menos ciclo-temporais de praticamente todos os seres vivos. A Cronobiologia, por
forca de todo o peso de sua doutrina, inscreve-se, hoje, no rol dos conceitos unifica-
dores da Biologia, com a Genética, a Evolugdo e a Homeostasia.

O principal problema reside no aparente antagonismo entre Homeostasia e Cro-
nobiologia. Enquanto a primeira postula pela estabilidade, a segunda reflete a muta-
bilidade relacionada ao tempo. Esta aparente incompatibilidade tem suscitado muita
discussdo. Vérios autores fundamentais da Cronobiologia denunciam a incompati-
bilidade dos dois conceitos, enquanto outros os julgam complementares.

A diversidade de interpretacdo pode dever-se, pelo menos em parte, & necessida-
de de se impor, por parte da Cronobiologia: as lutas por causas importantes podem
levar a radicalizacdo (geralmente tempordria), que, no caso em pauta, chama-se luta
contra a Homeostasia.

A questao basica da Biologia ¢ dada pelo bindmio ‘estabilidade x variacdo’. A
estabilidade visa ao estabelecimento de boas condigbes para perpetuacio da vida e
poupanca de energia. O problema bdsico da discussdo do conceito de estabilidade
nao diz respeito a imutabilidade, e sim a manuten¢ao de condigées adequadas. No
outro lado, estd a mudanga que gera a variagao. E paradoxal e, no entanto, convi-
vem lado a lado em toda a Biologia: estabilidade e varia¢do. H4 uma tendéncia a
estabilidade e, no entanto, a variacao explode periodicamente, sendo um incentivo
ao aperfeicoamento. Essa € a base da evolugao. Num sentido realista, a evolugao
nao impde mudanca, ela se aproveita da variagdo. Claramente, a evolugdo favorece
a ‘'variacdo adequada ao meio e a fungdo’. A adaptagdo ao tempo-ciclico é um meca-
nismo evolutivo. Variar com os ciclos temporais é uma qualidade aproveitada pela
evolugao, com selecao do mais apto, permitindo melhor vida de relagdo. Por isso, a
antecipagdo dos fendmenos temporais: eles sao manifestagdes de mecanismos gené-
ticos e, portanto, intrinsecos ao ser estudado.

Se a estabilidade pleiteada no inicio do século passado (primeiras trés déca-
das) pela Homeostasia cldssica ndao pode mais ser defendida no seu sentido orto-



doxo, deve, pelo menos, ter preservada sua destinagdo de explicador da vertente de
estabilidade da Biologia.

Se a organizacdo temporal dos seres € uma realidade, nem por isso 0s ciclos
podem prescindir de uma tendéncia a estabilidade dentro de suas variagoes temporais,
mantendo em limites estreitos as caracteristicas bioldgicas que seguem a inscrigao de
curvas com limites para mais e para menos. Isto é uma caracteristica fisiologica.

Portanto, na seqiiéncia de revisdo que se impde a todos os conceitos cientificos,
a medida que novos conhecimentos lhes sdo acrescidos, o conceito de Homeostasia
pode ser mantido, desde que acrescido da caracteristica de variacdo no tempo (Ho-
meostasia ritmica). Aperfeicoa-se o conceito, acrescentando-se a idéia de ciclo tem-
poral. Nao ha necessidade de exclusdo da Homeostasia. Seus mecanismos sao ape-
nas modificados no entendimento de variagdo com o tempo, mas 0s limites estreitos
da curva temporal sdo perfeitamente compativeis com o conceito fundamental.

Precisamos de uma nova Homeostasia, as luzes da Cronobiologia.

APLICACOES MEDICAS DA CRONOBIOLOGIA

Ao introduzir o fator tempo no estudo do que é considerado normal nos fené-
menos organicos, vérias implicagdes podem decorrer para a pratica médica. A se-
guir, descrevemos brevemente as mais relevantes:

Valores de Normalidade

Como muitos dados fisiolégicos ndo sdo estdticos; pelo contrario, apresentam varia-
¢des temporais (Figuras 7 e 8), é necessario reinterpretd-los com essa nova perspectiva.

Figura 7 — Variages da freqiiéncia cardiaca nas 24 horas

Frequéncia cardiaca (bat/min)

4h 12h 20h
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Figura 8 — Ritmo circadiano dos neutréfilos
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Figura 9 — Representagdo esquematica comparativa dos limites de normalidade na concepgao
cléssica e na concepgao cronobiologica
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Normalidade
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A introdugao da variagdo circadiana no conceito de normalidade detecta falsos positivos e falsos negativos se for
adotada a concepcdo cldssica.

O problema introduzido na interpretagao de valores de normalidade é que ndo
mais lidamos com uma faixa uniforme (horizontal em relagdo ao tempo) em que se
leva em conta o intervalo de confianga de 95%, por exemplo. Agora, temos de tracar
a curva sinusoidal correspondente a variacdo no tempo e marcar os correspondentes
limites de normalidade que delineiam o mesmo intervalo de confianga. A Figura 9
explica graficamente a situacdo antiga (cldssica) e a de base cronobioldgica. O avan-
¢o € que, agora, tem-se base para melhor interpretar as varidveis, inclusive evitando
falsos positivos e falsos negativos. Sinais clinicos e laboratoriais passam a ser ade-
quadamente interpretados, melhorando a avaliagdo clinica, o diagndstico e a conduta.
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Figura 10 — ‘Reldgio das doencas’ e de funcdes fisiol6gicas
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0s momentos assinalados correspondem aos de maior incidéncia de doenga ou da acrofase das fungdes.

Fonte: Adaptado de Martin, R. J. Alterations in airways disease during sleep: asthma and chronic obstructive pulmonary
disease. In: TIERNEY, D. F. (Ed.) Current Pulmonology. St. Louis: Mosby, 1985.

O Tempo' das Doengas

H4 uma série de doengas que apresentam horério preferencial de manifestagéo.
A Figura 10 é a demonstragao de algumas delas. Esse fato ndo € aleatério ou magi-
co, depende simplesmente dos ritmos fisiopatolégicos vinculados.

Assim como hd o célebre ‘relégio das flores' desenhado por Lineu em 1745 com
a marcagdo das horas em que as flores de diversas plantas se abrem, também pode-
mos desenhar o ‘relégio das doengas'. Lineu dizia que um botdnico experiente sem
relégio e sem olhar para o sol, podia, apenas observando o abrir e fechar das flores,
determinar a hora local corretamente. Um ‘relégio das doencgas' pode, também pre-
tensamente, cooperar no diagndstico das mesmas. Um exemplo marcante ocorre na
Reumatologia, onde a artrite reumatéide manifesta-se mais no final da madrugada e
comeco da manha e a osteoartrose mais no inicio da noite.
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Cronofarmacologia

O reconhecimento de que a hora do dia altera as propriedades farmacocinéti-
cas, permite modificar os esquemas terapéuticos para melhor efetividade e menor
toxicidade. Muitas drogas j& foram estudadas, mas este é um terreno amplo, quase
virgem e aberto a pesquisa.

Medicina do Trabalho

A manutencao da ordem temporal interna faz parte das condigoes de satide e
sua alteragdo pode levar a distirbios de variada natureza: comportamentais, do
sono, psiquicos, metabdlicos, gastrointestinais, cardiacos. Os véos transmeridianos
podem alterar a ordem temporal interna, e os problemas de dessincronizagao e res-
sincronizacdo sao importantes, cada vez mais estudados e compreendidos. Aqui,
além dos problemas médicos ha implicagoes juridicas de reposi¢ao e aposentadoria.
Os turnos de trabalho alternantes sdo outro problema importante; o simples trabalho
noturno estdvel ja se constitui um problema cronobiolégico que motiva reparagao;
os turnos alternantes malbaratam qualquer tentativa de manutencdo da ordem tem-
poral interna e sdo de extrema gravidade, podendo, inclusive, diminuir a expectativa
de vida; devem, portanto, ser condenados.
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MECANISMOS CELULARES DA
CRONOBIOLOGIA

Gerson Cotta-Pereira

A EVOLUGAO DOS SERES VIVOS E OS MECANISMOS ADAPTATIVOS

A vida na Terra depende da presenga do sol e, devido a rotacdo de nosso planeta
em torno de seu proprio eixo, ou, de translagdo, em torno do sol, todos os organis-
mos na superficie terrestre sao submetidos a diferentes intensidades de luz no decor-
rer das 24 horas e das estagdes do ano. Assim, a alternéncia de luz e obscuridade,
as condigdes atmosféricas, a temperatura ambiente e as estagdes do ano desempe-
nham importante papel na regulagao de ritmos fisiolégicos didrios (circadianos ou
nicteremais), semanais (circasseptdrios), de estacdes (sazonais) e anuais (circanuais).

Durante a evolugdo dos seres vivos, desde as formas mais simples de procari-
ontes, 0s organismos, na dependéncia da luz solar, adaptaram o modo de vida,
ajustando seu periodo de atividade para obtengdo de maior sobrevida, e passaram a
organizar suas atividades em ciclos de 24 horas determinados pelo nascer e por-do-
sol. Para tal, desenvolveram mecanismos de cronometragem da atividade celular
sensiveis a luz e, em conseqiiéncia, as células da maioria dos organismos passaram
a apresentar complexos moleculares de controle do ‘relégio celular'. Isto pode ser
facilmente notado em peixes (por exemplo, o zebrgfish) nos quais a luz solar € dire-
tamente capaz de afetar todos os mecanismos do relégio biolégico em 6rgaos ou
tecido muscular; outro exemplo é o que ocorre com um grupo de proteinas, os crip-
tocromos, que foram, inicialmente, essenciais para a recepcao da luz nas plantas
primitivas, mas que, hoje, nos mamiferos, fazem parte do mecanismo de cronome-
tragem molecular do relégio circadiano, inclusive em humanos. Segundo Buijs e
colaboradores (2003), ao longo da evolugao, houve, sobretudo, uma centralizagao
dos elementos receptores da luz.
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Os procariontes foram, por longo tempo, considerados incapazes de expressar
ritmos circadianos, tanto assim que as atividades ritmicas eram consideradas um
apanagio dos eucariontes. Entretanto, em 1993, alguns investigadores consegui-
ram modificar uma cepa de cianobactéria (Sinedococcus sp.) com genes de luciferase
bacteriana que funcionaram como um reporter de expressao controlada por relégio
do gene psbAl. Isso fez com que a referida cepa expressasse a luminescéncia com
ritmo, o qual satisfez os trés critérios de ritmo circadiano: 1) persisténcia sob condi-
¢oes constantes; 2) suscetibilidade aos sinais de luz e obscuridade; 3) compensagao
pela temperatura no perfodo.

Imaginou-se que os relégios circadianos pudessem aumentar o desempenho
de organismos melhorando a sua propriedade de se adaptar as influéncias exter-
nas, nomeadamente as modificacoes didrias de fatores ambientais, tais como luz,
temperatura e umidade. Chegou-se até a propor que os relégios circadianos tives-
sem fornecido uma adaptabilidade intrinseca adicional, ou seja, que o relégio cir-
cadiano, que regula os eventos internos, tivesse evoluido para se tornar parte dos
mecanismos reguladores temporais, de utilidade em todas as circunstancias, até
mesmo em meios constantes.

Outros experimentos, no entanto, realizados com cianobactérias, possuindo
diferentes propriedades na cronometragem de eventos, demonstraram que, em um
mesmo ambiente, os microrganismos competiram até prevalecerem aqueles possui-
dores de um reldgio biolégico funcional. Este resultado difere daquilo que seria
esperado, ou seja, nao se pensava que pudesse existir competicdo em um meio cons-
tante. Ademais, viu-se que as cepas de cianobactérias competem mais em ambiente
ritmico quando a freqliéncia de seus osciladores biolégicos internos equivale a fre-
qiiéncia do ciclo ambiental e, na verdade, existe um programa circadiano de adapta-
cao que se manifesta somente em ambientes ciclicos.

Ja de hda muito se conhece o fenémeno provocado por algas microscépicas,
unicelulares e que vivem em costas ocednicas de algumas regioes do globo terrestre,
uma delas a costa da Califérnia. Tais algas, chamadas de Gonyaulax, devido a forte
luminescéncia que emitem a noite, sdo capazes de iluminar os remos dos barcos dos
pescadores ou as hélices dos barcos a motor, bem como os dedos dos banhistas
noturnos. As Gonyaulax, do mesmo modo que as Euglena, possuem o0s seus relégios
biolégicos que provocam sua bioluminescéncia noturna, quando estimuladas.

Sabe-se que a irradiagdo ultravioleta impde diferentes graus de agressao aos
organismos na face da Terra, e estes desenvolvem varias estratégias para, durante o
dia, se protegerem de sua acdo deletéria. As algas unicelulares Chlamydomonas
reinhardtii, por exemplo, programam vérios dos processos metabdlicos sensiveis ao
ultravioleta para ocorrerem a noite. Dentro desta organizagdo programada, segundo
Nikaido e Johnson (2000), as divisoes nucleares ocorrem no final do dia e inicio da
noite e, dessa forma, a reproducao fica protegida.
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MECANISMOS CELULARES E RITMOS CIRCADIANOS

A monitoragdo dos fendmenos intracelulares, sobretudo utilizando-se de orga-
nismos unicelulares, tornou-se, aos poucos, bastante refinada permitindo que se
descrevessem varios desses fendmenos regulados por ritmos circadianos. Alguns
dos processos ocorrem mais do que uma vez nas 24 horas, ao que se chama de ritmo
infradiano; ja outros ocorrem com menor freqiiéncia, e os intervalos ultrapassam as
24 horas, ao que se denomina ritmo ultradiano. Para as atividades intracelulares, a
observancia do tempo é essencial e, de modo geral, as oscilagdes compensadas por
temperatura constituem tal crondmetro biolégico. As oscilagdes epigenéticas, um
tipo de ritmo ultradiano, sdo constantes e condicionadas endogenamente, mostran-
do propriedades bioquimicas peculiares de transcri¢do e tradugao e, assim, todos os
processos liberadores de energia, o turnover das proteinas, a motilidade e a duragao
da divisao celular sao controlados pelo relégio ultradiano. Segundo Lloyd (1998),
hd um determinante genético nisso tudo, pois diferentes espécies mostram diferentes
periodos que vao, em regra, desde 30 minutos a 4 horas.

Os mecanismos moleculares de funcionamento do relégio circadiano tém sido
estudados em procariontes e eucariontes, e a idéia, geralmente aceita, é que os rit-
mos sejam gerados por um relégio endégeno. Na Neurospora crassa, um fungo fila-
mentoso que, pela sua arquitetura microscopica, permite calcular a distdncia de um
dado gene até o centromero do cromosomo pela simples contagem dos ascésporos de
um dado genétipo, conseguiu-se identificar os genes cuja expressao € induzida pela
luz e, ainda, o local identificado como fotorreceptor da luz azul, além de permitir
que se estude o local de ligagao entre o relégio biolégico e outros mecanismos basi-
cos celulares.

Nas plantas, os rel6gios circadianos sdo controlados por sinais de luz e tempe-
ratura provenientes do meio ambiente, ocorrendo uma interagdo entre os controles
ritmicos e os sinais ambientais que incluem ajustes dos periodos do relégio, tendo ja
sido identificados varios fotorreceptores fitocromos e criptocromos responséveis pela
iniciagdo desses processos. Esses reguladores de respostas, originalmente descober-
tos nos procariontes como sendo um sistema de transdu¢do de sinais formado por
histidina e aspartil-fosfato, tornaram-se, nas plantas, elementos da resposta regula-
dora que geram respostas hormonais como as citoquinas. Outrossim, as plantas
também desenvolveram variantes dessas respostas, ditas pseudo-reguladoras de res-
postas, usadas para modular processos biolégicos bastante sofisticados, incluindo o
ritmo circadiano e outras respostas a luz.

Experimentos realizados em Drosophila melanogaster e em Musca domestica
demonstraram que o cerne do relégio biolégico é regulado por um conjunto de genes
(per = period, tim = timeless, clock e ¢ycle), formando uma alca de_feedback transcrigao-
traducdo que controla a geragdo e a expressao do ritmo. Além disso, estudos de
mutagdes do gene tim e do gene do neuropeptideo, pigment dispersing hormone
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(PDH), expressados pelas células nervosas do pacemaker circadiano das moscas,
permitiram, nos ultimos anos, comprovar a existéncia de dois importantes compo-
nentes do relégio circadiano: um produto de criptocromo, que funciona como fotor-
receptor circadiano, e o PDH, que atua como o principal neurotransmissor circadia-
no emitindo mensagens do reldégio circadiano para diversas fungdes celulares. Adi-
cionalmente, estudos ultra-estruturais nos neurdnios presentes no protocérebro e na
porcao distal do lobo éptico, produtores de PDH e de peptideos semelhantes ao PDH,
indicaram que a liberagao de peptideos semelhantes ao PDH nao ocorre via trans-
missao sinaptica, e sim por secre¢do pardcrina a partir de microvesiculas densas
presentes em varicosidades.

Enquanto nas moscas (Drosophila) e nos peixes ornamentais (zebrgfish), as
células que contém crondmetros biolégicos encontram-se em todas as partes do cor-
po (e a luz, nesses peixes, penetra em todos os tecidos); nos pdssaros, as células
receptoras estao presentes na retina e na glandula pineal. Jd& nos mamiferos, o sinal
da luz alcanga o sistema nervoso central através da retina e da secredo de glutama-
to nos terminais retinianos.

Em 2001, Brainard e colaboradores observaram que, num grupo de voluntdrios,
com pupilas dilatadas, expostos por 90 minutos, das 2h as 3h30min da madrugada,
a uma luz monocromadtica azul de 464 nm de comprimento de onda e com iluminan-
cia de 0,1 Ix, correspondente a da luz da lua cheia, havia uma redugdo nos niveis de
melatonina, horménio produzido pela glandula pineal, com fungdes de induzir o sono.
Em 2002, Berson e colaboradores identificaram uma pequena populagao de células
ganglionares na base da retina de ratos, demonstrando que seus axdnios conectam
diretamente o centro (oscilador master) do relégio biolégico ou circadiano localizado
nos nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo, estabelecendo, assim, o principio da
transmissao de luz desde os cones (visao fotépica) e bastonetes (visao escotdpica) até
o reldgio circadiano. Mais tarde foi comprovado que as células ganglionares identifi-
cadas por Berson e colaboradores tém o seu maximo de atividade quando estimuladas
pela luz azul, pois possuem um fotopigmento, a melanopsina, que é somente sensivel
a luz azul (faixa de comprimento de onda entre 464 nm e 484 nm). Adicionalmente,
tais células controlam o relégio circadiano em humanos, informando ao organismo
como regular muitas das fungdes, tais como temperatura, liberacao de horménios da
hipéfise, regulacdo do sono e produgdo de melatonina da pineal.

Nos mamiferos, muitos dos componentes da maquindria molecular que faz parte
do relégio circadiano jd sdo conhecidos, como as algas de_feedback gene-proteina-
gene, onde a proteina tem um_feedback negativo com sua propria transcri¢ao e esti-
mula a transcricao de outras proteinas do relégio.

NUCLEO SUPRAQUIASMATICO: O RELOGIO BIOLOGICO

O niicleo supraquiasmatico consiste de diferentes neurdnios (células-relégio
independentes) contendo diferentes neuropeptideos, tais como a vasopressina, pepti-
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deo vasoativo intestinal (VIP), peptideo liberador de gastrina ou somatostatina, varios
possuindo, também, Gaba ou glutamato. Isto sugere haver uma variedade de propri-
edades de sinalizacdo que transmitem sua mensagem didria para o resto do corpo
através de ritmos hormonais e conexdes auténomas multissindpticas, resultando
em expressao circadiana de proteinas-relégio em vérios tecidos e drgaos do corpo.
Tais relégios periféricos podem ser regulados por diferentes fatores, como ingestao
de alimentos, hormdnios e relacao temperatura/energia.

Dentre os principais alvos do nticleo supraquiasmatico, ja se sabe que estao
principalmente nas regioes medianas do hipotdlamo (grupos de células que influen-
ciam o sistema nervoso auténomo € o sistema enddcrino), mais duas regioes extra-
hipotalamicas (nucleo geniculado lateral e nicleo paraventricular do tdlamo). Espe-
cificamente, o nicleo supraquiasmatico envia mensagens para: 1) neurdnios libera-
dores de gonadotrofinas (GnRH) presentes no cérebro anterior rostral; 2) neurdnios
que contém receptores nucleares de estrogénio, o que explica a influéncia do sistema
nervoso central sobre o ciclo reprodutor das fémeas e nas ondas didrias de testoste-
rona dos machos; 3) neurdnios que sao ativados durante o estresse, principalmente
ao redor do nucleo paraventricular do hipotdlamo, o que explica o papel do sistema
nervoso central na regulagao do corticosteréide pelo estresse; 4) neurdnios contendo
dopamina, provavelmente implicados na regulacao da secrecao de prolactina pela
liberacdo de dopamina na regido do infundibulo tubular; 5) neurdnios que se proje-
tam ao sistema nervoso auténomo (parassimpético e simpdtico), fornecendo a base
anatémica para o controle circadiano da pineal, adrenal, pancreas, figado, ovérios e
outros dérgaos; 6) neurdénios abaixo do ntcleo paraventricular hipotalamico e dentro
do nucleo dorsomedial do hipotdlamo, considerados essenciais na transmissao do
sono e do despertar; 7) neurénios magnocelulares com um conhecido papel na se-
crecao de hormonios neuro-hipofisérios.

Pode-se, entao, dizer que o niicleo supraquiasmatico utiliza, pelo menos, quatro
diferentes alvos neuronais: 1) comunica¢do direta com neurdnios neuroenddcrinos;
2) comunicacao direta com neurdnios autdnomos (nucleo paraventricular hipo-
taldmico) para comunicar o sinal momento-do-dia aos diferentes 6rgaos do
corpo; 3) comunica¢do com estruturas hipotalamicas entre o sistema nervoso cen-
tral e o nicleo paraventricular hipotaldmico (ntcleos subparaventriculares hipo-
talamicos, dorsomedial hipotalamicos e drea pré-Gptica medial); 4) comunicagao com
areas fora do hipotdlamo, tais como ntcleos geniculados laterais e nicleos para-
ventriculares talamicos; 5) quanto as influéncias dos nicleos paraventriculares sobre
0 comportamento motor, a explicacdo reside nas suas projegoes para o ntcleo do trato
solitdrio, o qual poderd sinalizar com informacdes sobre o estado dos drgdos internos
para as estruturas corticais objetivando iniciar o apropriado comportamento motor.

Resumindo, o ntcleo supraquiasmatico utiliza trés grandes mecanismos para
sincronizar a fisiologia do organismo com as mudangas didrias em atividade, os
quais ativam ou inibem: 1) centros hipotalamicos que facilitam certos comporta-
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mentos e que podem estar associados a atividade ou a inatividade; 2) centros hi-
potaldmicos neuroenddcrinos que sao responsdveis pela secrecdo de hormdnios;
3) neurénios hipotalamicos pré-auténomos que afetam centros auténomos paras-
simpdticos ou simpéticos no tronco cerebral ou medula espinhal.

E de se considerar que nenhum dos controles mencionados ocorre isoladamen-
te, mas, pelo contrario, todos estdo sincronizados de modo a preparar o organismo,
cérebro e orgdos, para o periodo de atividade subseqiiente. Analises post-mortem em
algumas doengas sugeriram que o relégio bioldgico encontra-se alterado em casos
de depressao e hipertensao.

Experimentos realizados em ratos sugeriram que o ritmo de AVP (arginina-
vasopressina) fosse controlado por relégio circadiano, enquanto a produgdo de VIP e
GRP (peptideo liberador de gastrina) ocorreria sob condigoes de iluminagao e, por-
tanto, diretamente dependente das condicdes de luz. No entanto, outros experimen-
tos realizados em roedores de hdabitos diurnos (Arvicanthis ansorger) e camundon-
gos de habitos noturnos (Mus musculus) demonstraram que, em ambas as espécies,
a expressao de AVP estd nitidamente associada ao ritmo circadiano ao final do dia,
mas que as oscilagoes de VIP e GRP ocorrem, no camundongo noturno, na metade
da noite, com uma diferenca de 6 horas apds a produgdo de AVP, enquanto, no
roedor diurno, VIP e GRP sdo expressos simultaneamente ao AVP, isto €, na interface
entre dia e noite. Tal diferente organizagao circadiana dos neuropeptideos no nu-
cleo supraquiasmatico entre os animais de habitos noturnos/diurnos foi interpre-
tada como diurnalidade.

MELATONINA: O HORMONIO DO ESCURO

A melatonina, horménio da pineal que é controlado pelo ritmo circadiano, além
de sua conhecida propriedade de induzir o sono, contribui, também, para o equili-
brio de estados fisiolégicos em humanos. Adicionalmente, controla a retirada de
radicais livres da corrente circulatéria por conta de sua atividade antioxidante e,
também, tem atividade anticancer. A melatonina é normalmente produzida no esta-
do de obscuridade, atingindo seus niveis maiores entre 2h e 4h da madrugada,
sendo suprimida pela interrupgao da obscuridade por luz artificial durante a noite.

Experimentos realizados em ratos por Blask e colaboradores (2002) demonstra-
ram que exposicdes a luz artificial durante a noite reduzem os niveis de secregao de
melatonina, ao mesmo tempo que elevam os indices de crescimento de tumores he-
péticos (hepatoma). Até mesmo a luz sombria suprime a melatonina. Comparando-
se resultados obtidos sob exposi¢des com luminédncia de 0,2 Ix (2 vezes a luz da lua
cheia) e sob exposigdes com lumindncias de 300 Ix (luz branca de escritério), os
autores verificaram as semelhangas nos indices de crescimento de hepatomas de
ratos, o que significa a alta sensibilidade do sistema retina-relégio circadiano. Ja
nos experimentos de Brainard e colaboradores (2001) com voluntdrios humanos, a
exposi¢ao, por 90 minutos, a luz azul com lumindncia de 0,1 Ix (luz de lua cheia),
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causou substancial diminui¢do nos niveis de melatonina, o que, também, demons-
tra a alta sensibilidade do sistema retina-relégio circadiano humano.

Outros experimentos de implantes de carcinoma mamario humano em ratos
indicaram altos indices de crescimento tumoral quando os animais eram expostos a
luz com luminancia de 300 Ix e tinham concomitantemente seus niveis de melatoni-
na diminuidos. Sabendo-se que acima de 90% das células dos carcinomas ductais
humanos e acima de 80% das células dos tecidos mamarios humanos normais pos-
suem receptores de melatonina, constatou-se que a melatonina protege o tecido ma-
mario através da inibicdo do crescimento celular no cancer de mama humano im-
plantado em ratos. Provavelmente, ao ocupar os receptores, impede a captagdo e
nutricdo do tumor pelo acido linoléico e, a partir dai, inibe o crescimento do cancer.

Ha uma hipdtese a se considerar sobre o efeito deletério da exposicdo bem cedo pela
manha de luz contendo comprimentos de onda de azul, bem como sobre o uso inapropri-
ado da luz durante a noite, aliado ao consumo de alimentos cada vez mais ricos em
gordura (4cido linoléico) como responsdveis pelos altos indices de cancer de mama e
cancer colorretal no mundo industrializado. Isto é corroborado pelos achados de baixos
niveis de melatonina em individuos com cancer de mama e cancer colorretal.

A supressao de melatonina pela luz a noite depende da cor da luz, sua intensi-
dade e o tempo de sua exposicao aos olhos (abertos e fechados). Sao controversas as
interpretagoes de que individuos dormindo de olhos fechados em quarto iluminado
teriam a sua secrecdo de melatonina diminuida. No entanto, nem todos dormem
profundamente e muitos levantam a noite com olhos abertos em camas iluminadas
por aparelhos de televisao, écrans de computador ou luzes de outdoors iluminando
as camas através de janelas. Quanto a cor de luz menos adequada, resultados com
estudos utilizando varios tipos de fonte luminosa demonstraram que para diminuir
em 50% as taxas de melatonina, seriam necessdrias 403 horas para luz monocro-
matica vermelha com ilumindncia de 100 Ix; ou 66 minutos para uma vela acesa;
ou 39 minutos para uma lampada incandescente de 60 W; ou 15 minutos para uma
lampada fluorescente de 58 W; ou, ainda, 13 minutos para uma lampada de alta
emissdo de luz branca. Tais achados fazem concluir que a iluminagdo nao deve
servir a acuidade visual, nem aos efeitos decorativos, mas, muito mais ao ritmo
circadiano, reconhecendo-se que o organismo necessita de sono na escuridao para
permitir produgdo noturna de melatonina, que é um hormdnio protetor e que deverad
ser expresso em sua plenitude nas primeiras horas da manha.
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MATURACAO DOS FENOMENOS
CRONOBIOLOGICOS NA INFANCIA

Yvon Toledo Rodrigues
Pedro Paulo Bastos Rodrigues

ANEUROGENESE DO NUCLEO SUPRAQUIASMATICO

0 nicleo supraquiasmatico (NSQ) do hipotdlamo, relégio circadiano do cérebro,
desempenha importante papel em varias funges do organismo, regulando, dia e noite,
as oscilagoes do meio interno, sincronizando as alteragoes ciclicas e o estado corporal
e integrando o ritmo circadiano (do latim circa = em torno de; diem = dia).

0 NSQ ¢ a sede central do relégio biolégico e estd conectado a um 6rgao recep-
tor (sincronizador externo) que, nos animais, possivelmente sao os olhos. A recep-
¢do da luz coordena diversas fungdes homeostéticas vitais, incluindo nutrigao, sede,
temperatura corporal e secregdes neuro-hormonais. Estruturalmente é o mais com-
pleto de todos os reldgios bioldgicos.

O NSQ é uma estrutura neurofisiolégica que se forma durante a gravidez. O
desenvolvimento embridnico, em macacos e humanos, é muito parecido durante os
100 primeiros dias da gestagdao. Em sagiis, a neurogénese do NSQ ocorre durante a
gestacgdo entre o0 27° e 0 40° dias. O desenvolvimento do sistema visual dos macacos
¢ muito semelhante ao dos humanos, tornando este animal excelente modelo para o
estudo em humanos, onde o trato retino-hipotaldmico ja pode ser identificado na
362 semana de gestacao.

Nas tltimas décadas, foi evidenciado que o relégio circadiano, nos mamiferos,
apresenta oscilagdo no ttero, determinando o momento do nascimento. O inicio do
trabalho de parto e o nascimento sdo influenciados pelo ciclo circadiano, com um
pico de incidéncia entre meia-noite e o amanhecer.

Atualmente, sabemos muito mais sobre o desenvolvimento do sistema circadi-
ano em ratos do que em outras espécies. Alguns estudos mostram que, nesses ani-
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mais, as lesoes na porgdao anterior do cérebro alteram o ritmo circadiano no nasci-
mento. Além disso, o transplante de NSQ fetal (entre roedores), para receptores pre-
viamente enucleados, é capaz de restaurar a ritmicidade circadiana destes, demons-
trando, mais uma vez, o papel relevante, mas nao tnico e exclusivo, dos NOS na
temporizagao dos ritmos biolégicos.

Estudos imunocitoquimicos demonstraram que a maturacado do NSQ continua
apds o nascimento. Hao e Rivkees (1999), assinalaram que mais de 250.000 crian-
cas nos Estados Unidos estdo expostas a iluminagao artificial nas creches. 0 NSQ,
conforme verificado em macacos, é capaz de responder a luz, o que seria de grande
importancia clinica na determinagao da influéncia dos ciclos de luz ambiental sobre
o desenvolvimento das criangas. Todavia, devido aos limitados estudos em huma-
nos, nao tem sido possivel determinar se o relégio circadiano de humanos é funcio-
nalmente reagente a luz, intra-itero.

O uso da ressonadncia magnética e da tomografia com emissao de positron
poderd permitir um exame mais direto da fun¢ao do NSQ e, assim, trazer novas
perspectivas para o diagnostico e terapéutica de determinadas doencas.

O DESENVOLVIMENTO DOS RITMOS BIOLOGICOS

O desenvolvimento de expressiva ritmicidade tem merecido diversos estudos, sendo
uma caracteristica normal nos seres vivos. Durante a vida intra-uterina, o feto huma-
no apresenta ritmicidade ambiental acarretada pela biorritmia materna. Dessa forma,
0 sistema circadiano materno coordena o tempo de desenvolvimento do relégio para o
ciclo claro-escuro do feto. Ao nascer, entretanto, o recém-nascido fica privado dessa
biorritmia porque seu ritmo circadiano nao se encontra desenvolvido.

Apds a primeira semana de vida pds-natal, o recém-nascido comega a respon-
der diretamente a luz pelo trato retino-hipotalamico. Em torno dos 30 dias de idade,
ja € capaz de acompanhar um feixe luminoso dirigido para seus olhos, girando a
cabeca de um lado para outro de acordo com a movimentagao da luz. Essa mudanga
de um sincronizador materno para um ambiental (ciclo claro-escuro) nao representa
uma passagem da estabilidade do feto para uma flutuacdo, mas uma provavel capa-
cidade de arrastamento fetal com conseqiiéncias adaptativas, visando ao preparo do
organismo para caracteristicas temporais do novo ambiente que ird enfrentar. Com o
aparecimento dessa ritmicidade didria, surgem parametros importantes para avaliar
o desenvolvimento do recém-nascido ou lactente.

Glotzbach e colaboradores (1994), descreveram a ritmicidade biolégica em 10
lactentes sadios nos primeiros trés meses de vida. Estes autores estudaram os lac-
tentes durante trés dias consecutivos no primeiro més e no terceiro més de idade pds-
natal, verificando a temperatura retal, a temperatura cutanea abdominal, a freqiién-
cia cardiaca e a atividade através de um microcomputador. Concluiram que as modi-
ficagdes neste periodo refletiam a maturagao do sistema circadiano com desenvolvi-
mento simultdneo do sistema efetor homeostatico.
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A temperatura corporal é a primeira manifestacao do ritmo circadiano a apare-
cer, promovendo o desenvolvimento do ciclo. A temperatura apresenta uma queda
em torno das 23 horas, mantendo-se até as 6 horas, quando comeca novamente a
aumentar (ritmo circadiano com ritmo de curva quadrada). Thomas e Burr, em 2002,
verificaram que a acrofase da temperatura da crianga que dormia no quarto dos pais
era diferente da que dormia em quarto separado. A temperatura méaxima (acrofase)
ocorria entre 17-18 horas e a mais baixa (batifase), por volta do segundo terco do
sono noturno, apés a maior incidéncia de sono sincronizado.

0 sono ocorre em dois estdgios distintos: sono com movimento rapido dos olhos
(REM), ou sono ativo (AS), e sono sem movimento répido dos olhos (NREM) ou sono
trangiiilo (QS). O AS é mediado exclusivamente pelo tronco cerebral. O QS requer o
estabelecimento de uma malha especifica de componentes neurais excitadores e ini-
bidores que inclui a formacao da inervacdo tdlamo-cortical e intracortical. No inicio
do periodo pds-natal inclui-se um terceiro estdgio de vigilia que pode ser induzido
por diferentes estimulos externos.

Nas primeiras semanas de vida, o padrdo de sono mostra uma distribuigao
irregular pelas 24 horas do dia. Durante o periodo logo apds o nascimento, o bebé
dorme a maior parte do tempo (aproximadamente 90% do dia e da noite). Metade
deste periodo de sono é passado em sono trangiiilo; a outra metade em sono ativo.
Apés a sexta semana, os lactentes ja ficam acordados mais durante o dia do que a
noite. Entretanto, um padrao regular de sono, baseado em um ciclo de 24 a 25
horas, surge somente apds 15 semanas de vida.

Existe uma certa imprecisao entre a marcacao hordria do organismo (interna) e
aquela dada pelo ambiente (externa). Entretanto, os ritmos bioldgicos, embora sejam
intrinsecos, adaptam-se as mudangas ambientais. Esta sincronizagdo deve-se a um
fendmeno chamado de ‘arrastamento’, e o impulso que o comanda € nomeado pela
palavra alema zeitgeber, que significa, literalmente, ‘doador de tempo'.

0 sol é, de longe, o zeitgeber mais importante. Todas as manhas, sua apari¢ao
faz os ritmos do corpo se rearranjarem e recomecarem seus ciclos didrios. Entretan-
to, os ritmos do corpo também se guiam por outros zeitgeber, tais como a elevagao e
a queda sazonais da temperatura do ar e as mudancas mensais da atragao gravita-
cional da lua. Além disso, os ritmos internos ajudam a sincronizar uns aos outros,
trabalhando juntos como uma orquestra bem ensaiada.

Os ritmos bioldgicos englobam o aparecimento recorrente e regular de eventos
fisiolégicos, morfoldgicos e comportamentais, antecipando-se a fatores externos sob
influéncia dos mecanismos genéticos. Estao presentes em todos os seres vivos. To-
dos os animais dividem as 24 horas do dia de forma sistemadtica e periddica. De
acordo com os surtos de maior atividade nas 24 horas, os animais séo divididos em
diurnos, noturnos ou crepusculares.

Os diversos ritmos circadianos de um mesmo organismo atingem seus pontos
méximos e minimos em diferentes momentos do ciclo de 24 horas. Existem varios
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tipos de ritmos: alguns sdo sinusoidais, outros de pico tinico e outros de ondas
quadradas, a cada 24 horas. Para descrever as fases dos diversos ritmos sdo utiliza-
dos os pontos maximos das curvas sinusoidais, as acrofases, e os pontos mais
baixos, as batifases. O intervalo entre duas acrofases é denominado perfodo.

No homem, animal diurno, predomina o ritmo claro-escuro, que vai das 7 as
23 horas, dependendo da regido. Seu ajustador € a luz, e ndo a escuridao.

Durante a gravidez, sdo observados, no ritmo dia-noite, uma variedade de hor-
ménios (esterdides e progesterona) e pardmetros fisioldgicos (principalmente a con-
tragdo uterina). Em fetos humanos, o ritmo dia-noite foi detectado na fregiiéncia
cardiaca e respiratéria e nos esteréides adrenais. Todavia, estes ritmos parecem ser
fornecidos pela gestante.

Recentes estudos demonstraram que o ritmo circadiano, em macacos, é sensi-
vel & luminosidade em estadgios prematuros, e que a baixa luminosidade é capaz de
regular o desenvolvimento do relégio. Apds o nascimento, em humanos, hd uma
progressiva maturacao do sistema circadiano com a atividade e secregdo hormo-
nais, no seu ritmo dia-noite, atingindo maturagao entre 1 e 3 meses de idade.

DESENVOLVIMENTO E ALTERAGOES ENDOCRINOLOGICAS

Na terapia dos distirbios do sistema circadiano, estao incluidas a parte lumi-
nosa e a melatonina. Com a continua elucidacao do desenvolvimento do sistema
circadiano, ficou constatada a influéncia desses fatores na fisiologia e em doengas
dos humanos, dando-nos a esperanca de que a Biologia Circadiana ird ter muita
importancia nos cuidados neonatais e clinicos futuros.

A producdo de melatonina, no ritmo dia-noite, j& pode ser detectada a partir
de 12 semanas de idade. A melatonina, uma indol amina derivada da glandula
pineal, é secretada durante a noite; age como horménio de transdugdo, sob agio
luminosa, influenciando os ritmos didrios fisioldgicos (circadianos) e os ritmos
sazonais. A melatonina da grdvida atravessa a placenta e penetra na circulagao
fetal, levando informagdes luminosas, influenciando os ritmos circadiano e sazo-
nal, da prole. Entretanto, a compreensdo total da fun¢do da melatonina ainda é
obscura nos seres humanos.

As variagbes das taxas de cortisol aparecem apds o terceiro e sexto meses de
idade. Durante o dia, com as atividades musculares, hd metabolizacédo do glicogé-
nio e polimerizacao da glicose no figado, reagdes estas que necessitam de cortisol.
Este dltimo eleva-se durante o dia, com pico entre 6 e 9 horas da manha, e traz a
estabilidade neuromuscular. A noite, em repouso, durante a fase REM do sono, ha
predomindncia adrenérgica que causa aumento da pressao arterial, vasoconstrigao,
aceleracao da freqiiéncia cardiaca, dilatagao das artérias coronérias, relaxamento
dos misculos lisos e contragdo dos esfincteres. Por sua vez, a noradrenalina au-
menta as pressdes sistélica e diastdlica.
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O hormédnio do crescimento tem um ritmo circadiano com picos de secre¢ao
ocorrendo em torno da zero hora. Entretanto, este ritmo € influenciado pelo ciclo
sono-vigilia, observando-se aumento da amplitude dos picos de secre¢dao hormonal
na dependéncia da hora em que o sono ocorre. Os maiores picos, durante o sono,
estao presentes principalmente no periodo em que ocorre o sono de ondas lentas
(estagios 3 e 4) da fase NREM.

J& o potdssio sérico comeca a aumentar entre 7 e 8 horas, até cerca de 20
horas, com a finalidade de auxiliar a insulina na metabolizacdo da glicose, a fim de
leva-la ao interior das células para fornecer energia (bomba de potédssio). O elemento
energético do sistema nervoso € a glicose, que, nesse local, nao necessita de insuli-
na para ser aproveitada. O principal substrato energético em repouso é o lipidio,
sendo também mais um fator na determinagdo da hiperglicemia noturna.

Além da fisiologia humana, os ritmos circadianos também estao envolvidos na
patogénese de muitas doencas. De acordo com a interferéncia do ritmo circadiano,
podemos estimar a maior incidéncia de doencas e condicdes fisiolégicas em determina-
das horas (‘relégio das doencas e das fungodes fisioldgicas’), com alguns exemplos:

» predominio da asma, em torno das 4 horas;
» rinite e artrite reumadtica, em torno das 6 horas;

» volume urindrio maximo em torno das 9 horas;

» melhor desempenho mental em torno das 15 horas;
» melhor funcdo pulmonar das 16 as 17 horas;

» osteoartrite as 18 horas;

» hipertensao arterial nas primeiras horas do dia.

Se compararmos os animais de hdbitos noturnos e diurnos, tanto o macaco (de
habito diurno) quanto o rato (de hébito noturno) apresentam o mesmo perfil de
alimentacao, temperatura corporal e excregao urindria. A tinica e fundamental dife-
renga € que todos os ritmos tém um intervalo de 12 horas, aproximadamente, devido
ao antagonismo do hébito de atividade diurna, para um, e noturna, para outro.

Estudos realizados com ratas grdvidas demonstraram que as que ficavam no
escuro tinham maior aumento de peso e de estatura na sua prole, do que as que
ficavam na luminosidade. Na luminosidade, a rata fica mais ativa, gastando mais
energia, e, no escuro, fica quieta, consumindo pouca ou nenhuma energia, prova-
velmente justificando o aumento de peso e de estatura na prole.
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A ADOLESCENCIA E A NOITE

José Henrique Withers Aquino

INTRODUGAO

A adolescéncia pode ser definida como o periodo da vida extra-uterina no qual
ocorrem as mais intensas e extraordindrias transformacgoes fisicas, emocionais, com-
portamentais e sociais no ser humano. Em tempos passados, a adolescéncia era vista
simplesmente como uma fase de transicao entre a inféncia e a vida adulta. Moderna-
mente, no entanto, compreendemos tratar-se de periodo completamente distinto, com
particularidades proprias, haja vista os intensos fendomenos bioldgicos, ai incluidos as
notdveis modificacdes fisicas resultantes da puberdade, as mudangas do pensamento
e das emocoes caracteristicas da segunda década da vida e o entendimento do impacto
diferenciado causado pelas transformagoes na familia, na economia, no trabalho, na
tecnologia, enfim, pelas mudancas da sociedade sobre o adolescente.

De fato, do ponto de vista fisico, este é o lnico periodo da vida extra-uterina
onde hd o aumento na velocidade de crescimento, ou seja, € a tnica fase na existén-
cia humana, apés o nascimento, em que hd, a cada periodo de tempo, um crescimen-
to maior que no periodo anterior. Esta € uma das caracteristicas préprias da puber-
dade, o principal fendmeno biolégico da adolescéncia.

ALTERAGCOES ENDOCRINOLOGICAS

Na espécie humana, o sistema hipotdlamo-hipéfise-génadas diferencia-se e fun-
ciona ativamente durante a vida fetal e no recém-nascido. Depois, durante quase
uma década — a infancia —, ha diminuicao de sua atividade para niveis muito baixos
e, subitamente, sofre intensa reativacao, comumente no inicio da segunda década de
vida — a puberdade.
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Sabemos que no periodo pré-ptibere o horménio luteinizante (LH) é secretado
de maneira pulsatil. No entanto, é no inicio da puberdade que a influéncia do ritmo
circadiano se acentua. A secrecao mdxima de LH — e também do horménio foliculo
estimulante (FSH) — concentra-se no periodo da noite, especialmente entre as 22h e
4h da madrugada. Esta é a primeira intersecdo da adolescéncia com a noite.

O periodo da adolescéncia, mormente durante a puberdade, é caracterizado
biologicamente por intenso crescimento pondero-estatural e por grandes mudancas
na composigao corporal. A base hormonal para o crescimento fisico é dependente
primariamente dos hormdnios tireoideanos, do cortisol, dos esteréides sexuais e do
eixo horménio do crescimento/insuliniike growth factor-1 (GH/IGF-1).

Durante a puberdade, os horménios sexuais e o eixo GH/IGF-1 continuam a
exercer influéncias independentes sobre o crescimento (como na inféncia), mas agora
¢ a interacdo entre eles que subsidia o dramético crescimento linear e as mudangas
na composigao corporal tipicos desta fase.

No inicio da puberdade, o eixo GH/ IGF-1 sofre intensa ativagdo. O hormdnio
do crescimento (GH) € liberado em pulsos durante o sono noturno, mais precoce-
mente nas meninas, o que explica o estirdo de crescimento também mais precoce no
sexo feminino. E o ‘tempo’ da adolescéncia, com todas as suas repercussées nao sé
fisicas como também emocionais e sociais.

A partir da metade da puberdade o ritmo dia-noite da secrecdo do GH ¢ atenua-
do, gracas ao aumento da amplitude secretéria diurna. Ao fim do desenvolvimento
puberal, os niveis secretérios de GH e IGF-1 retornam aos niveis pré-puberais em
ambos 0s sexos.

SONO

0 préximo ponto de intersecdo entre a adolescéncia e a noite, sem divida algu-
ma, é o sono. Embora intimeros estudiosos tenham ao longo dos tempos se debruca-
do sobre este tema, a fungao especifica do ato de dormir permanece até hoje como
um grande mistério. Entretanto, hoje, sabemos que o sono nao € simplesmente um
descanso. Dormir é, antes de mais nada, um processo ativo em que algumas regioes
do cérebro mostram as mesmas (e as vezes mais) atividades que durante o estado
vigil. Sabemos também que hd outros aspectos necessarios ao sono, tais como a
duracdo, a continuidade, o horédrio e a passagem por diversos estdgios, ou fases
diferentes, para que haja o restabelecimento adequado das fungdes organicas.

Esta fungdo restauradora do sono é essencial ndo apenas para o 6timo funcio-
namento fisico e mental, sendo também para a prépria sobrevivéncia. Estudos tém
mostrado que animais privados do sono por longos perfiodos simplesmente morrem.
Dormir é um ato presente e necessario em todas as criaturas vivas estudadas.

Recentemente algumas informacdes bastante relevantes tém surgido sobre o
sono e a adolescéncia. A primeira delas mostra que, qualquer que seja sua fungao
especifica, o sono parece particularmente importante nos periodos de maturagao



cerebral. Em todas as espécies animais, mormente naquelas dotadas de cérebro, ha
necessidade maior de sono durante as fases de crescimento fisico e matura¢do do que
nos individuos adultos. Na espécie humana isto ndo é diferente. Muitos estudos, entre
eles a classica pesquisa desenvolvida na Universidade de Stanford, mostram aumento
significativo da necessidade de sono durante as fases iniciais da adolescéncia.

Um segundo ponto de grande interesse sobre o ato de dormir e que tem particu-
lar relevancia durante o desenvolvimento emocional préprio da adolescéncia € o elo
estreito entre o sono e a percepgao de ameaga e/ou seguranga. Dormir significa res-
tringir quase todas as informagdes sensoriais ao nivel do tédlamo, ou seja, abrir mao
da percepgdo de ameagas potenciais ou reais e de suas correspondentes respostas
comportamentais. Como conseqiiéncia disto, é natural que a grande maioria das
espécies animais busquem dormir em locais que acreditam ser seguros: tocas, arvo-
res, nichos etc.

O homem dormiu, na maior parte de sua histdria, exposto aos seus predadores
devido a sua incapacidade bioldgica de dormir em arvores ou frestas de penhascos,
uma vez que perdemos completamente o ténus muscular durante o sono REM. A
protecdo individual sempre veio da busca de abrigo (caverna, choupana, casa) e da
participagdo em um grupo social protetor. O cérebro humano evoluiu sob estas con-
digdes e, até hoje, o homem continua a manter esses elos ancestrais. Situacdes de
estresse social ou ambiental evocam sentimentos poderosos de ameaga e, portanto,
contribuem firmemente para os distdrbios do sono. Por outro lado, um ambiente
acolhedor, com lagos sociais sélidos, cria um sentimento de protecdo e favorece o
sono reparador.

Na adolescéncia, principalmente durante as primeiras etapas da puberdade, o
desenvolvimento da percepgdo de ameaga e de seus sistemas de resposta sofre substan-
cial incremento, possivelmente como antecipagdo e preparagdo para o exercicio das
fungdes sociais do adulto. H4, nesta fase, uma progressiva e sensivel diminui¢ao na
quantidade de sono REM e também de estdgios 3 e 4 (o sono mais profundo nos seres
humanos) com aumento na quantidade de periodos de sono mais leve (estagios 1 e 2),
ou seja, diminui¢do no limiar de vigilia. Como resultado direto, incrementos na sono-
léncia diurna tornam-se evidentes, com todas as suas conseqiiéncias.

Entretanto, além da duracdo e da qualidade do sono, outras alteragdes tém sido
demonstradas nesta fase do desenvolvimento humano.

Como vimos anteriormente, o ritmo circadiano torna-se cada vez mais presente
e atuante no inicio da puberdade, com secre¢des hormonais noturnas cada vez mais
acentuadas. Neste momento, devemos também lembrar de um principio geral que
rege o ciclo ou ritmo circadiano: ele se adapta lentamente as mudancas de horario
sono/vigilia, sendo mais facil sua adaptagdo ao atraso que ao adiantamento.

Com o desaparecimento quase completo dos rituais de passagem a vida adulta
em nossa sociedade industrial, possivelmente alguns comportamentos podem ter
assumido este simbolismo como, por exemplo, poder fumar, poder beber, poder sair
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a noite e poder dormir mais tarde. Assim sendo, um adolescente que segue determi-
nado horario de dormir e acordar durante a semana busca (e quase sempre conse-
gue) permanecer acordado até muito mais tarde nos finais de semana (e geralmente
fora de casa), compensando com um sono que avanca pelas manhis de sabado e
domingo, voltando ao hordrio habitual no domingo a noite. Entretanto, o retorno ao
hordrio escolar e, portanto, o adiantamento do ciclo circadiano requer alguns dias
para a readaptacao dos ritmos de secrecao hormonal. Muitos adolescentes, conse-
qiientemente, podem apresentar sinais e sintomas de fadiga, de dificuldade de apren-
dizado (e mesmo de faléncia/abandono escolar), de conciliar o sono e de acordar
para ir a escola. Quantas crises familiares nao séo provocadas por isto?

Alguns autores acreditam que, muito mais que um fenémeno social, a busca
do adolescente por dormir mais tarde seria, de fato, biolégica, uma vez que haveria
uma tendéncia, durante a adolescéncia, ao retardamento do ciclo circadiano em
direcdo ao padrdo adulto. O dado importante é que, independente da base para estas
mudangas — se psicossocial, biolégica ou ambas —, boa parte dos adolescentes en-
contra-se no que poderiamos chamar de ‘insuficiéncia de sono'.

Existe crescente evidéncia de que a deprivacdo do sono exerce grande influén-
cia sobre o controle do comportamento, das emocgdes e da atengdo, além de uma
interface significativa com o desenvolvimento social, académico e com a adogdo de
comportamentos de risco. O trinémio noite-deprivacao de sono-comportamentos de
risco tem efeitos catastréficos sobre a juventude.

O ADOLESCENTE E A NOITE

Estatisticas mundiais (o Brasil ndo foge a regra) mostram que as principais cau-
sas de morbimortalidade no adolescente e no adulto jovem sdo as chamadas ‘causas
externas'. No Brasil elas correspondem a mais de 50% dos 6bitos na faixa entre 10 e
24 anos de idade. Nos Estados Unidos e Canadd, a mais de 75%. Estudando melhor
estas causas, vemos que hd uma grande predominancia desses acontecimentos du-
rante o periodo noturno. Por exemplo, pesquisa desenvolvida por Liu e colaboradores
em New Hampshire, nos Estados Unidos, mostrou que quase dois ter¢os dos acidentes
de transito envolvendo adolescentes ao volante ocorreram entre 22h e 6h da manha.
Em 47% desses acidentes, houve a morte do motorista; em 55%, de um dos passagei-
ros e em 20% havia envolvimento de dlcool ou outras drogas.

Em trabalho desenvolvido na Espanha, ficou clara a associacao entre a fre-
quéncia de saidas noturnas do adolescente e o consumo de dlcool, tabaco e maco-
nha. Inimeras outras pesquisas tém demonstrado a relagdo direta entre a noite, o
uso de dlcool e outras drogas, o comportamento sexual de risco e a criminalidade em
geral. Uma das pesquisas que procuram entender as razdes para o uso de drogas
psicoativas durante a adolescéncia, realizada por Boys, Mardsen e Strang, utilizou
entrevistas com 364 jovens usudrios de drogas em Londres. Dos entrevistados, 95,9%



disseram que usavam drogas com o intuito de maior socializacao e para permanece-
rem acordados a noite.

Outro estudo muito interessante mostra que quase 83% das adolescentes tive-
ram sua primeira experiéncia sexual no periodo noturno, sendo que aproximada-
mente 20% delas declaram ter feito sexo por razdes relacionadas a diminuicao do
controle sobre seu comportamento habitual. E notério que o sexo feito por impulso,
por curiosidade ou oportunidade traz uma chance sensivelmente maior para o nao
uso de protecdo, ou seja, um risco maior de doencas sexualmente transmissiveis ou
de gravidez indesejada.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelo que vimos, podemos compreender que, na adolescéncia, a necessidade de
explorar novas fronteiras e a adocao de comportamentos de risco podem comprome-
ter a satde, o projeto de vida e mesmo a sobrevivéncia, prépria ou de outros, e tem
representado, nos ultimos anos, preocupacgdo crescente entre educadores, profissio-
nais da drea da satde e formuladores de politicas ptblicas.

Destacam-se, entre estes comportamentos ou situagdes de risco, a faléncia e o
abandono escolar, a gravidez precoce, 0 uso e o abuso de dlcool ou outras drogas, os
acidentes (especialmente os de trdnsito), o suicidio e outras agdes destrutivas.

Embora até hoje existam relativamente poucos estudos sobre o tema, certamente
poderemos incluir, a0 menos como agente potencializador para todos estes compor-
tamentos ou situagoes, o periodo noturno.

E a noite exercendo seu fascinio, mas cobrando seu preco.
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VARIACOES CRONOBIOLOGICAS NO IDOSO

Roberto Alves Lourengo

INTRODUGAO

Nas proximas décadas, a pratica da Medicina serd cada vez mais influenciada
pela necessidade de atendimento de saide a populagdo idosa, que vem aumentando
rapidamente em todo o mundo. Nessa populagdo, a maior expectativa de vida depen-
derd tanto da melhoria da satde quanto da manuten¢do da capacidade funcional.
Dessa forma, torna-se fundamental o entendimento das varia¢des cronobioldgicas
no idoso.

Neste capitulo, dedicado a discutir alguns aspectos do envelhecimento, sob o
ponto de vista das transformagoes cronobiolégicas, abordaremos, inicialmente, ques-
tdes biolégicas, demogréficas e epidemiolégicas associadas a transformagao de or-
ganismos jovens, plenos na sua capacidade funcional, em individuos maduros, por-
tadores de perdas funcionais tipicas; em seguida, a partir da escolha de alguns
sistemas funcionais, descreveremos as alteragoes na ritmicidade desses sistemas,
habitualmente associadas ao envelhecimento.

ASPECTOS BIOLOGICOS

0 envelhecimento é um processo que transforma adultos sauddveis em indivi-
duos frageis, com as reservas funcionais diminuidas na maior parte dos sistemas
fisiolégicos, sujeitos a aumento exponencial da vulnerabilidade a maior parte das
doengas e risco elevado de mortalidade. O impacto do envelhecimento sobre a sadde
e o bem-estar sobrepuja os efeitos de qualquer doenga, j& que ele €, por si sé, o
principal fator de risco para a maior parte das doengas em idosos.
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Teorias evolucionistas modernas do envelhecimento supdem o desenvolvimen-
to de um fendtipo, em que o risco de mortalidade aumenta com o tempo, em consegiién-
cia de pressoes seletivas por genes cujos efeitos benéficos, precocemente manifestos,
compensam, em grande medida, os efeitos deletérios produzidos por estes genes em
idades avancadas, além da falta de pressoes seletivas sobre genes que s6 se expres-
sam muito tardiamente.

Sabe-se, no entanto, que os genes jamais agem sozinhos, interagindo sempre
com o meio ambiente. O estudo da interacao entre os fatores genéticos e ambientais,
responsdvel em grande medida pelo aparecimento de doengas cujo principal fator de
risco € a idade, é, em nosso século, sobretudo, o estudo desses determinantes no
diabetes tipo 2, no cancer, nas doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, nas
doengas neurodegenerativas, na osteoartrite, na osteoporose, na degeneragao
macular, e outras.

Sabe-se que o processo de envelhecimento, com suas perdas funcionais pro-
gressivas, leva os individuos ao limite clinico da expressdo de tais perdas. A sin-
drome de fragilidade do idoso, embora ainda considerada entidade por receber a
sua definitiva defini¢do, acomete em torno de 20% da populagdo com 65 anos ou
mais de idade. Para Campbell e Buchner, é uma condicdo produzida por reducao
multi-sistémica na reserva funcional, em extensao tal que certo niimero de siste-
mas fisiolégicos estdo préximos, ou mesmo passaram, do limite da insuficiéncia
clinica sintomética.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Houve, durante o ultimo século, alteracdes notdveis no niimero e nas caracte-
risticas socio-demograficas e epidemioldgicas dos individuos idosos. O crescimento
da populacao idosa foi resultado ndo apenas de um aumento do tamanho da popula-
cao, de maneira geral, mas também, de maneira especial, de um declinio nas princi-
pais causas de mortalidade e nas taxas de fertilidade e de nascimento. Desta manei-
ra, mais e mais, a populacao idosa, no Brasil e no mundo, veio crescendo ao longo
do século XX, e, segundo estimativas concordantes de especialistas de diferentes
paises, continuarad crescendo nos préximos 50 anos.

Nos Estados Unidos, em 1900, apenas 4,1% da populacao tinha 65 anos ou
mais; este niimero cresceu para mais de 8% em 1950 e, no ano 2000, esta percenta-
gem tinha aumentado para 12%, estimando-se, ainda, que por volta do ano 2050,
82 milhdes de norte-americanos, algo em torno de 20,3% da populacao total, terao
atingido esta faixa etaria.

Esta tendéncia, descrita em relacdo a populacdo dos Estados Unidos, €, no
entanto, fendmeno comum, vivido ndo apenas pelos paises desenvolvidos, mas tam-
bém pelos paises em desenvolvimento. No entanto, dos 25 paises com populagoes



VARIAGOES CRONOBIOLOGICAS NO 1DOSO

mais idosas, 24 ainda estdo no continente europeu, sendo a Itdlia aquele com maior
percentual de idosos (18,1%). O Japdo € o tnico pais ndo europeu que esta incluido
entre estes 25, com 17% de sua populagao tendo 65 anos ou mais de idade.

Os paises em desenvolvimento iniciaram o processo de envelhecimento popula-
cional com pelo menos 50 anos de atraso em relacdo aos paises desenvolvidos. No
entanto, apesar deste atraso, a velocidade de crescimento das populagdes idosas
nesses pafses tem sido de grande magnitude. A Franga levou 115 anos — de 1865 a
1980 — para que a sua populagdo idosa (>= 65 anos) aumentasse de 7% para 14%;
para o Reino Unido foram 45 anos - de 1930 a 1975; para a Espanha, 45 anos —
1947 a 1992. Os paises em desenvolvimento, estima-se, levarao entre 20 e 27 anos
para percorrer este mesmo caminho; o Brasil, entre eles, terd 14% de sua populagao
com 65 anos ou mais em 2032, processo que durard apenas 21 anos!

Embora as estatisticas dos paises desenvolvidos utilizem os 65 anos de idade
como referéncia para avaliagdes, a Organizacao Mundial da Satide (OMS) define
como idoso o individuo com mais de 60 anos. No Brasil, utilizamos com grande
freqiiéncia este mesmo ponto de corte, ja que alguns aspectos de nossa realidade
fazem dele um ponto ideal para o melhor entendimento do geronte, para o desen-
volvimento de estimativas e o planejamento de politicas publicas de satde. Em
primeiro lugar, sdo os chamados ‘idosos jovens' (entre 60 e 69 anos de idade) a
faixa etdria que mais cresce, em nimeros relativos, produzindo forte impacto nos
sistemas publico e privado de previdéncia e assisténcia a sadde, e projetando para
os préximos anos aumento de magnitude fmpar nas faixas etdrias mais idosas,
como visto anteriormente. Em segundo lugar, o baixo nivel, qualitativo e quantita-
tivo, de investimentos na preveng¢ao, diagnéstico e controle dos fatores de risco de
distirbios neopldsicos, cérebro e cardiovasculares, tais como diabetes mellitus do
tipo 2, hipertensdo arterial e dislipidemias, em faixas etdrias anteriores, faz com
que os individuos, em nosso pafs, atinjam a terceira idade portando tais doencas
em fases mais avancadas, tendo desenvolvido nimero maior de lesdes de orgaos-
alvo, de perdas funcionais mais extensas e maior nimero de incapacidades. Por
altimo, a velocidade do processo de envelhecimento no Brasil tem surpreendido os
planejadores e, hoje, temos o duplo desafio de, a0 mesmo tempo em que se tenta
resolver uma agenda de saude tipica do subdesenvolvimento, implementar acdes
de satude voltadas para esta populacao envelhecida.

ASPECTOS CRONOBIOLOGICOS DO ENVELHECIMENTO

Uma das caracteristicas do processo de envelhecimento € a significativa modi-
ficacdo dos ritmos circadianos, com diminuicdo freqiiente da amplitude e desvio do
maior valor obtido na oscilacao do fenémeno, isto €, na acrofase, com importantes
implicagdes bioldgicas, clinicas e terapéuticas. O Quadro 1 traz as principais modi-
ficagoes que ocorrem no ritmo circadiano do idoso.
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Quadro 1 - Principais modificagdes que ocorrem no ritmo circadiano do idoso

» Aamplitude do ritmo circadiano reduz.
» A fase do ritmo circadiano torna-se mais precoce.
» 0 periodo natural de livre-curso (tau) encurta.

» A capacidade de tolerar desvios abruptos de fase piora (como, por exemplo, em viagens
transcontinentais ou em trabalhos noturnos).

Fatos, conceitos e métodos cronobioldgicos sao todos relevantes para a geria-
tria e a gerontologia. O ritmo circadiano, assim como outros ritmos, sdo fontes
preditivas de variacdo, necessitando que se realizem reavaliagdes das ‘faixas nor-
mais' dos fendmenos em todas as idades. A alteragdo das caracteristicas — por exem-
plo, a amplitude — desses ritmos durante o envelhecimento nos aponta para a neces-
sidade de sua avalia¢do criteriosa.

SONO

Como serd visto no préximo capitulo, metade das pessoas com mais de 65 anos
tém problemas freqlientes de sono, em conseqiiéncia de profunda ruptura do ciclo
sono-vigilia, que pode levar a prejuizos significativos nas fung¢ées diurnas e com-
prometer seriamente a qualidade de vida dos idosos afetados.

Frequientemente, os distdrbios do sono na popula¢do idosa sdo multifatoriais,
podendo resultar de: 1) alteracdes fisiolégicas que sdo, aparentemente, parte do
envelhecimento ‘normal’, ndo patolégico; 2) distirbio secundério do sono causado
por um dos numerosos problemas de satde fisica ou mental, ou pelo uso de medica-
¢oes ou drogas psicoativas; 3) distirbio primdrio do sono; 4) precéria ‘higiene’ do
sono; 5) maneira individualizada de ver a sua necessidade de sono e de sentir a
qualidade do mesmo; 6) combinagao desses fatores.

Diversos estudos, com desenho transversal, demonstraram que os idosos, quan-
do comparados com adultos jovens, sdo desproporcionalmente insatisfeitos com a
qualidade do seu sono, e que 50% deles tém queixas especificas, tais como ‘sono
leve’, despertar noturno freqiiente, despertar precoce matinal e sonoléncia diurna
indesejavel. Estes estudos também mostraram o uso fregiiente de sedativos e hipné-
ticos pela populagao idosa.

Medidas objetivas de sonoléncia diurna, tais como os testes de laténcia mlti-
pla (MSLTs), mostraram que adultos idosos sdo significativamente mais sonolentos,
durante todo o dia, do que adultos jovens.

Para pesquisadores da drea, embora haja consenso quanto a estas alteragdes
representarem diminuic¢do na capacidade de dormir, existem dividas quanto a elas
representarem, também, diminuicdo das necessidades de sono que acompanhariam
o envelhecimento normal.
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Medidas obtidas, através do registro polissonografico noturno de potenciais
elétricos gerados no cérebro, nos misculos posturais e nos olhos, evidenciaram trés
tipos de alteragdes relacionadas ao envelhecimento: alteracdes eletroencefalografi-
cas (EEG), alteragdes nos estdgios e ciclos do sono e alteragdes no ritmo circadiano
do ciclo sono-vigilia.

Em relagdo ao EEG durante o sono, sdo muitas as alteragdes relacionadas ao
envelhecimento, particularmente durante o sono de ondas lentas ou sono profundo
(estagios 3 e 4 — ver capitulo 7), quando as ondas delta estao bastante atenuadas em
amplitude (em torno de 150 mV) quando comparadas com as de adultos jovens (200
mV). Como consequiéncia, possivelmente hd diminuicdo de atividade de onda delta e
de sono profundo. Ainda, hé alteragdes dos ‘fusos de sono’, ondas sincrénicas de 12
a 16 Hz, que caracterizam o estdgio 2 do sono, estando mal formadas e com ampli-
tude e freqtiéncia diminuidas.

Em relagao aos estagios e ciclos do sono, pessoas idosas gastam mais tempo na
cama e menos tempo dormindo e sdo mais facilmente acorddveis do que individuos
jovens. As altera¢bes mais importantes sdo redugdo do sono profundo, de ondas
lentas, e aumento dos periodos de despertar noturno com consegiiente fragmentagao
do sono. Alteragoes menos importantes ocorrem na fase REM do sono e na quantida-
de total de sono. Ainda, o primeiro ciclo de sono noturno — a primeira seqiiéncia de
cinco fases — é, muitas vezes, menor, talvez como resultado de reducéo, relacionada
a idade, do estdgio 4. Isto leva a antecipagdo da primeira fase do sono REM e a
diminuigdo da laténcia REM (periodo entre o inicio do sono e da fase REM). Em
relagdo ao sono REM, em individuos idosos hd constdncia na sua duragdo de ciclo
para ciclo, ao contrario do que acontece em adultos jovens, nos quais hd aumento na
duragdo da fase em cada ciclo do sono. Dessa forma, a mais importante alteracdo no
padrao do sono de idosos € a interrupgdo freqgiiente e repetitiva do sono por longos
periodos, estando de acordo com a observagdo empirica quanto a dificuldade freqiiente
dos idosos em manter-se dormindo e em aprofundar o sono, caracterizado como ‘leve’
e facilmente perturbavel por estimulos ambientais, tais como os auditivos.

Em relacdo as alteragdes no ritmo circadiano sono-vigilia, todas as altera-
¢des anteriormente vistas podem ser responsaveis pela quebra do ciclo bifasico do
adulto jovem, com distirbios na ritmicidade, fadiga e conseqiientes cochilos e
sonoléncia diurna, tendéncia de dormir e acordar cedo e tornar-se menos tolerante
as mudangas no padrdo, tais como as produzidas por mudangas rdpidas no fuso
hordrio. Tais evidéncias de alteracdes no ritmo circadiano estao de acordo com
observagoes de alteragdes, relacionadas ao envelhecimento, de outros fenémenos
biolégicos ciclicos, tais como a temperatura e a secre¢do endécrina. Parece que a
perda ou a atenuagdo da organizagao temporal desses processos bioldgicos podem
refletir alteracdes neuronais em areas cerebrais responsédveis pela fisiologia do
sono. Um estudo do nicleo supraquiasmdtico de individuos idosos evidenciou a
reducdo do volume nuclear e a diminui¢do de células, fornecendo uma base
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neuro-anatomica para as observagoes da quebra do ritmo circadiano do sono que
acompanha o envelhecimento humano.

Devemos, agora, pontuar outro aspecto: as fortes evidéncias que situam a me-
latonina como um hormdnio que participa de maneira intima na regulagdo do sono.
O ritmo de secrecao da melatonina €, hoje, considerado importante marcador de fase
do relégio biolégico humano, e as alteragbes de sono noturno, vistas em individuos
idosos, tém sido relacionadas, embora de maneira controversa, aos avancos de fase
no ritmo da melatonina sérica.

Sistema Enddcrino

Assim como em outros 6rgaos e sistemas, o envelhecimento normal do sistema
enddcrino é caracterizado por perda progressiva das reservas funcionais, tendo como
conseqiiéncia a redugao da capacidade de adaptagdo as demandas do ambiente.

Embora a perda ou redugdo da regulacdo homeostdtica, que acompanha o
envelhecimento normal, reflita alteracdes importantes na sintese, no metabolismo
e na acao hormonal, estas alteragdes podem ndo ser clinicamente relevantes sob
condigoes habituais.

Realmente, as concentragdes de muitos hormdnios e substratos metabdlicos
estao inalteradas em individuos idosos normais; a glicemia de jejum, por exemplo, ¢
pouco modificada pelo envelhecimento; porém, os niveis glicémicos, apds um teste
de tolerancia a glicose, mostram-se muito mais altos em idosos saudaveis do que em
adultos jovens.

Em contrapartida, em algumas circunstancias, a fungao endécrina de um orga-
nismo envelhecido é mantida pela secrecao compensatéria de outros horménios, de
tal sorte que, através de mecanismos de retroalimentagdo, mantém-se a funcao em
questdo dentro de parametros organicamente aceitaveis. E o caso dos niveis de tes-
tosterona em muitos homens idosos, que sao mantidos dentro da faixa de normalidade
gragas ao aumento compensatério da secre¢ao de horménio luteinizante.

Em outros casos, porém, mecanismos compensatdrios ndo sao capazes de manter
0s niveis normais de produgdo e concentra¢cdo hormonais, como é o caso do declinio
da aldosterona e da dehidroepiandrosterona (DHEA).

De maneira semelhante ao que acontece com outros sistemas orgédnicos, as
manifestagdes dos distirbios enddcrinos em pacientes idosos sao, freqiientemente, ines-
pecificas ou atipicas. Por exemplo, o hipertireoidismo e o hipotireoidismo podem-se apre-
sentar com sintomas inespecificos, tais como perda de peso, fadiga, fraqueza, cons-
tipagao intestinal e depressao; o diabetes mellitus pode ter como primeira manifesta-
¢do um estado hiperosmolar nao cetético, e individuos com tireotoxicose podem
apresentar-se apdaticos e deprimidos, com retardo psicomotor, caracteristicos do
‘hipertireoidismo apatético’.

A freqiiéncia da secregdo pulsatil da prolactina nado é alterada pelo envelheci-
mento normal, sugerindo que o gerador de pulso estd intacto. No entanto, homens
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idosos tornam-se hiperprolactinémicos, e seu ritmo circadiano de secrecdo da
prolactina estd alterado, com redugdo ou auséncia da elevagdo noturna normal da
secrecao deste hormdnio e redugdo da amplitude dos pulsos secretdrios, quando
comparados com controles jovens. E provével que estes efeitos sejam produtos do
aumento do tono dopaminérgico que acompanha o envelhecimento, jdé que a dopa-
mina inibe a secrecdo da prolactina pela pituitaria.

Da mesma forma que a dopamina, a norepinefrina estd aumentada no liquido
céfalo-raquidiano de individuos idosos normais, e ambas exercem importante influ-
éncia sobre a secregao pituitdria, tanto da ja citada prolactina quanto dos demais
horménios nela produzidos, tais como GH, TSH e LH.

Grande numero de fatores pode produzir hiperprolactinemia, entre os quais as
doengas hipotalamicas, o hipotireoidismo, os traumas, e o uso de algumas drogas —
fenotiazinas, cimetidina, opidceos, metoclopramida e estrégenos. As manifestagoes
clinicas da hiperprolactinemia sdo sutis e, muitas vezes, passam despercebidas. Sao
elas: o hipogonadismo secundério com disfungdo sexual, a galactorréia, a gineco-
mastia e a aceleracao da perda éssea associada a idade.

0 lobo posterior da hipéfise produz o horménio antidiurético (ADH), um dos
fatores importantes no controle da volemia e da osmolalidade. Ha evidéncias de que
o envelhecimento normal leva a um estado relativo de excesso de ADH, com niveis
basais normais a elevados, liberacao aumentada de ADH apés estimulo osmético e
diminuigdo da inibicdo da sua secregao pelo alcool, quando comparado com indivi-
duos adultos jovens.

Vérios fatores predispdem pessoas idosas a apresentar politiria noturna, entre
0s quais as alteragdes, associadas a idade, do ritmo circadiano do ADH circulante,
com perda do aumento noturno dos seus niveis e aumento dos niveis plasmaticos do
horménio natriurético atrial.

Quanto ao eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), ele permanece relativamente
preservado em individuos idosos. O ritmo circadiano do ACTH e do cortisol esta
intacto. Embora a amplitude do ritmo do cortisol esteja diminuida, hd um avango de
fase no seu ritmo com a antecipacao do nadir e do pico de secrecao deste hormonio.

Talvez a anormalidade do eixo HHA mais consistentemente demonstravel seja
a resposta do cortisol ao estresse. Apds estimulo estressante, tal como cirurgia, os
niveis de cortisol se elevam mais e permanecem elevados por mais tempo, quando
comparados com individuos jovens, indicando, provavelmente, sensibilidade do eixo
alterada aos estimulos com retroalimentagdo negativa.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona sofre alteragdes importantes como
conseqiiéncia do envelhecimento normal. Os niveis de aldosterona de idosos na
nona década declinam em torno de 30%, provavelmente associados a reducao em
torno de 50% na atividade plasmadtica de renina. Clinicamente, este estado de
hipoaldosteronismo hiporreninémico associado ao envelhecimento predispde a
perda de sédio que, em combina¢do com a diminuicdo da sensacao de sede e a
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reducdo da resposta renal ao ADH, aumenta o potencial de deplecao de volume e
de desidratagao na populagao geridtrica.

O horménio do crescimento (GH) tem sua secregdo regulada pelos peptideos
hipotalamicos — o horménio de liberagdo do horménio de crescimento (GHRH) e a
somatostatina — que exercem efeitos estimuladores e inibidores, respectivamente.
Evidéncias experimentais sugerem que a secrecao do GH é controlada principalmente
pela inibicdo ténica induzida pela somatostatina. Os niveis circulantes de GH sdo
muito baixos, exceto nos momentos dos varios pulsos que ocorrem em resposta ao
GHRH nas primeiras horas de sono, com a ingestdo de alimentos, ou por ocasido de
exercicios. Em homens adultos jovens, a maior parte do GH € secretada durante as
primeiras quatro horas de sono, com pulsos de grande amplitude, durante as fases
de sono profundo. Por outro lado, os niveis de IGF-1 permanecem estaveis durante
todo o periodo de 24 horas. O GH, apds atingir seus niveis maximos de secre¢ao na
puberdade, comeca a sofrer declinio progressivo, de aproximadamente 14% por dé-
cada de vida; em torno dos 80 anos, metade dos individuos ndo tem qualquer secre-
cao significativa de GH e de IGF-1, fendmeno conhecido como somatopausa. A defi-
ciéncia de GH em adultos com doenga hipotdlamo-hipofisdria responde adequada-
mente a reposi¢do deste hormdnio. No entanto, é controverso seu uso em individuos
idosos normais, com baixos niveis de GH, ja que, aparentemente, tais fenémenos
nao podem ser considerados equivalentes.

Vérios fatores contribuem para as alteragdes na fungdo reprodutiva do homem
idoso, entre os quais os fatos de a redugao na produgdo testicular de testosterona
nao ser completamente compensada pela reducdo do seu catabolismo e da variagao
circadiana normal dos niveis de testosterona, observada em homens jovens, ser
perdida com o envelhecimento. O controle hipotdlamo-hipofisdrio da fungéo testicu-
lar estd comprometido e, embora os niveis de gonadotrofina estejam aumentados até
préximo ao nivel superior de normalidade, no homem idoso com hipogonadismo
associado ao envelhecimento, observamos padrdo tipico de testosterona baixa e go-
nadotrofina normal.

CONSIDERAGOES FINAIS

Intimeras evidéncias sugerem uma interagao profunda entre os ritmos biolé-
gicos e a senescéncia em seres humanos, apontando para a necessidade de se
desenvolver modelos de envelhecimento que levem em consideragdo os aspectos
cronobiolégicos na determinagdo e apresentacdo de doencas relacionadas a idade.
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SONO
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0 SONO: UM ESTADO ATIVO E DINAMICO - BREVE HISTORIA DA MEDICINA DO SONO

A histéria da Medicina do sono é relativamente recente. Experimentos cientifi-
cos sobre sono em humanos somente comecaram ha pouco mais de meio século
(Quadro 1). Até os anos 50 do século XX, a maioria das pessoas imaginava que o
sono fosse uma parte passiva ou inativa das nossas vidas didrias. Hoje, sabemos
que 0 nosso cérebro mantém-se muito ativo enquanto dormimos. Além disso, o sono
afeta 0 nosso desempenho didrio e a nossa sadde fisica e mental de muitas formas,
mas estamos apenas comecando a entender como isso ocorre de fato.

Quadro 1 — Fases da histaria da Medicina

Fase 1
Fase 2

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Antes de 1952: Pré-histéria.

1952-1970: Exploragao do sono; descoberta do sono REM; descrigdo da arquitetura do sono;
descoberta da apnéia obstrutiva do sono (1965).

1971-1980; Extensao da pratica médica, incluindo o paciente dormindo; compreensao dos
determinantes do estado de alerta diurno.

1981-1990: Novos tratamentos; expansao e organizagao da Medicina do sono; implicagdes
operacionais e politicas ptblicas.

1991-2000: Colocagdo dos distdrbios do sono, seu diagnostico e tratamento, particularmente
da apnéia obstrutiva do sono, como tema de discussdo na prética médica corrente, sistemas
de assisténcia a salde e na sociedade como um todo.
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FISIOLOGIA DO SONO

0 sono — um estado marcado pela diminuigao da consciéncia, redugéo dos
movimentos musculares esqueléticos e lentificagdo do metabolismo - tem funcao
restauradora essencial e importante papel na consolidagdo da meméria. E um pro-
cesso neuroquimico orquestrado, envolvendo centros cerebrais promotores do sono
e do despertar. A propensdo ao sono depende de dois fatores principais: a quanti-
dade acumulada de privacao de sono e a fase do relégio circadiano, que aumenta
0 somo a noite.

Neurotransmissores controlam o ciclo sono-vigilia atuando em diferentes gru-
pos de neurdnios no cérebro. Neurénios no tronco cerebral produzem neurotrans-
missores, como a serotonina e a noradrenalina, que mantém algumas partes do
cérebro ativas enquanto estamos acordados. Outros neurdnios, na base do cérebro,
comecam a sinalizar quando adormecemos. Esses neurdnios parecem ‘desligar’ os
sinais que nos mantém acordados. A pesquisa também sugere que os niveis de ade-
nosina se elevam na corrente sangilinea enquanto estamos acordados, causando
sonoléncia, e caem gradualmente enquanto dormimos.

ESTAGIOS DO SONO

Quando dormimos, geralmente passamos por cinco fases distintas do sono:
estagios 1, 2, 3, 4 e REM (rapid eye movement) (Quadro 2). Estes estdgios progridem
num ciclo, do estdgio 1 ao sono REM, e, entdo, o ciclo se inicia novamente com o
estagio 1. Gastamos, em média, 50% do nosso tempo total de sono no estégio 2,
cerca de 20% em sono REM e 30% nos demais estdgios. Diferentemente dos adultos,
os lactentes gastam cerca da metade do seu tempo de sono em sono REM.

Quadro 2 — Arquitetura normal do sono e sua variagao com a idade

Estégios do % em relagao ao | % em relagdo ao % em relagao ao % em relagao ao
Sono TTS* em TTS em criangas TTS em adultos TTS em adultos
lactentes jovens jovens idosos
Estagio 1 <5% <5% <5% 8-15%
Estagio 2 25-30% 40-45% 45-55% 70-80%
Sono Delta 20% 25-30% 13-23% 0-5%
Sono REM 50% 25-30% 20-25% 20%

*TTS = tempo total de sono

Os dados anteriores foram compilados de vrias fontes. Estimativas como essas variam de estudo para estudo. As
diferencas entre os estudos podem surgir da inconsisténcia humana, de um centro de pesquisa do sono para outro
ou resultar de estudos populacionais. Em qualquer caso, esses nimeros ilustram os efeitos do envelhecimento
sobre 0 sono em individuos saudéveis.



Durante o estdgio 1, que é superficial e fugaz, mergulhamos no sono, voltamos
a vigilia e podemos ser despertados com facilidade. No EEG, este estagio se caracte-
riza pela presenca de ondas de baixa amplitude e freqiiéncia de 3 a 7Hz (ondas teta).
Nossos olhos movem-se muito lentamente e a atividade muscular torna-se gradual-
mente mais lenta. Quando despertamos a partir deste estdgio, freqlientemente, é
possivel ter lembrangas fragmentadas de eventos ambientais ocorridos no periodo.
Muitas pessoas apresentam subitas contragoes musculares, conhecidas como ‘mio-
clonias hipnicas', varias vezes precedidas de uma sensagdo de estar caindo. Estes
movimentos subitos sdo similares ao estremecimento que acontece quando levamos
um susto. Quando entramos no estdgio 2, nossos movimentos oculares param, e
nossas ondas cerebrais tornam-se mais lentas. Surgem os chamados complexos K,
que sdo acompanhados por ocasionais surtos de 5 a 7 ondas de 12 a 15Hz, em
forma de crescendo-decrescendo, os chamados ‘fusos de sono'. No estdgio 3, come-
cam a aparecer ondas extremamente lentas (0,3 a 2Hz), as chamadas ondas delta,
intercaladas por ondas menores e mais rdpidas. No estagio 4, as ondas sdo quase
que exclusivamente de freqiiéncia delta. E muito dificil acordar alguém durante os
estdgios 3 e 4, que juntos sdo chamados de estagio delta ou de sono profundo. Neste
estédgio, nao hd movimento ocular ou atividade muscular. Pessoas acordadas duran-
te o sono profundo ndo se orientam imediatamente e, freqlientemente, sentem-se
‘grogues’ e desorientadas por alguns segundos depois que despertam. E comum, em
criangas, a ocorréncia de enurese noturna, terror noturno ou sonambulismo du-
rante o sono profundo. Os estdgios 1, 2, 3 e 4 sdo chamados em conjunto de sono
nao-REM (NREM).

Quando passamos para o sono REM, nossa respiragao se torna mais rapida,
irregular e superficial. A freqiiéncia cardiaca e a pressao arterial tornam-se varia-
veis. Ocorre atonia muscular, que atinge toda a musculatura corporal, exceto o dia-
fragma e os miisculos oculomotores. Os olhos movimentam-se em vdrias diregdes,
em surtos rdpidos, a intervalos regulares e, em homens, ocorre eregao peniana.
Quando pessoas sdo despertadas durante o sono REM, freqiientemente descrevem
histérias bizarras e ilégicas que compdem os seus sonhos.

No EEG, o sono REM ¢€ caracterizado por ondas na faixa de freqiiéncia mista,
com baixa voltagem, dentro da faixa teta. A dessincroniza¢do do EEG resulta da
ativacao da formacao reticular mesencefélica. As ondas teta assumem em alguns
momentos um aspecto semelhante a dentes de serra. Ocorre também atividade alfa
(geralmente 1 a 2 ciclos mais baixos do que a atividade alfa da vigilia).

O primeiro periodo de sono REM geralmente ocorre cerca de 70 a 90 minutos
apos o inicio do sono. Um ciclo completo de sono dura entre 90 e 110 minutos. Os
primeiros ciclos de sono a cada noite contém periodos relativamente curtos de sono
REM e periodos longos de sono profundo. A medida que a noite passa, os periodos
de sono REM aumentam enquanto os de sono profundo diminuem. Pela manha, as
pessoas passam quase todo o seu periodo de sono nos estdgios 1, 2 e REM.

SoNo
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0 Quadro 3 resume as caracteristicas das duas categorias basicas do sono, o0 sono
REM e NREM, os quatro estdgios do sono NREM e os dois componentes do sono REM.

Quadro 3 — Caracteristicas das categorias basicas do sono (NREM e REM)

0 sono NREM, além de contribuir
para o0 repouso fisico, pode
também auxiliar o sistema
imunoldgico e estar relacionado
aos ritmos do sistema digestivo.
Ele inclui os estdgios de 1a 4.

pensamentos e imagens fragmentadas passam pela mente. Os
movimentos oculares geralmente desaparecem, os musculos
esqueléticos relaxam e hd poucos movimentos corporais. Este
estagio representa 50% do tempo total de sono em adultos.

Tipo de Sono Estagio do Sono Observacoes
Estagio 1: estdgio transicional entre vigilia e sono, durando
geralmente 5 a 10 minutos. A respiracao torna-se lenta e reqular, a Sono leve
FC™ diminui, e os olhos exibem lentos movimentos de rolagem.
NREM Estigio 2: um estdgio mais profundo do sono, no qual

Sono verdadeiro

Estégio 3: um estagio mais profundo, com redugao adicional da FC
eFR.”

Estdgio 4: é o estagio mais profundo do sono, no qual o despertar
se torna mais dificil. Este estdgio geralmente ocorre no primeiro
tergo da noite, ap6s o qual o sono geralmente nao progride além
do estagio 3.

0Os estdgios 3 e 4 sao usualmente
agrupados em um Unico estagio,
o0 chamado estdgio de Sono delta
ou Sono de ondas lentas.

REM

0 sono REM contribui para o
repouso psicolégico e o bem-
estar emocional. Também pode
auxiliar a memaria. As pessoas
que requerem uma  maior
quantidade de sono despendem
mais tempo em sono REM.

Estdgio dos sonhos:

Na sua primeira ocorréncia na noite, dura s uns poucos minutos,
mas aumenta de duragdo & medida que o sono continua. Este
estdgio & caracterizado por uma dramdtica redugdo no tdnus
muscular e por paralisia muscular. Outras caracteristicas sao:
respiragdo irregular, aumento da FC e répidos movimentos dos
olhos. Os mdsculos das vias aéreas superiores frelaxam, o
consumo de oxigénio cerebral aumenta e o0s mecanismos
requladores da temperatura corporal ficam suspensos. Nos
homens, ocorre ere¢do peniana. Neste estdgio, as pessoas
experimentam sonhos vividos e ativos, com simbolos complexos.
0 sono REM compreende cerca de 20% do sono do adulto.

Estao presentes neste estagio
componentes tbnicos e fasicos.
Esta distingdo € feita apenas para
fins de pesquisa especifica.

1. REM Ténico é caracterizado
por quase paralisia e aumento do
fluxo sangiineo cerebral.

2. REM Fésico é caracterizado
pela respiragdo irregular, FC
varidvel e movimentos rapidos
dos olhos e abalos musculares.

"FC = Freqléncia cardiaca

“FR = FreqGéncia respiratoria

ARQUITETURA NORMAL DO SONO

Uma vez que o sono e a vigilia sao influenciados por diferentes estimulos de neurotransmissores no
cérebro, alimentos e medicamentos que alteram o equilibrio desses estimulos sao capazes de afetar nosso
nivel de alerta ou sonoléncia ou a qualidade do nosso sono. Bebidas cafeinadas, certas drogas, medica-
mentos anorexigenos e descongestionantes nasais estimulam algumas partes do cérebro e causam insénia.
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Muitos antidepressivos suprimem o sono REM. Grandes fumantes (os que fumam
mais de 25 cigarros por dia) geralmente tém alteracdo na arquitetura do sono, com
reducao do sono profundo e do sono REM. Eles também tendem a acordar 3 a 4
horas depois de dormirem devido a abstinéncia de nicotina. Muitas pessoas que
sofrem de insonia tentam resolver o problema com dlcool. Se por um lado o dlcool os
ajuda a atingir mais rapidamente os estdgios 1 e 2; por outro, rouba-lhes o sono
REM e os estdgios 3 e 4, que sdo os estdgios mais restauradores. Portanto, o dlcool
tende a manter o individuo nos estdgios superficiais de sono, nos quais podem ser
acordados facilmente.

Durante o sono REM, ocorre redugdo da capacidade de regulagao da temperatura
corporal. Por essa razdo, temperaturas ambientais altas ou baixas podem interromper
este estdgio do sono. Se o sono REM € interrompido numa noite, nossos corpos nao
seguem a progressao ciclica do sono normal na préxima vez que adormecermos.

SONO RESTAURADOR E PRIVACAO DE SONO: DE QUANTAS HORAS
DE SONO NECESSITAMOS?

A quantidade de sono de que uma pessoa necessita depende de vdrios fatores,
incluindo a idade. Lactentes geralmente requerem cerca de 16 horas por dia, en-
quanto adolescentes necessitam de nove horas em média. Para a maioria dos adul-
tos, 7 a 8 horas por noite parece ser a melhor quantidade de sono, embora haja
pessoas que necessitam de apenas cinco horas e outras que precisam de dez horas
de sono por dia. Mulheres nos primeiros trés meses da gravidez necessitam freqiien-
temente de varias horas adicionais de sono. A quantidade de sono de que uma pes-
soa necessita aumenta se ela estiver privada de sono em dias anteriores. Dormir
muito pouco cria um ‘débito de sono’ que necessita ser quitado para manutencéo do
bom funcionamento do organismo; caso contrdrio, ele ird inevitavelmente cobrar
este débito. Parece ser impossivel nos adaptarmos a dormir menos do que necessita-
mos. Embora possamos nos acostumar a um esquema com privagdo de sono, isto
nao acontece sem comprometimento do nosso julgamento, do tempo de reacéo e de
outras funcdes que requerem perfeito estado de alerta.

As pessoas tendem a ter sono mais leve e por periodos mais curtos a medida que
envelhecem, embora geralmente necessitem da mesma quantidade de sono de que precisa-
ram quando eram adultos jovens. Cerca da metade de todas as pessoas acima de 65 anos
tém problemas freqiientes com o sono, como insdnia. Os estdgios de sono pro-
fundo (3 e 4) em muitos idosos freqiientemente se tornam mais curtos ou ausen-
tes. Estas alteracdes podem fazer parte da prépria velhice ou resultar de problemas
médicos comuns no idoso efou de medicacdes usadas no tratamento desses problemas.

Se um individuo se sente sonolento durante o dia, mesmo durante atividades
macantes, muito provavelmente ele nao dormiu o suficiente durante a noite. Se ele
rotineiramente adormece dentro de cinco minutos depois de deitar-se, provavelmente

Sono
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tem grave privacdo de sono e, possivelmente, um distrbio do sono. Microcochilos
ou episédios muito breves de sono, em situagdes que normalmente requerem o esta-
do de alerta, sdo outra marca de privagao de sono. Em muitos casos, os individuos.
nessa situagdo, nao tém consciéncia da ocorréncia desses microcochilos.

Muitos estudos tém demonstrado que a privagdo de sono é perigosa. Pessoas
privadas de sono, quando testadas em simulador de diregdao de veiculos ou quando
avaliadas sobre o seu desempenho em uma manobra de coordenagdo mao-olho.
tiveram uma performance igual ou pior do que aquelas sob agdo de téxicos. Varios
acidentes com graves conseqiiéncias tém sido imputados a privacao de sono, que
também exacerba os efeitos do dlcool no organismo. Assim, uma pessoa fatigada e que
bebe terd o seu desempenho mais comprometido do que alguém bem descansado.
A fadiga ao volante é responsdvel por 100.000 acidentes com veiculos motorizados e
1.500 mortes a cada ano, segundo a National Highway Traffic Safety Administration,
nos EUA. Muitos motoristas, sentindo-se sonolentos, consomem produtos & base de
cafeina e outros estimulantes numa tentativa de vencer o sono. No entanto, esses
agentes nao sao capazes de superar os efeitos da severa privagao do sono.

FUNGAO DO SONO

Embora estejamos ainda tentando responder com exatidao a razdo pela qual
uma pessoa necessita dormir, estudos com animais mostraram que o sono é neces-
sdrio para a sobrevivéncia. Por exemplo, enquanto ratos normalmente vivem por
dois ou trés anos, os privados de sono REM somente sobrevivem cerca de cinco
semanas em média, e ratos privados de todos os estdgios do sono vivem apenas trés
semanas. Ratos privados de sono também desenvolvem anormalmente baixas
temperaturas corporais e ulceragdes nas caudas e patas, possivelmente devidas
ao comprometimento do sistema imunolégico. Alguns estudos sugerem que a privagao
de sono afeta negativamente o sistema imunolégico.

O sono parece necessario para que nosso sistema nervoso funcione normal-
mente. O sono muito curto deixa-nos no dia seguinte sonolentos e incapazes de nos
concentrarmos. Também nos leva a falhas de meméria e de desempenho fisico e
reduz nossa habilidade de realizar cdlculos matematicos. Se a privagdo de sono
continua, podem-se desenvolver alucinagdes e alteracdes do humor. Alguns pesqui-
sadores acreditam que o sono dd aos neurdnios usados durante a vigflia a chance de
se desligarem e de serem reparados. Sem sono, os neurdnios podem sofrer deplecio
de energia ou entdo ser poluidos por subprodutos da atividade celular normal que os
levam a funcionar imperfeitamente. O sono também d4 ao cérebro a chance de exer-
citar importantes conexdes neuronais que, de outro modo, poderiam se deteriorar
por falta de atividade.

O estagio delta coincide com a liberagdo do horménio do crescimento em crian-
¢as e adultos jovens. Muitas células do corpo também apresentam aumento da pro-
dugdo de proteinas e redugdo do seu catabolismo durante o sono profundo. Isto pode



estar relacionado aos processos de reparo de danos celulares. A atividade em partes
do cérebro que controlam as emogdes, processos de tomada de decisao e interagoes
sociais estd drasticamente reduzida durante o estdgio delta, sugerindo que este estd-
gio do sono possa ajudar o individuo a manter o funcionamento emocional e social
6timo durante a vigilia. Um estudo em ratos mostrou que certos padroes de neuro-
transmissdo que, nesses animais sao gerados durante o dia, repetiram-se durante o
sono profundo. Esta repeticdo padronizada pode ajudar a codificar memdrias e me-
lhorar o aprendizado.

SONHO E SONO REM

Normalmente, despendemos mais de duas horas por noite sonhando. Ainda
nao sabemos muito por que e como sonhamos. Sigmund Freud acreditava que 0s
sonhos fossem uma ‘vélvula de seguranca' para desejos inconscientes. Somente
depois de 1953, quando pesquisadores descobriram o REM em criangas dormindo, €
que se comegou a estudar cuidadosamente o sono e o sonho. Logo, demonstrou-se que
sonhos ocorrem quase sempre durante o sono REM. A maioria dos mamiferos e aves
apresenta evidéncias de sono REM, o que, por outro lado, nao foi demonstrado em
répteis e outros animais de sangue frio.

0 sono REM comeca com estimulos originados na ponte e que se direcionam ao
tdlamo, que os transfere para o cértex cerebral. A ponte também envia sinais que
desligam neurdnios medulares, causando paralisia tempordria dos musculos dos mem-
bros. Se algo interfere nesta paralisia, o individuo comegara a dramatizar seus sonhos
— um raro e perigoso problema chamado de disttrbio do comportamento do sono REM.
0 sono REM estimula as regioes cerebrais relacionadas com o aprendizado. Isto pode
ser importante para o desenvolvimento cerebral normal durante a infancia, o que
poderia explicar por que lactentes passam muito mais tempo em sono REM do que
os adultos. Como o sono profundo, o sono REM estd associado a um aumento na
producdo de proteinas. Um estudo verificou que o sono REM afeta o aprendizado de
certas habilidades mentais. Pessoas privadas do sono REM ndo conseguem lembrar-se,
apés o sono, de tarefas que lhes foram ensinadas antes de dormir.

Alguns pesquisadores acreditam que os sonhos sejam tentativas do cértex de
encontrar significado em estimulos aleatérios recebidos durante o sono REM. E pos-
sfvel que o cortex tente ‘interpretar’ estimulos aleatérios oriundos da ponte durante
o sono REM e crie uma ‘histéria’ oriunda da atividade cerebral fragmentada.

SONO E RITMOS CIRCADIANOS

Os ritmos circadianos sdo alteragoes regulares com caracteristicas mentais e
fisicas que ocorrem no curso de um dia (do latim circa + diem, ‘em torno do dia’).
Muitos ritmos circadianos sdo controlados pelo ‘relégio’ biolégico do corpo. Este
'relégio’ estd localizado no niicleo supraquiasmético, no hipotdlamo, justamente
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acima do quiasma o6ptico. A luz captada por fotorreceptores na retina gera estimulos
que, através do nervo dptico, chegam ao nicleo supraquiasmaético. Os estimulos, a
partir dai, atingem vdrias regides cerebrais, inclusive a glandula pineal, que
responde aos estimulos induzidos pela luz interrompendo a producdo do hormo-
nio melatonina. Os niveis de melatonina no organismo normalmente aumentam
apés o anoitecer, na escuriddo. Isto leva as pessoas a se sentirem sonolentas. O niicleo
supraquiasmatico também controla fungdes sincronizadas com o ciclo sono-vigilia,
incluindo temperatura corporal, secrecao de hormdnios, produgdo de urina e altera-
cdo na pressao arterial.

Experiéncias com pessoas privadas da luz e outros indicios externos do tempo
mostraram que a maioria dos relégios biolégicos funciona mais num ciclo de 25
horas do que de 24 horas. Porém, como a luz solar ou outros estimulos luminosos
podem ajustar o nicleo supraquiasmatico, os nossos ciclos bioldgicos normalmente
tendem a seguir o ciclo de 24 horas do sol e ndo o nosso ciclo inato. Os ritmos
circadianos podem ser afetados, em certo grau, por quase todos os tipos de sinaliza-
dores externos de tempo, como o alarme do nosso despertador, o estardalhaco do
caminhao de lixo e o hordrio das nossas refeicdes. A esses sincronizadores ou marca-
passos externos, chamamos de zeitgebers (do alemao, ‘aquele que impde o tempo).

Quando viajantes passam rapidamente de um fuso horério para outro, ocorre
uma ruptura dos seus ritmos circadianos, levando-os a sentir uma sensacdo des-
confortavel conhecida como jet lag, ou distirbio de fuso horério. Por exemplo, quando
viajamos da Califérnia ao Rio de Janeiro, ‘perdemos’ 5 a 6 horas de acordo com o
nosso relégio corporal (porque ha um ‘adiantamento’ no horério local). Iremos nos
sentir cansados quando o alarme do relégio nos despertar as 8 horas da manha
seguinte porque, de acordo com o nosso relégio biolégico, ainda sdo 5 horas da
manha. Em geral, levard alguns dias para que nossos ciclos biolégicos se ajustem
ao novo fuso horario.

Para reduzir os efeitos do jer lag, pode-se tentar manipular o relégio bioldgico
através do uso da chamada terapia da luz. A pessoa é exposta a luzes especiais,
muitas vezes mais brilhantes que as usadas comumente em casa, por varias horas,
proximo a hora de levantar-se. Isto a ajuda a acertar os seus relégios biolégicos e a
se ajustar ao novo fuso hordrio.

Sintomas muito semelhantes ao jet /ag sao comuns em pessoas que trabalham
a noite ou em regime de turnos. Devido aos horérios de trabalho dessas pessoas
estarem em desacordo com os poderosos sinalizadores que regulam o sono, como a
luz solar, freqiientemente elas se tornam incontrolavelmente sonolentas durante o
trabalho e podem ter insénia ou outros problemas quando tentam dormir. Individuos
que trabalham em regime de turnos apresentam maior risco de doenga cardfaca,
disturbios digestivos e problemas emocionais e psiquidtricos, que podem estar re-
lacionados a dificuldade para dormir. O ntimero e a gravidade dos acidentes de



trabalho tendem também a aumentar durante o turno da noite. Dentre os princi-
pais acidentes industriais atribuidos parcialmente a erros cometidos por trabalhado-
res em turno da noite fatigados, incluem-se o desastre ecolégico causado pelo derra-
mamento de Gleo no petroleiro Exxon Valdez, no Alaska (EUA), em 24 de margo de
1989, e os acidentes nas usinas nucleares de Three Mile Island (TMI 2) e Chernobyl,
respectivamente na Pennsylvania (EUA), em 28 de marco de 1979, e na Ucrania, em
25 de abril 1986. Um estudo verificou que médicos residentes, trabalhando em
plantdes noturnos, tém duas vezes mais chance do que outros de interpretar errada-
mente exames hospitalares, o que poderia colocar em risco os seus pacientes. E
possivel reduzir a fadiga relacionada ao trabalho em turno através do uso de luzes
fortes no local de trabalho, minimizando mudangas de turno, e da utilizagao de
escalas para breves periodos de sono.

Muitas pessoas totalmente cegas apresentam problemas crénicos para dormir
porque as suas retinas sao incapazes de detectar luz. Estas pessoas apresentam uma
espécie de jet lag permanente e insénia periédica porque os seus ritmos circadianos
seguem mais o seu ciclo inato do que o de 24 horas.

SONO E DOENGA

0 sono e os distdrbios a ele relacionados desempenham um importante papel
em grande nimero de enfermidades, podendo afetar quase todos os campos da
Medicina. Como exemplos temos crises de asma e acidentes vasculares cerebrais
(AVC), que tendem a ocorrem mais freqiientemente durante a noite (as primeiras) e
de manha cedo (os dltimos), talvez por causa de alteracdes hormonais, variagoes
da freqiiéncia cardiaca e outros fatores associados ao sono. O sono também afeta de
modo complexo alguns tipos de epilepsia; o sono REM parece ajudar a prevenir
convulsdes, enquanto o sono profundo pode facilitd-las. A privacdo de sono também
pode desencadear convulsées em pessoas com alguns tipos de epilepsia.

Distirbios do sono ocorrem em quase todos os pacientes com doengas psi-
quiatricas, inclusive aqueles com depressao e esquizofrenia. Individuos com de-
pressdo, por exemplo, freqiientemente acordam nas primeiras horas da manha e
encontram dificuldade em voltar a dormir. A quantidade e a qualidade do sono
também influenciam significativamente os sintomas dos distirbios mentais. A
privacdo do sono é uma terapia efetiva em pacientes com certos tipos de depres-
sao. Por outro lado, pode ser realmente a causa de depressao em alguns pacien-
tes. A privagdo extrema de sono pode levar a um estado psicético de parandia e
alucinagoes em pessoas até entdao sauddveis. O sono continuamente perturbado
pode desencadear episédios de mania (agitacdo e hiperatividade) em individuos
com transtorno bipolar.

Problemas com o sono sao comuns em muitas outras doengas, incluindo
doenga de Alzheimer, AVC, céncer e traumatismo craniano. Esses problemas podem
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surgir de alteragoes em regides cerebrais e em neurotransmissores que contro-
lam o sono ou podem ser produzidos por medicamentos usados no controle dos
sintomas de outras desordens. Em pacientes hospitalizados, principalmente aque-
les sob tratamento intensivo, os programas terapéuticos e as rotinas hospitala-
res podem perturbar o sono. Uma vez desenvolvidos, os problemas com o sono
podem agravar a condigdo do paciente, causando também confusio, frustragio
ou depressdo. Os pacientes incapazes de dormir também sentem mais dor, po-
dendo requerer doses maiores de analgésicos. Um controle eficiente dos proble-
mas com o sono em pacientes portadores de outros distlirbios pode melhorar a
satude e a qualidade de vida desses pacientes.

DISTURBIOS DO SONO

Nos EUA pelo menos 40 milhdes de pessoas a cada ano sofrem de disttirbios
crénicos do sono, e um adicional de 20 milhdes, de problemas ocasionais. Esses
distirbios e as conseqiiéncias da privagdo de sono interferem no trabalho, na
condugao de veiculos, na operacdo de médquinas e em atividades pessoais. As de-
sordens do sono também respondem por um gasto anual estimado de 16 bilhdes de
ddlares relacionado com custos médicos. Além disso, os custos indiretos devido
perda de produtividade e outros fatores sdo provavelmente muito superiores. Fo-
ram descritos até o momento mais de 80 disttrbios do sono, muitos dos quais
podem ser controlados efetivamente quando corretamente diagnosticados. Dentre
0s mais comuns, incluem-se: insénia, apnéia do sono, sindrome das pernas inqui-
etas e narcolepsia.

O diagnostico correto é o primeiro passo essencial no sucesso do tratamento
de um disttrbio do sono. A polissonografia noturna (PSG), ou estudo do sono, é
o método mais acurado e objetivo para avaliagdo do sono e estabelecimento de
um diagnéstico. Trata-se de um exame nao invasivo que registra varios parame-
tros durante o sono através do monitoramento das atividades cardfaca e cerebral
(EEG e ECG), dos movimentos oculares e musculares, do fluxo respiratério, do
esforgo respiratério (tordcico e abdominal) e dos niveis de oxigénio no sangue
(Sat. 0,). Existem exames adicionais que funcionam em conjungao com a PSG,
como o teste de laténcias mdltiplas para o sono (TMLS), o teste de manutengdo
da vigilia (TMV) e o teste de titulacdo de CPAP nasal (Continuous Positive Ai-
rwqy Pressure) ou pressao positiva continua na via aérea. Este dltimo é especifi-
co para estabelecimento do tratamento de pacientes com sindrome de apnéia/
hipopnéia obstrutiva do sono moderada e grave. Os exames diagnésticos sdo
utilizados para avaliar pacientes que relatam sono anormal, muitas vezes com
repercussoes draméticas durante o dia, como cansago ao despertar, sonoléncia
excessiva diurna e distlrbios da atencao e do humor.



DISTURBIOS DO SONO MAIS COMUMENTE OBSERVADOS NA CLINICA
Insénia

De acordo com os Institutos Nacionais de Satide dos Estados Unidos, a insdnia
afeta mais de 70 milhdes de americanos. Os custos diretos da insdnia, incluindo as
despesas globais com tratamento, estdo estimados em aproximadamente 14 bilhoes
de délares por ano. Os custos indiretos, como perdas de dias de trabalho, dano a
propriedade por acidentes e gastos de provedores de assisténcia a satde, sao estima-
dos em 28 bilhoes de délares.

Insonia é definida como uma experiéncia de sono inadequado ou de ma quali-
dade, caracterizada por dificuldade de iniciar ou manter o sono ou por um despertar
muito cedo pela manha, com efeitos negativos sobre o desempenho do individuo no
dia subsequente.

Prevaléncia da insénia

A prevaléncia da insonia aumenta abruptamente durante a quinta década de vida.
As pessoas com insénia freqiientemente se queixam de comprometimento da atengao,
memdria ou concentracgdo, alteracdo do humor, sentimentos de depressao, irritagdo ou
ansiedade e comprometimento do seu desempenho no trabalho, casa ou escola.
Geralmente, elas tém mais queixas médicas, procuram mais freqiientemente ajuda mé-
dica e estdo mais propensas a acidentes de transito do que as pessoas sem insonia.

Existe um enorme vazio entre a prevaléncia de insonia e o controle real de
pessoas com a condigdo. Enquanto 20% a 30% dos adultos em todo o mundo tém
insonia, em menos de 50% deles a condigdo é diagnosticada. Os pacientes sdo hesi-
tantes em discutir a insénia com os seus médicos porque receiam que o seu proble-
ma seja visto como trivial ou indicativo de doenga grave. Os médicos tendem a
trivializar a insénia porque pouco do seu treinamento é devotado aos distirbios do
sono e porque freqiientemente nao atentam para a possibilidade de que o apareci-
mento da insdnia pode sinalizar uma condi¢do grave ou um fator de risco estabele-
cido para doenca psiquiatrica.

Por muito tempo acreditou-se que a insonia fosse um sintoma. Contudo, evidén-
cias recentes sugerem que ela ndo é simplesmente um sintoma de outra condigao,
mas sim uma desordem propriamente dita. Independentemente de ocorrer com ou-
tras doengas ou isoladamente, a insénia tende a ter um conjunto consistente de
sintomas noturnos e diurnos. Além disso, o tratamento das condigdes associadas,
sem atengdo especifica ao sono, pode nao melhorar consistentemente a insonia. A
insénia e as condi¢des associadas podem seguir cursos diferentes e, em muitos ca-
sos, a insdnia pode ser responsabilizada pela piora dessas condigdes.

Dados do estudo 2002 ‘Sleep in America’ Poll (NSF, 2002) mostram que 58%
dos adultos nos EUA apresentam sintomas de insdnia, algumas vezes por uma se-
mana ou mais (Gréfico 1). Embora a insénia seja o distirbio do sono mais comum
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entre a metade dos idosos (48%), estes sdo menos provaveis de apresentar sintomas
freqiientes do que os insones mais jovens (45% contra 62%). Os sintomas dos paci-
entes idosos sao mais provéveis de serem associados a condigdes médicas, de acordo
com este estudo realizado em adultos e idosos com idades entre 55 e 84 anos.

Grafico 1 — Freqiiéncia dos epis6dios em pacientes adultos, com idades entre 55 e 84 anos, com
queixas de insdnia, segundo o 2002 ‘Sleep in America Poll’

Adultos que relataram um ou mais sintomas de insénia

Poucas noites
por semana (23%)

Toda ou quase
toda noite (35%)

Poucas noites

pormes (21%) Raramente/nunca (21%)

Tipos de insdnia

Quanto ao tempo de evolugdo, a insonia é classificada em aguda e crénica. A
insonia aguda ou de curta duragdo, que freqiientemente é devida a uma situagéo
tempordria, como o estresse, o jet lag, a mudanga ou perda de emprego ou de um
relacionamento, pode durar até um més, quando o paciente responde bem ao trata-
mento. E importante considerar a causa subjacente. Pode ser ttil o uso de medica-
coes efetivas e seguras.

A insénia cronica, ou de longa duragdo, persiste por um més ou mais e pode ser
secunddria a causas clinicas, fisicas ou psiquicas, a outros distirbios do sono ou a
medicagdes e outras substancias. E essencial a obtencdo de um diagnéstico clinico.
Além do uso de medicamentos, a educacao comportamental e outras técnicas, bem
como a adogcao de boas prdticas de sono, podem melhorar o sono.

Além disso, a insdnia cronica pode ser ‘primaria’, o que significa que nao é
causada por outros disttirbios do sono, doenga clinica, psiquidtrica, medicagdes ou
drogas. A insdnia primdria pode ser causada por fatores como aumento da tempera-
tura corporal, da taxa metabdlica ou do metabolismo cerebral, podendo também
contribuir para ela as outras formas de insonia e os maus hébitos de sono.

Tratamentos disponiveis para insonia

Felizmente, existem vdrias opgdes terapéuticas disponiveis, que variam da tera-
pia comportamental a terapia medicamentosa.



A terapia comportamental é conduzida tipicamente por um psicélogo, psiquiatra
ou outro profissional de saide, ou um assistente com treinamento especifico. Sao
necessdrias varias consultas ao terapeuta para o aprendizado e implementagao de
técnicas das terapias comportamentais especificas. Algumas das mais comuns incluem:

» Controle de estimulo, que treina a pessoa a usar seu quarto apenas para
dormir e fazer sexo. As pessoas com insdénia sao encorajadas a ir para outro
comodo da casa e ocupar-se com alguma atividade relaxante até ficarem
sonolentas e, s6 entao, retornar ao quarto para finalmente dormir.

» Terapia cognitiva, pela qual o paciente é ajudado a enfrentar situacdes e
crengas que possam estar contribuindo para o sono de md qualidade.

» Treinamento de relaxamento, que geralmente envolve reducao da tensao e
técnicas de relaxamento muscular.

O tratamento deve ser individualizado e baseado na natureza e gravidade dos
sintomas. Os tratamentos nao-farmacolégicos sdo efetivos e tém minimos efeitos
colaterais em comparagao com os tratamentos medicamentosos. Os casos leves de
insdnia freqiientemente podem ser prevenidos ou curados com a adogao de 'bons
hébitos de sono’. No caso de uso de um hipnético, deve-se dar preferéncia aos novos
medicamentos com meias-vidas curtas e poucos efeitos colaterais, como o zolpidem
e o zaleplom, ambos aprovados para uso por curto prazo em pacientes com insonia.

Apnéia do Sono

A apnéia do sono é um distdrbio caracterizado pela interrupcdo da respiragao
durante o sono. Ocorre geralmente em associagdo com alteragdes primarias anato-
micas das vias aéreas superiores, obesidade, perda do ténus muscular e envelheci-
mento. Estas alteracdes permitem que as vias aéreas colapsem durante a respiracao,
quando os musculos relaxam durante o sono. Neste caso, a apnéia é chamada de
apnéia obstrutiva do sono (AOS). O distiirbio é usualmente associado ao ronco alto,
embora nem todo mundo que ronca tenha apnéia. O ronco nao associado a apnéia €
chamado ronco primdrio. A apnéia, muito mais raramente, pode também ocorrer
sem esforgo respiratério, por descontrole do Sistema Nervoso Central (SNC) da respi-
ragao durante o sono, sendo chamada de apnéia central.

Uma outra irregularidade respiratéria associada a apnéia obstrutiva do sono é
a hipopnéia durante o sono. Esta é caracterizada por uma reducao do fluxo aéreo
igual ou maior do que 50% durante um periodo igual ou maior do que 10 segundos.
Durante um episédio de apnéia ou hipopnéia obstrutiva do sono, o esforgo da pessoa
para inalar ar cria uma sucgao que colapsa a via aérea. Isto bloqueia o fluxo de ar
por 10 segundos ou mais, enquanto a pessoa, dormindo, se esfor¢a para respirar.
Quando a saturagao de oxigénio cai, a pessoa desperta ou, melhor dizendo, micro-
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desperta (por uns poucos segundos apenas, sem que tome conhecimento do evento),
por estimulo central, para que os musculos das vias aéreas superiores se con-
traiam, revertendo a obstrucdo e permitindo a entrada de ar nos pulmdes. A
pessoa pode inspirar ruidosamente ou arfar e, entdo, voltar a roncar. O ciclo
pode se repetir centenas de vezes por noite. Os freqiientes despertares que os pacientes
com apnéia obstrutiva do sono tém sdo responsédveis pela md qualidade do sono,
tornando-os continuamente sonolentos e acarretando alteragdes da personalidade,
como irritabilidade e depressdo. A apnéia do sono é responsavel pela privacao da
oferta adequada de oxigénio ao organismo, o que pode levar a cefaléia matinal, dimi-
nuicao da libido e ao declinio do funcionamento mental. Também estd associada ao
aumento da pressao arterial, arritmias cardiacas e aumento do risco de infarto agudo
do miocédrdio e acidentes vasculares cerebrais.

Os pacientes com apnéia do sono grave nado tratada tém uma probabilidade
duas a trés vezes maior de sofrer acidentes automobilisticos do que a populagao
em geral. Em alguns individuos de alto risco, a apnéia do sono pode mesmo
levar a morte por insuficiéncia respiratéria durante o sono. Estima-se que, nos
EUA, cerca de 18 milhdes de individuos sofram de apnéia do sono. Contudo,
apenas uma minoria destes tém o distirbio devidamente diagnosticado.

Os pacientes com o perfil tipico de apnéia/hipopnéia obstrutiva do sono,
com ronco alto, obesidade e sonoléncia excessiva diurna, devem ser encaminha-
dos para um centro especializado onde possam ser submetidos a polissonografia
noturna. O diagndstico polissonogréfico é feito com base no indice de apnéia/
hipopnéia (IAH), ou seja, no niimero desses eventos respiratérios por hora. Em
adultos, considera-se normal um IAH inferior a cinco eventos por hora. Um IAH
de 5 a 15/horas corresponde a uma sindrome de apnéia/hipopnéia obstrutiva do
sono (SAHOS) leve; de 16 a 30/hora, moderada; e, acima de 30/hora, grave. O
tratamento ir4 depender da sua gravidade.

A SAHOS leve freqiientemente pode ser tratada com perda de peso, trata-
mento efetivo de eventuais doengas obstrutivas das vias aéreas e adogao de me-
didas que previnam que o paciente durma em dectbito dorsal. Pacientes com
SAHOS de maior gravidade podem necessitar do uso de aparelhos ou cirurgia
para corrigir a obstrugdo. Aqueles com apnéia moderada e severa sdo atualmen-
te melhor controlados com o uso de pressdo positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) proporcionada por um dispositivo especial gerador de fluxo, com pressao
fixa ou varidvel, previamente calibrada, de acordo com a necessidade do pacien-
te. Os pacientes com apnéia do sono ndo devem tomar medicamentos com efeito
hipnético, pois estes podem agravar a sua condicdo, impedindo-os que desper-
tem para respirar.

A sindrome da apnéia/hipopnéia obstrutiva do sono serd tratada com maior
detalhe em capitulo especifico deste livro.



Sindrome das Pernas Inquietas

A sindrome das pernas inquietas (SPI), caracterizada por sensagoes de fervilha-
mento, picada ou formigamento nas pernas e pés, principalmente em momentos de
repouso e que obriga o paciente a mové-los para alivio do desconforto, estd emergin-
do como um dos distarbios do sono mais comuns, especialmente entre as pessoas
mais idosas. Este distlirbio, que afeta 8% da populacdo, segundo dados norte-ameri-
canos, leva a constante movimentagdo das pernas durante o dia e insbnia a noite.
Apesar da SPI grave ser mais comum em pessoas idosas, os sintomas podem se
desenvolver em qualquer idade.

Muitos pacientes com SPI também apresentam distirbio de movimentos perid-
dicos de membros (DMPM), especialmente de pernas, durante o sono. Esses movi-
mentos ocorrem a cada 20 a 40 segundos e causam repetidos despertares e sono
severamente fragmentado. A SPI e o DMPM sdo uma causa muito comum de insénia
em pacientes com mais de 60 anos de idade.

A SPI e 0 DMPM estdo associados a muitas doengas, como:

» Insuficiéncia renal crénica;

» Mielopatias;

» Neuropatias periféricas;

» Amiloidose;

» Diabetes mellitus;

» Anemia e deficiéncias relacionadas a hemoglobina;

» Deficiéncia de ferro;

» Deficiéncia de vitamina B12;

» Uremia;

» Doenca pulmonar crénica;

» Leucemia;

» Artrite reumatoide;

» Fibromialgia;

» Sindrome do homem rigido (sindrome da rigidez);

» Sindrome de Isaac (neuromiotonia);

» Coréia de Huntington;

» Esclerose lateral amiotréfica.

A SPI e o DMPM podem ser aliviados com drogas que atuam em receptores
dopaminérgicos, sugerindo que anormalidades relacionadas a dopamina sejam res-

ponsaveis pelos sintomas. O tratamento adequado desses disturbios depende de um
melhor conhecimento sobre o seu desenvolvimento.

SoNo
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Narcolepsia

A narcolepsia é uma sindrome de origem neuroldgica caracterizada por exces-
siva sonoléncia diurna. Estd associada a manifestacées anormais do sono REM,
como cataplexia, alucinagdes hipnagégicas e paralisia do sono.

A narcolepsia pode comegar em qualquer idade e continuar por toda a vida.
Fregiientemente, torna-se notdvel durante a adolescéncia ou inicio da segunda década
de vida, mas pode aparecer mais tarde. A predisposicao ao disturbio parece ser hereditdria.
Estudos quanto a esse aspecto sao feitos através de tipagem do Human Leukocyte Anti-
gen (HLA). Acredita-se que afete aproximadamente uma em cada 1000 pessoas de
ambos 0s sexos e todas as ragas. Nao € um disturbio degenerativo, e o portador pode.
desde que efetivamente controlado, ter uma expectativa de vida normal.

Na narcolepsia existem quatro sintomas primdrios:

» A 'sonoléncia excessiva diurna' (SED) inclui ataques de sono durante o dia,

[ 2

que podem ocorrer com ou sem qualquer aviso, na maioria dos pacientes:
persistente sonoléncia, que pode se prolongar por longos periodos; e ‘micro-
cochilos’ ou momentos efémeros de invasao do sono no estado de vigilia.

A ‘cataplexia’ é outro sintoma marcante da narcolepsia. E uma perda sibita
do controle muscular voluntario, geralmente desencadeado por emogoes,
como riso, surpresa, medo ou raiva. Ocorre mais freqiientemente durante
periodos de estresse ou fadiga. O ataque cataplético pode envolver apenas
um ligeiro sentimento de fraqueza (com depressao da musculatura facial,
queda da cabecga, dobramento do joelho, perda da for¢a nos bragos e fala
distorcida e incompreensivel) ou pode resultar em colapso imediato e total
do corpo durante o qual a pessoa pode parecer inconsciente, mas permanece
acordada e alerta. Esses ataques podem durar de alguns segundos até 30
minutos.

‘Alucinacdes hipnagégicas' com sonhos vividos, realisticos e muitas
vezes assustadores.

‘Paralisia do sono' ou ‘tempordria incapacidade de se mover'.

Estes dois ultimos sintomas podem ocorrer durante o processo de adormecer ou
despertar, quando o individuo estd parcialmente dormindo e parcialmente acordado.
Os sintomas secunddrios ou auxiliares podem aparecer. Sao eles:

>

| 2

‘Comportamento automadtico’, caracterizado pelo desempenho de uma tarefa
de rotina sem a consciéncia de a estar realizando, ou, mais freqlientemente,
sem lembranca de té-la realizado.

‘Sono noturno fragmentado’, envolvendo mdltiplos despertares.

Outros sintomas podem ser uma conseqiiéncia dos sintomas primérios, apare-
cer como efeitos colaterais de medicacdo ou resultar do continuo esforco do paciente



para enfrentar o problema. Sentimentos de intensa fadiga e de continua falta de
energia sdo geralmente relatados, sendo também comum a presenca de depressdo. A
capacidade de se concentrar ou de memorizar pode estar comprometida. Podem ocor-
rer problemas visuais (de focalizacao), abusos alimentares e fraqueza nos membros.

A narcolepsia é diagnosticada em laboratério do sono pelo teste de mdltiplas
laténcias ao sono (TMLS). Este teste consiste de cinco cochilos diurnos, polissono-
graficamente monitorados, de 20 minutos de duracao a cada duas horas. Os pacien-
tes com narcolepsia apresentam uma média de laténcia ao sono inferior a oito minu-
tos e dois ou mais periodos de sono REM no inicio do sono (Premis). Um tempo de
laténcia média ao sono menor do que 10 minutos € indicativo de sonoléncia exces-
siva. Os Premis indicam anormalidade do sono REM, aparentemente a base funcio-
nal da narcolepsia. O diagnéstico do disttrbio deve ser feito apés exame de polisso-
nografia noturna, o que permitird a exclusdo de sonoléncia excessiva devido a pri-
vagao de sono.

Tratamento da narcolepsia

O objetivo do tratamento € tornar o paciente mais alerta durante o dia e dimi-
nuir a ocorréncia de cataplexia, usando o minimo de medicagao. A sonoléncia diur-
na excessiva e a cataplexia sao tratadas separadamente. Tradicionalmente, estimu-
lantes do SNC, como o cloridato de metilfenidato, tém sido usados para combater a
SED. Em 1999, o modafenil, ainda néo disponivel no Brasil, foi aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) como a primeira droga ndo-anfetamina para trata-
mento da SED. Antidepressivos triciclicos e inibidores de recaptacao de serotonina
tém sido usados para tratamento da cataplexia e sintomas relacionados ao sono
REM. Uma nova droga, o gama-hidroxibutirato, que estd sendo usada em estudos
do FDA, mostrou-se segura e eficaz no controle desses sintomas.

Além do tratamento medicamentoso, dois a trés cochilos durante o dia ajudam
a controlar a sonoléncia e a manter o paciente alerta. Uma dieta adequada e a prati-
ca regular de exercicios fisicos também trazem beneficios. E importante uma conti-
nua relacdo médico-paciente. Igualmente importante é a educagao do paciente, seus
familiares, amigos, professores e colegas de trabalho acerca da doenca.

O FUTURO

As pesquisas na 4rea do sono vém continuamente se expandindo e atraindo a
atencao de varias dreas da ciéncia médica. Sabemos agora que o sono é um estado
ativo e dinamico e que influencia enormemente a nossa performance quando acor-
dados. Sabemos também que é fundamental entendermos o sono para compreender-
mos totalmente o nosso cérebro e a nés mesmos. Técnicas inovadoras de imagem
cerebral podem nos ajudar a entender como diferentes regides do cérebro funcionam
durante o sono e como diferentes atividades e desordens nos afetam. Compreen-
dendo os fatores que afetam o sono em individuos saudéveis e doentes poderemos
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também desenvolver novas terapias e meios de combater o jet lag, os problemas
associados a trabalho em turnos e a narcolepsia. Podemos esperar, para breve, esses
e muitos outros beneficios da pesquisa que nos permitird entender realmente o
impacto do sono em nossas vidas.
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CRONOFARMACOLOGIA

Roberto Soares de Moura
Agnaldo José Lopes

INTRODUGAO

Os ritmos biolégicos nos seres vivos sao o resultado direto de fendmenos peri6-
dicos e recorrentes que influenciam todas as fungdes do organismo, sejam elas fisi-
olégicas, bioquimicas ou psiquicas. Da investigacdo de padroes regulares da ritmici-
dade bioldgica e da interagdo desta com a ritmicidade ambiental surgiu um novo
ramo da ciéncia, a Cronobiologia. Desta podem derivar varias aplicacdes médicas,
como a Cronofarmacologia, que ndo s6 lida com farmacos que podem alterar a estru-
tura temporal endégena, como também com a melhoria da resposta de farmacos
convencionais, ao serem administrados nos hordrios mais convenientes.

Do mesmo modo que as fungdes fisiolégicas sofrem influéncias das variagoes
cronolégicas, é de se esperar que os efeitos dos medicamentos, os quais decorrem de
alteracdes das fungbes normais e/ou patolégicas, também possam ser modulados
pelos ritmos circadianos (circa, ‘em torno de' e diem, ‘dia"). Paralelamente, € impor-
tante levar em consideracao que, dependendo de certas condigoes, alguns medica-
mentos podem modificar os ritmos biolégicos normais e assim alterar a homeosta-
sia, gerando ou agravando doengas. Dessa forma, ao aplicarmos um medicamento
em um paciente, devemos ter em mente que seu efeito pode variar de acordo com o
momento, dentro do ciclo circadiano, em que este alcanca o érgdo para o qual tem
afinidade. Em uma primeira aproximagao, o efeito de determinado medicamento pode
ser mais eficiente se aplicado no momento em que a disfun¢ao se faz mais intensa.
Dessa forma, é importante conhecer ndo sé a variagdo ritmica dos efeitos dos medi-
camentos, mas também a das doengas.
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Apesar do conceito de que as fungdes bioldgicas podem obedecer a um ritmo
temporal bem definido e ser um fato jd descrito por Androsthencs na época de Ale-
xandre Magno, s6 recentemente a importancia da Cronofarmacologia tem chamado a
atengao dos clinicos. Assim, diversos estudos demonstram que as respostas farma-
cologicas podem variar significativamente em fungao dos ritmos bioldgicos que go-
vernam o funcionamento dos diversos sistemas organicos. Nos Estados Unidos da
América ja existe quase uma centena de medicamentos que tém orienta¢des crono-
farmacolégicas na bula, permitindo o ajuste das doses para que tenha efeito
mais eficaz numa determinada hora e menos efeitos adversos em outra. Em breve,
sera possivel que medicamentos com referéncias cronobiolégicas tenham muito mais
competitividade no mercado. O Quadro 1 mostra alguns medicamentos que devem
ser administrados sob orientagdes cronofarmacolégicas.

Quadro 1 — Medicamentos que devem ser administrados sob orientagdes cronofarmacoldgicas

» Melatonina

» Teofilina

» Beta-agonistas

» Corticosterdides

» Inibidores da cininase II

» Beta-bloqueadores

» Inibidores dos canais de célcio

» Inibidores da sintese da HMGCoA redutase
» Carraginina

» Fenilbutazona

» Indometacina

» Antagonistas dos receptores H, da histamina
» Inibidores da bomba de prétons

» Insulina

» Quimioterapicos

No presente artigo, vamos apontar alguns aspectos que possam ser lteis ao se
escolher e prescrever medicamentos no tratamento de doengas que apresentam um
reconhecido ritmo oscilatério na sua patogénese.

INSONIA

Dados experimentais e observacdes clinicas confirmam que a melatonina,
horménio essencialmente liberado pela glandula pineal, exerce significativo papel
na modulagdo do ciclo sono-vigilia. Mesmo sabendo que animais, dos quais se retira



cirurgicamente a pineal, continuam apresentando adequado ciclo sono-vigilia,
sabemos que a melatonina tem papel importantissimo como facilitador deste ciclo.
Em condigdes normais, os niveis plasméticos de melatonina estao elevados durante
0 sono e baixos durante o periodo de vigilia. Assim, o ritmo enddégeno da melatonina
corre paralelo com o ciclo circadiano sono-vigilia.

A supressao da secrecao de melatonina com antagonistas adrenérgicos nao
afeta notavelmente o sono. Entretanto, a sonoléncia, ou propensao a dormir, exibe
ritmo circadiano positivamente correlacionado com a concentragao de melatonina
no plasma e negativamente correlacionado com medidas de atividade. Ao contrario
de drogas hipnéticas — que induzem sono por depressdo universal do sistema nervo-
so central, tais como barbittiricos e benzodiazepinicos —, a melatonina afeta a pro-
pensao ao sono, mas nao o induz diretamente.

Tudo nos leva a acreditar que a melatonina seja um facilitador enddgeno indi-
reto do sono. Dessa maneira, seria adequada para corrigir certos distiirbios do sono
como, por exemplo, induzir o sono quando os mecanismos fisiolégicos sdo insu-
ficientes, inibir as tendéncias para vigilia oriundas dos marcapassos circadianos e
induzir fases circadianas para ciclo sono-vigilia perante uma nova situagao tempo-
ral. Outros dados indicam que a melatonina pode ter efeitos clinicos benéficos no
tratamento da insdnia provocada por estados de desordem temporal interna (como
viagens transmeridianas), primariamente devido a sua agao sincronizadora. Segun-
do Cajochen, Krduchi e Wirz-Justice (2003), a melatonina exdgena pode ser conside-
rada como um soporifero, um crono-hipnético e/ou um cronobidtico.

ASMA

Considerando que os pardmetros respiratdrios, como volume-minuto, pico de
fluxo expiratério (PFE), volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF)) e
outros, variam ao longo do dia, sendo altos por volta das 16h e baixos as 4h, € facil
depreender que os sintomas das doencas respiratérias devem seguir uma seqiiéncia
circadiana. Entre as doenc¢as que tém seus sintomas modulados por um ritmo circa-
diano, a asma, sem ddvida alguma, é a mais estudada.

A maior ocorréncia de asma durante a noite, a chamada asma noturna, ja foi
considerada hd mais de 300 anos, quando John Floyer afirmou: “/ have observed
the fit always to happen after sleep in night”. Os mecanismos que modulam a asma
noturna ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, mas inimeros trabalhos cientifi-
cos demonstram que, na asma noturna, ocorre: menor téonus simpatico e maior to-
nus parassimpdtico para a drvore brénquica, reducao da afinidade dos receptores
adrenérgicos, aumento dos mecanismos pré-inflamatérios, aumento da liberagao de
fatores que induzem broncoconstricdo, aumento da hiperreatividade bronquica, ele-
vagao da concentragdo de éxido nitrico no ar alveolar, aumento dos leucotrienos no
lavado bronquico, aumento da quantidade de eosinéfilos na estrutura brénquica,
aumento plasmdtico da proteina catidnica eosinofilica (ECP) e da proteina X eosino-
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filica (EPX), diminuicdo dos niveis plasmdticos de melatonina, redu¢do da afinidade
dos receptores de corticéides e, principalmente, redugao da liberagao de corticéides
pela suprarrenal.

A observagdo de que a asma incide mais freqiientemente durante a noite e,
ainda, de que 53% das mortes por asma ocorrem neste periodo, leva-nos a admitir
que o tratamento farmacolégico desta doenca deva ser estabelecido em termos circa-
dianos e de aspectos cronofarmacocinéticos de medicamentos empregados na sua
terapéutica. Neste particular, a teofilina foi uma das primeiras substancias estuda-
das. Neuenkirchen e colaboradores (1985) demonstraram que a C,ay (COncentragao
plasmética maxima) é menor enquanto o t__ (tempo para se alcangar a concentragao
plasmética maxima) é maior nos pacientes asmdticos que receberam este composto
no inicio da noite do que pela manha. Além da teofilina, medicamentos antiasmati-
cos que atuam estimulando os receptores adrenérgicos do tipo beta, também obede-
cem a um ritmo circadiano. Dados farmacocinéticos mostram que, para duas doses
de 7,5mg de terbutalina aplicadas as 7h30min e 19h30min, a C__ pela manha é
significativamente maior que a C_, noturna. Do mesmo modo, o tempo para se
alcangar a C . € muito menor quando a terbutalina é aplicada pela manha do que
no inicio da noite. Dessa forma, recomenda-se que a dose de teofilina ou de beta,-
agonista deva ser aumentada a noite para se contornar a disfun¢do farmacocinética
e ampliar a resposta farmacodindmica broncodilatadora, ou, o que é mais adequado
ainda, devemos dar preferéncia para aqueles produtos que liberam o principio ativo
principalmente a noite. Os antagonistas colinérgicos também seguem, a semelhan-
¢a da teofilina e dos beta, agonistas, o mesmo parametro circadiano.

Inlimeros trabalhos experimentais demonstram que a melatonina, substncia
importante na modulagao do ritmo circadiano, pode ter uma significativa participa-
¢ao na fisiopatologia da asma noturna, na medida em que exerce uma agao imuno-
moduladora. A forma como a melatonina modula a reagdo inflamatéria é ainda
controversa, pois pode exercer um efeito pré ou antiinflamatério. Receptores para a
melatonina foram encontrados nos linfécitos T e nos mondcitos, onde este hormé-
nio aumenta a liberagcdo de TNF-q, IL-2, IL-6 e IL-12 pelos mondcitos e linfécitos.
O papel modulador da melatonina na asma noturna é sugerido pelo fato de terem sido
encontrados receptores deste horménio em pulmdes de animais de experimentagao e
de a injecdo venosa de melatonina causar broncodilatagdo em cdes anestesiados.

DOENGCAS DO APARELHO CARDIOVASCULAR

Como era de se esperar, as doengas cardiovasculares, responsaveis pela maior
morbidade e mortalidade entre nossos doentes, sdo intensamente moduladas pelos
ritmos bioldgicos. Hoje é sabido que infarto do miocdrdio, morte stibita, ataques
coronarianos transientes, acidente vascular encefélico isquémico ou hemorrégico,
edema agudo de pulmao, arritmias cardiacas, embolia pulmonar e ruptura de aneu-



rismas adrticos ndo ocorrem randomicamente, mas seguem uma periodicidade cro-
nobioldgica, incidindo principalmente entre o acordar (= 6h) e o meio dia. Em uma
primeira aproximacdo, estes eventos cardiovasculares decorrem principalmente de
ativagao do sistema adrenérgico, liberagdo de corticdides, aumento da pressdo arte-
rial e da freqiiéncia cardiaca, da resisténcia vascular periférica, da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e da agregacao plaquetaria, dos niveis de
fibrinogénio, dos fatores de coagulagdo (hipercoagulabilidade sanguinea), do hema-
técrito e da viscosidade sangiiinea.

Varios estudos demonstram que a pressao arterial dos pacientes hipertensos
varia ao longo das 24 horas, ocorrendo uma redugdo dos niveis tensionais durante
a noite e uma elevagdo significativa pela manha (cerca de 20 a 25mmHg e 10 a
15mmHg para pressao sistdlica e pressao diastélica, respectivamente), apés o acor-
dar. Ao longo da tarde e inicio da noite, os valores tensionais tendem a decrescer,
alcan¢ando os menores niveis durante o sono. Se os pacientes com hipertensao
arterial essencial apresentam grande redugao da pressdao durante a noite e elevada
variagao ao acordar, nos pacientes com hipertensdo secunddria estas variagoes ten-
dem a ser menores. O mecanismo destas variagdes circadianas da pressao arterial
ainda nao esta definido, mas possivelmente o 6xido nitrico liberado pelo endotélio
vascular deva participar deste fenémeno. Assim, Witte e colaboradores (1995) de-
monstraram em ratos que os menores niveis de pressao arterial que se observa durante
a fase de sono desses animais coincide com a maior atividade do sistema NO-GMPc.

Levando-se em consideracao que os eventos patoldgicos de origem cardiovas-
cular ocorrem principalmente pela manha, é légico que qualquer esquema terapéu-
tico que mantenha constante o nivel plasmético do anti-hipertensivo pode néao pro-
teger adequadamente o paciente das complicagdes desta enfermidade. Desnecessario
seria lembrar que a redugdo intensa da pressdo arterial a noite (extreme dippers),
principalmente nos pacientes idosos, pode aumentar a incidéncia de neurite 6ptica
isquémica e de acidentes vasculares cerebrais durante a noite. Dessa forma, deve-
mos procurar o melhor momento para aplicar o medicamento anti-hipertensivo a fim
de obter maior protegdo cardiovascular.

Estudos realizados por Morgan e colaboradores (1997) mostram que o controle
da pressao arterial ao longo das 24 horas com perindropil, um inibidor da cininase
II, é mais eficiente se este medicamento é aplicado pela manha do que quando apli-
cado a noite. Todavia, este trabalho mostra que, quando aplicado ao deitar, a redu-
¢ao dos niveis tensionais a noite é maior do que quando este medicamento € aplica-
do pela manhd. Os resultados de Palatini e colaboradores (1992) mostram que a
aplicacdo de quimapril a noite causa maior descenso noturno e menor reducgao da
elevagdo matutina da pressao arterial. Por outro lado, o estudo Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (Hope), com ramipril, sugere que este composto deva ser prefe-
rencialmente aplicado ao deitar. Dessa forma, em relacao aos inibidores da cininase
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11, o melhor momento para aplicar estes compostos pode depender das caracteristicas
farmacocinéticas de cada inibidor.

Em relagdo aos beta-bloqueadores e diuréticos, os estudos cronofarmacolégicos
ainda sao discretos e conflitantes para afirmar com certeza qual seria o melhor
momento de aplicar estes compostos. Dados clinicos mostram que os beta-bloquea-
dores, que significativamente reduzem a pressao arterial durante o dia, pouco modi-
ficam a pressdo arterial durante a noite, e reduzem, menos intensamente, a elevagao
matutina da pressao arterial.

E facil depreender que o sucesso da prevencao farmacolégica das complicagdes
cardiovasculares sera tanto maior quanto mais adequada for a relagao entre o nivel
plasmético do medicamento e o0 momento de maior incidéncia destas complicagdes.
Quando se aplica um medicamento cuja meia-vida € curta, temos geralmente picos
de elevada concentracao plasmdtica partilhados com outros momentos nos quais o
farmaco se encontra em concentragoes plasmaticas ineficazes. Portanto, medica-
mento anti-hipertensivo que apresenta efeito rapido e fugaz deve ser evitado no
tratamento crénico da hipertensdo arterial. Em contrapartida, os medicamentos de
absor¢do lenta, se de um lado mantém um nivel plasmdtico constante ao longo das
24 horas, podem nao oferecer protecao no momento de maior risco e mesmo intensi-
ficar o descenso noturno da pressdo arterial, o que é desaconselhdvel.

Um grande avango no tépico cronocinética foi o desenvolvimento de uma pre-
paragao farmacotécnica contendo verapamil, um inibidor dos canais de calcio, a
qual foi idealizada em termos dos principios da Cronofarmacologia, possibilitando
maior liberagao do principio ativo no momento de maior necessidade fisiopatoldgi-
ca, isto €, pela manha, ao acordar. Verelan-PM® foi desenvolvido tendo como base os
preceitos tecnolégicos chronotherapeutic oral drug absorption system (Codas). Esta
técnica permite a liberagdo controlada de verapamil de tal forma que, ao lado de
liberagao continua ao longo do dia que se inicia quatro horas apés a aplicagao do
medicamento, ocorra maior disponibilidade de verapamil. Isto faz com que o pico
plasmético do medicamento ocorra a partir de 11 horas da aplicagdo do produto.
coincidindo, portanto, com o periodo de maior risco cardiovascular. Estudos clinicos
evidenciaram que esta formulagdo de verapamil (Verelan-PM®) apresenta significativa
atividade anti-hipertensiva, mas estudos multicéntricos nao revelaram vantagens
deste produto, quando comparado com atenolol e hidroclorotiazida. Evidentemente,
novas pesquisas no campo da cronocinética deverao trazer compostos com adequa-
da farmacocinética para o controle eficaz das complicacées cardiovasculares.

HIPERCOLESTEROLEMIA

Os niveis plasmaticos de colesterol flutuam dentro de um ritmo circadiano.
Suas variagbes plasmadticas sdo principalmente decorrentes do ritmo bem definido
em relacdo a sintese hepdtica. Todavia, este ritmo varia muito de individuo para



individuo. Normalmente, a sintese hepatica do colesterol é intensa durante a noite,
sendo que somente cerca de 30 a 40% da substdncia € sintetizada no figado durante
o dia. Geralmente a produgao maxima de colesterol ocorre nas primeiras horas da
manha, por volta de 12 horas apds a ultima refei¢do. Levando-se em consideragdo o
ritmo circadiano, é de se esperar que a protegao cardiovascular com medicamentos
que reduzem as taxas plasmaticas de colesterol, ao inibir a HMG-CoA redutase, deva
depender do momento da aplicacao desses compostos. Inibidores que apresentam
uma curta meia-vida de eliminagdo, como sinvastatina, devem ser aplicados de pre-
feréncia ao deitar, ao passo que compostos com maior meia-vida de eliminacao,
como a atorvastatina, podem ser aplicados pela manha ou ao deitar.

INFLAMAGAO

Intimeros trabalhos em animais mostram que a reac¢ao inflamatdria obedece
nao s6 a um ritmo circadiano como também a ritmos circasseptaneos (sete dias) e
circanuais (doze meses). Experiéncias realizadas em ratos mostram que a reagao
inflamatdria (indice de edema) induzida pela injecdo de carragenina na pata deste
animal é significativamente maior quando testada as 20h do que as 9h. Ritmos
biolégicos maiores do que 24 horas foram também demonstrados em animais de
experimentagdo. Assim, Muir e Pownall (1983), pesquisando a reacao inflamatdria
(indice de edema) induzida pela inje¢do de parafina na pata do rato, mostraram que
0 pico mdximo da reacdo inflamatdria repete-se a cada sete dias. Os dados de Labre-
cque e colaboradores (1982) mostraram ainda que a reacdo inflamatéria induzida
pela carragenina foi maior quando testada na primavera do que no verdao. Os meca-
nismos que regulam estas variagoes ciclicas ainda nao estao esclarecidos, mas pos-
sivelmente devem ser decorrentes da liberagao ciclica de certos hormdnios, visto
que a adrenalectomia elimina a variacdo circadiana observada com a reacao infla-
matodria induzida pela carragenina.

Estudos em humanos mostram que a reacao inflamatdria da artrite reumatdide
oscila ao longo do dia, sendo que a dor é geralmente mais intensa ao acordar, pela
manha, do que no periodo da tarde. Portanto, a medicacao antiinflamatéria deve ser
feita de tal forma a se obter niveis plasmaticos eficazes de antiinflamatérios sempre
pela manha. Contudo, estudos realizados em pacientes com osteoartrose mostram
que o ritmo circadiano desta doenca apresenta intensificacdo dos sintomas geral-
mente no periodo que antecede o sono. Dessa forma, a medicacao antiinflamatoéria
deve adequar-se a este ciclo. Intimeros outros trabalhos confirmam a presenca de
ciclo circadiano para outras doengas, como as espondilartrites que exacerbam entre 9
e 12 horas e entre 18 e 21 horas, e ainda € mais intensa no inverno do que no verao.

Do mesmo modo que a reacao inflamatdria segue um ritmo bioldgico, o efeito
dos antiinflamatdrios nao esteroidais também oscila dentro de determinados ritmos.
Quando se testou a atividade antiinflamatéria da indometacina em ratos, verificou-
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se que ela era muito maior por volta da 9 horas do que perto das 21 horas. Pesquisas
realizadas com a fenilbutazona em ratos também mostraram variagdo complexa da
atividade antiinflamatdria deste composto. Assim, no ciclo de 24 horas, a atividade
antiinflamatéria é maior durante a noite, periodo de vigilia destes animais, intensa
quando testada no més de julho, reduzida entre setembro e fevereiro e inexistente
quando testada entre margo e abril.

Os efeitos téxicos e letais dos antiinflamatérios também seguem ritmos biolé-
gicos (cronotoxicidade). Trabalhos experimentais demonstram que a lesdo gastri-
ca induzida pela aspirina em ratos é méxima quando aplicada no inicio do periodo
de vigilia (noite) destes animais. Labrecque e colaboradores (1983) mostraram que,
em ratos, o efeito letal da fenilbutazona varia de acordo com o momento em que
este composto € aplicado, sendo que a dose letal é menor durante a noite do que
durante o dia.

Os mecanismos que determinam a cronofarmacologia dos antiinflamatérios
ainda nao estdo esclarecidos, mas possivelmente nao se correlacionam com aspec-
tos farmacocinéticos, inclusive efeitos mais intensos podem ocorrer quando os ni-
veis plasmaticos desses compostos sao menores.

Como era de se esperar, os resultados obtidos em animais de laboratdrio tam-
bém foram observados em humanos. Estudos realizados em pacientes com artrite
sob tratamento com antiinflamatério ndo esteroidal mostraram que a melhor respos-
ta foi obtida quando este medicamento foi aplicado ao deitar. A tolerncia dos paci-
entes, quanto aos efeitos colaterais dos antiinflamatérios, também depende do ritmo
circadiano. Assim, efeitos colaterais gastrointestinais (ndusea, queimagao gastrica e
diarréia) e neurolégicos (vertigem, cefaléia e ansiedade) ocorrem com mais freqiién-
cia quando os antiinflamatérios sao aplicados as 8 e as 12 horas, do que quando
aplicados ao deitar.

ULCERA PEPTICA

A fungao gdstrica segue ritmo circadiano bem definido nos pacientes com dlce-
ra péptica, em que a motilidade gastrointestinal estéd reduzida, o esvaziamento gas-
trico estd deprimido e a secregdo géstrica tende a ser mais intensa durante a noite,
ocasido em que os sintomas se agravam.

Os agentes anti-histaminicos H, sdo antagonistas especificos que inibem a se-
cregdo acida por bloquear, competitivamente e reversivelmente, os receptores H, pre-
sentes na membrana basocelular das células parietais géstricas. Tais agentes atuam
em todas as fases da secrecao do acido géstrico, inibindo as agées produzidas pela
histamina, antagonistas muscarinicos e gastrina, e reduzem também o volume e a
concentragdo hidrogenionica do suco géstrico. Esses medicamentos somente inibem
parcialmente a secrecdo acida estimulada por gastrina e sdo mais efetivos para inibir
a acidez durante periodos de secrecao acida basal. Como um periodo longo de secregao



acida basal ocorre durante a noite, doses administradas apds o jantar ou ao deitar-se
sdo as mais indicadas para esses agentes. Dessa forma, a secrecdo gastrica em ex-
cesso estard significativamente reduzida.

No tratamento da tlcera péptica, outra classe de medicamentos bastante utili-
zada é a de inibidores da bomba de prdétons. Dentre esses medicamentos, o mais
potente e estudado é o omeprazol, uma base fraca absorvida pelo intestino delgado
em ambiente alcalino. Na célula parietal, o omeprazol fica preso nos canaliculos
secretores, em ambiente fortemente 4cido, onde se transforma na sua forma ativa,
que, ou é convertida em um metabélito inativo, ou se liga a bomba de prétons.
0 metabdlito ativo do omeprazol inativa, de forma irreversivel, esta enzima, e assim
inibe a secrecao gdstrica de acido. Entretanto, ao contrdrio dos antagonistas dos
receptores H, da histamina, os inibidores da bomba de prétons podem ser adminis-
trados pela manha pois seu efeito se faz por longo periodo.

DIABETES

Ha indicacoes de que os ritmos didrios da insulinemia nao sao meras reagoes
homeostdticas as variagdes da glicemia ou a ingesta alimentar. Ao invés de repre-
sentar um fendmeno de retroalimentacao, independente do tempo, a fungdo desem-
penhada pela insulina, na regulagdo glicémica, parece ser programada em base
circadiana. Diversos pesquisadores confirmaram essas constatagoes, ao registrarem
maiores respostas secretérias de insulina no periodo matutino, tanto no teste de
tolerdncia a glicose oral quanto apés refeicoes padronizadas. Tais constatacoes re-
petiram-se em humanos saudaveis, apés administracdo de glucagon ou, ainda, em
diabéticos tratados com diferentes hipoglicemiantes orais. Sugere-se que a hipergli-
cemia vespertina é o primeiro estdgio no desenvolvimento da intolerdncia a glicose.
Na seqiiéncia de evolucdo da moléstia, ocorre perda do ritmo didrio da secrecao de
insulina. Essa variagao circadiana da secre¢do de insulina pode estar ligada a um
ritmo endégeno da fungdo da célula B ou a uma ritmicidade de receptores de insuli-
na, bem como a ritmicidade da ligagao desses hormonios.

Numerosos estudos também confirmaram que a secre¢do de insulina humana é
um complexo processo oscilatério, que inclui pulsos répidos, recorrentes a cada 10
a 15min, superpostos a oscilagdes ultradianas mais lentas, com periodos entre 90 e
120min. Nao obstante, pulsos de maior freqiiéncia, com recorréncia a cada 5 a
7min, foram registrados por outros pesquisadores.

O marcapasso que controla a secrecdo de insulina humana parece ser notada-
mente estdvel. Sua periodicidade nao é afetada quando a secrecao de insulina €
estimulada por glicose, tolbutamida ou bloqueadores alfa-adrenérgicos. E crenga
geral que as medidas dos niveis séricos de insulina refletem flutuagdes da secrecao
de insulina, e que o marcapasso dessas oscilagoes estd localizado no préprio pan-
creas, apresentando sensibilidade alterada em varios estados nutricionais. Consta-
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tou-se que ilhotas ‘desligadas’ do tecido pancredtico continuam a secretar insulina
de maneira pulsétil. Nesse sentido, observou-se que a geracdo dessa pulsatilidade
nao depende da inervagdo extrinseca, bem como, sugere-se, oscilagdes ultradianas
podem ser independentemente geradas a partir de uma fonte insular. Essas conclu-
soes sao concordantes com resultados anteriores, sugestivos de que o marcapasso
da secrecao de insulina € intrinseco a ilhota.

Acredita-se que a perda da secrecao oscilatéria coordenada de insulina possa
desempenhar um papel na fisiopatologia da diabetes. Em humanos acometidos de
diabetes mellitus tipo 2, as oscilagoes ultradianas de alta freqliéncia da secregao
basal de insulina, comparadas as dos controles sauddveis, sao menos regulares e
mais rdapidas, sendo reduzida sua associacao com alteragoes similares das concen-
tragoes de glicose, o que poderia contribuir para o desenvolvimento da resisténcia a
insulina e para a intolerancia a glicose. Em consegiiéncia, propds-se que, nessa
doenga, a sincronizagao por glicose, da célula B anormal, é menos eficiente que em
sujeitos normais. Um crescente corpo de dados experimentais sugere que a pulsati-
lidade aumenta a eficiéncia do acoplamento entre a secre¢do hormonal insular e a
resposta ao hormonio. A perda, na diabetes tipo 2, do ciclo secretério de insulina é
consistente com esse papel funcional postulado para a secre¢dao hormonal insular.
Assim, parte da resisténcia periférica a insulina poderia ser atribuida a qualidade
temporal prejudicada da produgdo desse horménio, em oposicao a redugdo da quan-
tidade total produzida.

Tem-se constatado maior eficiéncia da insulina administrada de maneira pul-
satil, ao reduzir a glicemia de pacientes acometidos de diabetes tipo 1. A maior agao
hipoglicemiante, durante administracao pulsatil, estd, provavelmente, relacionada
com a expressao de receptores de insulina nos tecidos-alvo. Outro efeito benéfico da
administracao pulsdtil de insulina parece ser a redugdo da hiperglucagonemia.

Na terapia farmacolégica, diversos trabalhos mostraram que a glicazida
aumenta a secre¢ao pulsatil de insulina em pacientes com diabetes tipo 2. Admi-
nistracao aguda ou cronica dessa sulfoniluréia aumenta a massa dos surtos da
secrecao de insulina em cerca de 50%, sem interferir na periodicidade ou na regu-
laridade dos pulsos. Outro hipoglicemiante oral, ndo pertencente a familia das
sulfoniluréias, a repaglinida, em administracao aguda a voluntarios normais, pro-
vocou efeitos semelhantes.

CANCER

Muitas pesquisas tém sido direcionadas para determinar o periodo em que os
medicamentos antineopldsicos devem ser administrados, de forma que sejam mais
eficientes nas células cancerigenas e atinjam menos as sadias. Com isso, as doses
poderiam ser minimizadas, ja que o efeito é mais potente, tornando o tratamento
mais econdmico.



A periodicidade circadiana na sintese de DNA e RNA, indice mitético, atividade
de numerosas enzimas e contagens de linfécitos T e B e de células natural killer tem
sido bem documentada em trabalhos na area de Oncologia.

Estudos experimentais demonstraram que a atividade de proliferagao celular
esta intimamente relacionada ao ritmo circadiano, e que a fase S da sintese de DNA
reduz-se pela metade nas primeiras horas da madrugada. Este fato é de suma impor-
tdncia, sobretudo para os medicamentos antineopldsicos que atuam especificamente
nesta fase do ciclo celular. Outros estudos comprovaram a influéncia do ritmo circa-
diano, interferindo no padrao e gravidade da toxidade das drogas, na dose maxima
tolerada, na qualidade e freqiiéncia da resposta tumoral e na sobrevida dos pacien-
tes com cancer.

O trabalho pioneiro em cronoterapia antitumoral foi realizado por Haus e cola-
boradores (1972) que demonstraram a dependéncia da administracao da citarabina
ao ritmo circadiano, determinando tanto sua toxidade quanto a atividade da anti-
L1210. No inicio dos anos 80 do século XX, Popovic e colaboradores definiram a
influéncia do ritmo circadiano na toxicologia do 5-fluorouracil. Este composto, uti-
lizado principalmente no tratamento dos tumores sélidos, apresenta menor toxidade
quando administrado durante o perfodo do sono. Em contrapartida, no tratamento
oncolégico com adriamicina, estudo de metandlise mostrou taxas de mortalidade de
80%, quando o medicamento era administrado durante a noite, e de 30% quando
este era infundido no periodo do dia. Mais tarde, Hrushesky e colaboradores estu-
dando a combinagdo doxorrubicina/cisplatina ao cancer ovariano, também mostra-
ram a cronofarmacodependéncia na aplicagdo dessas drogas, o que resultou em
maior eficdcia, maior seguranga e maior sobrevida. Hoje, em mais de 30 agentes
anticancer, o indice terapéutico pode ser aumentado se a administracao for feita em
horas especificas do ciclo sono-vigilia (entende-se por indice terapéutico a razao
entre dose eficaz e dose toxica de um medicamento).

Em estudo multicéntrico e comparativo, Lévi e colaboradores avaliaram o efeito
da cronoterapia em 186 pacientes com diagndstico de cancer de célon metastatico.
Neste trabalho, randomizado, 93 pacientes receberam quimioterapia em infusao
cronomodulada por periodos de 24h, e 93 receberam o mesmo esquema (oxiplatino,
5-fluorouracil e acido félico) em infusao continua. Observaram resposta objetiva do
tumor (reducdo da massa tumoral) em 51% do grupo em que a cronoterapia foi
aplicada, mas em apenas 29% do grupo em que a infusao continua foi utilizada. No
grupo que recebeu cronoterapia, também foram observadas menores taxas de toxida-
de da mucosa (14% versus 76%) e de neuropatia periférica (16% versus 31%). O
tempo médio de faléncia do tratamento foi de 6,4 meses para aqueles que receberam
a cronoterapia e de 4,9 meses para os que utilizaram a infusdo continua. Dessa
forma, os autores enfatizam a importancia de considerar a seletividade temporal no
momento de iniciar a quimioterapia para o cancer de célon.

Na aplicagao da radioterapia, especialmente nos casos de grandes tumores da
cavidade oral, tem sido utilizado um marcador relativamente inespecifico (chamado
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de ‘marcador da temperatura do cancer'), que sofre a influéncia do ritmo circadiano.
Diversos estudos mostraram maiores taxas de regressao tumoral e maior sobrevida
naqueles pacientes que receberam tratamento radioterdpico durante as elevagdes de
temperatura do tumor, conforme fornecidas pelo marcador.

No tratamento dos tumores oncoldgicos, ndo s6 a quimioterapia e a radioterapia,
mas também a cirurgia sofrem a influéncia dos ritmos biolégicos. Em trabalho rea-
lizado com 1.200 mulheres submetidas a cirurgia para o cancer de mama, a sobre-
vida no perfodo de cinco anos foi significativamente maior naquelas operadas du-
rante a segunda metade do ciclo menstrual. Segundo os investigadores, como conse-
qiiéncia dos altos niveis de progesterona observados nesta fase do ciclo menstrual,
ocorreria a inibicao de certas enzimas que favorecem o crescimento do cancer de
mama, o que implicaria a melhora do progndstico.
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INTRODUGAO

Em relacdo & Endocrinologia e a Metabologia, o estabelecimento de um ritmo
de secrecao circadiano é fundamental para que se expresse o relégio biolégico do ser
humano. Se considerarmos que a constelagao hormonal é responsavel pela homeos-
tase metabdlica e hidrossalina, assim como pela regulacdo das emogoes, do estresse,
do alarme do organismo e até mesmo do afeto, sem davida podemos afirmar que os
horménios sao a dadiva de Deus ao mundo.

Ao definir que os horménios sdo substancias de natureza quimica das mais variadas,
secretadas em diversos 6rgdos com receptores em gradientes diferentes por todo o orga-
nismo, a interacdo hormonio-6rgdo efetor perdeu seu carater de 6rgao-especifico. Quan-
do muito, permaneceu o conceito, assim mesmo relativo, de érgao-especifico.

Procuraremos, de maneira suméria e, sobretudo, didatica, sintetizar o ritmo
hormonal durante a noite e sua importancia no periodo do dia e mostrar a regulagao
dos relégios central e periférico da secre¢cao hormonal.

RITMO CIRCADIANO

Para que possamos, com precisdo, estabelecer o ritmo circadiano de um
individuo, é importante que tenhamos as seguintes informagdes: 1) horas de
sono em cada dia; 2) tempo gasto para dormir; 3) nimero de vezes que o sono foi
interrompido; 4) tempo gasto entre deitar e levantar-se; 5) tempo necessario para
atingir a maxima vigilia; 6) informagdes sobre sonoléncia diurna; 7) tempo de
sesta (se existir).
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Os disttrbios de sono-vigilia sdo importantes a ponto de a Associagao Psiquié-
trica Americana (APA) inclui-los entre os problemas psiquiétricos, ao criar a Classi-
ficagdo de Doengas Mentais (DSM-IV). A presenca constante de um padrao de sono
desestruturado que obedece a uma mé sintonia entre o padrao enddgeno e as exigén-
cias exdgenas, leva a problemas com reflexos laborativos no individuo e, até mes-
mo, na sociedade. No entanto, é fundamental nao esquecer que, além das alteragoes
patoldgicas, o uso de medicamentos deve ser averiguado com cuidado. Assim, sao
quatro tipos definidos pela APA:

» Sono atrasado: padrao de sono persistente que consiste em acordar e despertar
tarde com incapacidade, em que pese o desejo, de fazé-los mais cedo.

» Jet lag: sonoléncia e alerta presentes em momentos inadequados do dia e
que ocorrem apés viagens entre zonas com diferentes fusos horarios.

» Modificacées de turnos de trabalho: insénia nos momentos em que o indivi-
duo deveria dormir e sonoléncia quando deveria estar desperto, freqiiente-
mente nas trocas de hordrios de trabalho.

» Tipo nao-especificado: auséncia de padrao ou padrao freqiientemente irregular.

O ritmo circadiano estd presente a partir da 30* semana de gestagdo e o reldgio
biolégico oscila devido a sinais maternos.

As variagoes do contetido de melatonina na pineal aparecem a partir da terceira
semana de vida extra-uterina e permitem ao recém-nascido dormir sem horario. Uma
atitude cronolégica dirigida poderd levar a estratégicas terapéuticas mais efetivas.

Recentemente, localizou-se o controle genético do ritmo circadiano, possivel-
mente regulado pelo gene hPer2. O Instituto Médico Howard Hughes seqilienciou
este gene e descreveu uma familia, em Utah (EUA), com mutagdes deste gene em que
todos os membros tinham um padrao de sono igual.

A melatonina, secretada pela glandula pineal, que é o terceiro olho em evolu-
¢ao nos primatas, é um horménio que sofre agdo no controle de sua secregdo pela
luz, de modo ainda ndo bem esclarecido. Em geral, aceita-se ser esta substdncia
participante de nosso sistema de reldgio biolégico, mantendo-nos informados mo-
mento a momento da hora do dia, da temporada do ano e do transcurso do tempo.
Parece ter este horménio um efeito sedativo suave, assim como cardiotdnico via
diminuicdo da secrecdo de corticosterdides, além de ser discretamente bradicardi-
zante e hipotensor, produzir antioxidantes e apresentar discreta acdo analgésica.
Sem grande respaldo cientifico, apresenta intimeras outras agdes, tais como estimu-
lagao e melhora dos efeitos jer lag.

O complexo mecanismo da auséncia de luz, gerando importantes alteragoes de
varias fungdes do organismo, é denominado depressao do inverno ou sazonal. Ela
apresenta alta incidéncia em pafses nérdicos e acomete 10% dos habitantes do norte
dos Estados Unidos e 5% dos chilenos. A doenga pode ser curada com a simples



migracdo para dreas proximas a linha do Equador, onde é maior a intensidade solar.
Na impossibilidade de tal migragdo, a fototerapia pode beneficiar bastante.

A medida que o organismo envelhece, os ritmos circadianos se modificam. No
entanto, ndo se determinou se esta mudanga se deve a alteragdes nos nucleos supra-
quiasmaéticos, onde fica o reldgio central, nos relégios periféricos ou na ligagao
entre ambos. Oscilagdes da periferia, como os pulmdes, cujo ritmo se altera com a
idade, demonstram que o envelhecimento obstaculiza a organizagao entre 0s muitos
relégios que formam o sistema tempo e ritmo dos mamiferos, quer seja por pararem,
quer seja por apontarem o tempo incorreto.

Muitas doencas tém seus sinais e sintomas expressos em determinadas horas
do dia, assim como o pico da secre¢do dos hormédnios. A seguir, procuraremos sinte-
tizar estas informacoes.

GLANDULA PINEAL

A melatonina, secretada pela glandula pineal, tem seu pico no plasma as 4h da
manha. Existem elevagdes da secre¢ao com a noradrenalina, porém poucas substan-
cias sdo capazes de alterar sua produgdo. Os corticosterdides podem diminuir os
nfveis plasméticos; entretanto, a producdo de melatonina parece estar fora do
controle por_feedback. O ciclo luz-escuriddao provavelmente é o fator mais impor-
tante na regulagao do ciclo da melatonina, que tem ritmo maior no primeiro ano
de vida. A secrecdo estd bastante reduzida com o envelhecimento, sendo quase
indetectdvel apds os 60 anos de idade. O exercicio intenso diurno aumenta, em
curto prazo, a produgdo deste horménio; porém, as consequéncias de tal pico
permanecem desconhecidas.

Intimeras condigdes patoldgicas estdo associadas com disttrbios de secregao
da melatonina. Os pinealomas sdo mais freqiientes nos homens do que nas mulhe-
res e podem retardar ou acelerar a puberdade; no entanto, as situagdes de aumento
de secre¢do de melatonina sao associadas com atraso puberal.

Existe uma queda nos niveis noturnos de melatonina por ocasido da ovulagéo,
e sua producdo encontra-se elevada na amenorréia de origem hipotalamica. O gran-
de exemplo da redugdo dos seus niveis séricos corresponde a depressao sazonal que
ocorre no periodo do inverno.

HORMONIOS HIPOTALAMICOS

Algumas das mais importantes fungdes fisiolégicas como a reprodugao, o cresci-
mento, o metabolismo, o balango energético e as respostas adaptativas aos estimulos
do ambiente sdo reguladas pela hipéfise, representando uma estacao de controle
intermedidrio entre o sistema nervoso central e as glandulas periféricas. A atividade
hipofisaria é controlada por um_feedback dos horménios periféricos e pela estimu-
lagdo ou inibicdo dos neuro-horménios hipotalamicos que alcancam a hipéfise a
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partir do sistema nervoso. Em contrapartida, os hormdnios hipofisarios podem
modular a atividade hipotalamica via pequenos mecanismos de alga de_feedback.
Desta forma, a hipdfise forma uma unidade funcional com o hipotdlamo.

Hipdfise Anterior
Hormonio de crescimento (HGH)

0 horménio de crescimento é um polipeptidio de 191 amino4cidos derivado de
um grande precursor (pro-HGH) e que apresenta meia-vida de 20 a 25 minutos. E
sintetizado e secretado pelos somatotrofos. Seu gene esta localizado no brago longo
do cromossomo 17 e sua secregdo é regulada pelo GHRH (hormdnio liberador de
HGH) e pela somatostatina (horménio inibidor de liberagao de somatotropina). Estes
se encontram sobre complexas influéncias neurais, metabdlicas e hormonais, resul-
tando em fina secregdo pulsétil de GH representada por picos de episédios associados
as refeigées, a atividade fisica, ao estresse psicoldgico e fisico, além de caracteristicas
relacionadas ao padrdo noturno de sono. Durante os estdgios 3 e 4 do sono ocorrem
picos de secre¢ao de HGH.

Prolactina

Prolactina é um polipeptideo de 191 aminodcidos e com meia-vida de 30 minu-
tos, sintetizado e secretado pelos lactotrofos. Seu gene estd localizado no cromosso-
mo 6 e sua secregao encontra-se, principalmente, sob controle inibitério hipotaldmico
a partir da dopamina.

A prolactina € secretada de forma pulsatil. Sua concentragdo sérica aumenta
durante o sono, até as primeiras horas da manha. A secregdo de prolactina, tam-
bém, sofre elevacao por estresse fisico e psicoldgico, hipoglicemia e estimulagio do
mamilo. Agentes serotoninérgicos, estrogénios e opidides também levam ao seu es-

Corticotrofina (ACTH)

O ACTH € um peptideo de 39 aminodcidos e com meia-vida de 7 a 15 minutos,
que se origina da clivagem de uma molécula maior, pré-opiomelanocortina (POMC),
levando, também, a formagao de B-LPH (lipotropina PB), B-MSH (horménio estimula-
dor de melandcitos B), 0-MSH (horménio estimulador de melanécitos o), B-endorfi-
na e fragmento N-terminal. O gene POMC estd localizado no cromossomo 2.

A secrecao de ACTH é estimulada pelo horménio liberador de corticotrofina
(CRH) e pela vasopressina (AVP) e ocorre de forma pulsatil. Sua concentragdo plas-
matica varia com o ritmo circardiano caracteristico, apresentando nadir entre 23 e
24h e elevacao nas primeiras horas da manha. O ACTH e outros derivados da POMC
sao secretados em resposta a eventos de estresse. O controle inibitério é exercido via

JSeedback negativo do cortisol.



0 eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal ajuda na manutengdo da homeostase basal
e esta relacionado ao estresse dos sistemas nervoso central (SNC), cardiovascular,
metabdlico e imunoldgico. A regulagao principal da atividade ultradiana e circardi-
ana esta relacionada ao estresse deste eixo, ocorrendo no nivel do hipotdlamo, prin-
cipalmente no componente parvocelular do ndicleo paraventricular. Neste ponto, ha
producdo e secrecdo de CRH e/ou AVP para o sistema porta-hipofisario. Estes hormo-
nios parecem estimular a atividade de cada um e, também, estimulam sinergicamen-
te a secrecdo de ACTH pelas células corticotréficas.

Estudos experimentais em animais e humanos sugerem que tanto CRH quanto
AVP sdo secretados em padrdo pulsétil ultradiano e participam da geracao do ritmo
circadiano de ACTH e cortisol e da elevagao das concentragdes destes horménios
durante o estresse agudo, a partir do aumento tanto da amplitude quanto da frequéncia
de seus episddios de secrecao ultradianos.

Trabalhos subseqiientes sugerem que tanto CRH quanto AVP sdo secretados de
forma episédica com frequéncia relativamente similar e constante de um a trés epi-
sédios por hora. A sincronia e a amplitude destes pulsos elevam de forma circadiana
e durante o estresse.

Hormbnio Tireoestimulante (TSH)

O TSH é uma glicoproteina com meia-vida de 50 minutos, produzida e secreta-
da pelos tireotrofos. E composta por duas subunidades, o e B, codificadas por genes
mapeados nos cromossomos 6 e 19, respectivamente. A subunidade & € comum ao
hormonio luteinizante (LH), hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e gonadotrofina
coridnica (GC), enquanto a subunidade P confere as especificidades funcionais e
imunolégicas, caracterizando a atividade biolégica e especifica de cada molécula.

A secregdo de TSH € pulsatil e com padrdo circadiano, com pico entre 22h e 2h.
Embora a secrecdo de TSH tenha regulacao central pela acdo estimulatdria do hor-
monio liberador de tireotrofina (TRH) e pelo efeito inibitério da somatostatina e
dopamina, o mais importante mecanismo regulatério ocorre a partir do_feedback
negativo do horménio tireoidiano em nivel tanto da hipéfise quanto do hipotalamo.

Gonadotrofinas

Horménio luteinizante (LH), com meia-vida de 30 a 60 minutos, e horménio
foliculo-estimulante (FSH), com meia-vida de 180 a 240 minutos, sdo glicoproteinas
compostas por subunidades o e B, secretadas pelos gonadotrofos. Genes que codificam
as subunidades P estdo localizados nos cromossomos 19 para o LH e 11 para o FSH.

A producao de horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) para o sistema
porta-hipofisério, em padrao ultradiano (menor que 24 horas), induz a secre¢ao
pulséatil de LH e FSH com periodicidade aproximada de 90 minutos que causa flutu-
acdes nos niveis séricos destes dois horménios. O_feedback negativo, primariamente
pelo estradiol que ultrapassa a barreira hematoencefalica e alcanga o hipotalamo,
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modula a frequéncia e amplitude dos pulsos de GnRH. Ao mesmo nivel hipofisario.
esterdides sexuais reduzem a sensibilidade dos gonadotrofos ao GnRH hipotalamico.
O efeito continuo destas multiplas influéncias leva a uma ritmicidade infradiana
(maior que 24 horas), neste caso com ritmicidade de 28 dias para gonadotrofinas.

Estrogénios exercem um_feedback positivo que se inicia 12 a 24 horas apds o
meio do ciclo, levando ao surgimento do pico pré-ovulatério de LH. A sinalizacao do
estrogénio € ampliada pela progesterona. Estrogénios e testosterona também exercem
um_feedback negativo que inibe a secrecdo de gonadotrofinas.

A inibicao seletiva da secrecdo do FSH € exercida pela inibina, que é produzida
pelos foliculos ovarianos e tubulos seminiferos. Outra proteina inibitéria do FSH, a
foliculoestatina, foi recentemente isolada, mas sua agdo fisioldgica ndo estd comple-
tamente esclarecida.

Hipdfise Posterior
Horménio antidiurético (ADH, vasopressina)

O horménio antidiurético (nonapeptideo arginina-8-vasopressina) apresenta sua
concentragao dependente da osmolalidade, determinada principalmente pela con-
centracdo de sédio. Este hormdnio ‘conserva a dgua corporal’, agindo nas células
dos ductos coletores renais.

Além disto, AVP exibe ritmo de secregao circadiano, com niveis elevados por
volta da meia-noite até a manha do dia seguinte, apresentando os niveis mais bai-
xos no inicio da tarde.

A meia-vida metabélica do AVP dura apenas 10 a 20 minutos. Em condigoes
normais de osmolalidade e concentragdes normais de sddio, as taxas variam entre 0,5
e 3 ng/l. A sensibilidade deste sistema é elevada. Um aumento de 1% na osmalalidade
leva a um aumento de secrecao linear de AVE Apds 18 a 24 horas de privacao de agua,
niveis séricos de sédio em individuos sauddveis atingem taxas acima de 145 nmol/l.

Ainda assim, a secrecao de AVP pode sofrer estimulo via receptores de volume e
depressao, além de acdo farmacoldgica e neural, embora ocorra em menor intensida-
de quando comparado aos osmorreceptores.

Ocitocina

Os principais efeitos da ocitocina referem-se a inducao da contragao uterina e a
ejecao de leite materno. A ocitocina e 0 ADH sao formados em diferentes neurdnios
e transportados, também, em diferentes axénios. Os efeitos antidiuréticos e presséri-
cos da ocitocina e AVP apresentam-se na razao de 5:400UI/mg. Os genes codificado-
res de ADH e ocitocina encontram-se no cromossomo 20.

Tiredide e Paratiredide

A secrecao do horménio estimulante da tiredide (TSH) ocorre de forma pulsétil
com o aumento de sua amplitude e freqiiéncia durante a noite, atingindo pico por



volta das 24 horas e queda sensivel ao final do dia, provavelmente mediado por
sinais do nticleo supraquiasmdtico hipotalamico. O significado deste aumento no-
turno de TSH ainda nao esta esclarecido. A temperatura do corpo estd estreitamente
ligada a este eixo. A idade progressivamente diminui este pico noturno, que € esti-
mulado sobretudo pelo frio, levando em conta o papel dos horménios tireoideanos
na manutencao da termogénense. Além disso, hd uma variacdo sazonal com a des-
cricdo de niveis elevados de TSH no inverno.

Sua secregdo €, também, estimulada por estrogénio, agonistas d-adrenérgicos e
antagonistas dopaminérgicos, e diminuida pelos hormoénios tireoideanos, glicocorti-
céides, dopamina, horménio do crescimento, somatostatina e inicio do periodo de sono.

O fon cdlcio é o maior regulador da atividade da glandula paratireoideana;
contudo, alguns outros agentes influenciam a secregdo do horménio paratireoidea-
no (PTH). Podemos incluir vérios outros elementos capazes de alterar a atividade do
sistema adenilciclase, tais como as catecolaminas a-adrenérgicas, a histamina e os
metabdlitos da vitamina D.

Um ritmo cicardiano foi descrito para a secrecao do PTH com aumento da secre-
¢do e pulsos de menor amplitude durante a noite. Estes estudos sugerem um controle
neural ou do sistema nervoso central influenciando a sua secregao.

Glandula Supra-Renal

Quase a totalidade das fungoes bioldgicas do ser humano € influenciada de
forma continua pelo sistema nervoso central, que mantém uma ritmicidade via nd-
cleo supraquiasmatico do hipotdlamo, sincronizando os sinais externos do dia e da
noite com as mudancas sofridas pelo organismo no que se refere a temperatura
corpdrea, volume sangiiineo, balango hidrico e sono. Desta forma, é simples com-
preender que os peptideos e os hormédnios secretados por glandulas como hipéfise e
adrenal sejam intensamente influenciados pelo ritmo circadiano.

Alguns hormdnios sofrem influéncia, ora do sono ora do relégio biolégico, via
secrecdo de melatonina. A transicao do estado de vigilia para o sono estd associada
com mudangas fisiolégicas importantes do sistema enddcrino, como um mecanismo
adaptativo para reducdo da atividade orgédnica no periodo da noite.

O mais conhecido ritmo circadiano envolve ACTH e cortisol, com picos entre
4 e 6h e entre 6 e 9h da manha, respectivamente. Desta forma, ambos os horménios
sao também secretados em pulsos a cada 30-60 minutos, embora a fregiiéncia e a
amplitude destes pulsos sejam mais elevadas no periodo da manha.

O mecanismo que envolve este ritmo circadiano estd relacionado nao somente
a uma ritmicidade inerente a atividade secretéria do CRH (horménio liberador de
corticotrofina) ao ciclo dia e noite, mas também a ritmicidade prépria da glandula.
Por exemplo, o pico secretério de ACTH ocorre entre 6 e 8 horas de sono, e o pico de
cortisol surge em seguida, apés o despertar.
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A adrenal é uma das glandulas que mais sofre esta influéncia. Dependendo de
varidveis, dentre elas o estado emocional e principalmente do ciclo sono-vigilia, os
horménios adrenais tém sua secrecao modificada de forma decisiva para a homeos-
tase orgdnica.

Estudos comprovam uma interagao bidirecional entre o eletroencefalograma
durante os estdgios do sono e a secrecdo de CRH-ACTH-cortisol. Foi evidenciado que
a fase inicial do sono, caracterizada pelo predominio de ondas lentas, influencia
negativamente a resposta da hipéfise e da adrenal ao CRH na secrecao do ACTH e
cortisol, respectivamente. Esta influéncia nao parece ocorrer nos outros estagios do
sono; ao contrario, a freqiiéncia, a duragdo, a densidade e a laténcia das outras
fases do sono, principalmente a REM, é que sofrem influéncia dos niveis de cortisol.

Estudo realizado por Axel Steiger, em 2002, demonstrou que a administracao
de ACTH e cortisol em individuos saudaveis reduziu substancialmente o tempo de
sono REM e enfatizou a hipdtese de que um aumento da atividade do eixo hipotéla-
mo-hipdfise-adrenal nas primeiras horas da manha, durante os ultimos episddios
REM, seria o estopim para o espontdneo despertar matinal.

Os estados depressivos e a idade avancada alteram o marcapasso circadiano da
secre¢dao dos hormonios adrenais, principalmente do cortisol. Seus niveis aumenta-
dos influenciam o ciclo sono-vigilia, superficializando o sono, alterando-lhe as fa-
ses e diminuindo o tempo e a qualidade de sono REM. Além disso, horménios adre-
nais, como pregnenolona, progesterona, 17-OH-esterdides, dehidroepiandrosterona
e alopregnanolona, interagem com receptores gabaérgicos de forma ainda nao bem
elucidada, provocando efeitos caracteristicos no eletroencefalograma durante o sono.

Conforme demonstrado, as evidéncias apontam ndo somente para um impor-
tante ritmo circadiano controlador principalmente da secrecao de melatonina e corti-
sol, mas também para uma nitida influéncia do periodo do sono no controle da
secrecdo dos hormoénios adrenais.

Finalmente, devemos lembrar que eventos relacionados ao estresse, como trau-
ma, cirurgia, hipoglicemia e exercicios, podem temporariamente afetar a secrecao de
cortisol via sinalizagdo do sistema nervoso central, resultando em aumento ou redu-
¢ao da produgdo de CRH e, conseqiientemente, numa modificagdo no ritmo circadia-
no da secrecdo de cortisol.

Goénadas

As gbnadas, glandulas responsaveis pela secrecdo de horménios que conferem
as caracteristicas sexuais masculinas e femininas, assessorando a reproducao, sofrem
também a influéncia de um ritmo biolégico circadiano de producao. Acreditava-se que
este ritmo fosse controlado apenas pela varidvel secrecdo pulsatil de gonadotrofinas
hipofisérias que, por sua vez, estariam vinculadas ao relégio biolégico, via melato-
nina, influenciada pela quantidade de luz externa ambiental.



Por isso, alguns estudiosos pensavam que, em paises nérdicos, a maior
privacao de luz solar pudesse influenciar a idade de inicio da puberdade. Esta se
desenvolveria mais tardiamente quando comparada a criancas oriundas de paises
tropicais, onde existiria maior exposi¢ao a luz solar, maiores niveis de melatonina
e, consegiientemente, maior impacto na secrecao e ritmicidade das gonadotrofinas e
horménios sexuais.

Porém, com os avangos dos estudos em Cronobiologia, foi demonstrado que
este ndo seria o nico mecanismo a influenciar a secrecao dos diversos hormédnios
que obedecem a um ritmo biolégico de produgao. O perfodo noturno, no qual passa-
mos a maior parte dormindo, é fase do dia de grande importancia na manutencao do
ritmo de nossos relégios biolégicos, uma vez que a secrecao dos horménios gona-
dais, por exemplo, interferem e sofrem interferéncia com as fases do sono.

A testosterona obedece a uma secrecao bimodal durante as 24 horas. O primei-
ro pico é por volta das 8h e, o segundo, por volta das 20h. A causa deste pico
bimodal ainda ndo foi bem esclarecida. Parece haver associagdo do ritmo noturno do
sono (ciclos REM e nao-REM) com os niveis de testosterona liberados a noite. Esta
associacdo varia diretamente de acordo com a qualidade e eficiéncia do sono, a
laténcia do sono REM e o nimero de episédios de sono REM.

Recentemente, foi demonstrado que os niveis de testosterona no periodo notur-
no aumentam progressivamente: inicia-se uma curva ascendente a partir dos pri-
meiros minutos de sono; atinge-se um platd aproximadamente aos 90 minutos,
coincidindo exatamente com o primeiro episédio do sono REM; e faz-se o primeiro
pico cedo, pela manha (aproximadamente as 8h) em um individuo saudavel.

Nos Gréficos 1 e 2, pode-se comparar a secrecao da testosterona de um sono
fragmentado e de um sono ininterrupto, alcangando-se a fase REM.

Grafico 1 — Curva de secrecao de testosterona de um homem normal durante o sono fragmentado
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Fonte: Luboshitzky, R. et al. Disruption of the nocturnal testosterone rhythm by sieep fragmentation in normal men.
J .Clin. Endocrinol. Metab., 86: 1134-1138, 2001,
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Grafico 2 — Curva de secrecao de testosterona de um homem normal durante o sono continuo
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A marcacdo significa o primeiro ciclo REM.

Fonte: Luboshitzky, R. et al. Disruption of the nocturnal testosterone rhythm by sleep fragmentation in normal men.
J. Clin. Endocrinol. Metab., 86: 1134-1138, 2001.

Viérios autores tentam explicar o fato com algumas consideragoes. No periodo
noturno, ocorre aumento da resposta das células de Leydig ao LH, aumento dos
niveis de fatores gonadais intrinsecos como a P inibina, além de fluxo sangiiineo
testicular aumentado no periodo do sono.

Alguns estudiosos tentaram demonstrar que a mudanca da postura ereta para a
posicao supina no perfodo do sono provocaria aumento da saturagdo das proteinas
ligadoras da testosterona, que € seguido pelo aumento de sua secrecao pelas gona-
das e pela elevacao dos niveis plasmdticos desta substdncia no periodo noturno. Os
autores também sugerem que o aumento da secrecdo de cortisol nas primeiras horas
da manha elevaria a competicao pelo sitio de ligacdo a albumina, aumentado-se a
fracao livre de ambos os horménios.

Apds essas descobertas, confirmou-se a hipdtese de que os niveis dos horménios
sexuais também sofrem influéncia das fases do sono, e nao apenas de um padrao
circadiano per se. Isto foi demonstrado principalmente ao se tentar reproduzir, sem
sucesso, os efeitos com a infusdo aleatéria de melatonina na tentativa de mimetizar
o relégio bioldgico.

Por outro lado, poucos estudos testaram a relagdo entre horménios ovarianos,
estrogénio e progesterona, com os padrdes e duragdo do sono. Alguns autores afir-
mam a relacdo positiva entre os niveis maiores de FSH e a duragao do sono.

Outros estudos demonstram haver um pico diurno de secregao estrogénica em
meninas pré-piberes comparativamente menor do que aquele observado em meninas
no inicio do desenvolvimento puberal. Provou-se haver variagdo circadiana com picos
hormonais entre 11h e 14h nas pré-piberes, e entre 4h e 10h nas que se encontravam
em puberdade. Este tltimo pode ser explicado pelo aumento da sintese e secrecéo de
testosterona pelos ovdrios, aromatizavel a estrogénio, em resposta ao LH puberal.



Portanto, o sono nado parece ser fator modificador direto da secrecao estrogénica
e/ou progesterénica na fase pré-puberal ou puberal; porém, estudos comprovam que
a reposicao hormonal nas mulheres pés-menopausa melhora de forma significa o
padréo e a qualidade do sono nesta fase.

REGULAGAO DO APETITE

Atualmente, aceita-se a existéncia de um sistema psicobiolégico dividido em
trés niveis de operagao (o psicolégico e comportamental, o fisioldgico e metabdlico
periférico e o de interagoes metabdlicas com neurotransmissores cerebrais), forman-
do uma rede de interagoes para o controle do apetite. A sincronia dos eventos nos
trés niveis reflete-se na atividade cerebral representada pela motivagdo ou abstengao
para a alimentagao.

Um grande niimero de neurotransmissores, neuromoduladores, vias e receptores
representam uma complexa atividade neuroquimica central sobre a expressao do apetite.

Leptina

A leptina € uma substancia protéica codificada pelo gene ob que atua no hipo-
tdlamo regulando o processo da fome e que participa também do metabolismo ener-
gético organico.

Estudos recentes em homens normais sugerem haver um aumento de sua con-
centracao plasmatica durante o periodo noturno. Porém, nao foi demonstrado o efei-
to independente do ritmo circadiano de secrecdo, uma vez que seus niveis sofrem
grande influéncia do niimero de refeigoes realizadas durante o dia, assim como da
quantidade de horas de sono tanto no periodo diurno quanto noturno.

Existem evidéncias de que o individuo obeso portador da ‘sindrome do comer
noturno' (night-eating syndrome) tem niveis diminuidos de leptina durante o perio-
do de sono noturno. O que ainda ndo se sabe ao certo é se este fato seria uma das
causas ou uma das conseqiiéncias desta sindrome.

Alguns estudiosos vém tentando demonstrar que o sono é um regulador fisiold-
gico dos niveis plasmdticos de leptina, e como esta substdncia participa da regula-
gdo do apetite individuos com distirbios crénicos do sono estariam mais sujeitos ao
aumento do apetite principalmente a noite. Esta substdncia atuaria talvez como
mais um fator causal na incidéncia da obesidade neste grupo de individuos.

Adiponectina

A adiponectina é uma substdncia produzida e secretada somente pelos adipdci-
tos diferenciados e apresenta papel importante nos niveis de sensibilidade & insuli-
na. Sua secrecao parece obedecer a um padrao de pulsatilidade circadiana, com
decréscimo durante a noite e pico maximo nas primeiras horas da manha, duas
horas apds o cortisol. Este fato tem sido amplamente estudado no que diz respeito ao
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metabolismo glicidico e a sensibilidade & insulina no decorrer do dia, porém maiores
evidéncias ainda sdo necessdrias para a conclusédo do assunto.

METABOLISMO GLICIDICO

Muitos estudos conseguiram documentar as grandes variagdes da glicemia de
acordo com a hora do dia e com o ciclo sono-vigilia. Em pessoas sadias, a utilizagao
da glicose tanto em nivel periférico como central, a secrecdo de insulina e a sensibi-
lidade a insulina estao intimamente vinculados tanto aos efeitos do ciclo circadiano
intrinseco como as alteragdes do sono. Estes efeitos parecem estar presentes nao so
no individuo jovem e sauddvel como também nos obesos, nos idosos e, principal-
mente, nos diabéticos. Porém, nestes tltimos, observamos uma inversao do padrao
metabélico glico-insulinico ao longo do dia.

A tolerancia a glicose sofre grande variacdo no decorrer do dia. Isto foi demons-
trado quando se comparou teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), realizado no
periodo da manha, com teste realizado no final da tarde e inicio da noite. Constatou-
se que, em um grupo de individuos, as concentracdes plasméticas de glicose, duas
horas apés ingestdo de 75 g de glicose oral, foram 30-50 mg/dl maiores no inicio da
noite do que no periodo da manha.

Estudos realizados com infusdo continua de glicose endovenosa (5 g/kg/24h) e
com nutricdo integral continua mostraram, em ambas as situagdes, progressiva queda
da tolerdncia a glicose ao longo do dia, com maiores valores encontrados imediata-
mente antes da hora de dormir, na metade do sono e antes do amanhecer, progressi-
vamente, independente da forma de administracdao ou das alteracdes no nivel de
atividade fisica. Estas alteracoes chamaram atencdo para um efeito de ritmicidade
circadiana no metabolismo dos carboidratos, e deram origem ao termo gfternoon
diabetes (Grafico 3).

0 nivel da glicemia em jejum durante o periodo noturno (sono) se mostrou
estavel em comparacao com a queda de pelo menos 10-20 mg/dl no jejum feito duran-
te o dia, mesmo com abstengao de atividades fisicas. Alguns mecanismos observados
durante o sono noturno e que serdao explicados a seguir, contribuem para a estabili-
dade dos niveis da glicemia durante o sono, dando origem ao provérbio francés: Qui
dort, dine. O aumento dos niveis noturnos de leptina tem sido recentemente estudado
como explicagdo para a supressdo do apetite durante o periodo do sono noturno, fato
que nao parece ocorrer com os obesos portadores da ‘sindrome do comer noturno'.

Foi observada, nas tdltimas horas de sono noturno, uma pequena elevacao na
secrecao efou concentragdo de insulina diante de um nivel constante de glicose. Este
achado foi interpretado como um indicador de maior secrecao desse horménio nas
primeiras horas da manha do individuo jovem e sauddvel. O fendmeno do alvorecer
(dawn phenomenon) — aumento dos niveis de glicose ou das necessidades de insu-
lina — parece ocorrer com menor magnitude, mesmo em individuo ndo diabético.
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Gréfico 3 — Variagoes da glicose sanguinea em 24 horas em resposta a glicose oral (50 g a cada 3 horas), refeigdes idénticas,
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Fonte: Cauter, E. V.; Polonsky, K. S. & Scheen, A. J. Roles of circadian rhythmicity and sleep in human glucose regulation. Endocrine Reviews, 18(5): 716-738, 1997.

Porém, nenhum estudo sobre esse fendmeno foi realizado com uso de polissonogra-
fia para evidenciar o controle do sono-vigilia nos individuos nao diabéticos.

Para definir o controle do ritmo circadiano (efeito intrinseco do horario do dia)
e o efeito dependente do sono per se nas variagdes da glicemia durante as 24 horas,
foram elaborados protocolos experimentais que demonstraram haver grande super-
posicdo dos efeitos do ritmo circadiano e do periodo do sono (Graficos 4 e 5).
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Gréfico 4 — Padroes em 24 horas de glicose sangiiinea e producao de glicose, respectivamente, em
individuos normais com direito a dormir no periodo de 00h 30min até 7h e mantidos acordados
durante o periodo diurno
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Fonte: Cauter, E. V. Polonsky, K. S. & Scheen, A. J. Roles of circadian rhythmicity and sleep in human glucose regulation.

Endocrine Reviews, 18(5): 716-738, 1997.
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Grafico 5 — Padrdes médios de glicose plasmatica e taxa de secrecao de insulina em um grupo de
oito individuos recebendo infuso de glicose plasmatica constante por 57 horas e estudados durante
53 horas que incluiram 8 horas de sono noturno, 28 horas de privagao de sono e 8 horas de sono diumo
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Para eliminar os efeitos de variagdes interindividuais sobre a glicemia média, insulina e taxa de secrecao de
insulina (ISR) no grupo padrao, os valores individuais foram expressos em porcentagens sobre a média, e valores
absolutos, correspondendo a 100%, foram indicados em escalas ordinais. As barras em preto representam 0s
perfodos de sono, e as barras sombreadas representam os periodos de privagao de sono notruno.

Fonte: Cauter, E. V: Polonsky, K. S. & Scheen, A. J. Roles of circadian rhythmicity and sleep in human glucose requlation.
Endocrine Reviews, 18(5): 716-738, 1997,

No Gréafico 5 observamos que tanto a glicemia quanto a resisténcia insulinica
sdo muito maiores durante o sono, sofrendo queda nas primeiras horas da manha.
Porém, quando os individuos sdao acordados durante a noite, a glicemia e a resistén-
cia insulinica também se mostram maiores, mas ndo nas mesmas proporgdes de um
sono ininterrupto.

Resumindo: em um individuo saudavel, as evidéncias apontam para uma dimi-
nuicdo da utilizagao periférica da glicose, diminuigdo da sensibilidade a insulina e
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secrecao inapropriadamente menor desta, causando diminuicdo da tolerancia
glicose, nas dltimas horas da tarde e inicio da noite.

Estes fatos causaram investigagbes sobre um suposto controle neuroendré-
crino da variagdo da tolerancia a glicose, relacionando-a com o marcapasso cir-
cadiano na secregdo dos horménios contra-reguladores como catecolaminas, glucagon,
GH e cortisol.

Em individuos jovens e sauddveis, os niveis de adrenalina, GH e glucagon ndo
sofrem grandes variagdes didrias. Em contrapartida, os niveis plasmaticos de corti-
sol estdo intimamentes relacionados com o periodo do dia, com pico pela manha,
concentra¢oes minimas a tarde e concentragdes quiescentes a noite. Pouco se conhe-
ce sobre as complexas interagdes do cortisol e da regulagao do metabolismo glicidico
ao longo do dia, j& que estudos nesta drea foram contraditérios. A coincidéncia entre
0 aumento dos niveis de cortisol pela manha, associado ao controverso aumento da
sensibilidade a insulina neste periodo, teria explicagdo no fato de que a agdo do
cortisol somente se manifestaria apds 4 a 6 horas, permitindo a acdo matutina da
insulina sem a sua interferéncia. Esta parece ser a etiologia para uma 6tima toleran-
cia a glicose ou minima secregdo de insulina nas primeiras horas da manha no
individuo saudavel.

O Gréfico 4 demonstra os niveis de glicose, secrecao insulinica, niveis de GH e
suas relacoes com estdgios do sono. Isto foi observado apés 8 a 10 horas de infusdo
continua de glicose 5g/kg/24h em dois grupos, em que um foi mantido acordado
durante a noite e o outro permaneceu dormindo.

O inicio do sono e a sua primeira metade foram acompanhados de grande ele-
vagao na glicemia, a qual foi seguida apés 10 minutos de aumento préximo de 50%
da resisténcia insulinica. Estas alteragdes mostraram correlagdo com a predominan-
cia do estagio REM do sono (Grafico 6).

A utilizagao de tomografia com emissdo de pésitrons comprovou que ocorre
diminuicdo de 30 a 40% na utilizagdo da glicose em nivel cerebral durante os esta-
gios 3 e 4 do sono. Assim, o estdgio nao-REM contribui com dois tergos desta queda.
O outro tergo reflete a utilizagdo periférica que se mostra alterada por provavel dimi-
nui¢ao do ténus muscular e da secrecdo de GH nas primeiras horas do sono, pare-
cendo contribuir ainda mais para a menor utilizacao da glicose neste periodo, man-
tendo seus niveis estaveis.

No Idoso

O padrao metabdlico de tolerancia a glicose nao sofre grandes variagdes durante
a senilidade.

Devido as diferencas nos hébitos didrios dos idosos, principalmente na alteragao
dos padroes de sono como dormir e acordar mais cedo (diminuigao dos estdgios 3 e 4
com redugao da captagdo de glicose), ocorrem mudancas dos padroes secretdrios de
GH e cortisol, assim como da temperatura corporal e dos niveis didrios de melatonina,
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Grafico 6 — Padrdes médios das concentragées de glicose plasmética, taxa de secrecao de insulina (ISR), e hormdnio de
crescimento (GH) observados durante infusdo constante de glicose no periodo noturno (paingis a esquerda) e privagao noturna
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Para eliminar os efeitos de variagdes interindividuais sobre ISR no grupo padrdo, os valores individuais foram expressos em porcentagens sobre
amédia no periodo antes do sono ou 23h. Sono de ondas lentas (SW). As barras em preto representam os perfodos de sono, e as barras em aberto
(sem preenchimento) representam os periodos de privagao de sono noturno. Sono foi monitorado por polissonografia e os estagios de vigilia estao
representados pelas linhas pontilhadas nos painéis superiores.

Fonte: Cauter, E. V.; Polonsky, K. S. & Scheen, A. J. Roles of circadian rhythmicity and sleep in human glucose regulation. Endocrine Reviews, 18(5): 716-38, 1977.
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Ainda poucos estudos mostraram a correlagao destes fatos com a diminuigao
da tolerancia a glicose no idoso, mas parece que, mesmo em condicdes dietéticas
ideais e sem histéria familiar de diabetes mellitus tipo 2 na familia, o individuo
idoso tem tolerdncia aos carboidratos diminuida em relagdo aos adultos.

No Obeso

Nos casos de obesidade comprovada, muitos estudos examinaram a média
de concentragdo da glicose e da insulina apés as refeicées em diferentes horas
do dia.

Surpreendentemente, a tolerancia a glicose ao longo do dia foi inversamente
proporcional ao grau de obesidade. Ao contrario do que se observou nos individuos
jovens com indice de massa corpérea normal, a sensibilidade a insulina e a tole-
rancia a glicose ndo sofreram as alteragées esperadas com o entardecer, havendo
apenas um declinio na resposta da célula B a secrecdo insulfnica nas tdltimas
horas do dia.

Esta situagao foi confirmada com estudos utilizando como controle um grupo
de pessoas ndo obesas e um grupo de individuos obesos recebendo glicose sob
infusdo venosa continua. Monitorizados os niveis de insulina e glicemia a cada
quatro horas, observou-se que o grupo de individuos obesos nao sofreu alteragdes
significativas da glicemia, apesar de discreta diminuigdo da secre¢do insulfnica ao
longo do dia. Assim, evidenciou-se um padrdo inverso em relagdo ao adulto jovem
com peso normal, em que a tolerdncia aos carboidratos diminuiu com o decorrer
das horas.

Porém, quando existe associagdo de obesidade com a sindrome da apnéia
do sono e com a sindrome do comer noturno, situagdes estas mais prevalentes
na populagdo obesa, ocorrem mudangas no metabolismo glicidico. Parece ha-
ver uma associacdo independente entre a incidéncia destas sindromes com os
niveis de insulina de jejum. Alguns estudos demonstraram que durante a
apnéia do sono ocorre marcada queda na secre¢do noturna de GH com reflexo
na secrecao insulinica, principalmente no periodo da manha. Isto poderia ser
uma possivel explicacdo para a falha de supressdo da secregdo insulinica que
ocorre nos individuos obesos durante as Ultimas horas de sono e primeiras
horas da manha. Isto estd associado ao fato de que o aumento dos niveis de
insulina seria diretamente proporcional ao grau de insulino-resisténcia que
ocorre nessa populagdo (Grafico 7).
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Grafico 7 — Padroes médios da glicose plasmatica, taxa de secregdo de insulina (ISR), insulina sérica, cortisol plasmético e
concentragoes de hormonio de crescimento (GH) plasméticos nos grupos de nove individuos obesos e nove magros de controle
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Para eliminar os efeitos de variagOes interindividuais sobre a glicemia média, insulina e ISR no grupo padrdo, os valores individuais foram
expressos em procentagens sobre a média, e valores absolutos, correspondendo a 100%, foram indicados em escalas ordinais. As barras em preto
representam os periodos de privagdo de sono noturno.

Fonte: Van Cauter, E. et al. Abdnormal temporal patterns of glucose folerance in obesity: relationship to sleep-related growth hormone secretion and
circadian cortisol rhythmicity. J. Clin. Endocrinol. Metab,, 79(6). 1797-1805, 1994,
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No Diabético

J& nos casos de diabetes mellitus, as alteragoes do ritmo circadiano do metabolismo
glicidico ainda nao foram tao bem estudadas quanto nos casos descritos anteriormente.

Sabe-se, até o momento, que os individuos diabéticos ndo-insulino dependen-
tes fazem uma curva descendente nos niveis plasmaticos de glicose ao longo do dia
quando se administra glicose endovenosa continua em baixas doses. Isto é exata-
mente o contrdrio do que ocorre na populagao ndo diabética com peso normal, mas
semelhante a populagdo obesa sem diabetes.

A velocidade de infusdo da glicose ao longo do dia teve de ser aumentada
durante os testes realizados para que se mantivessem os niveis da glicemia constan-
tes, mesmo com os niveis de insulina estdveis, provando a melhora da tolerdncia
aos carboidratos no periodo da tarde e da noite na populagdo diabética.

Desta forma, foi confirmado que o individuo diabético sofre influéncia das horas
do dia no controle de sua glicemia, pois a sensibilidade a insulina é menor na
primeira metade do dia, aumentando ao entardecer.

Hathehol, em 1924, e Moorhouse, em 1967, foram os primeiros a demonstrar
a existéncia da elevagdo da glicemia no final do perfodo de sono e primeiras horas
da manha sem que houvesse relagdo com as refeigoes ou atividade fisica do dia
anterior. A partir de entdo, surgiu o conceito do ‘fenémeno do alvorecer' (dawn
phenomenom), que ocorre nos diabéticos devido as necessidades de insulina se tor-
narem quase 100% maiores entre 6h e 9h da manha em aproximadamente 75% dos
casos de diabetes.

Recentemente, nove estudos inclufram aproximadamente cem pacientes porta-
dores de diabetes mellitus e analisaram as variagoes da glicemia no periodo notur-
no. Estes, diferiram quanto a idade, grau de obesidade, gravidade e duragao da
doenga, tipo de tratamento (oral versus insulina), assim como na duragao do jejum
durante a noite. Em alguns, a tltima refeicao foi o jantar do dia que precedeu a
analise (30 horas de jejum antes da zero hora) e, em outros, a avaliagao foi feita
com o jantar e a ceia sendo realizados no dia da andlise (3 a 4 horas antes da zero
hora). As variagbes da glicemia, segundo a qualidade do sono, ndo puderam ser
avaliadas pois nenhum dos protocolos utilizou gréaficos de polissonografia.

Podemos constatar que, em quatro dos nove estudos, houve elevagao significa-
tiva dos niveis de glicemia no meio da madrugada, entre 3h e 4h, e as 8h da manha.
Encontrou-se o maior nivel plasmatico no estudo em que os pacientes permaneceram
30 horas em jejum. Apesar do jejum prolongado, a glicemia plasmatica parou de
declinar durante o periodo de observacao, com subseqiliente aumento progressivo,
alcangando um pico pela manha (24% acima dos niveis noturnos).

A magnitude deste fenémeno parece ser maior no grupo de pacientes diabéticos
tratados com dieta e hipoglicemiante oral, com mau controle glicémico, do que no
grupo de pacientes tratados somente com dieta e atividade fisica que se mostraram
metabolicamente mais bem controlados.



0 estudo em que amostras seriadas de glicemia foram colhidas em intervalos de
30 minutos entre 21h e 8h da manha mostrou elevagdo importante da glicemia, que
foi diretamente proporcional ao descontrole metabdlico do diabetes comprovado pe-
los niveis aumentados da hemoglobina glicosilada.

O tratamento com insulina, assim como as diferengas na distribuicao das refei-
coes ao longo do dia, mostrou-se capaz de minimizar os efeitos do fenémeno do
alvorecer na glicemia de jejum. Desta forma, no diabético, este reflete os mecanis-
mos contra-regulatérios ativados pela condicao de jejum prolongado durante as horas
de sono do periodo noturno, associados a caréncia insulinica mais prevalente nos
casos de diabetes descompensado.
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CRONOBIOLOGIA E NEUROLOGIA

Gerson Magalhaes

INTRODUGAO

A Neurologia da Noite deve, sem duvida, estudar o sono, responsavel por diver-
sos sinais positivos ou negativos que, quando bem avaliados, sdo importantes no
diagndstico. No sono, estdo inseridos diversos ritmos envolvendo horménios e subs-
tancias participantes da cascata de coagulagao. Além disso, em determinadas situa-
coes, a partir de posturas assumidas por quem dorme, hd ocorréncia de lesdes por
pressao sobre os nervos periféricos.

ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS

E no despertar, nas primeiras horas da manha, que predominam os acidentes
vasculares cerebrais. Diversos fatores tém sido apontados como responsdveis por
esta maior incidéncia, tais como a elevagdo da pressdo arterial a partir das 6 horas
da manha, o aumento do ténus simpatico com mais catecolaminas e esterdides circu-
lantes e o incremento da adesividade plaquetdria relacionada com a maior excrecdo de
tromboxano A2, diminui¢do da antitrombina III e reducdo da atividade fibrinolitica.
Neste periodo do dia, ocorrem tanto acidentes isquémicos como hemorrdgicos. Elliot
(1998) analisou 11.816 acidentes vasculares, observando que a noite havia 29%
menos acidentes vasculares e que no periodo de 6 as 12h estavam 55% dos 8.250
acidentes isquémicos, 34% dos 1.801 acidentes hemorrdgicos e 50% das 405
isquemias transitorias. Kleinpeter, Schatzer e Bock (1995) estudaram 120 casos
com hemorragias subaracndideas, em que a hora da ocorréncia pode ser determinada.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com as cifras tensionais que
apresentavam: o grupo A com 80 hipertensos e 0 B com 40 normotensos. Os autores
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notaram preponderancia das hemorragias subaracndideas pela manha, de 6 as 9 horas,
nos hipertensos, mas nao havia hordrio preferencial no caso dos normotensos, suge-
rindo a pressao arterial como gatilho importante para as hemorragias subaracnéideas.

A noite testemunha reducao na incidéncia dos acidentes vasculares cerebrais,
fato provavelmente resultante da queda da pressdo arterial neste periodo. Porém, é
preciso considerar que muitos relacionamentos sexuais sao noturnos e que elevagdes
da pressao arterial sao freqilentes nestas ocasides, quando muitas hemorragias
cerebrais e subaracnéideas ja foram relatadas. Ademais, hd doentes que se apercebem
do acometimento neurolégico quando acordam, o que, sem a observagao precisa do
momento em que ocorreu o evento, deslocaria a maior incidéncia destas doengas para
a madrugada. Contudo, eventos cardiacos, como crises de angina e infartos, que se
manifestam claramente através da dor, também predominam nas primeiras horas da
manhd, apds o acordar.

CRISES CONVULSIVAS NO SONO

Segundo Janz (1962), em 45% dos pacientes, as crises convulsivas sé acon-
tecem no sono; em 21%, indiferentemente no sono ou na vigilia; e, em 34%,
somente na vigilia. O sono ndo-REM € considerado convulsivante, com énfase
neste aspecto para a fase 2; por outro lado, o sono REM é importante no que
concerne a generalizagdo das descargas epilépticas que se identificariam mais
facilmente neste periodo. As crises expdem os pacientes a aspiracdes de vémitos,
asfixia e quedas do leito. Degen e Degen (1989) encontraram 18% de irregulari-
dades nos EEG de epiléticos, que se elevavam a 45% no sono. A freqiiéncia das
crises € maior na primeira hora do sono, nas crises ténicas da sindrome de
Lennox-Gastaut, nas crises parciais do lobo frontal e nas crises roldndicas da
infédncia; por outro lado, sdo do despertar os espasmos infantis e as crises gene-
ralizadas ténico-clénicas ou mioclénicas da adolescéncia. Durante as crises epi-
léticas podem ocorrer alteragdes significativas no ECG, como no paciente cujo
tragcado sonografico mostra crise no estdgio 2 e taquicardia supraventricular
apés a crise (Figura 1).
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Figura 1 — Alteragdes do ECG antes e ap6s crise convulsiva. Em A, inicio da crise convulsiva; em B, crise convulsiva e

artefatos no ECG; em C, término da crise convulsiva e taquicardia supraventricular
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Figura 1 - Alteragdes do ECG antes e apds crise convulsiva. Em A, inicio da crise convulsiva; em B, crise convulsiva e
artefatos no ECG; em C, término da crise convulsiva e taquicardia supraventricular (continuagio)
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Figura 1 — Alteracoes do ECG antes e ap6s crise convulsiva. Em A, inicio da crise convulsiva; em B, crise convulsiva e

artefatos no ECG; em C, término da crise convulsiva e taquicardia supraventricular (continuagao)
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SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

Descrita por Ekbom (1944), a crise das pernas inquietas caracteriza-se por
sensacdo de mal-estar afetando as pernas, mormente ao final do dia, quando o paci-
ente deita-se ou senta-se para ver televisdo, ou estd no cinema; com a movimentagao
das pernas os sintomas aliviam, e, para isto, o caminhar é a solugao. A sindrome
pode ocorrer juntamente a neuropatias, como a urémica, no diabetes, na caréncia de
dcido félico, na amiloidose, na anemia ou em outras doencas, nos tltimos meses de
gravidez, em situacoes de estresse e fadiga e, por vezes, com cardter genético autos-
sémico dominante em certas familias. Muitos pacientes com a sindrome tém também
associados movimentos periddicos dos membros, principalmente das pernas, duran-
te o sono. Vdrias medicacdes foram propostas, geralmente em pequenas doses, so-
bressaindo a L-dopa e os agonistas dopaminérgicos — pergolide, bromocriptina, pra-
mipexol (0,125 mg, 2 a 3 vezes por dia), sendo este Ultimo bastante efetivo. Foram
também utilizados benzodiazepinicos, barbittiricos e valproato. Nos pacientes que
apresentam concomitantemente depressao, o bupropion pode ser prescrito porque
existem relatos da sindrome relacionados com antidepressivos triciclicos e inibido-
res da captagdo da serotonina.

MOVIMENTOS INVOLUNTARIOS E O SONO

Em relagdo aos movimentos involuntdrios, cumpre considerar as estruturas
responsaveis. Assim, os de origem medular, como fasciculagées e mioclonias espi-
nhais, bem como os espasmos faciais resultantes da compressdo deste nervo persis-
tem no sono. Durante o sono, desaparecem os movimentos involuntarios que tém
sede nos nucleos da base ou no tronco cerebral, como tremor parkinsoniano, tremor
essencial, balismo, coréia, atetose, opsoclono e mioclono do palato. Ja os fenémenos
corticais, como as crises convulsivas focais jackinsonianas e as mioclonias corti-
cais epiléticas, tendem a diminuir quando o paciente adormece.

Em contrapartida, o sono proporciona o surgimento de vérios movimentos,
como abalos mioclénicos e movimentos involuntdrios dos membros, principalmente
os inferiores, em sua fase inicial (predormitum), despertando por vezes o paciente.
Esses movimentos podem assumir cardter disténico (distonia paroxistica noturna,
que deve ser diferenciada das epilepsias do lobo frontal através do video-EEG). Cabe
registrar, ainda, o bruxismo (ranger de dentes), o soniléquio (fala durante o sono), o
terror noturno, em que o paciente grita e, assustado, senta-se ao leito, e o sonambu-
lismo, em que caminha dormindo.

Fendmenos opostos sao as paralisias do sono, em que hd o despertar, mas,
durante alguns segundos, o individuo nao consegue movimentar-se. Muitas vezes
sdo fenémenos isolados, mas, em outros casos estas paralisias podem estar associa-
das as alucinagdes hipnagdgicas e a cataplexia (perda abrupta do ténus com queda ao
solo do paciente ou do objeto que segura), fazendo parte da tétrade da narcolepsia.



Nesta condig@o, surge sonoléncia excessiva, mas o sono € caracteristicamente inici-
ado pelo periodo REM. As paralisias do sono estdo relacionadas ao desaparecimento
de células hipotaldmicas produtoras de orexina (hipocretina), talvez a partir de lesdes
imunolégicas. Para o tratamento da doenga sdo recomendados triciclicos, como a
imipramina e cloriprimamina, inibidores da captacdo da serotonina, anfetamina,
ritalina e, mais recentemente, o modafenil.

MORTE DURANTE O SONO

Algumas circunstancias podem provocar a morte durante o sono. Crises con-
vulsivas levam a queda do leito ou a aspiragdo de secregdes; por outro lado, € no
perfodo REM que ocorrem sonhos e pesadelos, que descargas adrenérgicas significa-
tivas chegam ao coragdo. Estas catecolaminas acoplam-se a receptores que abrem
canais de calcio, provocando instabilidade elétrica e arritmias malignas, como ta-
quicardia e fibrilagdo ventriculares, conforme observou DeSilva (1982).

Lown, Tykocinshi e Garfein (1973) monitoraram, com Holter e EEG, durante o
sono, 54 pacientes portadores de arritmias e comprovaram que, em 22 casos, havia
redugdo de 50% nas extra-sistoles ventriculares, e, em 13, supressao de 25% a 50%.
Esta supressao era mais nitida nos estdgios 3 e 4 do sono nao-REM e nao era
observada no sono REM.

Finalmente, é preciso mencionar as alteragbes respiratérias. A morte siibita no
berco é atribuida a imaturidade dos centros respiratdrios. No adulto, as principais
causas de apnéia sdo de origem periférica; como causa central, estd a sindrome da
praga de Ondina, assim chamada por relagdo com a mitologia germénica na qual
conta-se que a ninfa Ondina condenou o seu amado infiel a ter de controlar para
sempre fungGes automdticas, como a respiragao, morrendo se ndo o fizesse. Lesoes
ventrolaterais do bulbo, como infartos, hemorragias, tumores e processos desmieli-
nizantes, abolem a respiragao automatica, e, durante o sono, sem o auxilio de apa-
relhos, os enfermos param de respirar.

PARALISIA PERIODICA HIPOCALEMICA

0 inicio da doenca é na adolescéncia, comegando-se a crise na segunda metade
da noite ou de manha cedo, em geral depois de dia de muitos exercicios. A alimenta-
¢do rica de carboidratos favorece os ataques, nos quais preponderam as paralisias
dos membros, poupando, na maioria das vezes, os muasculos oculares, da face, da
degluticdo e o diafragma. As deficiéncias motoras que duram horas sao acompanha-
das de fome, palpitagdes, sudorese, diarréia, nervosismo e fadiga; podem ocorrer
também crises diurnas, relacionadas a refei¢cdes copiosas. A doenca apresenta cara-
ter autossdémico dominante, tendo sido identificados defeitos em genes responséveis
por canal de cdlcio na subunidade alfa 1 (cromossomo 1932 - gen CACNA1S com
perda de funcdo) que € a causa mais freqiiente, canal de sédio (cromossomo 1723
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com perda de fungdo da subunidade o do canal) e canal de potdssio (cromossomo
11q13-14 responsavel pelo gene KCNE3 que codifica a subunidade beta do canal). A
administragdo oral de potdssio é recomendada durante as crises, que podem ser
prevenidas com acetazolamida (250 mg/dia), hidroclorotiazida (250 a 500 mg/dia),
5 a 10 g de cloreto de potassio oral e dieta pobre em carboidratos. Com a repeti¢ao
das crises, estes pacientes podem desenvolver miopatia.

PARALISIA HIPERCALEMICA

A paralisia hipercalémica tem inicio na infancia com paralisias que duram
menos que as crises da condicdo anterior. A doenga apresenta cardter autossémico
dominante e estd relacionada a ganho de fungdo da subunidade o do canal de sédio
(cromossomo 17q23; gene SCN4A). Nela, pode coexistir miotonia. As crises podem
ser prevenidas com hidroclorotiazida (250 mg) e com dieta rica em carboidratos, que
promovem a migracao de potdssio para o interior da célula. Para a miotonia, tém
sido utilizados procainamida e tocainida (400 a 800 mg), bem como mexiletine
(200mg). Na vigéncia do ataque, € util o gluconato de célcio (1 a 2 g). Muito seme-
lhante em sua sintomatologia com a hipercalémica é a variedade normocalémica, sé
que mais rara.

Nas paralisias periddicas, os doentes devem ter o potdssio dosado, serem moni-
torizados com eletrocardiograma durante as crises, realizarem eletromiografia e,
eventualmente, biépsia muscular que pode caracterizar miopatia vacuolar na forma
hipocalémica.

CAIMBRAS

As caimbras sdo bastante dolorosas e ocorrem freqiientemente a noite, em indi-
viduos normais, principalmente quando executam contra¢des mais violentas das
pernas e pés, em ambientes com temperaturas baixas. Sao mais comuns na gravi-
dez, na vigéncia de desidratacao e sudorese excessiva, na doenca do neurdnio mo-
tor, no hipotireoidismo, em polineuropatias crénicas e em pacientes submetidos a
hemodidlise. Se freqiientes e intensas, estas cdimbras podem ser aliviadas com sul-
fato de quinina (300 mg), difenidramina (50 mg), procainamida (500 mg); outros
casos respondem ao tratamento com fenitoina, carbamazepina e clonazepam.

COMPROMETIMENTO DOS NERVOS PERIFERICOS NO SONO

Nervo Radial

A paralisia do nervo radial, também chamada de ‘paralisia dos amantes’, se
deve a compressdo do nervo radial quando hé peso sobre o brago. Nela, o paciente
acorda impossibilitado de estender os dedos e a mao.



Nervo Cubital

A paralisia do nervo cubital é mais comum quando as goteiras cubitais sdo
rasas, ficando o nervo a mercé de compressdes com o brago fletido. Ha parestesias
na borda interna da mao. Nestes pacientes, pode estar indicada a transposi¢do do
nervo, sobretudo nos casos de fraturas que comprometam o nervo neste nivel. O
nervo pode também estar comprometido no carpo, no tiinel do cubital.

Nervo Mediano

Na sindrome do ttnel do carpo, sao mencionadas parestesias na borda externa
da mao e dores, principalmente noturnas, no carpo e acima dele. O exame evidencia
atrofia tenar, dor a flexao, extensdo e percussao do carpo e parestesias no polegar,
anular e médio. A sindrome aparece quando hd infiltracdo amildide, como no mielo-
ma multiplo, nos espessamentos do tecido conjuntivo, na artrite reumatdide, na
acromegalia, nas mucopolissacaridoses, no hipotireoidismo e, transitoriamente, nos
Gltimos meses da gravidez. O uso excessivo das maos, expondo-as a traumas repe-
tidos, é importante na etiopatogenia da condigao. O tratamento cirdrgico visa des-
comprimir o nervo através da seccdo do ligamento transverso do carpo.

Nervo Ciatico

A paralisia do nervo cidtico popliteo externo no nivel da cabeca do peréneo leva
a queda do pé, marcha escarvante e parestesias na face externa da perna e borda
correspondente do pé. Os individuos malnutridos e emagrecidos, alcodlatras, diabé-
ticos, renais cronicos e com sindrome de Guillain-Barré, e os pacientes em coma sao
particularmente sujeitos a este tipo de mononeurite. Uma forma hereditdria da doen-
¢a com predisposicdo para neuropatias de compressao foi descrita por Earl e colabo-
radores (1964). Sabe-se hoje que tal condicdo estd ligada a delegdes no gene que €
responséavel pela PMP 22 (proteina da mielina periférica 22).

CEFALALGIA ‘EM SALVAS' (CLUSTER OU ENXAQUECA NEURALGICA)

A cefalalgia em salvas caracteriza-se por cefaléia unilateral, acompanhada de
fenémenos como lacrimejamento e congestao nasal, ocorrendo varias vezes ao dia e
com duracdo de 10 minutos a 2 horas. Este tipo de enxaqueca ocorre principalmente
a noite, despertando o doente. Apds semanas, a crise desaparece e dai o nome cluster,
que pode ser traduzido como cefaléia ‘em cacho’ ou ‘em penca’. Em nosso meio,
recebe a denominacao de ‘em salvas’', predominando francamente nos homens na
proporgao de 6:1 e, na maioria dos casos, na segunda ou terceira décadas de vida,
sendo particularmente intensa. Ao contrdrio da enxaqueca cldssica em que os paci-
entes procuram o repouso, nesta condi¢do os individuos andam de um lado para
outro, procurando alivio. O verapamil (80 a 240 mg), a prednisona (40 a 80 mg) e o
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carbonato de litio (300 a 900 mg), com dosagens procurando manter niveis abaixo
de 1 mg/l, sdo terapéuticas recomendadas.

DORES DE DENTE

Dores de dente, em geral pulsateis, piorando com a exposigéo ao calor ou frio e
com a percussao sobre o dente em questdo, sdo caracteristicamente mais intensas a
noite, quando os estimulos sdo menores e maior € o siléncio. Em geral, elas ndo
permitem que o paciente durma, tendo que recorrer a analgésicos.

LESOES EXPANSIVAS

As cefalalgias fazem parte dos sintomas das lesdes expansivas intracranianas
(tumores, abscessos, hematomas) e costumam intensificar-se & noite. Lundberg (1960)
registrou as pressdes intracranianas e descreveu as chamadas ondas A, B e C; as
ondas B estdo relacionadas a respiragdo e as C sdo balisticas. Nos casos de hipertensao
intracraniana, sao importantes as ondas A que apresentam flutuagdes ritmicas a cada
15 a 30 minutos e periodos de grande elevagdo, nos quais surgem os plateaux, com
pressoes de até 100 mmHg. Estes plateaux parecem estar ligados a queda da pressdo
arterial, fato usual a noite.

CEGUEIRA NOTURNA

A cegueira noturna surge em condigdes de baixa luminosidade. £ sintoma de
degeneracdo pigmentar da retina, sendo também observada em situagdes de fadiga e
exaustao, na ictericia, no alcoolismo, na doenca mitocondrial de Leber e na xeroftal-
mia por caréncia de vitamina A.

ANOSMIA

A anosmia € observada apds traumatismos de cranio que fraturam a lamina
cribriforme do etmdide por onde passam as pequenas fibras olfativas. Também ¢
freqiente com os meningeomas da goteira olfativa, com os aneurismas da artéria
comunicante anterior e das cerebrais anteriores, com o fumo excessivo e com o uso
de anfetamina e cocaina. No que diz respeito a Medicina da Noite, cumpre alertar os
pacientes com anosmia que, antes de deitar, verifiquem os botdes de gds dos aquece-
dores e fogdes de suas habitagdes.

PERDA DOS RITMOS CIRCADIANOS (INSONIA FAMILIAR MALIGNA)

Nesta enfermidade, uma das encefalopatias relacionadas a transformagdo do
prion N normal em prion patolégico do tipo S, a caracteristica é a insénia. As lesdes
de espongiose predominam no tdlamo e, com o tempo, 0s pacientes apresentam alu-
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cinagdes, estupor e, finalmente, coma. Disttirbios motores, como ataxia, disartria e
sinais piramidais, fazem-se presentes.

LESOES HIPOFISARIAS E HIPOTALAMICAS

Tais lesdes podem desorganizar o ritmo circadiano normal da produgao de di-
versos hormdnios, seja por caréncia, seja por excesso de horménios hipofisdrios ou
de fatores liberadores hipotalamicos. Isto é observado com freqiiéncia nos adenomas
hipofisérios, nos craniofaringeomas, nos meningeomas da clinoide anterior, nos
aneurismas gigantes da regido, nas apoplexias pituitdrias, na sindrome de Sheeham
da gravidez e nos tumores hipotaldmicos. Nas hemorragias subaracndideas, alte-
ram-se, com fregiiéncia, o ritmo da produgdo de vasopressina e o fator natriurético,
responséveis por alteragdes no nivel sangiiineo do sédio.
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Adolpho Hoirisch

INTRODUGAO

As belas noites fazem os belos dias
Eugéne Scribe

0 estudo dos processos organicos revela que os ritmos biolégicos correspon-
dem a variagoes periddicas previsiveis no tempo. O estudo em aprego, a Cronobiolo-
gia, ganhou forga a partir de 1950. Multiplicaram-se os pesquisadores e hoje as
atengdes ja se concentram na Cronofisiologia, na Cronopatologia e na Cronofarma-
cologia, para ndo citar outras dreas de superposicdo das ciéncias médicas.

Preliminarmente, convém assinalar que nao se pode confundir o tema em ques-
tao com o que se denominou ‘biorritmo’. Sob este titulo, pretendeu-se dar roupagem
cientifica a assertivas que nao resistem a criticas superficiais. A teoria dos biorrit-
mos sustentava a existéncia de trés ciclos com periodos fixos, que, partindo da data
do nascimento, repetir-se-iam por toda a vida da pessoa. Falava-se de periodo de 23,
28 e 33 dias, e as dimensoes seriam o estado fisico, o emocional e o intelectual.
Graficos mostravam os altos e baixos desses trés estados, porém em pouco tempo
tais idéias foram tragadas pelo descrédito — nao resistiram a prova da realidade.

Feita esta pequena digressdo, podemos voltar ao tema principal: a existéncia
dos relégios bioldgicos. Sabe-se da evidéncia de varios ritmos, cabendo citar em
primeiro lugar o circadiano (em torno de um dia), isto €, aquele que dura 24h =+
4h. Este, por sua vez, comporta duas variantes: o ritmo ultradiano (menor que
20h ou mais de um ciclo em 24h) e o ritmo infradiano (maior que 28h ou menos
de um ciclo a cada 24h). Simplificando: a cada nascer do Sol, completa-se o dia.

1
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H4, destarte, a caracterizagdo do dia solar, mas também pode seguir o modelo das
estrelas — dia sideral.

Em verdade, é o dia solar que se reveste de maior importéncia para os seres
vivos. Evidentemente hé ciclos hebdomaddrios, mensais, sazonais e anuais; porém,
é no ciclo circadiano que se concentra a atengao dos médicos.

0 estudo da Cronobiologia vinculada a noite ndo se faz independentemente da
focalizagao dos fendmenos diurnos. A separacao resulta de artificio didatico, pois
noite e dia estdo imbricados. A referida integracdo estd ilustrada na lenda tebana da
Esfinge. Este ser mitico e monstruoso propunha enigmas aos que por ela passassem.
Oferecia entdo a alternativa: “Decifra-me ou serds devorado”. Uma das adivinhagées
era: “Quais sdo as duas irmas — uma das quais engendra a outra e esta engendra a
primeira?” (dia, em grego, hémera, é palavra feminina). £ sabido que Edipo respon-
deu tratar-se do dia e da noite.

ESCRITURAS, MITOS E ALEGORIAS

As formulagdes miticas representam comumente as fantasias arcaicas e in-
conscientes. Hd uma certa analogia entre os mitos de diferentes culturas, o que
corrobora a tese da existéncia do inconsciente coletivo. Até mesmo em escrituras
sagradas aparecem alegorias nas teogonias e cosmogonias. Percebe-se, entdo, a ne-
cessidade humana de representar em palavras algo de beleza, contraposta a tanta
tragédia dos mitos. i

Lucifer (o que traz a luz) dos latinos € o principal dos anjos rebeldes; ganhou
entre os escritores eclesidsticos o nome de Satands (em hebraico: o inimigo). Com-
preende-se a razao pela qual foi rebaixado a condigdo de principe das trevas. Aqui e
ali, vamos notando o quanto de luz tem o sentido de vida e de forgas do bem, ao
passo que a escuriddao vem vinculada a morte e as entidades do mal.

A mitologia grega alude, nos primérdios da cosmogonia, que no inicio havia o
caos, vasto e escuro. Do caos nasceram o Erebo e a noite (Nix), os quais se uniram,
concebendo o Eter e o dia (hémera). Mais tarde, Nix e Fanes (a luz) procriaram o Céu
e a Terra.

O mundo subterraneo, reino de Hades (Plutdo), era dividido em quatro partes. O
Erebo constituia a entrada da regido infernal e era conhecido como lugar das som-
bras, do terror e dos mistérios.

Nao importa se o dia é irmao da noite (como estd no enigma da Esfinge) ou se é
filho: o que queremos enfatizar é a conotagéo de vida e do bem na luz do dia e de morte
e do mal nas trevas da noite. Além disso, existe sempre a preocupacgdo de associar dia
€ noite em suas origens.

Cometendo o pecado de alongar a focalizagao da mitologia grega, cabe ainda
lembrar que a noite é representada por uma mulher que carrega nos bragos seus
filhos gémeos: Tanatos, crianca extremamente pdlida que personifica a morte, e
Hipnos (o sono).



A morte também ¢é referida como sono eterno, e é um artificio usado nos filmes
de terror, quando os mortos-vivos (vampiros, miimias, zumbis) aparecem e se tor-
nam visiveis em fungao de relampagos que rasgam a escuridao de museus, castelos
e palacios amaldigoados.

Nas praéticas religiosas trazidas para o Brasil pelos escravos africanos, o homi-
cidio magico € invocado ao Orixa de Omulu, as sextas-feiras, na porta dos cemitérios
e nas encruzilhadas, utilizando parte do corpo da vitima (unha, cabelo) ou pegas do
vestudrio da mesma. Nao nos deteremos no simbolismo da encruzilhada (cruz tao
presente nas sepulturas) e da necrdpole (cidade dos mortos). Compreende-se o grito
de Goethe, moribundo: “Luz, mais luz!".

Para que a idéia de noite nao se torne insuportdvel, por encerrar as conotagoes
de inatividade, repouso, obscurantismo e morte, aparece em nosso Socorro o poeta
Pierre Moreau de Maupertins: “Ja vi noites mais belas que os dias e que me fizeram
esquecer a dogura da aurora e o esplendor do meio-dia”.

PSIQUIATRIA: CONSIDERAGOES PRELIMINARES

Os ritmos biolégicos correspondem a previsiveis variagoes regulares do tempo.
Sado observaveis nos seres vivos, desde os unicelulares até o homem, os outros ani-
mais e os vegetais.

De acordo com a dimensdo temporal, sdo descritos:

» Ritmos circadianos: de 24 + 4 horas. Correspondem ao ciclo sono-vigilia e
estao bem estudados nas variagdes da temperatura corporal e nas secre¢oes
neuroenddcrinas;

» Ritmos ultradianos: de menos de 20 horas. Incluem-se as secre¢oes pulsd-
teis de determinados hormdnios, os ritmos de alta freqiiéncia (do coragao e da
atividade bioelétrica cerebral), assim como a organizagao dos estagios do sono;

» Ritmos infradianos: de mais de 28 horas. E o caso do ciclo menstrual e,
particularmente nos animais, o ritmo de reprodugao, migracao e hibernacao.

A par disto, os estudiosos desses ritmos assinalam propriedades fundamentais em
todas espécies: sao constitucionais e tém origem genética; possuem entre eles uma posi-
cao relativa no tempo; tém curso livre e persistem na auséncia da informagdo temporal;
sofrem a influéncia das variagoes ciclicas do meio, que sao os sincronizadores.

Dois tipos de sincronizadores estao imbricados:

» A sincronizagao do ciclo sono-vigilia, que depende de um marca-passo muito
sensivel as variagoes do meio (a0 mesmo tempo que a temperatura corporal,
o sono paradoxal — REM -, e a secrecao de cortisol obedecem a um marca-
passo forte). E a sincronizagéo interna.

» A sincronizagao externa em que o organismo se adapta as variagoes ciclicas
do meio. Observam-se no ser humano os sincronizadores psicossociais:
horarios de trabalho, de lazer, de convivio familiar etc.

CRONDBIOLOGIA E PSIQUIATRIA
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Na esfera psiquidtrica, observa-se, com o inicio da manha, a ida para o traba-
lho, o retorno ao lar e a transicdo da tarde para a noite, em que alguns homens
revelam comportamentos e emogdes, nao raro, diametralmente opostos. As modifi-
cacoes do meio podem acarretar uma dessincronizagao dos ritmos originados pelos
dois tipos de marca-passo.

A amplitude de certas varidveis circadianas como, por exemplo, a temperatura
corporal, € um indice da adaptabilidade 2 mudanga de fuso hordrio. As pessoas com
amplitude maior de temperatura adaptam-se mais lentamente as mudancas de hora-
rio. E também sabido que a maior parte dos ritmos bioldgicos tende a diminuir com
a idade avancada.

IMPLICAGOES PSIQUIATRICAS

E importante conhecer os principais sintomas e arranjos sindrémicos de inte-
resse psiquiatrico.

Distlrbios do Sono

A insonia emerge como um sintoma de grande importancia, nao apenas porque
suas conseqiiéncias podem ser desastrosas, mas também porque estd inserida em
grande parte dos arranjos sindrémicos daqueles que procuram o médico, particular-
mente o psiquiatra.

A manifestacao em foco implica varias classificacoes. Sob o aspecto semiolégi-
co, ficam assim listadas as insonias:

» Iniciais — na primeira fase do sono;
» Intermitentes — correspondem ao despertar freqiiente;
» Final - € o acordar no inicio da madrugada.

E facil compreender a caracterizagio semioldgica para receitar o medicamento
mais adequado, considerando a vida média do mesmo. Ndo basta, porém, investigar
apenas as caracteristicas relacionadas anteriormente. A estratégia terapéutica deve
considerar também a qualificagdo evolutiva, se transitéria ou crdnica.

Em suas origens, percebe-se o peso de determinados fatores, tais como: a solidao
dos divorciados, separados ou vitivos; desempregados; contrariedades no trabalho;
lutos; dano fisico, moral ou econdmico; hospitalizagao; cirurgias invasivas e demo-
radas. Nao podem ser esquecidas as substancias psico-estimulantes, como anfeta-
minas, antidepressivos, anorexigenos, tuberculostdticos, cafeina e hidantoinas.

A quem dé assisténcia ao alcoolista crénico, convém ter em mente que, ao
interromper o uso da bebida, surgird a insénia, cuja duracao varia de um a dois
anos. Se tal sintoma nao for debelado, fica o dependente tentado a reiniciar a inges-
tdo desenfreada deste ou de outro produto psicoativo. O retorno ao alcoolismo faci-
lita o adormecer e combate os tremores.



A Medicina do Trabalho tem trazido elementos valiosos sobre agripnia. A pessoa,
cujo horério de trabalho é noturno, precisa adaptar-se a uma sincronizagao inverti-
da, pois necessita dormir durante o dia. Isto se passa com a equipe de satide (plantao
noturno), com vigias, policiais, bombeiros e outros mais. A caracteristica dos boémios
e atores teatrais é bem formulada, quando se diz que ‘trocam o dia pela noite’. Se a
atividade exercida durante a noite retorna a do dia, ndo é fécil reorganizar o ritmo.
O fato € que, ao retornar o sono noturno, este nao mostra todas as caracteristicas do
sono de recuperagao.

As tripulagoes de submarinos fornecem elementos preciosos aos que estudam o
assunto. Estes, quando em atividade, podem viver em condigoes de dessincronia
forcada por mais de 24 horas. Apagando-se os limites dos periodos do dia e sem luz
brilhante, o relégio bioldgico e o ritmo de sono ficam afetados. Em certos submari-
nos estabelecem-se seis horas de atividade obrigatdria, alternadas com 12h de ina-
tividade. O fato é que um ciclo de 18 horas € curto para a sincronizagao, especialmente
se nao ha luz brilhante. O contato social com pessoas que vivem o ciclo de 24h
facilita a sincronizagdo biolégica.

Os astronautas, além da tensao emocional dos voos, vivem a alterndncia noite-
dia de modo bizarro: enquanto na Terra estavam sincronizados com um ciclo de
noite e claridade em 24 horas, no espago a luz e as trevas sucedem-se varias vezes
no tempo cronométrico citado. Em conseqiiéncia disto, é recomendado a estes tripu-
lantes usar soniferos, a fim de manter o ritmo a que estavam habituados.

Nos pdlos, onde ha seis meses de escuriddo (equinécio = noites iguais) alter-
nados com seis meses de claridade (solsticio = sol parado), hd que se criar dias ou
noites, respectivamente, para sincronizar os relégios humanos.

Outra fonte de ensinamentos refere-se as tripulagoes de avides, sujeitas a longos
voos. A fadiga operacional vem do lado da dessincronizacao, quando a viagem é
transmeridiana. A organizagdo do sono fica na dependéncia da hora da decolagem,
da direcao do voo e do ciclo circadiano.

Comparando-se, nestes casos, o comportamento da tripulacdo na pré-viagem
com a pés-viagem, verificam-se as queixas seguintes: grande fadiga, necessidade
maior de cafeina, ingestao acentuada de alimentos e de ‘salgadinhos aperitivos’,
cefaléia, congestao nasal e dores lombares. A privacdo do sono tem como conseqiién-
cia a redugao da reatividade psicomotora e do rendimento intelectual.

A par disto, vale mencionar que, nos voos transmeridianos, ocorrem também
sintomas caracteristicos nos passageiros. A travessia dos fusos hordrios e a dificul-
dade de se adaptar aos novos hordrios provocam astenia, sonoléncia diurna, distdr-
bios digestivos, humor labil e rendimento cognitivo diminuido. As manifestagdes de
dessincronizacdo sao mais acentuadas nos véos de oeste para leste.

A qualidade do sono e os ciclos do mesmo sdao uma édrea da Neurologia; toda-
via, ndo é demais lembrar que a privagdo do sono paradoxal (o dos movimentos
oculares rapidos) torna o individuo facilmente irritdvel e com limitacdao de suas
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fungdes intelectuais. O sono ndo paradoxal, responsédvel pela reparagdo fisica, se
nao for usufruido, traz dores articulares e musculares.

E sabido que o sonho é um protetor do sono e, se ndo exerce tal papel, o indivi-
duo acorda. A atividade onirica é de grande interesse para a psicandlise, pois € a ‘via
régia’ para compreender e interpretar o inconsciente dindmico. Os sonhos de reali-
zacao de desejo, por serem prazerosos, contrapdem-se aos pesadelos. No segundo
caso, os contetudos sdo de tal modo angustiantes que a pessoa desperta — trazem o
selo da punigao.

0 que dizer da velhice? H4 propensdo a desorganizar-se o ciclo sono-vigilia —
os idosos dormem muito cedo e possuem o despertar matinal precoce. Nas deméncias
senis, se o paciente ndo é devidamente assistido, aparecerdo sonoléncia diurna com
indmeros cochilos e hiperatividade noturna. Os velhos revelam concentragées plas-
maticas de norepinefrina, que fica ainda mais elevada a noite, durante todo o tempo,
e isto se reflete na reducdo do sono.

Disturbios do Humor

As perturbagdes psicéticas do humor ou psicoses afetivas e que certos autores
ainda chamam de psicoses bipolares ou, os mais conservadores, de psicoses mania-
co-depressivas, sao distdrbios comuns e caracterizados pela coexisténcia de mania e
depressao na mesma pessoa. E, dada a mesma natureza dos sintomas fundamen-
tais, deu margem a que antigamente também fosse denominada ciclofrenia. Ha paci-
entes que, acometidos de episddios maniacos ou depressivos (ou de apenas um des-
tes sindromos), apresentam tal regularidade na eclosao da doenga ou nos periodos
intervalares, tornando impossivel desacreditar na existéncia de relogios bioldogicos.

Nas depressoes enddgenas de evolugao periddica, nota-se que, nas manhas,
ficam agravadas a tristeza, as idéias pessimistas, a culpa, a ansiedade, a hipomimia
e a hipocinesia. Juntem-se a isto o despertar precoce na madrugada e a maior proba-
bilidade de tentativa de suicidio matinal. E, entdo, com todas estas manifestagdes, o
diagndstico fica facil. O quadro sintomdtico propende a melhorar no curso do dia.
O ciclo nictemérico, como ja vimos, revela o agravamento matinal dos sintomas
depressivos e, a noite, verifica-se a insénia rebelde.

A guisa de curiosidade, assinalamos as formas sazonais ou recorrentes: a mania
surge mais na primavera e no verao, ao passo que a depressdo aparece mais no outono
e no inverno. A insonia é sintoma comum da depressao e da mania; contudo, as
depressoes sazonais tém manifestacoes atipicas, incluindo sonoléncia diurna,
avidez por doces, aumento de peso e irritabilidade facil.

Sobre a mania, isoladamente, pouco tem-se escrito em Cronobiologia. Como o
limiar de fatigabilidade fica elevado por dias seguidos, faz-se mister controlar a
agitacdo psicomotora, a logorréia e, quando ocorre, a hétero-agressividade. Sao
manifestacdes que perturbam a ordem social, somando-se tudo isto a possivel libe-
racao desenfreada de impulsos eréticos. A insonia torna necessario o uso de sedativos.
Outros pormenores veremos mais adiante.



Esquizofrenias

Sob a dptica da Cronobiologia, pouco se escreveu sobre as psicoses esquizofré-
nicas. A insénia costuma ser o sintoma de abertura da atividade delirante e dos
sintomas psicéticos em geral. Quando se instala o ‘mal-estar vago e difuso’ e emer-
gem as vivéncias de perseguicdo, de estranheza da personalidade (despersonalizagao)
ou do mundo (desrealizagao), o que chama a atencao dos familiares do paciente € a
dificuldade de dormir.

A escuridao da noite facilita o aparecimento de ilusdes, alucinagbes e percepgoes
delirantes. Ao se sentir ameagado por supostos inimigos, a noite, torna-se muito mais
dificil controlar o mundo externo. Existem referéncias a variagoes ultradidrias e
ocorréncia de automutilagées. As esquizofrenias periédicas sao raras e surgem mais
nas psicoses esquizo-afetivas.

Qutros Aspectos

Cabe ressaltar, ainda, algumas consideracoes sobre outros problemas psiquié-
tricos de menor incidéncia.

» Alucinose peduncular, que é caracterizada pela presenca de alucinagoes
visuais coloridas, cinematograficas e antropomérficas, além de zoopsias. O
paciente tem consciéncia da irrealidade. Ocorrem predominantemente na
transicdo da tarde para a noite e resultam de um foco de amolecimento na
calota do peddnculo cerebral.

» 0 ciclo gonddico feminino guarda relacao, em certos casos, com oscilacdes
de humor. Crises de bulimia aumentam na fase luteinica. As mulheres com
tensdo pré-menstrual apresentam elevagao significativa da temperatura cor-
poral noturna.

Um achado chama a atencdo nos suicidas: verificam-se alteracdes no batimen-
to cardiaco e na temperatura corporal, que revelam a desorganizagao circadiana.

Percebe-se, hoje, o quanto ocorre de delirios ourivides nos velhos. Isto guarda
relagdo com baixos niveis de melatonina, principalmente em pacientes com mais de
80 anos.

TERAPEUTICA

O estudo objetivo dos ritmos biolégicos, cujo interesse foi despertado a partir de
1950, comeca a influir no tratamento dos doentes de diversas areas.

Os efeitos de um farmaco, em geral, ou de substancias psicoativas sao passi-
veis de variagoes a partir das organizagoes temporais. A variacao circadiana guarda
relacdo com propriedades fisico-quimicas dos produtos farmacéuticos. Os farmacos
hidrossoltveis ndo sdo influenciados pelo ritmo circadiano, ao passo que os de
baixa solubilidade o sao.
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Nos distdrbios afetivos bipolares, o litio costuma normalizar o ritmo nicteméri-
co. Os neurolépticos de primeira geracdo, como o haloperidol, rompem o ciclo circa-
diano, em contraposi¢ao aos de ultima geragdo, como a clozapina, que ndo altera o
ritmo em lide.

Nos casos de insonia crénica, certos soniferos, de forma isolada, e alguns tran-
quilizantes devem ser evitados. O uso prolongado desses farmacos nao dé bons
resultados. Nesses casos, tem bom éxito o emprego de pequenas doses de antidepres-
sivos associados a soniferos ndo benzodiazepinicos.

Estd provado que a prescricao de melatonina e zopliclone as tripulacoes de
aviao, cujos ritmos circadianos foram alterados, torna o sono mais reparador e a
fadiga operacional mais desprezivel.

Vale lembrar que os antidepressivos triciclicos e os inibidores de mono-amino-
oxidase sdo mais suscetiveis de alongar os periodos dos ritmos.

A pineal e os neurdnios pigmentados sao vinculados e dependentes da acdo da
luz. Prestam-se ao papel de relégio bioldgico no ritmo nictemérico.

Niveis altos de melatonina correspondem a longas noites e dias curtos. Niveis
elevados de serotonina na presenca de melatonina implicam dias longos e noites
pequenas. Na verdade, a melatonina tem uma sintese essencialmente noturna que
comega as 20h, tem um pico as 2h da manha e é indetectdvel as 8h. E possivel
encontrar nos deprimidos uma inversao do ritmo de produgdo da melatonina. Tudo
isto influird na estratégia terapéutica. Nao sdo poucos os casos em que escuridao ou
claridade artificiais podem substituir os farmacos. A fototerapia aparece como sendo
de grande utilidade no tratamento das psicoses afetivas sazonais, o que ndo signifi-
ca desprezo aos estabilizadores de humor e mania (neurolépticos) ou de melancolia
(antidepressivos). A submissao a intensa iluminagao (cerca de 500 lux) de 1 as 2h
pela manha acarreta a redugdo da melatonina plasmatica.

Cada vez mais sabe-se da biologia dos pacientes deprimidos. Nestes individuos,
o pico do cortisol esta abolido pela manhad, e a fase do inicio da noite estd adiantada.
O normal é a produgdo de cortisol & noite, ficando abolida de meia-noite as 3h da
manha, quando se reinicia e atinge o ponto méximo ao despertar (+ 7h as 8h).

Tudo isto tem aberto novas perspectivas terapéuticas nos cuidados dos pacientes
deprimidos, e os hormdnios talvez engrossem o arsenal medicamentoso. O horménio
tireoideano apresenta pico noturno por volta das 24h. O horménio somatotréfico
tem um paralelismo com o sono lento profundo: aumento da secre¢do noturna e
reducdo durante o dia. J& a produgao de prolactina mostra-se reduzida durante o
periodo noturno.

E extensa a focalizacdo dos distirbios do humor porque o nimero de publica-
¢oes se agiganta, tornando-se dificil sintetiza-las. Um exemplo que néo pode ser
olvidado refere-se a concentragao cerebral de monoaminas. O minimo noturno de
noradrenalina desaparece, e a serotonina plaquetdria fica mais baixa na primavera
e no outono. Enfim, o tratamento deve ser ajustado a cada caso, considerando sem-
pre os ritmos biolégicos.



CONCLUSOES

A Cronobiologia comegou em 1950 de modo timido e hoje é uma ciéncia que
ndo pode ser ignorada. Se um livro cldssico de Reinberg e colaboradores falava, em
1979, sobre o ‘homem doente do tempo’, atualmente, com o conhecimento dos rit-
mos biolégicos, a Medicina preventiva e curativa se socorrem deste /logos e sua
préxis, tornando o homem mais sadio e menos vulnerdvel aos fatores patogénicos.

Se bem observados os parametros éticos, as pesquisas na area da Cronobiolo-
gia devem prosseguir, pois o campo € fecundo, de grande extensdo e de enorme
utilidade nas Ciéncias Médicas. Com a nova Ciéncia, as ‘trevas da noite' nao mais
implicarao obscurantismo.

BIBLIOGRAFIA

BEH, H. C. & MCLAUGHLIN, P J. Mental performance of air crew following layovers on transzonal
flights. Ergonomics, 34(2): 123-135, 1991,

BERGER-GROSS, P et al. Auditory laterality in depression. Biol. Psychiatry, 20: 611-622, 1985.

BERGUA, A. & JUAN, B. Mitologia Universal. Madrid: Ediciones Ibéricas, 1960.

BRULS, E. et al. Melatonin. II. Physiological and therapeutic effects. Rev. Med. Liege, 55(9): 862-870, 2000.

CIPOLLA-NETO, J.; MARQUES, N. A. 0. & MENNA-BARRETO, L. S. Introducdo ao Estudo da Crono-
biologia, Sao Paulo: fcone, 1988.

CZEISLER, C. A. et al. Research on sleep, circadian rhythms and aging: applications to manned
spaceflight. Exp. Gerontol., 26(2): 217-232, 1991.

DOLLANDER, M. Etiology of adult insomnia. Eucephale, 28(6): 493-502, 2002.

GANDER, P H. et al. Flight crew fatigue V: long-haul air transport operations. Aviat. Space Environ.
Med., 69(Supl. 9): 37-48, 1998,

GUNDEL, A. et al. Sleepiness of civil airline pilots during two consecutive night flights of extended
duration. Biol. Psychol., 40(1-2): 131-141, 1995.

HOFMAN, M. A. The human circadian clock aging. Chronobiol. Int., 17(3): 245-259, 2000.

IVENGAR, B. Indoleamines and the UV-light: sensitive photoperiodic responses of the melanocyte
network: a biological calendar? Experientia, 50(8): 733-736, 1994.

KELLY, T L. et al. Nonentrained circadian rhythms of melatonin in submariners scheduled to an
18-hour day. /. Biol. Rhyths, 14(3): 190-196, 1999.

KNOBLAUCH, V. et al. Regional diferences in the circadian modulation of human sleep spindle
characteristics. Eur. [. Neurosct., 18(1): 155-163, 2003.

KUNZ, D. & HERRMANN, W. M. Sleep-wake cycle, sleep-related disturbances, and sleep disorders: a
chronobiological approach. Compr: Psychiatry, 41(Supl. 1): 104-115, 2000.

LEMOINE, P Depressions saisonigres. In: Psychiatrie. Paris: Encycl. Med. Chir., 1996.
LENOX, R. H. et al. Endophenotypes in bipolar disorder. Am. /. Med. Genet., 114(4): 391-406, 2002.

CRONDBIOLOGIA E PSIQUIATRIA

183



MEDICINA DA NOITE

184

LEWY, A. ]. et al. Supersensitivity to light: possible trait marker to manic - depressive ilness. Am. /.
Psychiatry, 142: 725, 1985,

LOTERIO, C. P Percepgio de comandantes de Boeing 767 da Aviagdo Civil Brasileira sobre as reper-
cussoes das condigées de trabalho na sua saude, 1998. Dissertagdo de Mestrado, Rio de Janeiro:
Escola Nacional de Satde Publica, Fundagao Oswaldo Cruz.

MAGRI, F. et al. Changes in endocrine circadian rhythms as markers of physiological and pathological
brain aging. Chronobiol. Int., 14(4): 185-196, 1997.

MCCARLEY, R. W. & MASSAQUOI, S. G. A limit cycle mathematical of the REM sleep oscillator system.
Am. ]. Physiol., 251(6): 1011-1029, 1986.

MONK, T H. & WELSH, D. K. The role of chronobiology in sleep disorders medicine. Sleep Med. Rev.,
7(6): 455-473, 2003.

MOUL, D. E. et al. Masking effects of posture and sleep onset on core body temperature have disturct
circadian rhythms: results from a 90-min/day protocol. /. Biol. Rhythms, 17(5): 447-462, 2002.

NEW LAROUSSE ENCYCLOPEDIA MITHOLOGY. 25. ed. London: The Hamlym Publishing Group,
1993.

NORMAN, E. et al. Antidepressant effects at light in seasonal affective disorder. Am. /. Psychiatry.
142: 163-170, 1985.

OSTER, P et al. Dictionaire des Citations Frangaises. Paris: Le Robert, 1978.

PACCHIEROTTI, C. et al. Melatonin in pychiatric disorders: a review on the melatonin involvement in
psychiatry. Front Neuroendocrinol., 22(1): 18-32, 2001.

PANG, S. E et al. Melatonin: a chemical photoperiodic signal with clinical significance in humans.
Chin. Med. /., 111(3): 197-203, 1998.

PAUL, M. A. et al. Melatonin and zopicclone as pharmacologic aids to facilitate crew rest. Aviat.
Space Environ. Med., 72(11): 974-984, 2001.

PRINGUEY, D. Privations de sommeil. In: Psychiatrie. Paris: Encycl. Med. Chir., 1994.

PRINGUEY, D. & DARCOURT, G. Troubles de sommeil et psychiatrie. In: Psychiatrie. Paris: Encycl.
Med. Chir, 1994.

REINBERG, A. et al. I’ home malade du temps. Paris: Editons Stock, 1970.

RODENBECK, A. & HAJAK, G. Neuroendocrine dysregulation in primary insomnia. Rev. Neurol.,
157(11): 57-61S, 2001.

SAMEL, A. et al. Stress fatigue in long distance 2 — man cockpit crew. Wien. Med. Wochenschr.,
146(13): 272-276, 1996.

SHIGETA, H. et al. Postoperative delirium and melatonin levels in elderly patients. Am. /. Surg.,
182(5): 449-454, 2001.

SECHTER, H. P. et al. Apports de la chronobiologie a la psychiatrie. In: Psychiatrie. Paris: Encycl. Med.
Chir.,, 1996.



CRONOBIOLOGIA E PSIQUIATRIA

VON ZERSSEN, M. et al. Circadian Rhytms in Endogenous Depression. Psychiatry Res., 16: 51-63, 1985.

WIRZ-JUSTICE, A. et al. Haloperidol disrupts, clozapine rinstates the circadian rest-activity cycle in
patient with early-onset Alzheimer disease. Alzheimer Dis. Assoc. Disord., 14(4): 212-215, 2000.

WIRZ-JUSTICE, A. et al. Disturbed circadian rest-activity cycles in schizophrenia patients: an effect
of drugs? Schizophr. Bull., 27(3): 497-502, 2001.

185






CRONOBIOLOGIA E ASMA NOTURNA

José Manoel Jansen
Agnaldo José Lopes
Teresinha Yoshiko Maeda
Ursula Jansen

ASMA NOTURNA

Uma das constatagoes mais claras na pratica clinica da asma brénquica é o
fato de que os sintomas noturnos sdo muito comuns e importantes, acometendo
aproximadamente dois tercos dos asmdticos. Mais de 90% dos episédios de dispnéia
ocorrem durante a noite. Freqiientemente, hd crises noturnas graves. Qutras vezes,
sao leves, com sintomas como dispnéia, tosse, expectoracao e sibilos sem maior
gravidade, porém incomodos, a ponto de provocar o despertar no meio da noite.
Alguns pacientes s6 apresentam esses sintomas noturnos, permanecendo bem du-
rante o dia. Nos asmdticos perenemente sintomdticos costuma haver nitida piora a
noite.

Caracteristicamente, os fatos relatados costumam ocorrer em torno das 4 horas
da madrugada, quando a queda do fluxo expiratério é mais pronunciada. Alguns
pacientes apresentam seus sintomas noturnos de forma cronométrica, e sao estes,
muitas vezes, os que acordam de madrugada. Outros, provavelmente, com fendmenos
patolégicos menos intensos, ndo chegam a acordar a noite e sé se apresentam sinto-
maticos pela manha, ao despertar, fato este que é conseqiiéncia dos fendmenos obstru-
tivos da madrugada e que persistem até o amanhecer, embora menos pronunciados.
Todos os pacientes que apresentam piora da sindrome obstrutiva pela manha, geral-
mente com dispnéia, tosse e sibilos, sao chamados de morning dippers por causa da
piora (dip = mergulho) matinal da funcdo pulmonar que pode ser detectada. Esse
fendmeno, embora pouco pronunciado em alguns casos, costuma ser muito freqiiente,
¢ patente em certos pacientes e pode ser prevenido ou muito atenuado com o uso
judicioso de broncodilatadores de agdo prolongada. Embora todos esses fendmenos
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da asma noturna ocorram mais claramente em doentes que passam a noite acordados,
sdo também observados naqueles que, encontrando-se dormindo, acordam como efei-
to dessas alteragdes. Ballard e colaboradores observaram que havia aumento de
duas vezes na resisténcia das vias aéreas quando os pacientes estavam dormindo.

A maior ou menor facilidade em tratar essas alteracdes e esses sintomas pode
ser crucial na conduta do caso, pois evitar alteragées impostas a continuidade do
sono é fundamental na conservagao de sua arquitetura em padroes adequados. Esse
aspecto pode apresentar-se até como o de mais dificil equacionamento terapéutico,
mesmo com o controle diurno sendo feito de forma adequada.

Cochrane e Clark relatam que 68% das mortes provocadas por asma em pacientes
adultos ocorreram entre meia-noite e 8 horas da manha, e Hetzel e colaboradores
acharam que oito em dez paradas respiratdrias ocorridas em asmaticos foram obser-
vadas entre meia-noite e 6 horas da manha. Esses dois trabalhos trazem a baila um
tema extremamente importante: além de piorar a noite, a asma pode causar morte
nesse periodo. Com isto, aumenta muito a importancia do fenémeno da asma notur-
na, destacando-se o problema da falta de alerta devida a propria situagao do sono.
Além do mais, Robertson relata que as mortes por asma vém aumentando no mundo
todo, com a grande maioria dos casos ocorrendo no periodo noturno.

Um excelente estudo conduzido por Margaret Turner-Warnick com 7.729 paci-
entes na Inglaterra mostra a magnitude do problema da asma noturna. Setenta e
quatro por cento dos pacientes acordavam no meio da noite a0 menos uma vez na
semana; em 64%, tal fato ocorria em pelo menos trés noites na semana e 38% acor-
davam todas as noites com sintomas asmaticos.

Delthlefsen e colaboradores mostraram que 94% dos 1.631 episédios de dispnéia
que ocorreram no seu estudo de 3.129 pacientes o fizeram no periodo de 22 horas a
7 horas da manha, com nitida predomindncia as 4 horas da madrugada.

MAIMONIDES

O primeiro a descrever o fenémeno da asma noturna foi Maimonides (1135-
1204). Este personagem, pela multiplicidade de sua agdo e pela importéncia de
seu trabalho, merece rapida digressao, com comentdrios breves sobre sua influén-
cia. Nascido em Cérdoba, no Califado de Granada, dltimo bastido da civilizagao
islamica na Peninsula Ibérica, o rabi Moisés Bem Maimon (Maimonides) era judeu,
firmando-se como filésofo e médico, tendo sido um dos mais importantes pensado-
res do judafsmo na Idade Média. Escreveu o livro teoldgico Mishné Torah que teve
e tem grande influéncia na religiao judaica. Outro livro, Guia dos Desgarrados ¢
lido e apreciado por pessoas de todas as religides, dada a amplidao de seus concei-
tos que ndo se prendem apenas ao judaismo, sendo comentarios gerais e aplicaveis
a toda humanidade.



Dos livros médicos de Maimdnides, o que mais nos interessa no momento € o
Tratado de Asma. Lembre-se que ‘asma’ ndo tinha, no século XII, exatamente o
mesmo sentido que hoje. Sem divida, estava centrada no sintoma dispnéia, mas
incluia uma série de outras situagoes, embora o que devesse predominar mesmo
fosse o que hoje conceituamos como asma propriamente dita. E isso tudo porque o
conceito ja era restritivo naquela época — dispnéia de inicio sibito. O Tratado de
Asma é, na verdade, um livro sobre higiene e dietética, com inspiragao galénica.
Comeca por uma dedicatéria solene ao filho do sultdo Saladino IT do Egito, que
sofria de asma noturna e estava, aquela época, em torno dos 40 anos. Tomamos,
entdo, conhecimento de um paciente que acordava a noite com dispnéia importante.
Essa doenca chamava-se, em drabe da época, alrabou. O sultdo tinha solicitado a
Maimonides que escrevesse sobre esse mal, incluindo conselhos higieno-dietéticos,
tao valorizados pela civilizagdo drabe. E assim € o livro — uma coletdnea de conse-
lhos de higiene e de prescrigdes dietéticas. O interessante € que o estilo da coletanea
é epistolar: é, na verdade, uma série de cartas que Maimonides escreve a seu paciente.

No livro de 13 capitulos, o décimo primeiro e o décimo segundo rezam sobre
o tratamento da asma, dos métodos terapéuticos a empregar antes, durante e apos
a crise.

EVOLUCAO DE CONCEITOS E VISAO MODERNA DA ASMA NOTURNA

Maimonides atribuia a asma a uma ‘constipagao do cérebro’, ao que hoje, com
nossos conhecimentos, podemos indicar como sintomas de inflamagao/infeccao das
vias aéreas superiores, basicamente sinusite, rinite e faringite. Nao deixava de ter
alguma razdo, ja que, modernamente, sabemos das relagdes entre asma e essas
alteragdes. No entanto, o judeu-drabe ndo avangava na causa da asma noturna.

Em 1698, Floyer escrevia: “Tenho constatado que o acontecimento sempre €
observado depois do sono a noite, quando os nervos estdo preenchidos com espirito
de vento e o calor da cama, que provocam o rareamento de espiritos e humores”.
Logicamente, nem de longe se podem comentar essas consideragoes que apareceram
em seu Tratado sobre Asma. Atualmente, avangos expressos por Floyer podem ser
destacados, como a importdncia que d4 a natureza broncospéstica dos fenémenos
relacionados a asma noturna.

Dois séculos depois, em 1882, Salter relata: “o fato € que o sono favorece a
asma — o espasmo dos tubos brénquicos ocorre mais facilmente na insensibilidade e
letargia do sono que durante as horas de vigilia”.

As causas da asma em geral e da asma noturna em especial tém sido objeto de
muitas teorias. Saindo dos relatos pitorescos, como o de Leger, que afirmava que a
asma devia ser encarada como um reumatismo, vdrios encadeamentos fisiopatolégi-
cos foram aventados. Predominadncia vagal noturna nao deixa de ter alguma relacao
com os conhecimentos modernos, mas era encarada como uma explicacdo quase
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magica. Alergia a componentes de travesseiros e colchdes, como penas de aves, foi
muito indicada como causa da asma noturna e certamente justifica um ntimero
infimo de casos. Refluxo gastroesofagico poderia ser justificativa e estaria relacio-
nado ao dectbito noturno; esse mecanismo estd envolvido também em niimero muito
pequeno de pacientes. Estudos com sono na posi¢do sentada a noite e dectbito
durante o dia desencaminham esse raciocinio em quase todos os pacientes.

O simples fato de deitar-se ndo justifica o aparecimento da asma durante o sono.
O fenémeno é basicamente temporal. Sabe-se, hoje, com o avango dos estudos crono-
biolégicos, que o calibre bronquico sofre variagdes durante as 24 horas (ritmo circadi-
ano), de tal forma que os brénquios encontram-se mais dilatados (acrofase) por volta
das 16 horas e mais contraidos (batifase) as 4 horas da madrugada. Trata-se de um
ritmo biolégico, amplificado na asma, com periodo ajustado de 24 horas. Ha nitida
relagdo temporal com outros ritmos. Desde 1980, por efeito de trabalho de Peter
Barnes, sabemos que a marcacao enddgena do ritmo circadiano do calibre brénquico
€ devida a fenémenos enddcrinos. Com efeito, as menores concentragdes de adrenérgicos
ocorrem exatamente as 4 horas da madrugada. Nesse horario, o nadir do peak_flow
(pico de fluxo) estd associado ao nadir do nivel de epinefrina e ao pico de histamina.
Em contrapartida, o nadir da concentragao sérica de cortisol ocorre as 2 horas da
madrugada. Como as alteragdes decorrentes de concentragdes de corticosterdides
demandam cerca de duas horas para se manifestar, é inteiramente compativel que a
concentragdo sérica desses hormonios adrenais seja o oscilador primdrio em relagao
a maior ou menor paténcia dos brénquios. Assim, o ritmo do calibre brénquico é
secunddrio ao ritmo do cortisol. Como este depende do segundo relégio bioldgico,
todos esses conhecimentos estao de acordo com a teoria da ordem temporal interna.

Em relagao a asma noturna, como, de resto, em relacdo a asma em geral, o que
ocorre € que a drvore bronquica encontra-se hiperresponsiva, por efeito dos fendome-
nos inflamatérios cronicos comandados por linfécitos TH2 e por eosinéfilos. Nos
pacientes com asma noturna, ocorre variagdo circadiana significativa das células
inflamatérias no lavado broncoalveolar, com aumento no total de células, neutrdfi-
los e eosindfilos, as 4 horas da manha em relagao as 16 horas. Estudo realizado
com biépsia transbrénquica também revelou presenga de maior niimero de eosinéfi-
los as 4 horas do que as 16 horas e somente no grupo de asmaticos. O nimero de
eosinéfilos no sangue periférico correlacionou-se diretamente com hiper-reatividade
brénquica, obstrugao das vias aéreas e variagao circadiana do peak_flow.

As quedas de cortisol e adrenérgicos sao capazes de favorecer os agentes e
fendmenos broncoconstrictores agudos, como histamina, prostaglandinas, leucotri-
enos, acetilcolina e outros. Leucotrienos urindrios e broncoalveolares estao aumen-
tados no grupo com asma noturna. As citocinas no lavado broncoalveolar também
mostram variagdo circadiana. Concentragdes de IL-1f no lavado broncoalveolar es-
tao elevadas nos portadores de asma noturna as 4 horas, em comparagao com as
das 16 horas. J& o nimero e a fungao fisiolégica dos receptores 3, diminuem signi-
ficativamente as 4 horas em relagdo as 16 horas, nesses pacientes.
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Tudo que foi dito em relacao ao broncospasmo também se estende a producao
de secregoes mucosas, edema de parede bronquica e desencadeamento de tosse. E
isso se deve ao fato de que os mecanismos sdo comuns a todos esses fatos.

Estudos de hiperresponsividade bronquica mostram excesso de resposta as 4 horas
da madrugada. O maior limiar da dose provocativa de queda de 20% no volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) ocorreu por volta das 15 horas e o
menor limiar, de madrugada (4 horas). Da mesma forma, sintomas e sinais sofrem
variagoes temporais correspondentes (Figura 1).

Figura 1 — Resisténcia de vias aéreas medida durante a madrugada
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Painel A — A resisténcia de vias aéreas de asméticos aumenta durante a noite, mais durante o sono (circulos cheios) que em pacientes despertos
(circulos vazios). Painel B — Em pessoas normais, nao se verifica aumento de resisténcia (estao representadas as horas da madrugada).

Fonte: Ballard, R. D. et al. Effect of sleep on nocturnal bronchoconstriction and ventilatory patterns in asthmatics. J. Appl. Physiol., 67: 243, 1989.

Estudos noturnos sdo dificeis de serem realizados espontaneamente, pois im-
plicam sempre a necessidade de o paciente ficar acordado a noite ou de ser desperta-
do. O desenvolvimento de técnicas capazes de medir a resisténcia de vias aéreas com
o paciente dormindo em muito ajuda, principalmente pelo fato de ser mantida a
condigdo normal, fisioldgica. Além do mais, tais técnicas permitem comparar as
duas situacdes possiveis: dormindo ou acordado durante a noite. Um exemplo é o
estudo mostrado na Figura 1, em que, no painel da esquerda, estdo asmaticos em
quem foram realizadas mensuragdes de resisténcia de vias aéreas feitas a noite (pa-
ciente desperto ou dormindo). O que se nota é que hd aumento progressivo da resis-
téncia com pico entre 4 e 5 horas da madrugada, fendmeno esse mais marcado nos
pacientes que foram estudados dormindo. No painel da direita, estdo os pacientes
nao asmaticos, em quem nao se notam variacoes da resisténcia a noite.
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Detalhando um pouco mais os fendmenos inflamatérios da asma, héd excitagao
noturna do processo inflamatério traduzido por ativagao celular (linfécitos TH2 e
atragao de eosindfilos) e produgdo acentuada de seus mediadores. Os eosinéfilos
provocam desnudamento brénquico por necrose das células epiteliais, o que con-
corre para aumento da hiper-responsividade bronquica por forca de trés mecanis-
mos: a) exposicao de receptores irritativos antes protegidos pela forte adesdo entre
as células de revestimento brénquico; b) maior trnsito e contato de células e
antigenos (alergenos) na superficie bronquica e no interior de sua parede; c) perda
de substancias broncodilatadoras antes produzidas pelas células epiteliais brénquicas
que perderam sua fungdo apds a necrose causada pelos eosinéfilos.

A hiper-responsividade brénquica favorece a expressao da constriccdo da muscu-
latura de Reisseissen, por efeito tanto de substancias alergizantes (alergenos) como
por irritagdo dos receptores devida a fatores fisicos (pressdo atmosférica, temperatura,
umidade) e quimicos (perfumes, tintas, solventes etc). A excitagdo de mastdcitos pela
combinagdo dos alergenos com a imunoglobulina E libera tanto substéncias pré-
formadas (como a histamina) quanto derivados do 4cido araquiddnico (leucotrienos
e prostaglandinas), desencadeando a crise.

A diminuicao de corticdides endégenos (cortisol) estd em intima correlagdo com
a diminuicao de adrenérgicos endégenos e aumento da histamina. Como vimos, a
concentragao minima de cortisol ocorre as 2h e seu efeito faz-se sentir duas horas
apos, portanto as 4h da madrugada, facilitando a asma noturna.

Dessa forma, podemos entender a asma noturna como a exteriorizacdo preferen-
cial e mais intensa da asma no periodo das 24 horas, o que é extremamente fregiiente,
fazendo parte da definicao da doenca em niimero muito grande de pacientes.

ESTUDO DA VARIABILIDADE DO CALIBRE BRONQUICO: METODOLOGIA

As investigagoes sobre variabilidade de calibre bronquico, nas condigdes mais
habituais, consistem na determinagao, ao longo do tempo, de um fluxo expiratério
e, portanto, o maior ou menor grau de permeabilidade brénquica.

Os aparelhos mais comumente utilizados sao medidores de peak_flow por causa
de sua miniaturiza¢do e baixo preco, aspectos adquiridos sem perda de precisao das
medidas. Destes, o primeiro aparelho de pequeno porte langado ao comércio foi o
mini-Wright peak flow meter, surgido no final da década de 1970 e mais conhecido
a partir de 1980. Consiste de um pequeno tubo de plastico ao qual estd adaptado um
bocal, no qual o paciente sopra e, através da distensdo de uma mola (critica em todo
0 processo e que precisa ser minuciosamente calibrada e mantida em perfeitas con-
digoes), ocorre deslocamemto de um diafragma que, por sua vez, empurra um cursor
que vai apontar o valor do fluxo expiratério méximo em uma escala que se encontra
na parte externa do tubo. Esse aparelho foi seguido, nesses mais de 25 anos, pelo
aparecimento de aproximadamente uma dezena de outras marcas, utilizando, mui-
tas delas, principios diferentes de funcionamento.



Todos os medidores devem sempre ser testados quanto a confiabilidade de seus
resultados. Podem ser feitos estudos com rotdmetro, seringa com leituras automati-
cas computadorizadas e testes contra sistemas padroes como pneumotacégrafos. Os
fabricantes garantem acurdcia dentro de 5%, e estudos realizados a longo prazo
mostram estabilidade de medidas apés muitos milhares de exames. Nao obstante
tudo isso, os aparelhos devem ser controlados periodicamente. O paciente deve receber
um aparelho para exames domiciliares e ser treinado previamente. O treino deve ser
repetido até que a pessoa a ser testada tenha aprendido de forma adequada a realizar
a manobra de expiracao forcada; essa manobra nao precisa ir até o fim, pois o peak

Slow ocorre em torno dos primeiros 20% da manobra completa para obter a capacidade
vital forcada. Em cada momento do periodo de teste, o paciente executa trés manobras
e anota o maior valor medido. Junto com o aparelho, segue uma tabela na qual estéo
previstas caselas para anotagoes nas diversas horas do dia, durante uma semana.
(Pode-se também fazer os testes por duas semanas). Todas as horas do dia estdo
representadas, embora, geralmente sé se recomende fazer quatro anotagdes distri-
buidas durante o periodo desperto. Em geral: 6, 12, 18 e 24h. Se os hdbitos do paciente,
no tocante a hora de acordar e dormir, nao se adequarem a essas horas, serao
feitas corregdes no hordrio estabelecido. Apenas trés ou mesmo duas anotagdes
durante um ou dois dias esporddicos nao serao encorajadas, mas também nao
devem ser desprezadas.

Quando completado o periodo de observagao, os dados obtidos sao transforma-
dos em gréficos como os da Figura 2, nos quais se observam nitidamente diversas
situagdes. O paciente normal representado oscila um pouco, com pequenas quedas
pela manha, mas sempre dentro da faixa de normalidade. Os asmaticos mostram
variagdes maiores, e o enfisematoso apresenta obstrugao fixa.

E aceita internacionalmente a comprovagdo, através de uma curva dessas, como
relacdo de causa e efeito entre a exposicao ao ambiente de trabalho e o aparecimento
de broncospasmo (Figura 3). A Medicina do Trabalho em muito se beneficia com a
simplicidade desse método diagndstico de asma ocupacional.

Outros estudos podem ser feitos com esse método. Um exemplo é o acompanha-
mento do paciente nos dias subseqiientes a uma crise grave (Figura 4). A ascengao
da curva faz-se em alguns dias, mas sempre guardando a caracteristica de piora pela
madrugada e pela manha.

CRONOBILOGIA E ASMA NOTURNA
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Figura 2 — Estudo das variagoes temporais do calibre brénquico

94 9
81 84
— o

7./ \/' \/ N 7

6 ¢ JEEN i 2] 0 W i
v Vo |V N i

54 * 5 *

4 6h n 6h

3 34

24 21

A g 2 ¥ & 5 A o 3 4 5 6

Dias Dias

9 94

84 84

74 7

6 6

54 54

4 4

34 + 3

24 6h 2_0'““‘-'-—""' - -t s

A z & 4 5 AT Z 3 4 5 6

Dias Dias

0 controle circadiano do peak flow permite reconhecer diversos padrdes. Os varios guadros esquematizam situa-
¢0es muito comuns na pratica médica. A zona hachurada corresponde a faixa da normalidade. Acima e 4 esquerda,
padrao normal, com relativa diminuicdo do peak flow medido pela manhd cedo. Todas as medidas mostram valores
dentro da faixa de normalidade. Acima e & direita, asma, com acentuacao do ritmo circadiano; os valores estao
quase sempre dentro dos limites da normalidade, a nao ser nas primeiras horas da manha. Abaixo e & esquerda,
asma com medidas anormais durante todo o dia. Além disso, grande instabilidade do calibre brénquico e acentuada
diminuicdo do peak flow as 6h da manha. Este padrao é de muito maior gravidade que o do caso anterior. Abaixo e
a direita, ¢ figurada grave obstrugdo permanente com pequenas variagoes dos valores do peak flow. Tal situacao

pode corresponder a extenso enfisema pulmonar.

Fonte: Jansen, J. M. Fungdo pulmonar. In: Paula, A. (Org.) Pneumologia. Sdo Paulo: Sarvier, 1984,
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Figura 3 — Asma ocupacional
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Controle circadiano do peak flow durante sete dias. As linhas verticais representam as separagoes entre os dias. A drea hachurada € a faixa de
normalidade. Mulher de 24 anos, trabalhando em fébrica de jeans ha 6 meses. Relata dispnéia mais intensa ap6s as 10h nos dias de trabalho.
0 melhor momento da dispnéia é ao despertar, contrariamente ao encontrado habitualmente em asmaticos. O gréfico de peak flow confirma as
informagoes da paciente. Em todos os dias de trabalho, a paciente estd pior nas medidas das 12 e 18h; melhora nos dois tiltimos dias, que sio
sabado e domingo, quando estava afastada das atividades profissionais. Caso de bissinose.
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Figura 4 — Controle do calibre brénquico durante a recuperagdo de uma crise de asma
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Painel superior — Controle do peak flow a partir do atendimento em crise (1° dia). Ap6s o segundo dia, hé flutuagdes
com quedas na medida das 6h, porém com nitida tendéncia ascendente. Painel inferior — A partir do 7° dia, padrao
habitual, com grandes variagbes e queda nas medidas das 6 e/ou 12h, quando o paciente fica fora da faixa de
normalidade. (Faixa hachurada = normalidade).

Além de simples inspecdo visual dessas curvas, héd interesse numa expres-
sdo numérica que possa melhor traduzir as oscilagoes. Quando essa necessidade
surgiu, o légico foi relacionar a amplitude de variagdo de um determinado dia



a um ponto que poderia ser ou o maior valor ou a média de todas as medidas
desse dia. Nesse momento, nasceu uma grande discussdo na literatura sobre a
melhor maneira de proceder. A relacdo a média das medidas levantava a possi-
vel vantagem de uma ‘variacao em torno da média’, o que eliminaria a possibi-
lidade de interpretar erroneamente um ruido biolégico como um verdadeiro
ritmo. Outros autores advogavam proceder a relacdo com o maior valor do dia
porque, assim, terfamos uma nog¢do do ‘desvio abaixo da norma’, indice mais
adequado, pois informava sobre uma possivel alteragdo de constric¢do no as-
matico, que tendia a promover verdadeiros mergulhos (dips) na permeabilidade
das vias aéreas.

Prevaleceu o método de relagdo com o maior valor. Como o teste é feito em
vérios (7 a 14) dias, a pratica é de calcular a variabilidade percentual de cada dia e
fazer a média de todos os dias. O resultado final expressa a variabilidade do calibre
bronquico do paciente, no periodo estudado.

Se a amplitude de variacdo do peak flow for baixa, a interpretagao anteriormen-
te relatada, que é de grande simplicidade em termos matemdticos, pode confundir
um ritmo verdadeiro com um ruido biolégico que contamine as medidas. Esse foi o
primeiro mével para o tratamento mais apurado dos dados de peak flow circadiano.
Inicialmente, pensou-se que uma andlise de varidncia poderia resolver o problema,
analisando blocos de medidas feitas em diferentes momentos de diversos dias, mas
esse método apenas informa se existe real diferenca entre as medidas, ou seja, se
existe mesmo um ritmo, sem avancar na anélise do mesmo.

Outros métodos estatisticos sdo um refinamento muito superior aos citados
anteriormente. Na verdade, utilizam modelos sinusoidais que fazem ajustamentos
por regressao simples ou multivariada utilizando o método dos minimos quadrados.
Transformam os dados referentes as medidas feitas em diferentes tempos nos respec-
tivos seno e cosseno, possibilitando o estudo por regressao linear, o que € uma
simplificagdo metodolégica muito grande. Assim, pode-se transformar o conjunto de dados
numa curva sinusoidal (Figura 5) que nos informa inicialmente se o ritmo € significativo
e, a seguir, detalhes da curva que representam a intensidade da variagdo, o periodo e a
fase. Todas essas informagOes sao altamente relevantes na definicao das caracteristicas
fisiopatoldgicas do ritmo, com dbvias implicacgdes clinicas (Figuras 6, 7 e 8).
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Figura 5 — Curva ajustada das variagoes circadianas do peak flow
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Acurva sinusoidal é uma boa representagao dessas variagoes. (PF = peak flow)

Figura 6 - Distribuicao das horas de acrofase do peak flow (calibre bronquico)
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Nota-se que em 83% dos pacientes a acrofase ocorre entre 12 e 20 horas, ou seja, 16 + 4 horas.
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Figura 7 — Histograma da hora em que ocorre a batifase em 76 pacientes estudados
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Dois métodos de ajustamento dos dados de peak_flow através de modelos re-
gressivos do tipo sinusoidal podem ser realizados.
Um univariado:

PF = C + Acos [(2 Pit + F)T) + e

Outro multivariado:

PF = C + V cos [(2 Pit + F)/T] + Z sen [(2 Pit + F)/T] + e
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Onde:
PF = Peak_flow
C = Constante

5
Il

Amplitude (acrofase menos batifase)
V. Z = Coeficientes

Pi = Nimero pi

t = Tempo, momento do dia em que é feita a medida
F = Fase (hora da acrofase)

T = Periodo

e = Erro residual

Além de todos os dados da curva sinusoidal, é possivel extrair um indice
percentual de variacao expressa como A/m, em que A = amplitude e m = mesor.

0 método univariado cossinusal inicialmente introduzido por Halberg utili-
za apenas uma varidvel (cosseno) na equagdo, enquanto o segundo modelo, pro-
posto por Hetzel, utiliza duas varidveis (seno e cosseno). Recentemente, os dois
modelos foram comparados, e o modelo multivariado de Hetzel mostrou-se, de
longe, o mais adequado, coincidindo esta conclusdo com a simples andlise de que
um modelo mais detalhado com mais de uma varidvel seria o melhor.

A anélise estatistica, como a feita com ambos os modelos apresentados,
pode ser criticada por estereotipar a variacdo do calibre bronquico, impondo uma
onda sinusoidal perfeita e regular, o que poderia ndo corresponder a real variagéo
do calibre brénquico. H4 indicacdes de que o padrao real de variacdo do peak
JSlow mostra um ramo de queda mais agudo, a noite, e um ramo de recuperagao
mais lento. Seria grafico do tipo dente de serrote. No entanto, um modelo mate-
mético que contemplasse esse tipo de variagdo seria extremamente complexo e
nao pratico.

VARIABILIDADE DO CALIBRE BRONQUICO EM ASMATICOS: CLASSIFICAGAO DA ASMA

A variagdo circadiana do calibre bronquico em asmaticos estd muito ampliada
em relagdo as pessoas normais. Considerando-se o que poderiamos chamar de indi-
ce ‘clinico’ dessa variacao e que é a relagdo [(maior valor — menor valor)/maior
valor]%, em adultos normais, a variagao é de 5% e, em adultos com asma estdvel ha
pelo menos uma semana, € de 25%.

Fica, assim, patente que a asma é uma doenga com forte componente cronobi-
olégico, sendo este passivel de medida pelos métodos apresentados. Todo método
matemadtico, ainda mais quando estuda um fenémeno bioldgico, implica a busca de
critérios classificatérios. Em Medicina, a classificacdo leva a pardmetros de gravida-
de. Tem sido assim com a variacdo circadiana do calibre brénquico. Dados recentes
estabeleceram as bases para essa classificacao.
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Serao mostrados dados arredondados para facilitar o emprego na pratica.
Exporemos dados da andlise ‘clinica’, expressa como [(maior valor — menor valor)/
maior valor]%; e andlise ‘estatistica’, expressa como (amplitude/mesor)%, com dados
extraidos da equacao multifatorial de Hetzel, citado anteriormente (Tabela 1).

Tabela 1 - Variagdo circadiana do calibre brénquico segundo os métodos ‘clinico’ e ‘estatistico’

Método ‘clinico’ Método ‘estatistico’
Asma leve < 20% < 15%
Asma moderada 20 a30% 15a25%
Asma grave > 30% > 25%

Comprovou-se que ambos os métodos (‘clinico’ e ‘estatistico’) sao equivalentes
estatisticamente, podendo, portanto, ser utilizados de forma intercambidvel. Basea-
dos neste argumento, é preferivel usar, na pratica, o método ‘clinico’, pela sua facili-
dade de cdlculo. Nos locais em que o método ‘estatistico' puder ser realizado, podem-se
auferir vantagens adicionais: uma curva sinusoidal ajustada que pode ser obser-
vada visualmente, determinacdo de acrofase, batifase, amplitude (A), fase, periodo,
mesor (m) e indice de variabilidade (A/m).

CRONOTERAPIA

A asma € uma das doencas que mais tem auferido as informagoes de estudos
cronofarmacolégicos, de tal forma a melhor adaptar o hordrio de administragao dos
medicamentos. De forma prética, é possivel planejar o tratamento da asma, com
vistas a aproveitar as informagdes sobre a farmacocinética de seus medicamentos
em relagdo ao tempo.

Dos agentes farmacolégicos que influem sobre o sistema respiratdrio, o que
mais tem sido estudado do ponto de vista cronobioldgico € a teofilina. Os primeiros
estudos foram experimentos com roedores, quando ficou demonstrado que os mes-
mos apresentavam variagoes circadianas na suscetibilidade a doses letais da droga.
Quando uma suposta dose LD50 (dose letal para 50% do grupo) de teofilina era
administrada ao meio-dia, 62% dos animais morriam, ao passo que se a mesma
dose fosse administrada as 4h da madrugada, a mortalidade era de apenas 12,5%.
Esse fato foi atribuido a variacdo circadiana da atividade de enzimas microssomais
hepaticas envolvidas no metabolismo do farmaco.

Foram demonstradas diferencas de concentragoes séricas de teofilina, de
absor¢do lenta, na dependéncia da hora da ingestdo do medicamento (Figura 9).
Na tomada matutina, hd aumento rdpido da concentragdo sérica, com pico 4
horas ap6s a ingestao e, a partir dai, queda progressiva até 12 horas apés. Na
tomada noturna, a absorgdo é mais lenta, com pico apds 8 horas da ingestdo, manten-
do-se a concentragdao até 12 horas apds a tomada. As concentra¢des séricas consegui-
das com a dose noturna sao cerca de 25% menores que as da dose diurna (Figura 8).
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Figura 9 — Concentragdo sérica de teofilina apés administragao de preparado de agao prolongada
tomado pela manha ou & noite

20

Concentragdo Mg/mL
=
I

0 | 1 1 L | 1 |
0 4 8 12

Horas ap6s administragao

Ha diferenca significativa (p < 0,001) de 0 a 4h e as 12h. Nota-se que, na tomada matutina, ha aumento rapido
da concentragao sérica, com pico ap6s 4h e, a partir dai, queda progressiva até 12h. Na tomada noturna a absorgao
¢ mais lenta, com pico apos 8h, mantendo-se até as 12h (Concentragdes apos a tomada pela manha = circulos;
concentragdes ap6s a tomada a noite = tridngulos).

A variagdo circadiana no tocante a farmacocinética da teofilina € impor-
tante. Assim, as doses noturnas devem ser maiores que as matutinas, principal-
mente em preparagdes de efeito prolongado, com ingestdes a cada 12 horas. Devi-
do ao retardo da absorgdo noturna, essa dose deve ser tomada 8 horas antes do pico
de acao desejado; de modo que, se o almejado é uma agdo maior as 4h da
madrugada, a ingestdo deve ser feita por volta das 20h cada noite, e ndo num hordrio
posterior. Dessa maneira, nivel sérico mais elevado de teofilina € alcangado justamen-
te quando a obstrucdo das vias aéreas encontra-se mais elevada.

Outros medicamentos que também ja foram estudados sdo os corticosterdi-
des e alguns broncodilatadores. Dose Gnica de prednisona as 15-16h resultou
em melhora espirométrica durante a noite e redugdo significativa no nimero de
todos os tipos de células inflamatérias na citologia do lavado broncoalveolar as
4h da madrugada. Os corticéides inalados também tém demonstrado maior efica-
cia quando utilizados tendo-se em vista a Cronofarmacologia. Triamcinolona
inalatéria em dose tnica as 15h produz melhora similar na fun¢do pulmonar
durante a madrugada, na hiperresponsividade brénquica e no uso de B-agonista
de resgate, se comparado ao regime de quatro vezes ao dia, sem qualquer aumento
nos efeitos sistémicos. Agentes P, agonistas de acdo prolongada inalados que

CRONDBILOGIA E ASMA NOTURNA
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incorporam os principios de Cronofarmacologia, como o salmeterol e o formoterol, tém
controlado os sintomas de asma noturna. Também drogas que antagonizam o
sistema nervoso vagal, tais como o brometo de ipratrépio e o brometo de oxitrépio
- ambos anticolinérgicos inalados -, se inalados ao deitar, reduzem o declinio
matinal do fluxo aéreo em asmdticos, sendo, portanto, mais eficazes no controle
dos sintomas da asma noturna.

Com base nesses conhecimentos, podemos sugerir a tabela cronoterdpica
para o melhor tratamento da asma (Tabela 2), quando um ou mais medicamen-
tos podem ser utilizados, com vistas a cobertura noturna (e especialmente em
torno das 4h da madrugada), conforme est4d demonstrado ser muito necessario.
E claro que, para a cobertura dos fendmenos diurnos, pode ser necessario utili-
zar medicamentos pela manha, em torno das 6 as 8h.

Tabela 2 — Cronoterapia da asma noturna

15-16h 20h 22-24h
Corticéide oral ! e inalatorio Teofilina AP © [,-agonista AP )
Anticolinérgico )
Antileucotrieno

AP = Acdo prolongada.

(*) = Se necessdrio, pode-se fazer também uma dose matutina (entre 6h e 8h) para cobertura das alteragdes
fisiopatoldgicas e dos sintomas diurnos.

No manejo terapéutico da asma, as vezes, ao invés de aumentar a dose de um
medicamento, apenas o ajustamento da hora de administragio ja resolve o problema
do possivel efeito pouco eficaz.
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DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

Flavio Magalhaes
Anamelia Costa Faria

INTRODUGAO

Definigao

As apnéias (periodos breves de parada respiratéria) e as hipopnéias (marcada
reducdo do volume corrente) sdo eventos comuns em adultos durante o sono.

A sindrome da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) é definida
através do indice de apnéia-hipopnéia por hora (IAH) — nimero total de apnéias
e hipopnéias dividido pelo nimero de horas de sono. Quando este indice for
igual ou maior que cinco eventos por hora de sono e estiver associado a sonolén-
cia diurna excessiva, o diagndstico de SAHOS fica estabelecido.

Epidemiologia

A apnéia do sono ocorre em 4% dos homens e 2% das mulheres entre 30 e
60 anos de idade. A prevaléncia é maior (24% em homens e 9% em mulheres) se
for usado apenas o IAH como definicdo da SAHOS. Estudos recentes mostram
que a diferenca dos percentuais entre os sexos se reduz apds os 60 anos.

Como os pacientes com SAHOS procuram atendimento médico mais vezes
do que a populagao geral antes do diagndstico, o custo econdmico da SAHOS
ndo tratada € estimado na casa dos bilhdes de délares.
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Classificagao
Quanto a gravidade, a SAHOS é classificada como:

» leve — quando o IAH for igual ou maior que 5 e menor que 15 eventos por hora;

» moderada — quando este indice for igual ou maior que 15 e menor que 30
eventos por hora;

» grave — quando o IAH for igual ou superior a 30 eventos por hora.
Quanto a origem, as apnéias sdo classificadas como:

» obstrutivas — quando o fluxo aéreo é interrompido por obstru¢do na via
aérea superior, apesar da persisténcia dos movimentos ventilatorios;

» centrais — quando a ventilagdo cessa por auséncia de impulsos dos neurdnios
respiratérios e conseqiiente imobilidade dos musculos respiratdrios;

» mistas — quando o fluxo cessa inicialmente por causa central e, posterior-
mente, por obstrugdo. Isso ocorre quando os movimentos ventilatérios reini-
ciam contra a via aérea ocluida.

Diagnostico Diferencial da Apnéia Obstrutiva

0 diagnostico diferencial da SAHOS incui vérias doengas ou condigoes. Dentre
elas, destacamos:

» ronco simples;
» apnéia central do sono;

» outros distiirbios do sono que podem causar sonoléncia diurna (priva-
¢do do sono, alteracdo do ritmo circadiano, narcolepsia e sindrome das
pernas inquietas).

HISTORICO

O primeiro relato da SAHOS descreve a respiragdo laboriosa, a sonoléncia e a
dificuldade em despertar de Dionisio, tirano da Heracléia, na Asia Menor, em 360 a.C.
O tratamento proposto foi a introducdo de agulhas num local onde causasse dor,
despertando-o e devolvendo-lhe a respiragao. A partir de entao, apenas em 1816,
Wwilliam Wadd, cirurgido do rei da Inglaterra, relatou a associagao entre obesidade,
respiragao periddica e sonoléncia diurna.

Em 1836, Charles Dickens publicou o Didrio Péstumo do Clube Pickwick, no
qual o personagem Joe, um menino gordo e de face avermelhada passava a maior
parte do tempo comendo ou dormindo em meio a situagdes comicas.

No século XX, varios autores usaram o termo “pickwickiano” ao descrever os
sintomas da SAHOS.



Em 1956, Burwell descreveu de forma cientifica e moderna a “sindrome
pickwickiana". A importancia desse trabalho foi levar ao dominio médico o que até
entao era considerado apenas cdmico. Entretanto, hoje em dia, recomenda-se evitar
este termo, ja que pode causar confusdao com um falso epénimo.

Em 1965, com o advento da polissonografia, os pacientes com roncos, sonolén-
cia diurna e obesidade comegaram a ser estudados. Foi observado que eles apresen-
tavam despertares repetidos que eram precedidos por paradas respiratérias. A causa
das apnéias e dos despertares, entretanto, permaneceu desconhecida até que os
pacientes com a sindrome foram submetidos a traqueostomia. O registro polissonogra-
fico apds este procedimento confirmou a auséncia das apnéias e dos despertares.

Finalmente, em 1973, Guilleminault reuniu os elementos sobre a causa, os
sinais e os sintomas e denominou corretamente a sindrome da apnéia-hipopnéia
obstrutiva do sono.

FISIOPATOLOGIA

O sitio da obstrucdo da via aérea superior é a faringe, cuja estrutura é extrema-
mente complexa por ser um 6rgdo comum ao sistema respiratério e digestério. Os
misculos da faringe desempenham diversas funcdes, incluindo degluticdo, fonagao
e manutenc¢ao da via aérea permedvel durante a inspiracdo. Sua luz, durante a
inspiracao, reflete o balango entre a pressdo negativa de sucgao colapsante e a forca
dilatadora dos musculos.

Durante a vigilia, a paténcia da faringe ¢ mantida por ativagao neuromus-
cular continua dos musculos pelo sistema nervoso central. Esta ativacao torna-
se reduzida durante o sono. A combinacao desta atividade neural reduzida com
anormalidades anatémicas da faringe, como o excesso de tecido na porcao poste-
rior desse 6rgdo ou no palato mole e a macroglossia, predispoem as hipopnéias
e apnéias. A ativacao neural também € atenuada pelo dlcool, anestesia, privacao
do sono e sedativos. Os receptores de propriocepgao situados nas vias aéreas e
no térax e a estimulacdo quimica por hipercapnia e hipéxia aumentam a ativa-
cdo neural da faringe.

O estreitamento da faringe pode ser periédico ou nado periddico. A obstrucao
periédica produz as apnéias e as hipopnéias intercaladas com fluxo aéreo normal.
Na obstrucdo ndo periddica, existe uma elevagdo sustentada da resisténcia ao fluxo
aéreo, com ou sem dessaturacao. Este aumento na resisténcia ao fluxo de ar pode
fragmentar o sono e causar sonoléncia diurna. E a chamada ‘sindrome de resistén-
cia das vias aéreas superiores’ (SRVAS), também descrita inicialmente pelo grupo de
Stanford liderado por Guilleminault (Figura 1).
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Tanto a apnéia quanto a hipopnéia geram hipercapnia e hipdxia. O esfor-
¢o respiratério aumenta progressivamente em resposta a estes estimulos e even-
tualmente causa um microdespertar (arousal). O microdespertar, por sua vez,
gera uma onda de atividade dos musculos dilatadores da faringe e reverte a
obstrucao da via aérea. Este processo repete-se continuamente durante a noite,
levando a hipdxia e hipercapnia intermitentes, fragmentacao do sono e estimu-
lacdo adrenérgica.

Fatores de risco incluem obesidade (IMC > 30 kg/m?), circunferéncia do
pescogo elevada (> 40 cm), sexo masculino, idade acima de 40 anos, histéria
familiar de SAHOS, anormalidades craniofaciais (retrognatia, protrusao dentaria,
mé oclusao dentéria, deslocamento da articulagdo temporomandibular durante abertura
da boca, macroglossia, ivula alongada, mandibula ou maxila estreitas, estreita-
mento da regido retroglossal, hipertrofia de mandibula, hipertrofia adenoidiana e
desvio de septo), sindrome de Down, doenca de Marfan, hipotireoidismo e acrome-
galia, ingestdo de dlcool antes de dormir, alergias respiratérias e obstrucdo nasal
de qualquer etiologia.

QUADRO CLINICO

Deve-se suspeitar de SAHOS em pacientes obesos, hipertensos, roncadores ha-
bituais e sonolentos. A circunferéncia do pescogo é um preditor de SAHOS.

Os sintomas de SAHOS podem ser divididos em diurnos e noturnos, sendo
os diurnos resultantes da fragmentagao do sono. Os noturnos incluem roncos,
apnéias presenciadas, abalos corporais, roncos ressucitadores, engasgos, insonia,
dispnéia, sudorese, nictdria, boca seca e sintomas de refluxo gastroesofagico. Os prin-
cipais sintomas diurnos sdo sonoléncia excessiva inexplicavel e cansaco, cefaléia
matinal, lapsos de memdria, dificuldade de concentragdo, alteracdes de personalida-
de, irritabilidade, agressividade, depressao, ansiedade, diminuigao da libido e impoténcia.

Como os miultiplos despertares causam ma qualidade do sono (Figura 2), as
queixas de sono nao restaurador e fadiga crénica sdo comuns nos pacientes com
SAHOS que, com freqiiéncia, sao rotulados como portadores de depressao. Farney
e colaboradores observaram que a probabilidade do diagndstico de SAHOS € maior
na populagao que faz uso de antidepressivos. No mesmo estudo, os autores também
testaram a populagdo que usa anti-hipertensivos, chegando a mesma conclusao.
A probabilidade do diagndstico de SAHOS € ainda maior nos pacientes que usam
ambas as medicagdoes simultaneamente.
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Em estudo sobre sonoléncia e qualidade de vida dos pacientes com SAHOS, os
autores concluiram que os indices IAH e de microdespertares se correlacionam com
o valor da escala de sonoléncia de Epworth. Nao houve correlagdo positiva entre a
pontuagao geral da pesquisa de depressdo SF-36 e o IAH, mas sim da percepgao
subjetiva da performance fisica e do indice de microdespertares.

Os efeitos a longo prazo da SAHOS incluem hipertensdo arterial sistémica,
doenca cardiovascular, acidente vascular encefdlico, hipertensao pulmonar, maior
incidéncia de acidentes automobilisticos e maior freqiiéncia de morte stbita. Todos
esses efeitos fazem da SAHOS uma doenca de importante impacto socioecondmico.

A gravidade da apnéia correlaciona-se a dificuldade para se controlar a pressao
arterial. Entretanto, o mecanismo pelo qual a apnéia do sono contribui para o desen-
volvimento de hipertensao resistente (hipertensdao mal controlada apesar de trés ou
mais drogas anti-hipertensivas) permanece obscuro. David Calhoum e colaborado-
res determinaram a atividade da renina plasmatica, a concentragao plasmatica de
aldosterona e a excre¢do de aldosterona, em pacientes com hipertensao arterial
sistémica (HAS) resistente, e encontraram excrecao urindria de aldosterona mais
elevada em pacientes com sintomas de SAHOS. Os autores concluiram que a apnéia
do sono contribui para o desenvolvimento de HAS resistente, estimulando a excre-
cao de aldosterona.

Numa coorte envolvendo 20 pacientes (12 com SAHOS), um estudo concluiu
que as anormalidades autondmicas sugestivas de aumento do tonus adrenérgico
estavam associadas a SAHOS leve. Estas anormalidades podem ser secundaérias,
mas também podem preceder o desenvolvimento da apnéia do sono. A elevagdo do
tdnus adrenérgico pode predispor a isquemia cardiaca em pacientes com SAHOS,
além de doenca coronariana. Também foi encontrada capacidade de fibrindlise redu-
zida nos pacientes com apnéia, o que contribui para o risco de isquemia miocardica.

Porthan e colaboradores nao conseguiram provar que a populacao de indivi-
duos com SAHOS tem maior prevaléncia de fibrilacao atrial do que a populagao
geral. Entretanto, observaram que os pacientes com fibrilacao atrial tém um niimero
maior de apnéias e mais sonoléncia diurna.

Um estudo com 210 pacientes com apnéia do sono nédo tratada demonstrou
taxa de colisdo de veiculos trés vezes maior nestes pacientes do que na populagéo
geral. O fato foi atribuido & sonoléncia diurna excessiva gerada pelos mdltiplos
microdespertares durante o sono. De forma interessante, a taxa de acidentes auto-
mobilisticos caiu para o nivel do grupo controle apés tratamento com CPAP nasal.

A apnéia do sono pode causar hipertensdo pulmonar leve. Mas, em geral, nao
leva a quadro de insuficiéncia cardfaca direita clinicamente significativo na ausén-
cia de hipoxemia diurna ou de doenga pulmonar coexistente (overlap syndrome).

Outro efeito da SAHOS ocorre nos pacientes asmaticos, em que ha aumento da
gravidade e da freqiiéncia dos sintomas, principalmente no inicio da manha. O me-
canismo deste efeito permanece desconhecido. O tratamento com CPAP nasal resulta
em melhor controle dos sintomas.

DisTURBIOS RESPIRATORIOS DO SOND
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A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) pode coexistir com a SAHOS.
Aproximadamente 10% dos pacientes com DPOC também tém apnéia. Entretanto, a
dessaturagdo noturna no paciente com DPOC provém da hipoventilacao associada
ao sono REM, do desequilibrio entre ventilacdo e perfusao e da redugdo da capacida-
de residual funcional, e ndo da apnéia. Nos pacientes com ambas as morbidades, a
hipoxemia noturna é mais acentuada.

Dentre os varios efeitos a longo prazo da SAHOS, destacam-se:

Isquemia cardfaca: a hipoxemia e o aumento do ténus adrenérgico que
ocorrem durante a noite como resultantes das apnéias e das hipopnéias
podem predispor a isquemia cardiaca em pacientes com doenga arterial
coronariana. O risco de infarto do miocardio é maior durante o nadir da
saturacdo de oxigénio, quando a freqiiéncia cardiaca e a pressao arterial
estao elevadas. Além disso, ja foi relatada uma menor capacidade de fibri-
nélise nos pacientes com SAHOS, aumentando ainda mais a possibilidade
de oclusao coronariana.

Arritmias: Hoffstein e Mateika detectaram arritmia em 58% dos pacientes
com SAHOS. Os pacientes com apnéia do sono e arritmia tém IAH mais
elevado e maior hipoxemia. As arritmias mais comuns sdo a bradicardia
durante a fase de apnéia, seguida da taquicardia. E possivel observar nos
canais de EEG atividade elétrica que indica um microdespertar (Figura 3).
Outras arritmias encontradas nestes pacientes sao parada sinusal, bloqueio
AV de segundo grau, fibrilacdo atrial paroxistica, flutter atrial, extra-sistoles
e taquicardia ventricular ndo sustentada.

Insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC): como a apnéia do sono aumenta a
atividade simpatica, os pacientes com ICC podem ter seu processo de doenca
cardiaca acelerado. O tratamento com CPAP nasal em pacientes com SAHOS
e ICC aumenta a sensibilidade dos barorreceptores e regula o ponto de opera-
¢ao destes receptores a um nivel mais baixo de pressao sanguinea, melho-
rando assim o controle neural da freqiiéncia cardiaca. Ao controlar as
apnéias, o CPAP também elimina as elevagoes da pressao arterial. Estes
efeitos combinados levam a reducdo da pés-carga, o que em dltima andlise
melhora a funcdo cardiaca.

Doenca cerebrovascular: a perfusdo cerebral flutua durante as apnéias, po-
dendo haver comprometimento do fluxo sanguineo a dreas onde ja havia
mé circulacdo. Foi encontrada odd ratio de 8 para ocorréncia de acidente
vascular cerebral em pacientes com apnéia presenciada, sonoléncia, obesi-
dade e roncos.



DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

1500 eaudy -> g ——— ———— - %B06>20 1¥SH _
“Hadsapooiy %06>20 VS ->

A

—3Inoasvel
: fr\}\r..,.ﬁﬁ.w

¥5- 1L

OINCEOH

e QONDWS

NS H
%ﬁiﬁj}f 1417},. 5? A Pt iy *i{%}‘%éi%ﬁfirﬁ?% g ;4»&#%%5}?&.}%— t___..vu z"
T e T N e A ot e e L WS b i e e e
CESTT ¢ nobuwa NO TGl © o wwpAn gL b1 abeuopy 120120 0440 y0d3

pIpJeaINbe} ap epinbas eigude ewn 8p OUIULZ) OB BIpIEJIPeIq Opuejussaide SOUE ZG ap WawoH — ¢ enbly

219



MEDICINA DA NOITE

220

» Alteragoes inflamatdrias: existem evidéncias convincentes de que a SAHOS

estd associada a inflamagdo nas vias aéreas superiores. Olopade e colabora-
dores mediram o pentano exalado (como indicador de stress oxidativo) e o
dxido nitrico (como indicador de inflamagdo) em 20 pacientes com apnéia e
oito controles saudéveis. Relataram que o pentano e o éxido nitrico exala-
dos estavam elevados apds o sono somente nos pacientes com SAHOS.
Carpagnano encontrou niveis elevados de 8-isoprostano (um outro indica-
dor de estresse oxidativo) e IL-6 exalados em 18 pacientes com apnéia do
sono. Estas alteragdes se correlacionaram com o IAH.
Também ja existem evidéncias de que a SAHOS estd associada a alteragoes
nos indicadores de inflamacao sistémica. Shulz e colaboradores avaliaram
a geracao de superdxido neutrofilico em 18 pacientes com apnéia e encon-
traram geracao maior nestes pacientes quando comparada aos controles.
Tal efeito desaparece imediatamente com o uso do CPAP nasal. Dyugovskaya
e colaboradores demonstraram que a produgdo de espécimes reativos de
oxigénio por mondécitos e granuldcitos estd aumentada em pacientes com
SAHOS, um efeito que também desaparece com o CPAP. Estes estudos com-
provam o papel da hipéxia intermitente em promover injiria e resposta in-
flamatéria em pacientes com sindrome da apnéia do sono. Este conceito
também foi comprovado por outros dois estudos que encontraram redugdo
do o6xido nitrico circulante nos pacientes com apnéia, o que também é rever-
tido pelo CPAP nasal. Também foi relatada a presenca de niveis circulantes
mais elevados de moléculas de adesdo intercelular 1, IL-8 e proteina quimio-
titica de mondcitos nos pacientes com apnéia do sono. Essas alteracdes
podem ser revertidas pelo CPAP nasal. Pode-se especular que este efeito pro-
inflamatério da SAHOS contribui para doenga cardiovascular e gravidade
da asma.

» Fungdo neurocognitiva: ja esta estabelecido que a apnéia do sono causa
sonoléncia diurna, depressdo e reducao da fungdo neurocognitiva, pelo me-
nos em parte devido a fragmentagdo do sono. E nitida a espetacular rever-
sao destes sintomas com o uso de CPAP nasal.

EXAMES COMPLEMENTARES

A presenca dos sintomas tipicos da apnéia do sono aumenta a probabilidade de
SAHOS, mas nao é suficiente para estabelecer o diagndstico. O diagndstico definiti-
vo da sindrome requer o estudo do sono.

A polissonografia (PSG) é, em geral, o método recomendado para avaliar paci-
entes com disttirbio do sono, sendo considerada o padrdo-ouro para diagndstico de
SAHOS. Durante o exame, o sono € registrado e seu estdgio é determinado através de
eletroencefalografia (EEG), eletrooculografia (EOG) e eletromiografia (EMG).



Os episédios de apnéia e hipopnéia sdo definidos como uma diminuicao subs-
tancial do fluxo de ar ou do volume corrente freqiientemente acompanhada por um
decréscimo da saturagdo de oxigénio (medida através do oximetro digital) e concluida
com um microdespertar (intervalo de trés segundos ou mais no qual o padrdo eletro-
encefalografico indica que o paciente ‘microdespertou’). Entretanto, o método
ideal para registrar a respiragéo e os critérios para definir os distiirbios ventilatérios,
especialmente a hipopnéia, permanecem controversos. Os sensores de pressao sao
hoje os mais utilizados por sua capacidade de identificar alteragdes de fluxo nos
portadores de SRVAS. Além disso, os movimentos do abdome e térax durante a ven-
tilagdo, os movimentos dos membros inferiores e o eletrocardiograma (ECG) também
sdao monitorizados.

Como o acesso ao laboratério do sono pode ser dificil, é possivel realizar a
PSG com monitores portateis em casa ou no hospital. Uma metanélise concluiu
que a qualidade da maioria deles ndo é boa. Porém, outros estudos a este respeito
estao em andamento.

TRATAMENTO

0 médico ndo deve tratar a SAHOS baseando-se somente no IAH, pois este
indice correlaciona-se fracamente com a qualidade de vida, com a gravidade dos
sintomas e com o risco de acidentes de transito. Assim, a abordagem de um paciente
com polissonografia positiva para SAHOS deve ser guiada pela probabilidade clini-
ca de eventos cardiacos e cerebrovasculares, pela gravidade dos sintomas diurnos e
pelo impacto do distiirbio respiratério sobre a qualidade de vida do individuo.

Tratamento Conservador

Além de tratar o sitio de obstrucdo propriamente dito, os fatores de risco para a
apnéia do sono devem ser modificados, incluindo:

» controlar o peso: a relagdo entre perda de peso e reducdo das apnéias parece
ser curvilinea, podendo ocorrer uma grande perda de peso sem uma redugao
significativa do indice de apnéia-hipopnéia; o emagrecimento, de forma iso-
lada, nao cura a SAHOS na maioria dos pacientes;

» evitar privagao do sono;
» parar de fumar;
» evitar alcool, pelo menos quatro horas antes de dormir, e sedativos;

» evitar deciibito dorsal: os pacientes com apnéia leve e 0s ndao obesos respon-
dem melhor a terapia posicional, mas a resposta a mudanca de dectbito
deve ser confirmada pela polissonografia.

DiSTORBIOS RESPIRATORIOS DO SONO
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CPAP Nasal

O tratamento com CPAP nasal foi descrito pela primeira vez em 1981, por Sullivan.
Desde entdo, tornou-se a2 modalidade de tratamento mais efetiva para o tratamento
da apnéia do sono. O CPAP previne as apnéias e as hipopnéias fornecendo uma
pressao de ar secunddria através de uma madscara nasal ou facial que impede o
colapso da faringe.

A aderéncia ao tratamento com CPAP nasal é mais provéavel quando o paciente
tem sonoléncia diurna excessiva e percebe a imediata melhora deste sintoma com o uso
do aparelho. A educagdo exaustiva do paciente e o suporte médico sdo imprescindiveis.

Os efeitos colaterais do CPAP costumam ser raros e leves, incluindo rinorréia,
congestao nasal, ressecamento nasal, conjuntivite quando hé escape de ar pela
mdscara nasal, abrasdo na pele (muito rara com o uso da mascara de silicone),
claustrofobia e aerofagia.

A congestao nasal e a intolerdncia a mdscara sao os efeitos que mais comu-
mente levam ao abandono do tratamento com CPAP. Vérios tipos de mdscara sdo
disponiveis, desde mdscaras faciais para respiradores bucais até catéteres (prongs)
nasais para pacientes com claustrofobia. Técnicas de dessensibilizagdo & méascara
sao eficazes no controle da fobia.

Quanto a rinorréia, a congestdo e ao ressecamento do nariz, esses sintomas
podem ser aliviados com o uso de umidificadores e de corticéide nasal.

Se o paciente nao tolera expirar contra uma pressao positiva elevada, pode ser
usada a rampa (aumento gradual da pressao enquanto o paciente adormece) ou o
tratamento com pressao positiva em dois niveis (BiPAP). O CPAP autotituldvel foi
introduzido recentemente e permite o ajuste continuo da pressdo s necessidades do
paciente. Sua desvantagem € o custo mais elevado, porém menor que o do BiPAP

Efeitos do tratamento com CPAP nasal

» Controle da hipertensao arterial sistémica e da insuficiéncia cardfaca con-
gestiva: ao controlar as apnéias, o CPAP também elimina as elevagdes da
pressao arterial. Estes efeitos combinados levam a redugao da pés-carga, o
que, em dltima anélise, melhora a fungao cardiaca.

» Redugdo do indice de acidentes automobilisticos: a taxa de acidentes auto-
mobilisticos cai para o nivel da populagdo geral apés o tratamento com
CPAP nasal.

» Controle da asma: o tratamento com CPAP nasal resulta em melhor controle
dos sintomas da asma.

» Supressao da inflamagdo: a geracao de superéxido neutrofilico normaliza-se
imediatamente com o uso do CPAP nasal. A produgdo de espécimes reativos de
oxigénio por mondcitos e granuldcitos e os niveis circulantes de éxido nitrico,
moléculas de adesao intercelular 1, IL-8 e protefna quimiotatica de monéci-
tos, também retornam aos valores basais com o CPAP



Cirurgia

0 sucesso da abordagem cirtrgica é mais provavel nos pacientes com anorma-
lidades craniofaciais discretas. Varios procedimentos foram propostos: septoplastia
nasal, turbinectomia, tonsilectomia, resseccdo das adendides, uvulopalatoplastia a
laser, uvulopalatofaringoplastia, osteotomia mandibular com avango do genioglos-
so, miotomia e suspensao do hidide e avango maxilomandibular.

As complicagées incluem sangramento, infecgdo, obstrugao de via aérea supe-
rior causada pelo edema, hematomas e anestesia facial apés avango maxilomandi-
bular. Os pacientes devem ser monitorizados rigorosamente em uma unidade de
terapia intensiva por profissionais especializados.

Se todas as modalidades de tratamento fracassarem, a traqueostomia pode ser
considerada como ultima opgado terapéutica, especialmente nos obesos morbidos com
SAHOS grave, dessaturacao significante e comorbidades.

Dispositivos Intra-Orais

Os dispositivos intra-orais tém como fungdo deslocar mecanicamente a lingua
ou a mandibula para a frente, aumentando, desta forma, o espago retrolingual.
Estdo contra-indicados em pacientes com apnéia central, doenca da articulagao tempo-
romandibular ou obstrugdo nasal fixa. O paciente precisa ter dentes suficientemente
saudaveis para ancorar o aparelho. Além disso, nao € recomendado para pacientes
com apnéia grave ou com hipoxemia acentuada. A terapia com CPAP nasal produz
melhores resultados, reduzindo o IAH e a sonoléncia diurna de forma mais signifi-
cativa do que os dispositivos intra-orais.

Um estudo prospectivo envolvendo 471 individuos com roncos e SAHOS (média
de IAH de 16 eventos/hora, variando de zero a 76) recomenda os dispositivos intra-orais
para mulheres com apnéia do sono, homens com apnéia do sono relacionada a posicao
do corpo (dectibito dorsal) e roncadores sem apnéia. Os homens que engordaram durante
o tratamento com o aparelho oral tiveram chances de sucesso reduzidas.

Colar de Suporte Cervicomandibular

0 colar de suporte cervicomandibular (CSCM) foi desenhado para prevenir o
movimento da mandibula e manter a cabeca numa posi¢do levemente estendida,
evitando, desta forma, as alteragdes posturais que poderiam contribuir para a apnéia
do sono.

A eficacia do colar de suporte cervicomandibular foi comparada a do CPAP
nasal num estudo envolvendo dez pacientes com média de IAH de 29,4 eventos/
hora. Os pacientes em uso do CSCM mantiveram o IAH inalterado apés um més de
tratamento, enquanto o CPAP nasal levou a uma redugdo significativa deste indice.

DisTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO
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Outros

Estimulacao elétrica da via aérea superior, dilatadores nasais e medicamentos
como protriptilina e mirtazapina j& foram testados para o tratamento da SAHOS.
Como os estudos nao mostraram sucesso, seu uso nao é recomendado.

SAHOS EM CRIANGAS

Assim como no adulto, a SAHOS em criangas caracteriza-se por obstrugio
parcial prolongada da via aérea superior (hipopnéia) e/ou obstrugdo completa inter-
mitente (apnéia) durante o sono. Estd associada a sintomas como roncos habituais,
dificuldade para dormir e problemas neurocomportamentais durante o dia. As com-
plicagdes podem incluir alteragdes do crescimento, desordens neuroldgicas e cor
pulmonale quando a doenga é grave.

Varios fatores de risco tém sido identificados no desenvolvimento da SAHOS
em criangas, a saber: hipertrofia adenotonsilar, obesidade, sindrome da hipoventila-
¢ao central, anormalidades craniofaciais, sindrome de Down, paralisia cerebral,
desordens neuromusculares, pneumopatia cronica, anemia falciforme, doengas me-
tabdlicas e laringomalacia.

A abordagem cirtirgica, principalmente com amigdalectomia e/ou adenoidectomia,
pode apresentar resultado definitivo para esta sindrome.

CONCLUSOES

A SAHOS é uma doenca caracterizada pelo fechamento ou estreitamento inter-
mitente da via aérea superior durante o sono, levando as apnéias e hipopnéias, aos
despertares e a hipoxemia. A apnéia do sono tem um impacto significativo sobre a
sociedade, devido a morbidade prolongada e a mortalidade elevada. Afeta quase
todos os sistemas do organismo e é diagnosticada através de polissonografia.
A apnéia do sono reduz a capacidade restauradora do sono que representa um tergo
do tempo de nossas vidas e, como conseqiiéncia, deteriora os dois tercos restantes.

O tratamento mais eficiente é o CPAP nasal, pois, ao corrigir as apnéias e
hipopnéias, melhora a performance durante o dia e previne as conseqiiéncias da
SAHOS. As outras modalidades, incluindo cirurgia e dispositivos intra-orais, podem
ser empregadas em pacientes com apnéia leve a moderada e que nao aderiram ao CPAP
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INTRODUGAO

As flutuacdes das varidveis fisiolégicas do aparelho cardiovascular, observadas
durante o periodo noturno, estdo relacionadas a dinamica do sono, a qual estd na
dependéncia das flutuagdes rapidas da atividade autondmica, com influéncias sobre
o controle do ténus do sistema arterial coronariano, pressao arterial sistémica e
freqiiéncia cardiaca.

Na maior parte do periodo do sono, fase sem movimentos rapidos dos olhos
(ndo-REM), que corresponde a aproximadamente 85% do perfodo do sono, observa-se
um estado de relaxamento do aparelho cardiovascular. Nesta fase, constatam-se queda
do estado metabélico, da atividade do sistema nervoso simpatico, da freqiiéncia car-
dfaca, da pressdo arterial, do débito cardiaco e aumento da resisténcia arterial peri-
férica e da atividade vagal. Surtos intermitentes de descarga simpatica, que aconte-
cem durante a fase de movimentos rdpidos dos olhos (REM) e que correspondem a
15% do perfodo total do sono, determinam niveis de pressdo arterial sistémica e de
freqiiéncia cardiaca semelhantes a média observada durante o periodo de vigilia.
Este processo fisiolégico, andlogo aos surtos de atividade do sistema nervoso simpa-
tico desencadeados pelas fortes emogdes e pelo ato sexual, pode ser responsavel por
eventos cardiacos agudos observados durante o sono.

No presente artigo, estudaremos as alteragdes hemodindmicas, eletrocardiogré-
ficas e a distribuicdo dos eventos cardiacos observados no periodo noturno e que
podem estar relacionados com o comportamento das varidveis fisiologicas cardio-
vasculares durante o sono.
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HEMODINAMICA DA NOITE

Os registros das alteragoes da dinamica do sistema cardiovascular observadas
tanto durante o periodo diurno como noturno tém sido objeto de investigagdo clinica.
Alguns desses registros fazem parte da rotina diagnéstica de doencas que compro-
metem este sistema, como, por exemplo, a hipertensao arterial sistémica.

A principal razao do emprego desses registros na avaliagdo cardioldgica esta
relacionada ao padrdo circadiano dos acidentes que acometem o sistema cardiovas-
cular. Assim, os episddios de isquemia miocardica e de acidente vascular cerebral
ocorrem, com maior freqiiéncia, nas primeiras horas do periodo matutino. Enquanto
alguns estudos demonstram que, nas primeiras horas, do dia registram-se nfveis
crescentes de pressao arterial sistémica e de freqiiéncia cardiaca, Muller, Tofler e
Stone (1989); Andreotti e colaboradores (1988); Panza, Epstein e Quyyumi (1991)
verificaram alteragdes significativas de outros pardmetros, como os niveis das cate-
colaminas, da agregacdo plaquetdria e da atividade fibrinolitica, que contribuem
para o desenvolvimento de acidentes trombdticos durante essa fase do dia.

O perfil circadiano da dindmica cardiovascular dos individuos saudaveis
mostra que, durante o periodo noturno, hd uma diminuigdo média de 9 mmHg e de
18 bat./min nos niveis da pressdo arterial média e da freqiiéncia cardiaca, respecti-
vamente (Figura 1). Enquanto a queda da freqiiéncia cardiaca estd na dependéncia do
aumento do tonus vagal, o registro continuo do volume sistélico ejetado, do débito
cardiaco e da resisténcia arterial periférica mostra que a queda da pressdo arterial
estd relacionada com a diminuicdo do débito cardiaco.

Analisando o comportamento das varidveis fisiolégicas que influenciam o dé-
bito cardiaco, a queda da freqiiéncia cardiaca é tida como a principal responsével
pelo padrdo noturno da pressdo arterial, haja vista que a resisténcia arterial perifé-
rica se mostra significativamente aumentada, quando comparada com a registrada
durante o periodo diurno, e as quedas do volume sistélico ejetado ndo guardam
proporgcao com as quedas do débito cardiaco. Outras alteragdes que podem estar
envolvidas na queda noturna do débito cardiaco sdo: redugdo do volume sangiiineo
efetivo circulante, da atividade fisica e do consumo de oxigénio (Figura 2).

A redugao do volume de sangue circulante estd na dependéncia de trés fatores:
1) transferéncia do sangue para a periferia, por diminuigdo do ténus venoso;
2) redugao absoluta do volume plasmatico devido a falta de reposi¢do da dgua perdi-
da pelo ar expirado e pela perspiragdo insensivel; 3) aumento do volume urindrio, o
qual esta estreitamente relacionado com a diminui¢ao dos niveis sangiiineos de aldos-
terona e cortisol. Assim, enquanto o fator 1 determina redistribui¢do do sangue, os
fatores 2 e 3 sdo responsaveis pelo equilibrio hidroeletrolitico negativo durante a fase
noturna do ciclo circadiano. Cabe lembrar que os efeitos destas alteragoes sdo minimi-
zados pelo repouso supino e pela baixa atividade metabdlica.



Figura 1 — Comportamento da pressao arterial durante as 24 horas*
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* Observar a sua queda no periodo das Oh as 8h (descenso noturno)

Fonte: Cedido pelo dr. Ivan Cordovil, Instituto Nacional de Cardiologia das Laranjeiras, Rio de Janeiro.

Imediatamente apds o despertar, ocorre elevacao do tonus simpatico, decorrente
do aumento das atividades fisica e mental, que € intensificado pela posigdo ortosté-
tica. Face a redugdo da volemia, ao baixo ténus venoso e ao deslocamento do sangue
para os membros inferiores devido ao ortostatismo, o estimulo simpéatico barorrefle-
xo é amplificado, mantendo a homeostase. Por outro lado, o retardo da resposta
barorreflexa, neste momento, é responsavel pelos quadros de vertigem postural or-
tostdtica matutina. Uma resposta simpatica amplificada, na presen¢a das alteragoes
hemodindmicas referidas, cria condigdo favordvel para o surgimento da sincope vaso-
vagal, desencadeada pelo reflexo de Bezold-Jarish.

A diminuigdo da atividade fisica, durante o repouso noturno, é fator importante
e contribui de forma significativa para as modificagdes observadas no comporta-
mento ndo sé do débito cardiaco, mas também da freqiiéncia cardiaca e da pressao
arterial. Fato este confirmado pela observagao de que: 1) no periodo diurno, os valo-
res dessas varidveis sdo significativamente mais baixos quando registrados durante
o repouso e semelhantes, portanto, ao observado durante o perfodo noturno (Figura 2);
2) se o sono for interrompido e se algum tipo de atividade fisica for feita, o descenso
noturno desaparece e as cifras tensionais se elevam (Figura 3).
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Figura 2 — Comportamento das variaveis fisiolégicas durante os periodos diurno (D), noturno (N),
diurno em atividade (DA) e diurno em repouso (DR)

20

PAM
(mmHg) 0

-20
30

FE ¢

\»
(bmp) S —— o
S —

20

VSE
(%)

-20
20

0 4
DC \
(%) 3

-40
50

(%) / /
0

D N DA DR

Verificar que no periodo noturno observa-se queda da pressao arterial média (PAM), freqiéncia cardiaca (FC),
volume sistélico ejetado (VSE) e débito cardiaco (DC) e elevagao da resisténcia periférica (RP). Observar que no
periodo DR, as varidveis fisiol6gicas analisadas tém um comportamento semelhante ao periodo N.

Fonte: Adaptado de Veerman et al., 1995,
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Figura 3 — Comportamento da presséo arterial durante as 24 horas
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pressdo arterial diastolica = tracado inferior.

1

devido @ manutengao da vigilia e da atividade fisica

pressdo arterial média = tragado intermedidrio;

= tragado superior;

Pressao arterial sistdlica

Observar o desaparecimento do descenso noturno, que corresponde ao intervalo entre Oh e 8h

durante este periodo.

Fonte: Cedido pelo dr. Ivan Cordovil, Instituto Nacional de Cardiologia das Laranjeiras, Rio de Janeiro.

Finalmente, a diminuigao do consumo de oxigénio durante o repouso noturno
ta bem estabelecida e relaciona-se, principalmente, com a diminuicao do traba-

lho da musculatura esquelética. A Figura 4 resume a interagdo das alteragoes das

variaveis

ja es

fisioldgicas durante o repouso noturno.
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Figura 4 — Interacdo das variaveis fisiologicas responséveis pelas alterages hemodindmicas
observadas durante o sono*
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FC = freqiéncia cardiaca; VS = volume sistdlico; VP = volume plasmético; RP = resisténcia periférica; Vo, =
consumo de O,; AF = atividade fisica; DC = débito cardiaco; PA = pressdo arterial; A Vagal = atividade vagal

*QObservar que 0 aumento da A Vagal determina queda da FC. Esta queda da FC, associada as reduges de VS, VP
V0, e AF, determina diminuigdo do DC, responsdvel, por sua vez, pelo aumento da RP e diminuigio da PA.

ELETROFISIOLOGIA DA NOITE

As alteragoes eletrocardiograficas observadas durante o sono, principalmente
as que envolvem o comportamento do ritmo cardiaco, estdo na dependéncia das
variagoes do tonus das algas simpética e parassimpatica do sistema nervoso autd-
nomo. De maneira geral, o sono é uma condicdo na qual a atividade vagal estéd
aumentada e a simpadtica relativamente quiescente.

0 sono € convencionalmente dividido em dois estdgios: o de movimento rapido
dos olhos (REM) e o sem movimento rédpido dos olhos (nao-REM).

Tabela 1 — AlteragGes autonémicas durante o sono

Estagio do sono Nao-REM REM
Ténus parassimpéatico T l
Tonus simpético l T

2
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Enquanto o estdgio ndao-REM tem como caracterfstica o aumento do ténus pa-
rassimpdtico e a diminuicdo do simpético, no estdgio REM ha surtos de ténus sim-
pético (Tabela 1). Assim, o tdnus parassimpdtico apresenta menor intensidade diur-
na e maior atividade durante o repouso noturno. Por sua vez, o ténus simpatico €
determinado tanto por mudanga da postura e estdgio do sono, evidenciado pela eleva-
¢ao dos niveis das catecolaminas durante a fase REM, quanto por aumento da ativi-
dade fisica e ortoestatismo durante a vigilia. Devido ao predominio do aumento do
tonus vagal, estudos realizados em individuos jovens e sem evidéncia de cardiopa-
tia, através da monitorizagao eletrocardiografica continua durante 24 horas, mos-
traram ser constantes bradicardia sinusal, parada sinusal, bloqueio cardiaco do
primeiro grau e tipo 1 do segundo grau e que, freqiientemente, ndo requerem qual-
quer tipo de tratamento (Figura 5).

Figura 5 — Eletrocardiograma ambulatorial de 24 horas em dois periodos representativos do ciclo sono-vigilia*

*Qbservar que no registro de cima (perfodo de vigilia), o ritmo € sinusal com freqiéncia média de 74 bpm. No registro debaixo (periodo de sono),
observa-se bradicardia sinusal com freqiéncia média de 54 bpm (aumento da atividade vagal e redugdo da atividade simpética), bloqueio 4trio-
ventricular do 1° grau e bloqueio atrio-ventricular do 2° grau do tipo 1.
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O estudo de Gillis e Flemans (1994) que compara a atividade autonémica
durante noites consecutivas, em que o individuo alterna uma noite de sono com
a seguinte em vigilia, mostrou que, enquanto na noite de vigilia a atividade sim-
pética estd alterada pela supressao da fase REM, a parassimpdtica mantém o
mesmo padrdo em ambas as noites. Nesse estudo, verificou-se que as arritmias
mediadas pelo parassimpético sao mantidas, mesmo com o paciente acordado e,
como as arritmias observadas durante o sono, ndo necessitam de nenhum tipo
de intervencao terapéutica.

As arritmias extra-sistélicas, observadas durante o periodo diurno, sdo freqtien-
temente suprimidas ou atenuadas durante o sono e estdo relacionadas com a dimi-
nuicdo da freqiiéncia cardfaca e da atividade simpatica. Este fato nos parece relevan-
te, porque se, por um lado, a sua supressao pelo sono demonstra que nao sao de
risco e, portanto, sem significado clinico; por outro, pode ser um marcador impor-
tante na indicagao dos PB-bloqueadores para o seu controle, principalmente nos indi-
viduos sintomaticos. Entretanto, o aumento do ténus simpdtico, observado princi-
palmente nos individuos com doenga corondria e insuficiéncia cardiaca com respi-
ragdo oscilatéria , impede que o sono atenue o nimero de extra-sistoles. Nestes
casos, semelhantes ao observado nos individuos livres de alteracdes estruturais do
coragao, as evidéncias mostram que o emprego de antiarritmicos em extra-sistoles
assintomadticas ndo estd indicado na maioria das situacdes. Por outro lado, no en-
tanto, a deteccdo de taquicardia ventricular nao sustentada, durante a monitoriza-
¢ao noturna, implicard avalia¢do diagndstica mais detalhada, e a sua abordagem
terapéutica vai depender do quadro clinico e hemodinadmico da cardiopatia em que a
arritmia estiver inserida. Assim, nos pacientes com comprometimento da fungéo
ventricular, tém-se demonstrado efeitos benéficos com o uso de medicamentos anti-
arritmicos e/ou implante de cardioversor-desfibrilador.

A repolarizagao ventricular, representada pelo intervalo QT, varia dinamicamente
em fun¢ao da duragdo do intervalo diastélico imediatamente precedente (fungao de
restituicao) e é influenciada pelos seguintes fatores: fregiiéncia cardiaca instantinea,
atividades simpdtica e parassimpética, equilibrios 4dcido-bésico e hidroeletrolitico,
temperatura corporal, aporte local de oxigénio e resposta tempo-voltagem dos ca-
nais i6nicos. Dentre estes fatores, a freqliéncia cardfaca instantanea é que tem maior
influéncia sobre a duracao do intervalo QT.

Durante o periodo de sono, o intervalo QT tende a prolongar-se, acompanhando
diretamente a duracao média do ciclo cardiaco. Entretanto, analisando o eletrocardio-
grama de individuos normais, Browne e colaboradores (1983) verificaram que, em
ciclos cardiacos de mesma duragao, o intervalo QT prolonga-se 20 ms em média
durante o sono, quando comparado com o periodo de vigilia. Este fato demonstra
que outros fatores, além da freqliéncia cardiaca, influenciam na repolarizagao
durante o periodo noturno, notadamente as agdes dos sistemas simpdatico e paras-
simpdtico.



Em contrapartida, maiores retardos da repolariza¢do do miocérdio ventricular,
caracterizados pelo prolongamento do intervalo QT observado durante o sono,
podem aumentar a probabilidade do aparecimento de arritmias potencialmente fa-
tais, como o torsade des points, provocadas por aumento da dispersdo da refratarie-
dade entre as fibras do miocardio ventricular. Trabalhando com midcitos isolados da
parede do ventriculo esquerdo, Liu e colaboradores (1993) verificaram que o periodo
refratério das fibras mesomiocardicas aumenta 5 a 10 vezes mais do que nas fibras
epicrdicas e endocérdicas, durante as estimulagdes progressivamente mais lentas,
criando condicdo potencial para o desenvolvimento de arritmias reentrantes fases 2
e 3, como as constatadas, por exemplo, na sindrome Brugada. Estas observagoes
permitem especular que bradicardias muito intensas, durante o repouso noturno,
possam modular dispersdes regionais de repolarizacdo e, assim, desencadear taqui-
arritmias ventriculares polimérficas (sindrome do QT longo congénito). Por outro
lado, as altera¢des autondmicas matutinas, provocadas pelo despertar e causadas
pelo aumento do ténus simpdtico (por exemplo, mudanga de postura, aumento da
atividade fisica e mental) determinam encurtamento do periodo refratario. Se estes
fatos ocorrem na presenca de alteragdes estruturais do coragdo e/ou das artérias
coronarias, o aumento do tonus simpdtico eleva o consumo de oxigénio pelo miocar-
dio, determinando desequilfbrio isquémico regional e acarretando a assim chamada
denervagao neural simpética, uma vez que estas fibras sdo mais sensiveis a hipo-
xia. O miocardio isquémico espacialmente heterogéneo cria desequilibrio simpatico
regional, com repercussao direta sobre a dispersdo da refratariedade das fibras
miocardicas, desencadeando maior instabilidade elétrica e explicando, assim, a
maior incidéncia de arritmias, mortes sibitas e descargas dos cardioversores-
desfibriladores naquele periodo do dia.

As sindromes de Brugada e da morte sabita da crianga (Sudden Infant Death
Syndrome — SIDS), que apresentam arritmias com prevaléncia noturna, podem reve-
lar, no eletrocardiograma de superficie, importantes alteragdes do intervalo QT.
Enquanto a sindrome de Brugada, que tem como mecanismo i6nico subjacente defei-
to no canal de sédio, o mesmo acometido no tipo 3 da sindrome de QT longo, apre-
senta um padrdo eletrocardiogréfico préprio, caracterizado pela presenca de blo-
queio de ramo direito com elevagdo do segmento ST nas derivagdes precordiais direi-
tas, na SIDS o eletrocardiograma €é praticamente normal. Entretanto, evidéncias re-
centes sugerem que o prolongamento do intervalo QT durante a primeira semana de
vida é um fator de risco significativo para SIDS, principalmente quando o teste
genético revela mutagdo no gene SCN5A, responsével pelo subtipo LQT3 da sindro-
me de QT longo.

0 potencial tardio é outro marcador de arritmias ventriculares e morte sibita
cardiaca que merece consideragao, em fungdo das modificagoes dos padroes de ati-
vagdo e repolarizagdo ventricular observados durante o ciclo sono-vigilia. Os potenci-
ais tardios ventriculares sdo sinais elétricos de baixa amplitude e alta freqiiéncia,
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imersos nas formas de onda do complexo QRS e originados nas regides onde a
propagacao € alentecida e fragmentada. Estes sinais sdo detectados utilizando téc-
nicas digitais de amplificacdo e filtragem do eletrocardiograma e observados na re-
giao terminal do complexo QRS e no inicio do segmento ST, sendo considerados
marcadores de arritmias ventriculares por fendmeno de reentrada. Variagées circadi-
anas da influéncia autonémica sobre a atividade elétrica do coragdo, principalmente
a atividade simpatica, podem modificar a velocidade de propagacdo do estimulo elé-
trico no miocardio de maneira ndo uniforme. Regides de cicatriz de infarto do mio-
cérdio demonstram aumento da concentragao de tecido conjuntivo cicatricial, redu-
¢ao da quantidade de terminagbes simpéticas e maior distanciamento entre as fi-
bras, o que ocasiona redugdo na velocidade de propagacdo local em condicoes ba-
sais. Variagoes heterogéneas nas velocidades de propagagdo do estimulo elétrico
em regioes sadias e doentes, decorrentes de aumento da atividade autondmica sim-
patica, sao fontes potenciais de arritmias reentrantes. Steinbigler e colaboradores
(1999, 2000) observaram aumento da prevaléncia de potenciais tardios ventricula-
res durante a manha, quando comparado aos periodos vespertino e noturno, em
pacientes com arritmias ventriculares e pés-infarto do miocardio. O aumento da
prevaléncia destes marcadores nas primeiras horas da manha correlaciona-se com o
aumento da atividade simpdatica ao despertar e explica a maior incidéncia de morte
stibita neste grupo de individuos.

EVENTOS CARDIACOS AGUDOS DA NOITE

Os eventos cardiacos agudos (infarto agudo do miocardio e morte sibita) repre-
sentam a principal causa de morte nos paises industrializados. Nos Estados Unidos,
por exemplo, registra-se que a incidéncia de morte stibita é de 300.000/ano e que
cerca de um tergo dos 1.000.000/ano de individuos acometidos de infarto agudo do
miocardio evoluem para morte. Na andlise destes eventos, tem-se observado que eles
apresentam padrao circadiano, com pico de incidéncia nas primeiras horas da ma-
nha. A menor incidéncia de eventos cardiacos agudos durante o periodo noturno é
atribuida ao comportamento das varidveis hemodindmicas e metabélicas durante o
sono. Apesar desta menor incidéncia, cerca de 250.000 infartos do miocardio e
538.000 mortes subitas ocorrem anualmente nos Estados Unidos durante a noite.

0 sono € um estado fisiolégico ndo uniforme da consciéncia, caracterizado por
flutuagoes autondmicas rdpidas com importantes repercussoes sobre as varidveis
fisiolégicas do aparelho cardiovascular. O conhecimento das variacdes da atividade
autonémica durante os vérios estdgios do sono emergiu das observagdes realizadas
em animais de laboratério. Em humanos, o estudo da variabilidade dos intervalos
RR, durante até 24 horas de monitorizagdo, tem-se mostrado de valor para a anlise
do comportamento do sistema nervoso auténomo e de seus efeitos sobre o sistema
cardiovascular tanto em condi¢des normais quanto patoldgicas.
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O estudo de Vanoli e colaboradores (1995) demonstrou que a energia espectral
dos intervalos RR tem um padrdo caracteristico para cada um dos estagios do sono.
Assim, quando comparado com o periodo acordado, na fase nao-REM, em que pre-
domina a influéncia vagal no controle da freqliéncia cardiaca, a andlise dos interva-
los RR mostra que a energia espectral tem indice de concentracao mais elevado na
faixa de alta freqiiéncia quando comparada com a faixa de baixa freqiiéncia (Grafico 1).
Na passagem para a fase REM, observa-se diminui¢ao do ténus vagal no controle da
freqiiéncia cardiaca, resultando numa prevaléncia relativa da banda de baixa fre-
quéncia, que pode ser interpretada como predominio do ténus simpatico durante
esta fase do sono.

Gréafico 1 — Fungao densidade espectral (FDE) de poténcia dos intervalos RR normais do
eletrocardiograma representativos de periodos distintos do dia*

FDE (ms*/Hz.10% SPECTRO RR FDE (ms*/Hz.10%
SPECTRO RR
439 N AF 29.9
== BF
1 MBF
30.4 20.7
16.9 11.5
0 o T T T Hz 0 Hz
0 A 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

AF = alta freqiéncia; BF = baixa freqiéncia; MBF = muito baixa freqiéncia.

*Observar que no tragado debaixo nota-se que a banda de alta freqéncia (AF), principalmente ao nivel de 0.2 Hz, estd aumentada devido ao
aumento do tonus parassimpatico decorrente da fase ndo-REM do sono.

Numa revisao de 57.759 individuos com infarto agudo do miocardio, 13.591
com morte stbita e 1.197 com episédio de descarga do cardioversor-desfibrilador
implantado, Lavery e colaboradores (1977) verificaram que 20,1% dos infartos, 14,6%
das mortes subitas e 15% das descargas ocorrem a noite, no periodo entre 24h
e 5h 59 min (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Distribuicao percentual dos eventos cardiacos agudos observados durante os periodos
diurno e noturno*
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1) IAM = infarto agudo do miocardio; MS = morte subita; D-CDI = disparo do cardioversor-desfibrilador
implantavel. 2) O namero total de eventos nas 24 horas encontra-se na parte superior das barras.

*(Observar que, para o periodo noturno, a incidéncia de IAM, MS e D-CDI é de 20%, 14,6% e 15%, respectivamente.
Fonte: Adaptado de Lavery et al., 1997,

E provdvel que o mecanismo responsavel pelos eventos cardiacos noturnos
esteja relacionado com os surtos de atividade simpatica que surgem durante a fase
REM do sono. Esta fase, que ocorre de quatro a seis vezes durante o sono, com
duragédo total de aproximadamente 90 minutos, correspondendo de 20% a 25% do
tempo total do sono, pode precipitar isquemia ou infarto do miocardio, seja através
da estimulagao trombdtica ou da agregacao fibrinolitica, seja através do aumento do
estresse de cisalhamento sobre a parede dos vasos coronarianos provocado pelos
aumentos da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial, causando ruptura da placa
aterosclerética e vasoespasmo coronariano. Por outro lado, o desequilibrio da rela-
¢ao simpatica/parassimpatica, determinado pelo aumento da atividade simpatica
através de seu efeito inotrépico e cronotrépico positivo, pode causar instabilidade
elétrica, facilitando o desenvolvimento de arritmias fatais ou potencialmente fatais,
desencadeando morte stbita e disparo dos cardioversores-desfibriladores implantados.

Na presenca de alteragdes estruturais — como na cardiomiopatia isquémica em
que a atividade vagal estd muito comprometida — ou eletrofisioldgicas (alteragoes do



intervalo OT e presenca de potenciais tardios no eletrocardiograma de alta resolu-
¢ao), o risco de eventos noturnos aumenta de forma significativa.

Messa e colaboradores (2004) estudaram retrospectivamente 54.249 pacientes
com diagndstico de infarto agudo do miocdrdio (incluidos na base de dados ARIAM)
e verificaram que a presenca de diabetes e tabagismo modifica o ritmo circadiano
habitual de eventos coronarianos agudos, em especial infarto agudo do miocardio,
mostrando um padrao circadiano sinusoidal de aspecto bimodal. Diferentemente da
populacao geral estudada, em que o pico de incidéncia de eventos coronarianos
ocorre as 10 horas, esse subgrupo mostra um pico adicional as 24 horas, cuja
amplitude é semelhante ao pico matutino. Assim, a presenca desses fatores nao sé
contribui para o desenvolvimento da doenga coronariana aterosclertica, mas tam-
bém modifica o perfil circadiano de suas complica¢des (Gréfico 3).

Grafico 3 — Ritmo circadiano da incidéncia de infarto agudo do miocardio na populagéo geral e nos
subgrupos de tabagistas e diabéticos™
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*Observar 0 padrdo circadiano sinusoidal com aspecto bimodal, que descreve a distribuigao de eventos, por
horario, nos dois subgrupos.

Fonte: Adaptado de Messa et al., 2004.
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Os achados analisados demonstram que certos fatores de risco e que as alteragoes
das varidveis hemodindamicas e eletrofisioldgicas relacionadas com o sono e o
despertar, principalmente as ligadas com as flutuagdes do sistema nervoso auténomo,
podem contribuir para o desencadeamento de eventos cardiacos fatais ou potencial-
mente fatais. O melhor entendimento destes processos e o reconhecimento dos indi-
viduos propensos a desenvolver eventos cardiacos sao importantes ferramentas para
reduzir a incidéncia de infarto do miocardio, arritmias ventriculares e morte stibita
durante o periodo noturno.
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INTRODUGAO

Trés fatores podem condicionar o surgimento noturno de manifestagoes diges-
tivas: o dectibito do paciente, o confinamento no local de dormir e o ritmo circadiano
do organismo. Na histéria da espécie humana, a noite desempenhou papel definido.
Pela fisiologia dos dérgaos visuais do homem moderno, pode-se deduzir que a ativi-
dade noturna do homem primitivo era minima, e que, para o sono, procurava abrigo
seguro contra predadores. Assim, desenvolveu mecanismos de alarme contra o peri-
go, principalmente auditivos, olfativos e psicomotores, uma vez que a visao no es-
curo era limitada. Além disso, sua alimentacdo noturna era de inicio ausente ou
restrita, assim como as fungoes digestivas eram adaptadas a alta ingestao de fibras
e a defecagao diurna, mesmo que a dura luta diurna pela sobrevivéncia o levasse a
sono relativamente prolongado. O ritmo circadiano de seu organismo deve ter sido
adaptado a tais condigdes.

0 periodismo na natureza foi intuitivo para o homem desde o inicio, sendo
mesmo sindnimo de vida na terra e evidéncia divina no céu. A certeza de que apds a
noite nascia o sol e de que a maré, as fases da lua, a menstruagao e as estagoes sao
fiéis em seus prazos faz parte até hoje do equilibrio mental do ser humano. Qual-
quer modificagdo perceptivel na rotina, ndo sé didria, mas semanal, mensal, sazo-
nal ou anual, é motivo de medo e até de panico. Se a auséncia de ciclos regulares ¢
temida, maior temor é provocado pelo retorno de fenémenos nao ciclicos, mas repe-
titivos, como secas, enchentes, terremotos ou cometas. Mesmo no dia-a-dia de lares
repletos de paraferndlia tecnoldgica, inclusive plena iluminagédo artificial, situagoes
reais ou imagindrias sao capazes de evocar tais medos e panicos ancestrais, exata-
mente em seu momento mais propicio que sao as sombras externas da noite.
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Ainda que epistemélogos duvidem da realidade do tempo como tal, o periodismo
empirico levou ao surgimento tanto da religido como da ciéncia. A partir da religio-
sidade embriondria, as religioes transcendentes surgiram do reconhecimento do poder
ciclico-fecundante do sol no céu, que se efetiva no milagre ciclico-germinativo das
sementes na terra. Estas, depois de ocultadas sob o solo, ressurgem sempre em nova
colheita. O dominio da agricultura é a primeira consolidagdo da Ciéncia, também
antes embriondria, que entdo se desenvolve pela observacao dos demais fendmenos
ciclicos na terra e no céu, passa pelos ritmos cardiaco e respiratério, valorizados no
Egito dos farads, pela descoberta da circulagdo sangiiinea no século XVII, pela
evidéncia definitiva da evolucao das espécies bioldgicas no século XIX, até o achado
da potencialidade ciclica do DNA no século XX.

No caso do tubo digestivo, ainda hd a observacdo de que, apesar de ter forma
externa de um tubo, € circular, caracterizado por motilidade ciclica, e que, com toda
sua complexidade morfofuncional, parece comportar-se como um animal invertebrado
embutido dentro do vertebrado mais evoluido. Mais que isso, utiliza ai recursos
quimicos partilhados ao longo da escala biolégica, pois estao presentes tanto na
intimidade neural superior como na pele de anfibios. Nessa escala, a parte distal
desse tubo, o célon, desempenhou papel fundamental na transigdo da vida aquatica
para a terrestre e, a seguir, desta, ainda periaqudtica, para ambientes aridos.
Sua capacidade para reabsorver liquidos, abrigar flora bacteriana e se esvaziar
de modo a despistar predadores foi decisiva no sucesso dos mamiferos e da espé-
cie humana. Sendo o célon sigmoéide exclusivo do homem, seu advento evoluti-
vo € indicador da sobrecarga social imposta a retencao fecal e da respectiva
suscetibilidade mérbida.

SINTOMAS NOTURNOS DE ORIGEM DIGESTIVA

Tanto a pele (o tegumento externo) como o tubo alimentar (tegumento interno)
usam surpreendente escassez de signos para comunicar seu sofrimento. O tubo di-
gestivo, mesmo com seus anexos, usa, para miltiplas doengas, apenas dois sinto-
mas e trés sinais. Os sintomas sdo a dispepsia e a disfagia, e os sinais sdo a ictericia,
a hemorragia e massa palpavel. Hoje, é aconselhdvel o abandono do conceito de
dispepsia em senso lato, usado no inicio da Medicina moderna. Sua definicdo am-
pla, de sindrome de composicao excessivamente varidvel, hoje teria pouca utilidade
semioldgica, sendo mais conveniente a referéncia especifica de cada um de seus
principais componentes: desconforto, dor, ndusea, eructagdo, flatuléncia, boca amarga,
bocejo, singulto, vomito e diarréia. Um ou mais destes pode aparecer como sintoma
noturno de origem digestiva.

DOENGA DO REFLUXO E ULCERA PEPTICA: DOIS TIPOS DE MALES DA NOITE

A doenga do refluxo gastro-esofageano apresenta quadro noturno que nao obe-
dece ao ritmo circadiano, pois suas manifestagoes neste hordrio resultam apenas do



MALES DA NoITE DE ORIGEM DIGESTIVA

dectibito e ocorrem durante o dia, caso o paciente continue acamado ou na sesta. O
quadro clinico da doenca é composto de queimor retroesternal, freqiientemente acom-
panhado de regurgitacdao que agrava com maior dectibito e alivia com a posigdo
ortostatica e com antidcidos. Pode ser acompanhado de disfagia, laringite, asma ou
tosse. Nao € necesséria a presenca de hipersecreao géstrica, mas o aumento biorrit-
mico noturno da secre¢do pode ser fator quimico adicional ao fator mecdnico do
refluxo. Efeito adicional semelhante pode ocorrer com o uso de medicamentos admi-
tidos como contra-indicados na hipersecregao gastrica e como conseqiiéncia do jan-
tar tardio com frituras, gordurosos, apimentados, tomate, refrigerante, citricos, café,
chocolate, vinho tinto e bebidas destiladas. Mesmo outros alimentos devem ser inge-
ridos trés horas antes do dectibito.

A Ulcera péptica acompanha o ritmo circadiano, pois se sabe que sua dor
ciclicamente exacerba-se a noite. A secrecdo gdstrica basal tem flutuagdo circadiana,
sendo minima entre 5 e 11h e maxima entre 14 e 23h. Em caso de tlcera (principal-
mente duodenal), dois tergos dos pacientes queixam-se de que sdo acordados pela
dor epigdstrica entre 0 e 3h. Af também podem ocorrer componentes adicionais que
nao seguem o ritmo circadiano, como a auséncia da tltima refeicdo e a insdnia com
ansiedade. Em clinica, diz-se que a dor ritmica da tlcera péptica é aquela que ocorre
no intervalo das refeicdes, com a citada exacerbacdo noturna. Tal ritmo circadiano
(enddgeno/exdgeno) pode ser modificado pelo efeito dos potentes medicamentos anti-
secretores ou neutralizadores. E possivel também ser modificado pelo regime de turno
ou plantdo na ocupagao do paciente.

A Ulcera péptica ficou cldssica como doenga ndo sé ritmica, mas periédica, ou
seja, ela se acompanha de sintomas que surgem e desaparecem durante o dia, sendo
fiéis a noite, e também pode ter remissdo parcial ou total por dias, meses ou anos,
recidivando em periodos mais ou menos regulares. O ritmo circadiano da cicatriza-
¢ao espontdnea, sem cura real, inclusive causando ilusdo terapéutica, poderd ser
esclarecido com os estudos sobre Cronopatologia (do relégio interno) e/ou sobre par-
ticipagao do Helicobacter pilori na patogénese da doenga. A tilcera produzida por
antiinflamatérios nao-esterdides tem quadro clinico andlogo, mas até 50% podem
ser assintomaticas, ou seja, sem qualquer manifestacdo noturna.

OUTROS MALES QUE SEGUEM O RITMO CIRCADIANO

Sindromes hoje correntes, de grande importancia clinica, interpretadas como
psicossomaticas, podem incluir determinantes ou componentes do ritmo circadiano:
a obstipacao intestinal, o célon irritdvel e a aerofagia. O mesmo ocorre com manifes-
tagoes em que hd predomindncia do componente psiquico sobre o somdtico, este
incluindo manifestacoes dispépticas, todas ligadas, em grau varidvel, ao chamado
‘terror noturno’. O componente ciclico da mente tem sido objeto de classificagoes
tipolégicas como personalidades introvertidas ou extrovertidas, podendo, ambas,
manifestar-se ciclicamente bipolares, com correspondentes doengas mentais (esqui-
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zofrenia e psicose maniaco-depressiva) — em qualquer caso podendo ter relagao com
manifestagoes digestivas, inclusive noturnas.

Sabe-se que o peristaltismo, as secregdes digestivas, as neurossecregoes e os
horménios tém ritmos circadianos relacionados a alternancia dia-noite ou sono-
vigilia e ao longo da vida. A defecagao fisiolégica é desencadeada pelo ortostatismo
matinal, mesmo antes de ser acionado o reflexo gastro-célico pelo desjejum. Ela €
condicionada previamente pelo progressivo aumento do didametro fecal, gragas ao
imperceptivel peristaltismo noturno. A tendéncia para que ndo haja defecagao a
noite deriva de selecdo havida na origem da espécie. Defecar fora do local de dormir
¢ essencial para afastar o rastreamento olfativo de predadores. Daf que a obstipa¢ao
significa a quebra do ritmo circadiano da defecagao matinal. Reciprocamente, a
terapia da obstipagdo emprega agentes terapéuticos programados para agir durante
a noite.

0 ritmo circadiano defecatério estd ligado genericamente ao equilibrio paras-
simpético-simpatico. O desequilibrio pendente ao parassimpdtico estd relacionado a
obstipagdo. No pélo simpdtico estd a diarréia emocional que pode tornar-se freqiiente,
de noturna passando a diurna, ou vice-versa, chegando & sindrome do cdlon irrita-
vel, composta de distensdo abdominal, com meteorismo, desconforto e/ou dor, alivi-
ados por dejecdo amolecida ou liquida, que se torna repetitiva. Doengas organicas
devem ser consideradas, fazendo-se sempre o diagnéstico por exclusdo.

Também, durante a noite, é que os érgaos digestivos contribuem mais efetiva-
mente no processo de livrar o organismo de substéncias téxicas, principalmente as
ingeridas, mas também aquelas introduzidas por outras vias. O sistema digestivo €,
pois, territério fundamental em Cronotoxicologia. Contudo, os mecanismos fisio-
patolégicos postos em agdo esperam o esclarecimento de ‘velhas incdgnitas fisiologi-
cas'. Exemplo é a enxaqueca, doenca reconhecidamente periddica que ja foi associ-
ada a téxicos, alergia e frustragao por descumprimento de agenda. Neste Gltimo
caso, é classicamente circassemanal. Tem a ndusea e o vémito como componente
digestivo usual, associados a hemicrania, agravados pela luz e pelos ruidos do dia,
mas que, se impostos & noite, sdo exacerbantes. Por outro lado, quadros dispépticos
nao ligados & enxaqueca podem acompanhar-se de vertigem, relacionada com movi-
mentos da cabeca ou com a transigdo ortostatismo-dectibito (inverso da lipotimia).

De fato, sinais e sintomas muito cotidianos escondem vasta complexidade que
desafia os pesquisadores a que, no futuro proximo, construam um modelo neural
mais claro de motilidade digestiva. Assim, o controle mecanoquimico, tanto do lado
intrinseco como extrinseco da peristalse, em varios graus, interrelacionado a secre-
ces salivares, gdstricas, intestinais, biliares e pancredticas, bem como a endorfinas,
neurossecrecdes peptidérgicas, secregdes pardcrinas, neuromoduladores e hormonios
classicos, de agdo local e/fou sistémica, certamente estdo envolvidos, por excesso ou
falta, na produgdo de sintomas noturnos que caem na vala comum dos sintomas
chamados dispéticos. E isso pode emergir da simples predominéncia ansiosa do
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simpatico sobre o parassimpético. Por outro lado, o papel de cada um de tais agentes
fisiolégicos assume cardter especifico ou amplificado em doengas raras que, afinal,
refletem sua fisiopatologia.

Como ja referido, o anoitecer evoca medos ancestrais que remontam & origem
do homem. A noite é o dmbito fébico por exceléncia. Temores difusos amplificam
medos focais (atuais, potenciais ou imaginarios), chegando ao terror noturno, que,
principalmente de natureza nosofébica, parandide, obsessiva e/ou claustrofébica,
acompanham as manifestagoes digestivas. A insdnia pode ser causa, fator agravante
ou conseqiiéncia de tudo isso.

OUTROS MALES QUE NAO ACOMPANHAM O RITMO CIRCADIANO

Fatores ambientais e alimentares estdo relacionados a males digestivos notur-
nos. Nestes casos, o componente do ritmo circadiano atua secundariamente, tal como
na doenga do refluxo gastroesofagico.

O principal fator ambiental € o confinamento, ou seja, o individuo é obrigado a
dormir em determinado ambiente, sem alternativa para escolher outro, e onde prin-
cipalmente € obrigado a inalar o respectivo ar e a ouvir o ruido que o cerca. Ambos
podem causar ndusea e insdnia, que podem surgir de dificuldades de obscureci-
mento ou de luminosidade adversa ou ainda de contato com, por exemplo, algum
alérgeno ou substancia toxica. Quando o dormitério € coletivo, importante fator
condicionante ou agravante de perturbagao digestiva ou de insonia pode ser a flatu-
léncia sonora e/ou malcheirosa, a respiragao estrepitosa ao dormir, a tosse, a coriza,
0 bruxismo, o pesadelo ruidoso ou o sonambulismo de outrem. Acometimentos odonto-
16gicos, otorrinolaringolégicos, pneumoldgicos, neurolégicos e psicolégicos podem cau-
sar boca amarga, aerofagia, ndusea e vomito — todos passiveis de acentuagdo noturna.

Infecgdes de origem alimentar ou reacdes nao infecciosas a alimentos podem
produzir seus primeiros ou principais sintomas a noite. Manifestagdes dispépticas
noturnas, como boca amarga, bocejo, plenitude epigdstrica, ndusea, flatuléncia,
eructacao, singulto, diarréia e dor causam a rememoragao nosofébica do que foi
ingerido ao dia, quase sempre com a suposicdo de infec¢do ou de ‘perturbagio
alimentar' nao infecciosa.

No inicio da ‘era das sulfas’, tais manifestagdes dispépticas eram tratadas com
elas. Posteriormente, foram usados os chamados antiespasmédicos. Depois, vieram
os antidcidos, anti-secretores e procinéticos. Ultimamente, essas dispepsias sdo
tratadas com tranquilizantes e antidepressivos ou com mistura de todos.

0 advento da Aids, das terapias imunossupressivas e do uso fregiiente de certos
antibidticos, trouxe infecgdes oportunistas na boca, eséfago, estdmago, intestino,
reto e 6rgaos anexos, com inevitdveis manifesta¢des noturnas.

O confinamento ao recinto ou ao leito, associado ao referido medo da noite,
pode ser agravado pela falta de privacidade ao dormir, causada pela ocupagdo miil-
tipla do dormitério, ou pela auséncia de banheiro privativo. No passado, mesmo em
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casas ricas (¢ hoje em muitas casas pobres), o vaso sanitério era localizado fora do
corpo da casa. O uso do penico ou urinol e da escarradeira debaixo da cama ou
dentro do criado-mudo era causa de mau cheiro, produtor de ndusea e insonia. Em
caso de vaso sanitdrio em sufte, o modelo usado em alguns paises é tao produtor de
cheiro nauseante quanto o velho penico.

Doengas parasitdrias podem ter seus sinais e sintomas mais notados a noite.
Exemplos sdo o prurido anal por oxidro e a eliminagdo de ascarideo e de proglotes de
ténia. Excitantes de vermes, como os licores, ingeridos com o jantar, produzem sua
saida anal espontdnea ou célicas & noite. O mal-estar por aumento do figado e do
bago ou por ascite — no Brasil causados também por parasitas — é mais intenso a noite.
0 megaesdfago e o megacélon da doenga de Chagas também pronunciam seus efeitos
ao decibito. O mesmo pode ocorrer com varizes esofageanas e ainda com hemorréidas
(que sdo outra afecgdo periédica) ou demais enfermidades proctoldgicas.
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ASPECTOS NEFROLOGICOS
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INTRODUGAO

Muitos dos mecanismos fisiolégicos implicados na homeostase e na interagao
do organismo com o meio ambiente englobam fendmenos bioldgicos ciclicos, que se
manifestam em periodos temporais varidveis, caracterizando os ritmos biolégicos.
A forma mais simples de observar os eventos ciclicos no organismo humano € re-
laciond-los a passagem dos dias, pela variacdo do ambiente claro e escuro. As oscilagoes
circadianas sdo majoritariamente controladas por um sistema de marca-passo central,
que regula as fungdes autondmicas, localizado nos ntcleos supraquiasmaticos do
hipotdlamo. Deste processo, participa a glandula pineal, com seu hormdnio, melatonina.
No controle da secrecao deste hormdnio, o organismo utiliza sinais luminosos do
ambiente emitidos pelo ciclo claro/escuro, como marca-passo do ritmo circadiano, que
no homem varia entre 20 e 28 horas. Como a melatonina é liberada pela pineal
apenas na fase escura, ela é um marcador biolégico que também permite a distingao
entre as estacdes do ano, jd que no inverno as noites sao mais longas e ¢ maior a
duracgao do pico noturno de melatonina, ao contrdrio do que ocorre no verao.

Quando as oscilagdes bioldgicas ocorrem em ritmos nao-circadianos, elas podem
se manifestar com periodicidade superior a 28 horas, sendo denominadas ‘infradianas’
(ou de baixa fregiiéncia). J& as que ocorrem com periodicidade inferior a 20 horas
sao denominadas ‘ultradianas’ (ou oscilagdes de repeticoes répidas). Embora tempo-
ralmente defasados em suas manifestagdes, todos os eventos ritmicos parecem estar
relacionados entre si.

O conceito de que os eventos dos ritmos circadianos, infradianos e ultradianos
sdo interdependentes foi desenvolvido hd mais de quarenta anos e tem contribuido
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efetivamente para a compreensao da chamada Cronofisiologia. Os ciclos dos bati-
mentos cardiacos, dos pulsos hormonais hipofisarios, da temperatura corporal, do
sono-vigilia e menstrual-reprodutivo sdo exemplos cldssicos de ritmos biolégicos de
freqliéncias diversas, mas que permanecem modulados entre si, integrando diferentes
fenémenos do préprio ciclo da vida. Neste sentido, a Medicina tem procurado obser-
var eventos e elaborar conhecimentos sobre a endogenicidade dos ritmos, na tenta-
tiva de desenvolver a capacidade antecipatéria de eventos fisioldgicos e fisiopatold-
gicos, para serem aplicados em beneficio da saide humana.

FUNGAO RENAL

Mais do que qualquer outro 6rgao, o rim é responsavel pela manutenc¢do da com-
posicdao do ambiente interno. A base biolégica da funcdo renal é o conjunto das ativida-
des metabdlicas das células que compdem o néfron. Se, por um lado, as adaptagdes
funcionais promovidas nas células renais regem flutuagdes homeostaticas sistémicas;
por outro, a fungao renal sofre efeitos diretos e indiretos da maioria dos fendmenos
sistémicos que estdo implicados em diferentes oscilagdes ciclicas do organismo.

Nos rins, como em outros 6rgaos, as variacoes fisioldgicas ocorrem em sincronia
com o sistema nervoso central (SNC), em comunicagdes feitas através de sistemas
complexos de sinalizagdes enddcrinas e neurolégicas. Entretanto, em certas condigdes
fisiopatoldgicas, a eventual quebra de interacdao com o SNC faz com que os dérgaos
assumam o comando dos seus préprios ritmos metabdlicos e funcionais, desta feita
nao necessariamente em sincronia com os ciclos dos demais sistemas. Mais recente-
mente foram demonstrados fenémenos oscilatérios circadianos, auto-sustentados,
presentes em diferentes tecidos periféricos, com padrdes tao desenvolvidos quanto os
do SNC. Individualmente, células de tecidos periféricos, como pulmao, figado e rim,
sao capazes de manter uma auto-ritmicidade por mais de vinte dias, independente-
mente do SNC, mesmo em culturas ex vivo, sugerindo a existéncia de mecanismos de
sincronizagdo com caracteristicas células e érgaos especificas.

O néfron é a unidade funcional do rim. Existem aproximadamente um milhado
de néfrons em cada rim humano. Além do glomérulo, o néfron possui uma sucessao
de segmentos tubulares distintos, compostos por diferentes células epiteliais. Diutur-
namente, as estruturas glomerulares promovem ultrafiltracdo continua do plasma,
para, em seguida, o epitélio tubular renal executar a antidiurese, pela reabsorgao
maciga deste ultrafiltrado. Além destas etapas, ocorre secregao ativa de varios ele-
mentos metabélicos na luz tubular para entao se formar a urina, que é produzida
com volume e composicdo varidveis, ao longo das 24 horas. Flutuagdes nas carac-
teristicas bioquimicas da urina em face do momento metabélico do organismo sao a
propria confirmacao da existéncia de mecanismos de sinalizacao intercelulares e
interteciduais que asseguram, a cada momento, a resposta orgdnica integrada do
sistema urindrio.
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As células também possuem regulagens individuais, feitas através de relégios
internos, que controlam suas atividades metabdlicas e oscilam de modo ciclico, nao
necessariamente circadiano, promovendo inclusive as interagdes com células e/ou
tecidos subjacentes. Pela grande variedade de células presentes no trato urindrio,
quaisquer disttrbios, intrinsecos ou nao, das vias de sinalizacdo intra e/ou extrace-
lulares podem interferir negativamente no funcionamento do aparelho urinario.

0 funcionamento dos rins depende primordialmente de fatores hemodinédmicos.
Sem os mecanismos intrinsecos de auto-regula¢do, a simples variagdo dos parame-
tros fisiolégicos que ocorre ao longo de uma jornada normal seria suficiente para
produzir grandes flutuagées diuturnas na fungdo renal. As irregularidades didrias
nas quotas de ingestoes protéicas, hidricas e eletroliticas, as freqlientes mudangas
posturais e a inconstancia da atividade fisica exigem mecanismos eficazes de adap-
tagao renal, para modular a excre¢do urindria de 4gua e de solutos, capazes de agir
a curto e longo prazo para manter a homeostase.

A literatura mostra que os padroes urindrios circadianos sdo bastante hetero-
géneos em relacdo a excre¢do de dgua livre e aos diferentes solutos. A excregao do
fon potéssio é um exemplo de soluto urindrio cujo padrao de excregdo varia fisiolo-
gicamente ao longo das 24 horas do dia. Em parte, esta variagdo pode ser atribuida
aos intervalos entre os episddios de ingestdo de potdssio. Entretanto, mesmo quando
a ingestdo do fon é distribuida igualmente entre o dia e a noite, ocorre um ritmo
urindrio cldssico com baixa excregdao de potdssio a noite e pela manha, e uma excre-
cao elevada a tarde. Assim como outros fenémenos circadianos, a periodicidade da
excre¢do urindria de potdssio também é relacionada ao ciclo claro-escuro e depende
do marca-passo do SNC.

Curiosamente, apds uninefrectomia, o ritmo de excrecdo circadiano nao se alte-
ra, apesar das adaptagdes compensatérias, verificadas no rim remanescente, na ho-
meostase de sédio e dgua. Os mecanismos determinantes da elevada secrecdo ves-
pertina de potdssio ainda nao foram completamente desvendados. A sintonia fina na
excrecdo de potdssio é modulada pela sua secregdo tubular distal. Embora a aldoste-
rona apresente flutuagdo circadiana caracteristica e seja um horménio importante
na regulacdo da secrecao tubular de potdssio pelos ductos coletores, hé fortes evi-
déncias cientificas de que o padrao circadiano de excregao deste fon nado é direta-
mente dependente dos niveis séricos de aldosterona.

O conhecimento dos fendmenos ciclicos biolégicos tem sido aplicado para fins
terapéuticos. O estudo da interagao entre o tempo biolégico e a administragao de
medicamentos é chamado de Cronofarmacologia, da qual a Medicina tem se benefici-
ado pelo fato de medicamento de acdo cardiovasculares, antiasmdticas, antineo-
pldsicas, psicotrépicos, analgésicos, anestésicos locais e antibidticos apresentarem
variagoes farmacocinéticas, em fungdo dos hordrios em que sdo administradas. Estas
variagdes sdo atribuidas a uma conjungdo de fatores que envolvem mudangas
ciclicas circadianas na velocidade de absorcao intestinal, no metabolismo hepatico,
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na eliminagao das drogas pelo rim e nos padrdes hemodindmicos. A funcao renal
oscila ao longo das 24 horas, e a taxa de filtragao glomerular atinge o nivel mais
alto durante o dia, caindo significativamente a noite, durante o sono. Ao longo do
ciclo claro do dia, a média dos valores de depuracao é significativamente maior que
a média observada nos valores noturnos — p <0,0001 (Figura 1).

Figura 1 — Variagéo fisiolégica circadiana da funcéo renal”
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" Representagdo da variagao fisioldgica circadiana da funcdo renal expressa pelos valores médios e os respectivos
desvios-padrao da taxa de filtracao glomerular (TFG) medida pela depuragdo da creatinina (expressa em mililitros
por minuto) em individuos saudaveis.

Fonte: Desenhado a partir dos valores descritos por Koopman et al. Clin. Sci., 77: 105-111, 1989.

Tal variagdo fisioldgica também interfere na farmacocinética e nos mecanis-
mos de nefrotoxicidade de vérias drogas, sendo o periodo noturno o de maior risco
nefrotéxico. Variagdes circadianas na excregao renal de drogas 4cidas, como sulfa-
metoxazol e salicilatos, sdo atribuidas as variagdes do pH urinério, que é mais
baixo durante a noite. Drogas como a ciprofloxacina, o paracetamol e a fenil-hidan-
toina apresentam excregdes urindrias reduzidas no periodo noturno. J4 a cisplatina
atinge concentragdes urindrias mais elevadas quando a droga é tomada pela ma-
nhd, em comparacao a administracdo noturna. Em ratos, tanto o efeito diurético
como o natriurético da furosemida sdo significativamente maiores quando a droga é
administrada as 10h, em comparacao com a dose de 22h. Os aminoglicosideos
(AMG) sao antibiéticos altamente nefrotéxicos. O padrao clinico de toxicidade renal
dos AMG, representado pela queda da filtracao glomerular, difere significativamente
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quando a mesma dose didria é dada aos pacientes em dose Ginica (menor nefrotoxi-
cidade) ou dividida em trés doses (8/8 horas). Ainda, a dose tinica didria de AMG
também produz efeito téxico variado em fungdo do hordrio da infusdo. O menor nivel
de nefrotoxicidade foi observado quando os AMG foram infundidos em dose tinica as
13h30min.

Outros fatores metabdlicos podem interferir no potencial nefrotéxico de medica-
mentos ao longo do dia. Modelos experimentais mostraram que a nefrotoxicidade
induzida pela ciclosporina A pode ser prevenida pela melatonina, horménio libera-
do pela pineal na fase escura do ciclo circadiano. O mecanismo protetor é atribuido
ao efeito antioxidante da melatonina, que reduziria a peroxidagio de lipideos, um
dos primeiros eventos moleculares presentes no processo de nefrotoxicidade da ci-
closporina A. Mais recentemente, foram demonstrados efeitos diretos de doses nano-
molares de melatonina sobre as células tubulares renais, modificando ciclicamente
a permeabilidade transepitelial em efeitos duradouros superiores a 12 horas, através
de ativagao da proteina-quinase C (PKC), sustentando a hipdtese de que a melatonina
poderia sincronizar os ritmos didrios de transporte i6nico, através de efeitos diretos
no citoesqueleto do epitélio renal.

O transporte glomerular de macromoléculas também obedece a um ritmo circa-
diano, sobretudo o clearence fracional de grandes moléculas se encontra alterado
nos pacientes portadores de sindrome nefrética. Durante a noite, sdo filtradas ape-
nas cerca de um quarto da quantidade didria de proteina. Esta variacdo tem sido
atribuida a modificacoes circadianas que acontecem na estrutura funcional das
membranas glomerulares. Durante o dia, maior percentagem de superficie de filtra-
¢do com grandes poros (75 A) estaria envolvida com o processo de filtracao glomeru-
lar, em comparagdo ao perfodo noturno, quando apenas cerca de 65% dos grandes
poros presentes na superficie das membranas glomerulares estariam funcionantes.
Em consequéncia, as moléculas maiores seriam filtradas em menor quantidade no
periodo noturno.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Na prética clinica, alguns eventos noturnos podem sinalizar e/ou predizer a
existéncia de disfungdo do préprio aparelho génito-urindrio ou mesmo de outros
sistemas. A célica renal, a hemoglobintiria paroxistica noturna, o edema, a coliiria
e a proteindria matinais, a nictdria, a noctiria e a opsiiiria manifestam-se com
freqiiéncia e podem representar alteracdes da fungao renal que devem ser abordadas
como protdtipos de manifestagdes de nefropatias. Algumas manifestagdes noturnas
que ocorrem no aparelho urindrio refletem, na verdade, distirbios de outros siste-
mas, como exemplo a coliria e a hemoglobiniiria paroxistica noturna (HPN).

A HPN € uma doenga rara, causada por uma mutagao adquirida em um gene do
sistema hematopoético ligado ao cromossomo X, que causa defeito na membrana
dos eritrécitos aumentando a suscetibilidade destes a lise pelo complemento. Carac-
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terizada por hemdlise intravascular e hemoglobiniria, a HPN foi descrita em 1882,
quando se observou relagdo com o sono. Nesses pacientes, alguns episodios de he-
moglobindria podem ser precipitados pela exposi¢ao ao frio e pH &cido, mas classi-
camente o sintoma se manifesta durante ou imediatamente apds o sono.

Alteragdes noturnas no funcionamento de outros érgaos ou sistemas podem
estar relacionadas a distirbios renais. A presenca de apnéia do sono com suas cor-
seqiiéncias e desdobramentos, assim como outros distirbios noturnos que prejudi-
cam a qualidade de vida ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes portadores de
insuficiéncia renal terminal, quando comparados a populagao geral.

Opsitiria

O termo opsitiria refere-se ao retardo na eliminagao urindria do excesso de 4gua
ingerida pelo individuo. Em média, a sobrecarga hidrica oral leva cerca de quatro
horas para ser eliminada. A opsitiria é uma das primeiras manifestagdes da perda da
capacidade renal de controlar prontamente a excrecdo de dgua, o que prolonga o
tempo de excre¢do de dgua por mais de quatro horas. A observagdo da opsitiria era
muito utilizada pelos clinicos na era pré-diuréticos de al¢a e, como primeiro sinal
clinico de disfungdo renal, pode decorrer tanto de injdria renal aguda como da evo-
lugdo cronica de doenga parenquimatosa renal. A opsidria costuma também acom-
panhar a sindrome hepatorrenal, em que ha dificuldade intrinseca dos rins no con-
trole da excrecdo de dgua e sal. Pacientes com opsidria freqiientemente apresentam
nictdria e devem evitar a ingestdo de liquidos a noite.

Colica Renal

0 aparecimento de cdlica nefrética devido a urolitiase freqlientemente se mani-
festa durante a noite. Na verdade, a génese da maioria dos diferentes tipos de calcu-
los é favorecida por modificagoes circadianas na fungdo tubular, num processo que
se desenvolve ao longo de varios meses ou anos. A litiase renal é associada a fatores
de risco, incluindo predisposi¢do genética, hdbitos dietéticos e caracteristicas meta-
bélicas do organismo. Dentre os diversos tipos de cdlculo, o de 4cido urico em parti-
cular, tem sua origem precipitada pela caracteristica do pH da urina e do fluxo
urinério, varidveis que sofrem importante variacdo circadiana. Cristias de dcido 1ri-
co podem servir de niicleo para formacao de célculos de oxalato de célcio.

A influéncia do pH urindrio na geragao de cdlculos de dcido trico € conhecida
de longa data. Muitos pacientes formadores de calculos desta natureza apresentam
niveis normais de excrecdo de acido trico, porém, eliminam urina com pH persisten-
temente baixo. Um dos possiveis mecanismos que contribui para manter a urina
constantemente acida é a perda da variacao diurna de pH. Em 1845, Bence Jones
demonstrou pela primeira vez as flutuagées diurnas do pH urindrio, quando descre-
veu a alcalinizagdo da urina apds o consumo de alimentos. Setenta anos mais tarde,
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Leathes observou que a urina da manha é mais alcalina do que a da noite e descre-
veu a ‘maré alcalina’ da manha.

Apesar de alguns estudos posteriores terem contestado essa observacdo, a maioria
dos relatos da literatura aceita a hipétese da variagao didria do pH no sangue e
urindrio. O modelo postulado atualmente para explicar a flutuagdo do pH urinario
correlaciona o fenémeno com a secrecdo gdstrica. A secre¢do luminal de dcido no
estomago resulta na saida de base das células parietais, causando alcalinizagdo do
sangue e, consequentemente, da urina. A vagotomia previne a alcalinizacao da uri-
na. Ao mesmo tempo, a administracdo cronica de antidcidos parece ter efeito restrito
intraluminal, ja que ndo afeta a alcalinizagao circadiana da urina.

Embora individuos ndo formadores de calculos também desenvolvam urina
acida intermitentemente, a alcalinizagao periédica da urina parece ser suficiente
para protegé-los da formagdo de cdlculos de dcido trico. Bilobrov e colaboradores
(1990) estudaram flutuacdes diurnas do pH urindrio a cada trés horas e observaram
que os individuos nao formadores de cdlculos apresentavam amplas variacdes de
acidez e alcalinidade da urina, enquanto os formadores de célculos de 4cido irico
mantinham o pH persistentemente baixo. Murayama e colaboradores (2001) condu-
ziram estudo similar que incluiu pacientes internados submetidos a dieta controla-
da e pacientes ambulatoriais em dieta livre e encontraram resultados semelhantes,
em que 82% dos formadores de cdlculos mantiveram o pH urindrio menor que 6,
sem alcalinizagdo pds-prandial e matinal.

Os fatores que interferem ou inibem a variagao circadiana do pH urinério parecem
contribuir significantemente para a formagao de célculos de cido trico. Se a ‘maré
alcalina’ é causada pela secrecdo gdstrica, mecanismos potenciais para a sua
auséncia incluem: secregdo acida anormal, alteracdo da carga filtrada de bicarbonato
por diminuicdo transitéria da taxa de filtragdo glomerular e aumento da reabsorcdo
de bicarbonato ligada a capacidade secretéria de hidrogénio. A auséncia da variagdo
circadiana de pH urindrio, mantendo-o permanentemente baixo, contribui para a
formagao de calculos, em particular quando associada a variagdo circadiana do fluxo
urinario, justificando a grande incidéncia de urolitiase que se manifesta a noite.

A demonstragdo estatistica de padrao circadiano na ocorréncia de episdios de
célica renal foi elegantemente demonstrada por Manfredini e colaboradores (2002)
numa série de 3360 pacientes. Numa populagao de adultos jovens, em 48,8% foi
comprovada radiologicamente a presenca de calculo renal e, em 71% deles, com
contetido de célcio, predominando em dois ter¢os no sexo masculino. O inicio dos
sintomas apresentou pico matinal as 4h32min, ndo havendo diferenca significativa
entre os pacientes com e sem calculo identificado. Como a produgdo de urina e a
excregao de solutos variam ao longo do dia, a hiperconcentragao urinéria verificada
durante a noite favorece naturalmente a ocorréncia de nefrolitiase e de infeccao
urinaria. O risco litogénico de oxalato de célcio ao longo do dia também ja foi estudado,
sendo maior no final da noite e inicio da manha. A atividade inibitéria da cristalizacao
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urindria para o oxalato de célcio também apresenta ritmo circadiano fisiolégico,
com pico entre 5h e 6h. Nos pacientes formadores de cdlculo, este hordrio de pico
encontra-se retardado, entre 9h e 10h.

Nictdria

A nictiria é reconhecida como uma alteragdo urindria sintomatica, de origem
multifatorial, que afeta tanto homens como mulheres. Nictiria refere-se ao ato de
despertar para urinar. Vérias definigdes foram propostas para nictiria, envolvendo volu-
me eliminado de urina durante perfodo noturno fixo (ex: maior que 6,4 ml/kg, volume
urindrio noturno excedendo um ter¢o do volume total didrio), porém, a Organizagao
Mundial da Satide (OMS) adotou como critério diagndstico dois ou mais episédios de
esvaziamento vesical durante o periodo noturno. O Quadro 1 mostra os principais
fatores que estdo associados com nictiria.

Quadro 1 — Principais fatores associados com nicturia

Envelhecimento

Psicogénicos Aumento da ingesta hidrica, depressdo, ansiedade
Comportamental Consumo de 4lcool e cafeina
Patologicos Diabetes mellitus, diabetes insipidus, infecgbes do trato

urindrio, cancer, insuficiéncia venosa, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensao, insuficiéncia renal cronica

Hormonais Deficiéncia de estrogénio, producdo reduzida de horménio
antidiurético

AlteracGes do sono Interrupgdes, tempo de permanéncia no leito

Polidria Reabsorgo noturna de liquidos, sede excessiva

Distdrbios vesicais Diminuigdo da fungdo e capacidade da bexiga

Doengas neurolégicas Doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer,

esclerose multipla

H4 trés principais categorias fisiopatolégicas de nictiria: politria noturna ou
noctiria (em que elevada eliminagdo de urina ocorre durante o periodo noturno em
comparagao com o eliminado durante o dia), baixa capacidade volumétrica vesical
durante a noite (possivelmente causada por obstrugdo, instabilidade do detrusor ou
cistite) e nictdria mista (combinagdo de politiria noturna e baixa capacidade funcional
da bexiga). A maioria dos pacientes com nictdria apresenta combinagdo de politria
noturna e baixa capacidade vesical. A poliiiria noturna tem sido relacionada a defi-
ciéncia noturna de vasopressina e & natriurese. Esta condigdo caracteriza, além da
modifica¢ao do ritmo circadiano do horménio antidiurético, pela presenca de altera-
¢ao na caracteristica da natriurese, cujo pico de excregdo normalmente ocorre entre
16 e 24h e com o menor nivel entre 8 e 20h. Mecanismos celulares e moleculares
vém sendo estudados para compreender a oscilagao circadiana na excregao de sodio,
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que, quando ndo estd relacionada a sobrecarga nutricional, obedece ao ritmo circa-
diano da atividade da enzima Na-K-ATPase nas células tubulares renais.

No trato urindrio, outros fatores extra-renais podem estar associados a nictu-
ria. A excrecao de liquidos € influenciada por varios horménios, incluindo angioten-
sina II, catecolaminas, peptideo natriurético, renina e horménio antidiurético, além
da integridade do mecanismo de controle da sede. Tais fatores sofrem modificagdes
com o envelhecimento. Por exemplo, a menor producdo de horménio antidiurético,
resultando em maior producao de urina, também é relacionada ao aparecimento de
enurese em adultos. Porém, o envelhecimento também se acompanha de disfungao
vesical, que associa mais uma condicdo predisponente para a nictiria se transfor-
mar em um sintoma evidente. Isto se aplica mais aos homens, ja que as mulheres
jovens apresentam distirbios vesicais com maior freqiiéncia, e o aumento da preva-
léncia de nictdria e sintomas do trato urindrio baixo nédo é tdo dependente da idade.

Na mulher, sdo comuns a incontinéncia urindria de estresse e nictdria, ambas
mais prevalentes em multiparas, quando comparadas com nuliparas ou primiparas.
Lesdes do trato urindrio, das estruturas anatémicas adjacentes e do sistema nervoso
que ocorrem durante o parto podem ser responsaveis pelos sintomas do trato urind-
rio baixo. Durante a gravidez, a ocorréncia de nictiria pode estar associada a modifi-
cagoes nos niveis hormonais. Da mesma forma que a incidéncia de prostatismo aumen-
ta com a idade no homem e contribui para agravar a nictdria, a menopausa acompa-
nha-se de modificagoes vesicais estruturais e funcionais que potencializam o descon-
forto da nictdria de origem renal na mulher. Alguns estudos revelaram que mulheres
na menopausa com queixa de nictdria obtiveram melhora da sintomatologia apds
reposicao hormonal com estrégenos. O papel dos hormdnios femininos na fisiopatolo-
gia da nicttria de origem renal também € observado em estados de anorexia nervosa
em que anovulacdo e baixos niveis de estrogénio estdo presentes.

A producao no periodo noturno acima de 33% do volume urindrio didrio é
indicativa da sindrome de politria noturna, porém este valor ndo leva em conta
variacoes na duracdo do sono ou da capacidade vesical. Ndo existe consenso quanto
a definicao de excrecao normal ou anormal de urina durante o periodo noturno.
Causas simples de aumento do volume urindrio noturno incluem uso de diurético ou
maior ingestao hidrica antes de dormir. Apesar de alteracdo na variacdo circadiana
dos niveis de horménio antidiurético estar associada com nictiria, mulheres sem
esta queixa freqiientemente se apresentam com niveis baixos de vasopressina durante
o dia, os quais nao aumentam durante o periodo noturno.

A sindrome de politiria noturna € importante na patogénese da enurese noturna
e da nictdria. Esta sindrome cria um circulo vicioso pelo qual a freqiiéncia miccio-
nal e a enurese aumentam, provocando aumento da sede e distirbio do sono. O sono
¢ um dos mais importantes mecanismos que levam a reducdo do débito urindrio
noturno, e os pacientes idosos que acordam freqiientemente durante a noite apresen-
tam maior débito urindrio do que aqueles com poucas interrupgées do sono. Isto é
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bem demonstrado pelo menor débito urindrio noturno verificado nos pacientes que
usam sedativos para dormir, em relacao aos que nao usam.

Nictdria também deve ser considerada como decorrente da produgdo aumenta-
da de peptideo natriurético atrial, nos casos de distrbio primario do sono. A apnéia
obstrutiva do sono pode causar diurese noturna através da producao de peptideo
atrial natriurético estimulada pela hipoxemia. Estudos recentes indicam que a nictu-
ria pode ser um marcador importante na identificacao de apnéia noturna, baseado
no mecanismo descrito anteriormente.

A enurese noturna da crianca, em determinados casos, apresenta mecanismos
comuns com a nicttiria do adulto. A associacao entre aumento da fragdo de excrecao
de sédio, hipo-osmolalidade urinaria e baixos niveis plasmaticos de horménio anti-
diurético durante o periodo noturno demonstra que a nictiria do adulto de origem
renal pode se manifestar na crianga com o quadro clinico de enurese noturna.

A nicttiria, como distirbio primario da fun¢do renal, associada ou nao a outros
fatores determinantes como citados anteriormente, constitui-se atualmente em ma-
nifestagdo clinica relevante e que deve ser abordada de forma ampla pelo clinico.

DISTURBIOS DO SONO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

A apresentacdo clinica da apnéia do sono em pacientes com insuficiéncia renal
terminal é semelhante aquela em pacientes sem doenca renal, isto €, despertar notur-
no freqiiente, episddios de apnéia testemunhados pelos parceiros, ressonar em tom
elevado e excesso de sono diurno. Alguns destes sintomas podem ser erroneamente
atribuidos a prépria insuficiéncia renal crénica, resultando em atencdo inadequada
para o problema.

A avaliagdo de populagées de pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC)
através de questiondrios e polissonografia mostra prevaléncia de apnéia do sono de
50%. Este percentual é muito maior do que a prevaléncia na populacao geral. Vérios
fatores contribuem para tal prevaléncia do distlirbio em pacientes com IRC, porém
ha evidéncias de que os distirbios do sono nesta populagdo estao diretamente liga-
dos fisiopatologicamente a sindrome urémica.

A coexisténcia de apnéia do sono nao tratada nesta populagdo acarreta potenci-
ais complicagdes clinicas, tais como: exacerbagdo dos sintomas de IRC, por contri-
buir para a fadiga diurna e insénia de que estes pacientes ja sofrem; reabilitagao
incompleta em pacientes tratados por hemodidlise, devido a sonoléncia diurna ex-
cessiva e ao comprometimento das fungbes neurocognitivas; elevagao das complica-
coes cardiovasculares, que ja sao as principais causas de morbidade e mortalidade
nestes pacientes; aumento das complicagoes infecciosas, comuns na IRC pelo distur-
bio imunolégico decorrente da interrupgao do sono e da insénia.

A patogénese da apnéia do sono na insuficiéncia renal terminal nédo € clara,
apesar de vérias hipdteses terem sido sugeridas. Alguns autores descreveram carac-
teristicas, tanto de apnéia obstrutiva como de apnéia central, o que envolveria a
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desestabilizacao do controle central da ventilagao e/ou oclusao respiratdria alta. A
abordagem terapéutica deste disttrbio tem sido a mesma dada aos pacientes nao
portadores de IRC. Isoladamente, o tratamento dialitico convencional parece nao
influenciar os resultados nesta populagao ja que eles ndao modificam a incidéncia de
episodios de apnéia. Entretanto, foi recentemente demonstrado, em um pequeno gru-
po de pacientes, que sessoes didrias e noturnas de hemodidlise alteram de modo
significativo a incidéncia de apnéia noturna em pacientes portadores de IRC. A hemo-
didlise noturna oferece maior clearence de toxinas urémicas e parece promover be-
neficios metabdlicos e da funcdo cardiovascular quando comparada as terapias dialiticas
convencionais. Em estudo preliminar, pacientes tratados com hemodiélise convenci-
onal e convertidos para hemodidlise noturna apresentaram significativa redugao
nos niveis séricos de triglicerideos e aumento nos niveis de HDL (high density protein).
Os potenciais efeitos benéficos desta nova abordagem terapéutica sobre o perfil lipi-
dico e a apnéia do sono abrem novas perspectivas para o estudo da fisiopatologia
dos distirbios noturnos em pacientes portadores de IRC.
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CRONOBIOLOGIA E REUMATOLOGIA

Roger Abramino Levy

INTRODUGAO

A Reumatologia é uma especialidade eminentemente clinica, envolvendo mais
de cem entidades diferentes. Mesmo com a grande evolugdo das metodologias com-
plementares de patologia clinica e técnicas de imagem, a semiologia permanece fun-
damental. Dentre os pontos indagados na anamnese dirigida, invariavelmente, o
ritmo de apresentagdo das manifestagdes clinicas, principalmente a dor, sempre é
abordado. Mesmo antes de termos explicacoes plausiveis para as divergéncias no
ritmo das manifestagdes nas diversas entidades reumadticas, ja aprendiamos que a
artrite reumatdide (AR) e a espondilite anquilosante (EA) apresentam o pico de dor
cedo, pela manha, enquanto a osteoartrite piora no final do dia. O quadro doloroso
da fibromialgia tem relagdo com distirbios do sono. A crise de gota pode acordar o
paciente com dor no meio da noite, porque se manifesta preferencialmente nesse perfodo.

Em contrapartida, doengas que se relacionam com fotossensibilidade, como o
lipus eritematoso sistémico (LES) e a dermatomiosite, muitas vezes acabam por
obrigar alguns pacientes a evitarem a exposicdo solar e, assim, a luz do dia. A
depressao psiquica é mais freqiiente em pacientes com doengas reuméticas do que
na populacao geral, o que certamente ird influenciar o prognéstico do paciente e a
aderéncia ao tratamento. O estado emocional, assim como os fatores socioecondmi-
cos e o estado geral de sadde, sao fortes fatores de influéncia na expressao clinica
das doengas. Certamente, quem tem uma noite mal dormida ou assediada pela dor
vai ter dias mais miserdveis do que quem dorme a noite trangiiila. Os estudos indi-
cam que a dor interfere com a qualidade do sono; por outro lado, as desordens do
sono aumentam a sensibilidade dolorosa.
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Pesquisas recentes tém tentado explicar essas observagoes, e estudos em humanos
e modelos animais tém colaborado para isso. Outro aspecto de grande importdncia em
relacdo a Cronobiologia das doencas reumdticas estd relacionado com a farmacodi-
namica de um dos principais grupos de medicamentos utilizados na pratica reuma-
tolégica, que é o dos glicocorticdides. Preconiza-se sua administracdao em tomada unica
pela manha para minimizar a supressdo adrenal. A seguir, iremos revisar a literatura
especializada sobre os estudos de Cronobiologia nas doencas reumaticas.

OSTEOARTRITE

Osteoartrite ou artrose ¢ a doenca reumatica mais comum. Sua incidéncia au-
menta com a faixa etéria, estando presente radiologicamente em um tergo da popu-
lagdo com mais de 65 anos de idade. Além da faixa etdria, uma série de outros
fatores determina sua manifestacao e forma de apresentagdo. Uma das caracteristi-
cas mais marcantes da dor na osteoartrite é a sua melhora com o repouso, 0 que
muitas vezes ¢ a principal forma de diferenciacdo da AR, quando se questiona o
diagnéstico diferencial entre essas duas entidades. Portanto, o hordrio em que o
paciente com osteoartrite mais se queixa de dor € no fim do dia, apresentando me-
Ihora com repouso. Quando o paciente refere que a dor o acorda durante as horas de
sono, indica um quadro mais grave e avangado. A escala de Likert, um dos instru-
mentos de avaliagdo da gravidade de dor mais utilizado na prética da Reumatologia,
leva em consideragdo cinco caracterfsticas das queixas dlgicas, sendo a manifesta-
cao da dor durante o sono, que acorda o paciente, uma delas.

Estudo recente avaliou as variagdes circadianas da dor, rigidez e habilidade
manual em 21 pacientes com osteoartrite. A idade variou entre 52 e 74 anos, sendo
a média de 62 anos. Os pardmetros foram avaliados ao acordar, na hora de dormir,
e a cada 4 horas por 10 horas. As andlises individuais identificaram ritmos circadi-
anos significativos (p <0,05) para dor (n = 15/21), rigidez (n = 16/20) e habilida-
de manual (n = 18/21). Um ritmo circadiano significativo no grupo foi identificado:
para dor (p = 0,013), rigidez (p < 0,001) e habilidade manual (p < 0,001). A dor
e a rigidez foram menores, assim como a habilidade manual foi maior, a0 meio da
tarde, com intervalo de confianca de 95%. O ritmo predizivel de variacdes nas
manifestacoes de dor, rigidez e habilidade manual tem implica¢ées na programa-
¢do das atividades do dia-a-dia e também no regime de administragdo dos medica-
mentos na osteoartrite.

OSTEOPOROSE

A influéncia do ciclo circadiano na osteoporose pode ser traduzida em varias
formas. Inicialmente, destacamos que a luz do sol é fundamental para a fixacao da
vitamina D no o0sso e, assim, a exposi¢do solar reduzida é um fator que contribui
para dimuicdo da massa Gssea. Portanto, individuos com outros fatores de risco,



como os genéticos, os relacionados a questoes hormonais e os medicamentosos po-
dem ter, na auséncia de exposicdo solar, um fator aditivo importante. Qutro dado
que relaciona a osteoporose e o ciclo circadiano é o fato de que a maioria (75%) das
quedas que acarretam fraturas de colo do fémur e de punho ocorre a noite na prépria
residéncia, geralmente quando o individuo com mais de 70 anos que tem osteoporo-
se acorda para ir ao banheiro.

Com o intuito de avaliar as variagdes circadianas do ritmo bioquimico de mar-
cadores de reabsorcdo, Perssens e colaboradores (1999) estudaram amostras de uri-
na matinais (das 6h as 8h) e vespertinas (das 19h as 22h) de 35 individuos durante
trés dias subseqiientes. Foi notado um ritmo circadiano caracteristico marcante nos
niveis de deoxipiridinolina especifica do osso (DPD), que tem reagdo cruzada com
coldgeno do tipo I em todos os individuos. Por outro lado, esse padrdo nao foi encon-
trado nos niveis de hidroxiprolina/creatinina urindria nem nas medidas de célcio e
creatinina. Os resultados indicam a importancia do horéario para avaliar os niveis de
cruzadores de DPD. Essa andlise foi correlacionada a diferentes padrdes de ingestao
de calcio no ritmo circadiano de reabsor¢do 6ssea em pacientes com osteoporose.
Nao foram encontrados efeitos significativos no ritmo circadiano dos cruzadores de
DPD quando a ingestao didria de cdlcio é concentrada na noite (entre 18h e 22h)
durante oito dias (n = 7). Ingestdo de célcio (600 mg) as 22h durante oito dias (n =
7) resultou no incremento da excre¢do urindria de célcio pela manha e achatamento
da curva no nadir das concentragoes de DPD e creatinina urindrios. Os autores
concluem que a suplementacdo de célcio na dieta a noite altera muito pouco o ritmo
circadiano de liberagao de metabdlitos da renovagao Gssea em pacientes com osteopo-
rose estabelecida.

ARTRITE REUMATOIDE

E um fato bem conhecido que a AR apresenta uma variabilidade de sintomato-
logia em determinados hordrios do dia e de acordo com o dia. Dentre os sinais
clinicos de inflamacdo em AR, as queixas algicas mudam consistentemente de acor-
do com o hordrio do dia: sdo menos freqlientes a tarde e aumentam depois de meia-
noite, atingindo um pico entre 5 e 9 horas da manha. Isso é observado ndo somente
em relacao a dor, mas também no que diz respeito ao edema e a rigidez articular. A
rigidez matinal faz parte do critério para diagndstico da AR. Logo, os sinais e sinto-
mas da AR apresentam um ritmo que parece ser coordenado por um relégio bioldgi-
co. O ritmo das manifestacées da AR, que tem um ciclo de 12 horas, parece ser
modulado pela agdo do equilibrio entre melatonina e cortisol que tém efeitos contré-
rios: a melatonina age inibindo o cortisol, e o seu pico plasmatico esté relacionado
com os picos de manifestacdo clinica. A atividade de células natural killer (NK) em
pacientes com AR sofre influéncia do ciclo circadiano e foi relacionada com o perfil
de atividade diurno observado nos pacientes.
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Os niveis de cortisol da saliva de pacientes com AR de inicio recente foram
estudados, e um padrdo de variagdo que acompanha o ciclo circadiano foi evidenciado.
Um desequilibrio em favor de hormdnios pré-inflamatdrios (prolactina e citocinas
pré-inflamatérias) em detrimento daqueles antiinflamatérios (ACTH, cortisol e ou-
tros) parece ser responsavel pela atividade do ritmo diurno caracteristicamente ob-
servado nos pacientes com AR.

0 estudo de Fraser e colaboradores (2001) teve por objetivo investigar os efei-
tos do jejum de 72 horas nas concentragdes de cortisol livre e total no soro de
pacientes com AR virgens de tratamento com glicocorticéides. As concentragdes de
cortisol sérico foram medidas em quatro pacientes com AR, em intervalos de quatro
horas, durante dois periodos de 12 horas (12h e 24h), o primeiro alimentando-se de
uma dieta normal e o outro durante as Gltimas 24 horas de um jejum de 72 horas,
que s6 permitia 4gua. Os autores notaram que o jejum elevou as concentragdes de
cortisol total e livie em 50% e 35%, respectivamente. Isso foi claramente devido a um
aumento marcante na concentragao sérica de cortisol durante a noite, no jejum, em
comparagdo com periodos com alimentacdo. Esses resultados sugerem que um au-
mento da concentracdo noturna de cortisol ocorre em resposta ao jejum em pacien-
tes com AR que ndo foram previamente tratados com glicocorticéides. Essa elevagao
pode mediar a resposta clinica benéfica do jejum prolongado observada em estudos
com pacientes com AR.

Em trabalho de Catley e colaboradores (2000), a influéncia de fatores psicold-
gicos e outros fatores de estresse da vida didria no ciclo de liberagao do cortisol em
18 pacientes com AR e em 21 com fibromialgia foi comparada com 22 controles
sauddveis. Os participantes foram encorajados a exercerem suas fungdes didrias
normalmente e solicitados a preencherem um didrio dos fatores de estresse e das
varidveis do dia-a-dia, quando foram coletadas as amostras de saliva para dosagem
de cortisol seis vezes por dia. O relato da qualidade e duragdo do sono também foi
feito ao acordar. Foram observados niveis médios mais elevados de cortisol em paci-
entes com AR e fibromialgia do que em controles e ndo houve diferenca em relagao
as alteragdes didrias e os fatores de estresse psicolégico. Os resultados desse estudo
fornecem evidéncia de que alteragées do eixo hipotalamico-pituitdrio-adrenal em
AR e fibromialgia ndo sao influenciadas por fatores de estresse diarios.

Estudos em modelos experimentais de artrite induzida por adjuvante micobac-
teriano indicam que, nesse modelo de AR, o ciclo circadiano é rompido. A resposta
de defesa ao estimulo antigénico, mediada em parte por citocinas, inclui mudangas
na funcdo cronobiolégica do sistema nervoso central, como depressdo na atividade
diaria, sono superficial ou anorexia. Os receptores de interferon gama (IFN-Y) sao
detectados no marca-passo circadiano central, no nivel do nicleo hipotaldmico su-
praquiasmatico, na hora em que a capacidade de absorcdo da luz pelo marca-passo
se estabelecer. Com a injegdo sistémica de IFN-y, o rompimento desses efeitos no



ritmo circadiano da atividade locomotora, na temperatura corporal e na expressao
de RNA mensageiro relacionada ao hordrio ja foi bem documentado.

Nos dltimos anos, foram examinados uma série de ritmos neuroenddcrinos
circadianos em modelos animais de artrite induzida por adjuvante, tanto na fase
pré-clinica (2 a 3 dias apés injecao do adjuvante) quanto na fase aguda da artrite
(18 dias apds injecao do adjuvante). Em ratos com artrite, a organizacéo das respos-
tas imune e neuroenddcrina nas 24 horas se tornou alterada. Uma via hormonal
envolvendo a secregdo circadiana de melatonina foi identificada, e efeitos significa-
tivos na resposta inflamatéria imunomediada no ritmo diurno dos hormédnios ade-
no-hipofisarios e hipofisiotrépicos foram notados nos animais do estudo. O trata-
mento com melatonina preveniu a alteragao no ritmo das 24 horas de liberacao de
ACTH, prolactina e LH nos ratos injetados com adjuvante. Além disso, o pré-trata-
mento com melatonina impediu a variacao de 24 horas dos niveis de serotonina
hipotaldmica e o turnover de dopamina durante a fase pré-clinica da artrite. Portan-
to, a melatonina parece ter um efeito de ‘sincronizador interno’ do sistema imune.

Agrasal e colaboradores (2001), em modelo animal de AR, analisaram o ritmo
de 24 horas de concentragao de proteinas plasmdticas em ratos apés a injecdo do
adjuvante ou do veiculo do adjuvante puro. Os picos dos valores de albumina e
gamaglobulinas ocorreram durante o ciclo de atividade diurna (p < 0,02 e p <
0,0001, respectivamente), enquanto os picos de betaglobulinas, alfa-1 e alfa-2 fo-
ram detectados durante o periodo de repouso (p < 0,002, p < 0,0001 e p < 0,0004,
respectivamente). A administracdo do adjuvante, além de induzir a artrite, resultou
em alteragdes temporais nos niveis plasmaticos de albumina e betaglobulina. Tam-
bém reduziu a amplitude das alteragdes didrias de globulinas alfa-1 e alfa-2 e dimi-
nuiu os valores de globulina alfa-2. O pré-tratamento dos ratos com melatonina (30
microgamas por dia) por 11 dias, com 11 horas de exposi¢ao a luz, anulou a supres-
sdo dos ritmos de 24 horas de albumina, alfa-1, alfa-2 e betaglobulina induzidos
pelo adjuvante micobacteriano. Esses resultados apéiam ainda mais a existéncia de
propriedades das doses farmacoldgicas de melatonina em situagdes em que ha que-
bra do ciclo circadiano.

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL (AlJ)

Pacientes adultos com AR e outras doengas reumaticas tém secrecao de cortisol
caracteristica e polimorfismo peculiar do gene do horménio liberador de cortisol
(CRH). Picco e colaboradores (2002) estudaram 13 pacientes pré-puberes com AlJ
oligoarticular com e sem sinais bioldgicos de atividade de doenca (VHS e IL-6). As
concentragoes plasmaticas de ACTH foram significativamente elevadas as 8h da
manhé nos pacientes com AlJ oligoarticular, ao passo que foram encontradas dife-
rengas nas concentragoes de cortisol plasmatico. A relagdo ACTH/cortisol estava
significativamente aumentada nos pacientes com Al] oligoarticular em comparagéo
com a populagdo normal tanto as 8h quanto ao meio-dia. As concentragoes plas-
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madticas de sulfato de dihidroepiandrostenodiona (S-DHEA) e testosterona nao diferi-
ram significativamente nas duas populagoes. O estudo genético com o objetivo de
determinar a prevaléncia de polimorfismos de Al e A2 nos pacientes com Al
oligoarticular ndo encontrou diferenca alélica ou fenotipica. Esse estudo sugere a
presenc¢a de resisténcia parcial do ACTH com um padrdo de desrregulagao de
secrecdao em pacientes com Al] oligoarticular, mesmo em estado de inatividade.
Outros estudos em populagoes pedidtricas se fazem necessarios.

ESPONDILOARTROPATIAS SORONEGATIVAS

Assim como a AR, as doengas do grupo das espondiloartropatias soronegativas
(espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite psoridsica e artrite das doengas
inflamatérias intestinais) tém por caracteristica o processo inflamatério exuberante
que € expresso com dor mais acentuada pelo periodo da manha acompanhada de
rigidez matinal das articulagdes acometidas. Nos dltimos anos, o tratamento das
espondiloartropatias soronegativas vem sofrendo mudancas radicais, acarretando
grande melhoria do progndstico dessas doencas. A principal razao deve-se a maior
atencao a esses diagnosticos que nao sdo tdo raros quanto se pensava, aproximando-se
da fregiiéncia da AR.

GOTA

A gota acomete mais homens do que mulheres e tem por caracteristica crises de
mono ou oligoartrite. As crises tendem a melhorar, mesmo que espontaneamente,
ap6s uns dias e, no perfodo intercritico, que pode variar em extensao, trata-se o
paciente visando a reduzir o dcido Urico sérico. A crise da gota ocorre pela deposigao
de cristais de dcido tdrico em uma ou mais articulagdes, constituindo-se num dos
quadros de intensidade dolorosa mais intensa. Ocorre mais freqlientemente a noite e
comumente acorda o paciente durante o sono. Nao encontramos estudos sobre o
tema, mas existem algumas possiveis explicacdes para essa correlacdo. A mais plau-
sivel esta ligada a maior drenagem linfatica durante o periodo de repouso da arti-
culacao, com a rdpida saida de agua livre, o que leva a precipitagdo dos cristais na
articulacao durante o sono.

FIBROMIALGIA

O entendimento do mecanismo e do tratamento da fibromialgia vem sendo um
dos maiores desafios para a prdtica da Reumatologia moderna. A fibromialgia con-
siste em um quadro doloroso, em pontos especificos do corpo, aliado a distiirbio do
sono. Alguns reumatologistas tém-se especializado no tratamento da fibromialgia
que requer abordagem holistica. Certamente ndo se trata de doenga facilmente tratavel
pelo generalista.



SINDROME DE SJOGREN

A sindrome de Sjogren caracteriza-se pela secura das mucosas, principalmente
ocular e oral, sintomas gerais e artralgia ou artrite. A secura se agrava durante a
noite, por uma série de razoes. A redugdo dos movimentos oculares e orais esta
relacionada com redugdo da liberagao de secregoes, além de que o ar condicionado
resseca ainda mais as mucosas. Os anticorpos antimuscarinicos vém sendo recen-
temente implicados na patogenia da sindrome de Sjogren. Aparentemente, sua presen-
¢a esta relacionada com provéavel papel patogénico em relacdo a sintomas urolégicos,
incluindo noctdria e aumento significativo de sonoléncia durante o dia, em pacientes
com sindrome de Sjogren primdria em comparagao aos controles com osteoartrite.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

O LES apresenta quadro clinico extremamente variado. A fotossensibilidade é
detectada em até 80% dos pacientes com LES e certamente a pele ¢ um dos principais
orgaos-alvo da doenga. O quadro cutaneo pode preceder o aparecimento das demais
manifestacoes sistémicas. Existe forte correlagao entre o subtipo de LES com acome-
timento cutdneo fotossensivel e a presenca de anticorpos anti-Ro/SSA. Alguns fato-
res foram identificados como estimuladores da expressao da proteina Ro/SSA, que €
citoplasmatica, na superficie celular dos queratindcitos em cultura: irradiacao ultra-
violeta do tipo B, assim como o 17-beta estradiol e o choque térmico a 45°C, todos de
forma dose dependente. A via de ativagdo dessa expressao esta aparentemente rela-
cionada a transducao de sinal da proteinoquinase C. H4 maior dependéncia em rela-
¢ao a luz ultravioleta B do que com o estradiol.

CRONOFARMACOLOGIA EM REUMATOLOGIA

Dentre os medicamentos utilizados em Reumatologia, os glicocorticéides tém
lugar de destaque. E muito importante que se faca o uso da medicagao pela manha,
pois, assim, se minimiza a supressao adrenal e, durante a sua retirada, a glandula
adrenal recupera-se de forma mais eficaz.

0 reconhecimento da importdncia do ciclo circadiano na determinacao da fun-
cao bioldgica em situagoes de satide e doenga fez com que se prestasse maior aten-
cdo aos regimes de administracdo de medicamentos e o seu impacto na eficcia
terapéutica. Os resultados em varias doengas que tém variacoes circadianas nitidas,
como a AR, tém melhorado com o correlacionamento do hordrio de administracao
da medicagdo com o ritmo circadiano da doenca. Na terapia da AR, a administragéo
de baixas doses de prednisona tem uma melhor agdo quando administrada as 2h da
madrugada do que as 7h 30min.

CRONOBIOLOGIA £ REUMATOLOGIA
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ASPECTOS GINECO-OBSTETRICOS
DA MEDICINA DA NOITE

Anna Lydia Pinho do Amaral
Vanderlei Carlos Pacini

INTRODUGAO

A tradigdo oral de nossos antepassados ja havia elegido a noite de lua cheia
como a ocasido propicia e de maior incidéncia de partos. No reino animal, a sazona-
lidade da reproducgdo é bem conhecida e estudada ha bastante tempo.

Ronnenberg e Aschoff (1990), em memordvel trabalho, mostraram que também exis-
te entre os seres humanos um ritmo nas ocorréncias da reprodugdo. Os autores coletaram
dados de 166 regides, com estudo a cada més, analisando a soma que totalizou mais de
trés mil anos de partos, e identificaram um ritmo anual de concepcao humana que tem sua
maxima incidéncia quando os dias e as noites tém igual duragdo (equindcio da primavera).
Ja em outras regioes, nas quais os dias sdo de curta duragao, durante inverno rigoroso, as
taxas concepcionais diminuem e sé voltam a crescer com a chegada da primavera.

O organismo humano, que vinha sofrendo transformagoes héd seis milhdes de anos,
procurando aprimorar a reprodugao humana, foi submetido a grandes alteracoes ambi-
entais que deram origem aos chamados ritmos biolégicos, responsaveis pela marcagao
do tempo e ajuste periédico dos eventos ambientais.

Entretanto, hd de ser lembrado que o mundo hodierno vem mudando substancial-
mente o ritmo da concepgao humana, ja que, ao ritmo biolégico, vem acrescentando
influéncias indiretas, tais como alimentagao, aquecimento no inverno, resfriamento do
meio ambiente no verdo, trabalho noturno e uso da luz artificial.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA DA NOITE

Na mulher, os ritmos endégenos bioldgicos, sem divida influenciados pelas
interferéncias sazonais e sociais, vém utilizando o uso de foto-periodos (claro-escuro)
como sinal sincronizador em diversos eventos na area gineco-obstétrica.
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De acordo com a definicao de Aschoff (1981), o ritmo bioldgico € caracterizado
pela recorréncia de eventos bioquimicos, fisiolégicos e comportamentais a cada 24
horas, sendo classificado em circadiano (periodo de um dia), ultradiano (periodo
menor que um dia) e infradiano (periodo maior que um dia).

Como o organismo humano € fisiologicamente diferente nas diversas horas do
dia e da noite, observa-se que certos sintomas e sinais gineco-obstétricos apresen-
tam ritmicidade em sua incidéncia. Talvez, o mais evidente deles seja o desencadear
do trabalho de parto. O ritmo circadiano da mulher tem como seu marcador mais
evidente a magnitude, duragao e hora da secrecao da melatonina pela pineal.

A sintese da melatonina depende do crescimento noturno da enzima N-acetil-
transferase (NAT) e da atividade da hidroxyindol-O-metil-transferase (HIOMT), a qual
determina a amplitude do evento. Como conseqiiéncia, temos 0 aumento noturno da
melatonina na pineal, sangue, liquido céfalo-raquidiano e urina.

O ritmo didrio é influenciado pelo alternar dia/noite, sendo a melatonina ativa-
da pelo escuro e inibida pela claridade.

RITMO DA MELATONINA NA MULHER

Sao acordes todas as pesquisas que demonstram ser o nivel sérico da melatoni-
na noturna diferente nas diversas faixas etdrias. Até os trés meses de idade, os ciclos
circadianos da melatonina ndo sao identificados e, quando aparecem, sao muito
baixos até os seis meses. De um a trés anos, identifica-se a maior concentragao
noturna (325pg/ml). Entre 15 e 20 anos, as dosagens encontradas durante o dia sao
de 10pg/ml e no periodo noturno de 60pg/ml. Estudos sugerem que esses valores
sdo decorrentes do aumento de peso e da drea corporal da mulher. Durante o ciclo
menstrual, apesar da variagdo observada nos esterdides sexuais, o padrdo caracte-
ristico de excregdo da melatonina nao é alterado. O mesmo € observado na puberda-
de precoce ou e na puberdade tardia ou retardada. No estudo da cronobiologia da
mulher, diversos sdo os marcadores utilizados, incluindo-se a saliva.

O ritmo circanual de homens idosos parece ter maior ritmicidade em seus para-
metros hormonais que o de mulheres idosas da mesma faixa etdria, porém ambos
mantém o ritmo circadiano inalterado. O ritmo circadiano da testosterona, 17-hidro-
xiprogesterona e sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) mostra que, a medida
que a mulher envelhece, o ritmo da S-DHEA acontece cerca de 2 horas antes. O
ritmo circanual da testosterona é maior nos homens, porém o S-DHEA ¢ similar nos
dois sexos.

Evento dos mais conhecidos ¢ o problema médico vivido pelas aeromocas,
que sdo obrigadas pelo trabalho a viajar em zonas de diferentes hordrios. Os pro-
blemas sao provocados por uma alteragdo no ritmo circadiano da melatonina que
¢ afetado pelo sono e pela claridade, interfirindo no ciclo menstrual, ovulagao e
fertilidade das mesmas.
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CRONOBIOLOGIA E CANCER GENITAL

Estudo realizado no México entre os anos de 1978 e 1987, no rastreamento do
cancer da cérvix uterina, revelou importantes subsidios no diagnéstico, morbidade e
mortalidade circanual. A maxima incidéncia diagndstica ocorreu no més de fevereiro
(inverno), seguido dos meses de agosto e novembro. O maior niimero de exames pre-
ventivos tem o ritmo circanual ocorrendo no més de junho.

A variacado circanual dos receptores positivos de estrogénio e progesterona,
encontrados no cancer de mama, mostra aumento de freqiiéncia nas pacientes em
pré-menopausa durante os meses de outono e sua diminui¢do na primavera. Na pds-
menopausa, os receptores hormonais sdo positivos durante os meses de verao, tor-
nando-se negativos no inverno.

Estudo interessante foi realizado na Noruega por Laerum e colaboradores (1995),
no qual demonstram que a quimioterapia s6 deverd ser aplicada nas horas do dia em
que o tumor estiver mais receptivo, pois, nesse periodo, causaria 0 menor nimero de
efeitos colaterais. Sugere a aplicagdo da Cronobiologia e do ritmo circadiano celular
do tumor, no tratamento quimioterdpico, com vistas a aumentar a dose citostdtica e
reduzir os efeitos colaterais.

Cornelissen e colaboradores (1995), da Universidade de Minesota, comprovaram
esta dependéncia ritmica biolégica do tumor, ja que mostrou ritmo semanal (cerca de
sete dias) de envolvimento da glandula pineal com a progressdo de adenocarcinoma
de ovario.

EVENTOS NOTURNOS NA PRATICA TOCO-GINECOLOGICA

Término da Gravidez

Smolensky (1972) demonstrou que o inicio do trabalho de parto ocorre com
mais freqiiéncia entre 1h30min e 2h30min e que o maior nimero de nascimentos
seria em torno das 5h30min. Grupo controle de partos induzidos no mesmo horério
teria pico maximo de nascimentos entre 10h30min e 15h30min. Ajunte-se a esses
estudos o realizado por Apgar, que demonstrou que criancas nascidas durante o
final da manha e no perfodo da tarde apresentam maior incidéncia de problemas no
periodo neonatal.

0 hordario de maior incidéncia da parturicao dos animais e das mulheres, se-
gundo Honnebier e Nathanielsz (1994), é durante a noite e nas primeiras horas da
manha. Os autores estudaram a atividade miometrial pré-parto e os hormdnios cir-
culantes, a fim de verificar o ritmo circadiano materno-fetal e sugeriram que o feto
recebe informacdes acerca da luz ambiente, através da mae. A interagdo materno-
fetal seria responsavel pela parturicdo na melhor hora do dia e, segundo estes auto-
res, existiria um sistema circadiano materno préprio do estado gravidico.

Backe (1991), em 1.881 partos ocorridos na Noruega, achou que os ocorridos
durante a noite apresentam trabalho de parto e duragdo significamente menor (cerca
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de 1 a 2 horas) que aqueles desencadeados e realizados durante o dia. Nas dltimas
horas da tarde, observa-se maior duragao dos trabalhos de parto, falta de progressao
fetal e pior progndstico fetal.

Estudo realizado em Passo Fundo (RS) entre os anos de 1997 e 1999, revelou
que, em 5.011 nascimentos, houve periodicidade de 6,98 dias entre as datas com
maior nimero de partos. Os meses de maior incidéncia de nascimentos foram agosto
e setembro e o dia da semana foi terca-feira.

Em Israel, foi observada associacao entre os fatores ambientais e meteoroldgi-
cos e a gravidez ectdpica, mostrando que ela ocorre mais entre o inverno e a prima-
vera e que a possibilidade de ocorréncia é muito baixa em setembro (0,50%) e bem
mais alta entre dezembro e janeiro (1,81-1,42%).

No pés-parto, existe ritmo circadiano nas concentragoes plasmdticas da prolac-
tina, que atingem seu pico maximo entre 24h e 6h da manha. A amamentagédo
provoca o aumento da prolactina, exceto as 8h.

Neuroendocrinologia do Ciclo Menstrual

O maior avanco em neuroendocrinologia foi a demonstragao das duas fungdes
principais da célula nervosa: transferir informagdo rapidamente através da célula
pelo fendmeno bioelétrico e transmitir informagdo a outra célula nervosa e células
efetoras através da secrecao de substancias quimicas especificas. Portanto, a fungio
do neurdnio inclui o potencial de agdo e a liberagao de substancias quimicas que
afetam outras células nervosas e outras efetoras. Determinados neurdnios produ-
zem catecolaminas e norepinefrinas através de tirosinas; entretanto, os peptidios
que parecem mais importantes e estdo sujeitos a modificagées nos pulsos de produ-
¢ao e liberagdo durante a noite sdo os opidides, por estarem relacionados ao meca-
nismo da dor e também pelo fato de serem produzidos no cérebro e na hipéfise-
hipotdlamo, sendo fundamentais na regulagdo da fungao pituitdria. Para Rotsztejn
(1980), o sistema porta-hipofisério € tido como controlador do lobo anterior da hipéfise:
uma rede vascular entre o hipotdlamo e a gladndula pituitdria que, por se localizar
em drea de complexa vascularizagdo, sofre influéncia durante a noite no sincronis-
mo com o ciclo circadiano. Esse sincronismo diminui suas atividades no periodo de
descanso noturno e pode, de certa forma, influenciar na liberagdo de GnRH e conse-
qiiente liberacao de FSH e LH. Os efeitos dos esterdides no sistema nervoso central
sao importantes para duas fungdes: regulacdo da produgao hormonal hipotalamica
e mediacdao dos efeitos esterdidicos na modulagao do comportamento individual de
cada pessoa. A agdo exercida pelos estrdgenos e outros esteréides no organismo
humano € a regulacao da sintese proteica intracelular, por meio de mecanismo de
receptor em 6rgdos efetores ou ndo. Grande parte das agdes dos horménios no orga-
nismo humano € regida pela produgdo das gonadotrofinas produzidas na hipéfise.
Por outro lado, a hipéfise é controlada por substincias denominadas neuro-hormé-
nios, que sdo polipeptideos elaborados nas células nervosas do hipotdlamo. Para
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muitos autores, esta produgao depende de diversos fatores, dentre os quais estao
aspectos da alimentagao, quantidade e qualidade das horas de sono, luminosidade,
exercicios, uso de drogas e idiopaticos.

Nos seres humanos, o aspecto sexual ndo exerce uma relacao de causa e efeito
quando se busca a ovulagdo. Nao héd necessidade da ovulacao para que se permita o
desejo da relagao sexual. Em seres humanos, as relagdes coito-luz ou coito-escuri-
dao ndo sdo imprescindiveis a liberagdo do GnRH. Entretanto, fatores emocionais
influem decisivamente no ciclo menstrual feminino, nao se conhecendo exatamente
as interagoes entre o cértex cerebral e o hipotdlamo. Este tltimo, considerado glan-
dula endécrina, responde a impulsos provenientes de centros mais altos do cérebro.
Os impulsos sao transmitidos através da mediacdo de neurotransmissores, tais como
dopamina, norepinefrina, serotonina, melatonina, acetilcolina, histamina e acido
aminobutilico. Destes, os mais estudados sdo as catecolaminas, que estimulam a
liberagao de GnRH quando individuos sdao submetidos a processo de estresse como,
por exemplo, durante uma relacdo sexual, que estatisticamente ocorre com maior
freqiiéncia no periodo noturno e exerce influéncia no ciclo menstrual. Por outro
lado, a serotonina e a melatonina parecem exercer papéis de inibidoras da liberagao
de gonadotrofinas. Para Neves e colaboradores (2004), a melatonina é produzida na
fase de escuriddo ambiental e o estresse e exercicio fisico em humanos podem au-
mentar as concentragoes plasmdticas de melatonina. A secrecao de melatonina tem
fortes influéncias sobre os ritmos circadianos da atividade reprodutora.

0 controle da acetilcolina ainda nao esta bem determinado, mas sabemos que
altas doses de atropina podem bloquear a liberacao de gonadotrofinas. As prostra-
glandinas, mais notadamente a E2, estdo envolvidas no processo de liberacao do
GnRH. Por outro lado, os estrégenos podem sofrer influéncia e acdo de uma enzima
do hipotadlamo, a 2-hidroxilase, que os transformam em catecolestrogénios, de estru-
tura semelhante as catecolaminas, influenciando na liberagdo de GnRH. As endorfi-
nas também podem bloquear a liberacdo de GnRH. Para muitos autores, substancias
como prostaglandinas, prolactina e endorfinas sdo produzidas e liberadas durante o
dia apenas para a sobrevivéncia, ou seja, para as necessidades minimas e, durante
a noite, outras formas moleculares estariam afetando diretamente o centro liberador
de GnRH, determinando, por exemplo, um pulso de LH e conseqiiente ovulagao.
Estes eventos ndo sao bem estabelecidos pela maioria dos autores e, portanto, deve-
mos procurar outras teorias futuras para uma compreensao destes fenémenos notur-
nos do ciclo menstrual.

De acordo com a liberagdo pulsatil de GnRH, hd liberagao, também em ritmo
pulsétil, de FSH e LH, e qualquer fator que interfira na liberagdo destes pulsos
provocaré resposta direta na ovulagdo. O ciclo menstrual é um processo repetitivo
da integracao do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario, com muitas mudancas estrutu-
rais importantes nos dérgéos-alvo como ftero, trompas, vagina e endométrio. Cada
ciclo em que nédo ocorreu fertilizagdo culminard sempre em menstruagao, sendo o

275



MEDICINA DA NOITE

276

primeiro dia do fluxo menstrual considerado o inicio do ciclo. De acordo com ques-
tiondrio aplicado a 150 mulheres de regides urbanas, em consultas periddicas, ficou
estabelecido que a maioria delas (63%) iniciaram um novo ciclo menstrual durante a
noite, ou seja, apds o escurecer. Algumas explicagoes sao descritas para este fato.
Parece que, durante a noite, nos periodos de sono, quando ocorre relaxamento geral e
em especial da musculatura miometrial, das arteriolas endometriais e da musculatura
uterina cervical, se processariam os primeiros sinais de menstruacao.

Além desses efeitos, ndo é descartada a participacdo de eventos emocionais
relacionados ao coito que, da mesma forma que pode causar menostasia, estaria
causando, de forma noturna, a menstruagdo. Estas vias através das quais fatores
emocionais vividos durante a noite podem bloquear as respostas ovariana ou endo-
metrial ndo estdo esclarecidas, mas é sabido que as mesmas ocorrem com freqtién-
cia. Tudo indica que os padrdes comportamentais e de resposta das fungdes organi-
cas parecem representar a expressao de memoria do sistema limbico, apreendidos
durante o desenvolvimento biopsiquico do individuo. Todos estes efeitos sao corro-
borados por Yen (1983), que relata a agao do GnRH aparentemente mediada pela
adenilciclase. O GnRH liga-se ao seu receptor na membrana da célula-alvo, promo-
vendo a sintese da adenosina-ciclica-monofosfato, que atua nas proteinas celulares
para produzir o seu efeito. Esta fonte de energia estaria mais liberada no periodo de
repouso, com pouca claridade, sem barulho e sem a utilizagdo dos centros sensori-
ais superiores, determinando, desta forma, durante a noite, um gasto reduzido de
energia, aumentando assim a fonte extra para utilizacdo de todo o complexo meca-
nismo desta apoptose endometrial dita menstruagdo. Pinto e Mello, em trabalho re-
cente, reiteram que as contragdes uterinas apresentam seu ritmo maximo por volta
de 1 hora da madrugada. Em estudo realizado em mulheres da Isldndia e Finlandia,
que ficaram expostas a periodos prolongados de claridade, observou-se anovulagao,
oligomenorréia, hipomenorréia e amenorréia. Em consondncia a estas situagoes,
podemos arriscar dizer que as mulheres iniciam um novo ciclo, com maior freqiién-
cia, durante o periodo noturno e que todas as doencgas catameniais, como dismenor-
réia, enxaqueca, asma, trombocitopenia menstrual, porfiria, artrite, epilepsia, inso-
nia, hipersonia, pneumotérax catamenial, endometriose ¢ miomatose, também sao
deflagradas no periodo noturno.

Ovulacéao

0 padrdo de liberagao dos horménios sexuais e gonodatréficos também apre-
senta variagoes cronobioldgicas. As mudancas mais surpreendentes, na secrecao de
GnRH, ocorrem de maneira ultradiana e circadiana. A resposta de secrecao do LH a
estimulagdo pelo GnRH sintético estd diretamente relacionada a freqiéncia da esti-
mulagdo pelos pulsos de GnRH endégeno e fornece um indice muito ttil da matura-
¢ao neuroenddcrina.
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Um ciclo ovulatério adequado depende do perfeito funcionamento do sistema
neuroenddcrino regulado por complexo mecanismo de retroalimentagdo, que envolve
cértex encefdlico, hipotdlamo, adeno-hipéfise e génadas. Como estruturas nobres,
citamos os gonadotropos, responsadveis pela secrecao de gonadotrofinas, e os ovdrios,
que sdo glandulas efetoras finais do eixo neuroenddcrino, capazes de sintetizar os
esterdides na dependéncia sempre do GnRH. Os esterdides gonadais exercem impor-
tante efeito modulador sobre a secrecdo de GnRH e gonadotrofinas hipofisarias. O
estradiol pode modular a liberacdao das gonadotrofinas através de agdo no nivel do
gonadotropo hipofisario. A resposta hipofisaria ao GnRH depende da duragao da
exposicdo aos estrégenos e € proporcional a concentragdo circulante de estradiol. A
secrecao estrogénica pode suprimir a liberagdo de LH. A progesterona pode provocar
uma diminuicdo da secre¢ao pulsatil de LH induzida pelo GnRH, evidente durante a
fase lttea. A secrecdo pulsétil das gonadotrofinas pode ser alterada durante o sono
e/ou no periodo noturno. No inicio da puberdade, os pulsos de LH induzidos pelo
GnRH e a secrecao de esterdides gonadais estao presentes apenas durante o periodo
de sono noturno. Parece que a relagdo escuro-claro interfere diretamente na sintese
e liberagdo de LH, FSH e GnRH. Para Cavagna Neto (1993), a ovulagao parece ocor-
rer entre 34 e 36 horas apds o inicio da onda de LH ou 10-12 horas apés o pico
méaximo do LH. Desta forma, o AMPc ativa uma série de eventos que levam a matu-
racao final do foliculo, como aumento nos niveis intrafoliculares de prostaglandi-
nas e luteinizacao das células da granulosa. O AMPc e a progesterona também po-
dem ativar enzimas proteoliticas que podem digerir o coldgeno da parede folicular e
aumentar sua distensibilidade associada a contragdo do foliculo. As inervagdes in-
tra-ovarianas controlam as contragoes ritmicas dos ovdrios e das células tecais, que
possuem fibras de miosina e actina. Podemos assim compreender perfeitamente que
o foliculo peri-ovulatério inicia o processo para rotura nas primeiras horas diurnas,
onde temos intensa concentragdo de cortisol, aumento da histamina, maior concen-
tracdo dos fatores angiogénicos e de PGE2, vasta concentragdo de horménios, au-
mento do ritmo cardiaco e incremento do fluxo venoso e da permeabilidade vascular
mediada pelo fator ativador de plaquetas. Portanto, uma célula germinativa termina
e confirma sua ‘magnitude atlética’, culminando para rotura num periodo de baixa
do estado de alerta, entre 22h e 2h, de um dia subseqiiente daquele inicial, em
momento que pode corresponder ao maximo de excitacdo sexual e determinar a maior
ocorréncia da fertilizagao feminina humana.

Prurido Vulvovaginal

Com o objetivo de esclarecer e confirmar que o prurido vulvovaginal é mais
freqliente no periodo noturno, deveremos abordar os aspectos epidemioldgicos das
vulvovaginites, sendo as mais importantes as provocadas por agentes infecciosos
como: 7Trichomonas vaginallis, Candida sp, Herpes simplex e Papiloma virus humano.
Outros fatores causadores de prurido sdo as vulvovaginites nao infecciosas provoca-
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das por: alergias, infestagdes, substdncias quimicas, dermatoses vulvares, vulvo-
vestibulites, ou ainda as que ocorrem em grévidas, diabéticas e no estresse fisico e
mental. Particularmente importante é o prurido vulvovaginal que se manifesta nas
usudrias cronicas de corticosterdides ou que estejam submetidas a terapias antineo-
plasicas, que debilitam e suprimem o sistema imunolégico.

0 prurido por candidose estd associado ao comportamento sexual, pela maior
freqiiéncia do coito noturno, coito anal ou génito-oral; nesta situacao, quando um
dos parceiros estiver infectado, o sintoma tornar-se-d eminente.

Outros fatores estdo associados ao prurido vulvovaginal noturno. A contracep-
¢do hormonal a base de estrégenos e progestdgenos aumenta o risco para candidose,
assim como o uso de espermaticidas, condom masculino ou feminino, dispositivo
intra-uterino e diafragma, que podem incrementar a colonizagdo vaginal com conse-
quente prurido. Produtos de higiene pessoal, lavagens intimas, uso de tampdes e
absorventes genitais, antibidticos sistémicos ou locais e determinadas dietas, princi-
palmente as ricas em carboidratos, tém-se apresentado como cofatores para o desen-
volvimento de candidoses com seu sintoma magno, o prurido noturno.

Para alguns autores, o prurido genital feminino noturno pode trazer diversos
distarbios e prejuizos adicionais como: disfun¢do sexual feminina, desconforto fisi-
co, estresse emocional, dificuldades conjugais e embaragos sociais. Ademais, € ine-
gdvel sua associagdo com infertilidade, parto pré-termo, amniorrexe prematura e
corioamnionite. Para certos autores, ndo existe diferenca na expressao clinica do
prurido ao comparar o hordrio de maior ou menor intensidade do sintoma. Mas,
para um outro grupo de autores, existe uma predisposi¢ao noturna quando entra em
jogo o aspecto da imunidade. A hipersensibilidade positiva com suas manifestagdes,
na presenga do antigeno na candidose, pode ser mais evidente no periodo noturno
por vérias razdes. Um efeito supressivo noturno ocorre nas células TH1 que, por
serem derivadas da mucosa associada ao tecido linféide, em particular a placa de
Payer, com seu trajeto na mucosa do trato genital e reprodutivo, sofrerdo influéncia
direta do ciclo circadiano. Os niveis hormonais de cortisona estariam diminuidos no
primeiro periodo noturno e aumentados no tempo seguinte. O estrogénio e a progeste-
rona estariam exercendo um efeito supressivo nesta hora, pelas concentragdes eleva-
das, portanto inibindo o fator quimiotdtico 1 de macréfagos e, conforme modelo
murino, a secregao de I1gG e IgA estariam reduzidas num segundo momento, segun-
do Wiltkin (1987), também ao nivel do epitélio cervical propriamente dito. Portanto,
podemos concluir que todas as afecgdes causadas por fungos, protozodrios e virus
estdo interligadas de certa forma com uma resposta a liberagdo de histamina local
por lesao direta ou indireta da integridade da mucosa genital feminina. Em determi-
nadas situacoes, a desordem pode ser vista as custas de uma hipersensibilidade
mediada por IgE, provocando deficiéncia do sistema imune da mucosa pela redugao
dos linfécitos TH1 mucosa-alvo. E indiscutivel o papel da imunidade celular neste
processo de equilibrio entre agente e hospedeiro, reforcando a importancia da res-
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posta imune via TH1, onde ha liberacdo de citocinas como interferon-gama, inter-
leucina-1 e 2. Por outro lado, a via TH2, que libera citocinas estimulantes da produ-
cao de anticorpos (interleucinas-4, 5 e 10), tera valor limitado na defesa da mucosa
contra este agente. Ndo hd como negar que o intercurso sexual se dd mais a noite e,
desta forma, aspectos fisiopatogénicos envolvendo respostas imunes ligadas aos pro-
cessos alérgicos individuais e em decorréncia desta interacao sexual podem ser cau-
sa direta do prurido.

Manifestacdes clinicas aparecem no sistema reprodutor, em que é a Gnica re-
gidao sujeita a restricdo fisica do recrutamento linfocitico. Em estudo recente, confir-
mou-se que o prurido estaria relacionado ao perfodo noturno, observando-se a pato-
génese dos fungos no trato genital. Jacob e colaboradores (1996) relatam um caso de
prurido de inicio noturno em paciente alérgica ao fluido espermadtico. Aspectos mor-
folégicos das leveduras (estrutura, composicdo, crescimento e nutricdo das espécies
patogénicas de candida), relacionados principalmente a aderéncia, dimorfismo,
mudanga fenotipica e fatores do hospedeiro, sofrem interferéncias principalmente no
periodo de repouso. Essas interferéncias também podem ocorrer com a atividade
sexual, utilizacao de bebida alcodlica, pratica tabédgica, utilizacao de drogas e entor-
pecentes e, sobretudo, ingestdao excessiva de carboidratos, gerando hiperglicemia
transitoria, intolerdncia a glicose, disfuncao do sistema imune e candidose, esta
tltima expressada principalmente pelo prurido vulvovaginal.

Ainda ao anoitecer, com a diminui¢do da temperatura, utilizando ou néo
aparelhos de ar-condicionado, observa-se diminuicdo das Heat Schok Protein (pro-
teinas de choque). Estas sao produzidas em todas as células vivas e tém papel
preponderante no processo de recomposicdo de proteinas desnaturadas, importan-
tes para o metabolismo celular, promovendo a reconstituicao de sua conformagéao
natural e servindo como montadoras de novas proteinas que estariam sendo utili-
zadas para manter glicocorticdides, andrégenos, receptores de progesterona e cer-
tas cinases celulares em seus estados nao ativos, contribuindo para a integridade
noturna das mucosas.
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MEDICINA DAS VIAGENS AEREAS

Alberto José de Araljo

INTRODUGAO

Desde tempos ancestrais, o sonho de voar sempre fez parte do imagindrio hu-
mano. Existem registros em pinturas rupestres e na mitologia grega (fcaro usa asas
para fugir dos labirintos de Creta). Em 400 a.C., os chineses criaram as pipas para o
lazer, para rituais e para testar as condigdes do tempo. Hero de Alexandria desenvol-
veu o aerolipile. Leonardo da Vinci, em 1485, desenhou o ornithoptero a partir de
estudos sobre asas e caudas de passaros, inspirando a criacao do helicéptero. Alberto
Santos Dumont, em 1906, teve a primazia de descer em Paris no 14 bis, tornando
‘real’ o sonho acalentado ha tanto tempo.

A tecnologia da aviagao rapidamente progrediu no século XX, a partir dos grandes
conflitos mundiais, com a avia¢do militar e, mais tarde, com a aviacdo civil. Esta
Giltima, ao transportar passageiros e cargas em um perfodo de tempo relativamente
rapido, passou a ocupar um espago que nao seria possivel a qualquer outro meio de
transporte, seja por terra ou por mar.

Esses avancgos permitiram a reducgdo das distancias e do tempo de voo sem
escalas, bem como o aumento da capacidade de transporte de passageiros, elevando
o ndmero e a duragdo dos véos transcontinentais. Dados da Associagdo Internacional
de Transportes Aéreos (lata), revelam que o nimero anual de passageiros em v6o
passou de 1.562 milhoes, em 1999, para 1.647 milhdes, em 2000.

O crescente nimero de viajantes a turismo, negécios ou estudos despertou o
desenvolvimento da Medicina Aeroespacial ou Medicina das Viagens Aéreas (MVA).
Esta é uma subdrea da Medicina das Viagens (MV), que compreende também a Medi-
cina das Altitudes e Medicina Barométrica. Para o seu estudo, concorrem disciplinas
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como Infectologia, Medicina Preventiva, Cardiologia, Pneumologia, Angiologia e
Medicina de Emergéncia.

A evolugdo do conhecimento nesta 4rea tem avangado de forma exponencial,
desde as observagoes de balonistas no inicio do século XVIII aos experimentos com
a camara de altitude de Paul Bert, em 1878, e, ainda, com as investigacdes do tragico
acidente com o Onibus espacial Columbia. Esta evolugao acompanha o desenvolvi-
mento de jatos e de voos mais rapidos.

Apesar da seguranca, conforto e rapidez, as viagens aéreas, especialmente as
de longa distancia, expéem os passageiros a vdarios fatores de risco que podem
produzir efeitos adversos a sadde. Os principais fatores sao a baixa pressao do ar, a
reducdo na saturagao de oxigénio, a baixa umidade relativa do ar e o aumento na
concentragao de ozdnio e de radiacao césmica.

A progressiva elevagao da altitude torna o ambiente da aeronave hostil a seres
humanos. Além disso, os desgastes fisico e psicoldgico das longas viagens e as
oscilagoes do ritmo circadiano representam uma dimensao especial do problema.

As equipes de emergéncia, a cada dia, sdo confrontadas com as necessidades de
transporte médico aéreo e ocasionalmente lidam com problemas médicos cada vez
mais sofisticados. Ouvir o tipico chamado de um comissério ‘Existe algum doutor
a bordo?’, em alguma emergéncia no avido, € uma situagado com a qual, mais cedo
ou mais tarde, a maioria dos médicos que viaja em linhas aéreas, ird um dia se
deparar.

Os passageiros que tém problemas de satde preexistentes sdo mais suscetiveis
a desenvolver quadros de hipobarismo, hipéxia, desconforto produzido pela expan-
sao de gases, desidratacdo, trombose do viajante, fadiga da viagem e sindrome de
dessincronizagao. Entretanto, esses riscos podem ser minimizados se o viajante fi-
zer um cuidadoso plano de viagem e tomar precaugdes simples antes, durante e
depois do vdo.

A ocorréncia comum de problemas de satde relacionados as viagens aéreas
determina que haja uma certa familiaridade, entre os médicos, com os principios da
MVA, cuja missdo é a de proteger a satde de tripulantes, viajantes e pacientes antes,
durante e depois do vdo.

Este artigo pretende discutir a MVA com énfase na Cronobiologia. Deste modo,
iremos abordar a sindrome de dessincronizacao ou jet lag que é, de longe, aquela
que mais se relaciona aos objetivos da presente publicagao.

SINDROME DE DESSINCRONIZAGAO

Os primeiros navegadores, ao se deslocarem em dire¢do ao Oriente e as terras
do Novo Mundo, certamente nao tiveram de se preocupar com as sensagoes de atordo-
amento que muitos viajantes experimentam quando os modernos jatos cruzam o céu



e atravessam muitas zonas de tempo. Essas sensagoes fazem parte de uma cadeia de
eventos relacionados a adaptagao do corpo as mudangas de fusos horarios.

O corpo tem um sistema de ritmos sincronizados que organizam suas fungoes
em rigidos ciclos de 24 horas. Estes ritmos podem ser influenciados e ajustados a
uma ampla faixa de fatores ambientais, como o hordrio no relégio de pulso, se esta
claro ou escuro e as mudancgas de temperatura (Grafico 1).

Gréfico 1 — Curva de temperatura corporal
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Jet lag é um termo usado para um conjunto de sintomas que resultam das
mudancas nos padrdes ritmicos naturais do corpo, quando sao rapidamente cruza-
dos muitos fusos horérios. A rdpida passagem pelos fusos rompe os ritmos naturais
do corpo, ultrapassando a sua capacidade para reajustar-se as mudangas.

Este fendmeno € denominado dessincronizacao ou desorientagdo e até que o
corpo consiga reajustar seu relégio interno para os novos fusos muitas pessoas irao
sentir esses efeitos. O_jet lag é um dos tipos de disttirbios do sono.

O organismo desenvolve um ciclo natural dormir-despertar, o qual se liga aos
padroes de oferta de luz-escuridao no ambiente. As viagens entre os fusos alteram
estes padrdes, desregulando os ritmos corporais. Embora uma mudanga de poucas
horas nao parega significativa, pode ser o bastante para afetar este ciclo. Se um
norte-americano, em Brasilia, receber uma chamada para despertar as 7 horas da
manha, o corpo dele ainda estard girando no tempo de Nova lorque, onde sao so-
mente 5 horas da manha. Os efeitos do jet lag vao além do cansago. Isto ocorre
porque o rompimento do ciclo dormir-despertar afeta muitos processos organicos,
incluindo a temperatura e a secregdo de horménios. O desequilibrio desses proces-
sos pode levar a um amplo espectro de sintomas.
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O CICLO CIRCADIANO

O ritmo vital

O corpo humano tem muitos ritmos que governam as nossas vidas. O préprio
desabrochar da vida humana ocorre com maior freqiiéncia a noite. Ja os temidos
ataques cardiacos tém o pico em torno das 10 horas da manha. Assim, quase todo
aspecto da vida humana é cronometrado.

O ser humano tem varios relégios biolégicos internos. O funcionamento do
organismo em um periodo de 24 horas é denominado ritmo circadiano.

O relégio circadiano localiza-se nos mamiferos no ntcleo supraquiasmatico do
hipotdlamo, no sistema nervoso central (SNC). Este nicleo contém osciladores circa-
dianos em multiplas células auténomas e os seus mecanismos oscilatérios come-
cam a ser desvendados. Ainda representa um desafio conhecer como células indivi-
duais do SNC criam um marca-passo tissular que produz uma leitura exterior coe-
rente ao resto do organismo.

Estudos de gene-expressao, expondo ratos a ciclos de luz-escuridao por perio-
dos préximos aos limites de sincronizagdo do ritmo circadiano, sugerem que os dois
ritmos de atividade motora refletem as atividades separadas de dois osciladores loca-
lizados nas regioes ventrolateral e dorsomedial do SNC.

O ritmo circadiano € a principal fonte de informagdes temporal e ritmica para
todos os processos fisiolégicos do organismo, inclusive a alternancia do sono-vigi-
lia. Recentes estudos, em modelos animais e humanos, demonstram importante
modulagao do sono e vigilia mediada pelo ritmo circadiano.

O ciclo dormir-despertar

A vantagem na adaptagdo dos comportamentos de sincronizacdo dormir-des-
pertar com as mudangas didrias no ambiente externo € clara. Porém, no mundo
moderno, onde as restrigoes do tempo sdo menos importantes, o reldgio circadiano
ainda impde limites rigidos na fronteira do sono e estado de vigilia, os quais sdo
crescentemente percebidos como limitagdes ao desempenho humano. Este conflito
estd ligado aos distirbios do sono do jet lag e do trabalho em turnos e noturno,
problemas que ndo sdo exatamente doengas, mas refletem a fungdo normal do ritmo
circadiano (RC) no contexto das demandas extraordindrias na programacao do ciclo
dormir-despertar. Independente de outros fatores, o relégio circadiano potencializa a
insénia e o estado de vigilia em uma fase do ciclo diurno, enquanto favorece o sono
na fase oposta.

A presenca de luz ou escuriddo desencadeia o ciclo de dormir-despertar. O corpo
vai se acostumando com a noite, 2 medida que declina o dia. A produ¢do de melato-
nina é estimulada na escuridao, enquanto dormimos, e se reduz a medida que surge
a luz do dia; a luz natural interrompe a produgao do horménio. Este horménio é
secretado pela hipéfise, glandula conhecida como ‘cronometrista do cérebro’, por



ajudar a dirigir o ciclo de dormir-despertar. Quando viajamos, nosso ritmo circadia-
no se desconecta do comando do ritmo diurno. O relégio biolégico acelera (quando
nos movemos no sentido Leste a Oeste) ou retrocede (quando nos movemos no sen-
tido Oeste a Leste).

Periodo de adaptagao

O corpo se adapta para as mudangas de fuso a uma taxa bruta de uma hora por
dia. Entao, apés realizar uma viagem através de oito zonas de tempo, o passageiro
pode levar cerca oito dias para ajustar-se completamente a nova hora local.

Muitas pessoas tém uma melhor tolerancia para viajar em dire¢do ao Oeste do
que para o Leste: as viagens para o oeste resultam em um dia mais longo que bene-
ficia aqueles cujo ritmo natural do corpo é maior do que um ciclo de 24 horas.
Certamente, um vo que ndo cruze zonas de tempo — viagem Norte para o Sul, por
exemplo — ndo ird causar o _jet lag.

Cuidados especiais com medicagao de uso continuo

Os viajantes que usam medicacdo continua precisam ajustar as doses e hordri-
0s, pois podem apresentar problemas de satide ao passarem pelas zonas de tempo.
Um paciente com diabetes insulino-dependente deve procurar o médico antes de
viajar, para ajustar a dose e hordrio de aplicacdo da insulina as mudangas do fuso
horario. Do mesmo modo, as mulheres que utilizam contraceptivos orais de baixa
dose podem perder a protegdo anticoncepcional se as doses sdo perdidas ou se hd
demora em toma-las.

Para exemplificar, citamos o caso de um passageiro que atendemos com crise
convulsiva, durante a decolagem de Nova lorque para o Rio de Janeiro. Ele referiu
que pela manha havia reduzido, a2 metade, a dose habitual de fenobarbital e que nao
tinha crises epilépticas hda mais de dez anos.

EPIDEMIOLOGIA

As criangas e adolescentes sao menos afetados pelo jet lag do que os adultos.
As pessoas com idade acima de 50 anos apresentam mais dificuldades para suportar
os efeitos do _jet lag. Os principais sintomas sdo insénia, fadiga e irritabilidade.

0 jet lag € considerado uma maldicao das viagens aéreas porque resulta em perda
da eficiéncia no trabalho e no prazer de férias, freqiientemente por dias apds a chegada.

Rogers e Reilly (2002) conduziram um estudo transversal com passageiros em
viagem a negdcios internacionais; o jet lag foi um dos problemas de satide mais
referidos, afetando cerca de 74% desta populagao.

Em 1994, na Nova Zelandia, foi aplicado um questiondrio a 228 comissarios
de voo de rotas internacionais. Cerca de 96% responderam que sofriam jet lag, a
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despeito de estarem acostumados a longas e duras viagens. O reldgio bioldgico ace-
lera (quando nos movemos no sentido Leste a Oeste) ou retrocede (quando nos mo-
vemos no sentido Oeste a Leste).

Bourgeois-Bougrine e colaboradores (2003) realizaram estudo transversal com
739 pilotos, em véos de curta e longa duracdo, sobre a percepcao da fadiga. A fadiga
foi percebida em (59%) deles, enquanto que 45% referiram padecer sintomas de jet lag.

Em ambos os tipos de vdos, os pilotos reportaram fadiga relacionada a privagao
do sono devido principalmente ao trabalho noturno: vdos noturnos, jet lag e desper-
tar precoce. Esses fatores causais devem ser considerados e avaliados na investiga-
¢ao de acidentes.

DIAGNOSTICO

0 jet lag ou sindrome de dessincronizagao emergiu com o aumento das via-
gens aéreas de longa distancia. Os sintomas incluem transtornos do sono, aumento
da fadiga, perda da concentracao e aumento da irritabilidade no dia seguinte ao véo.
0O viajante pode ainda apresentar dificuldades para iniciar e manter o sono, a noite.

Os sintomas sao devidos a um fendmeno de dessincronizacao entre os ritmos do
corpo e os ritmos ambientais. O ritmo notoriamente afetado € o ciclo de sono e ativida-
de (dormir-despertar), com as mudancas associadas ao desempenho fisico e mental.

Se 0 viajante apresentar sintomas tipicos, na maioria dos casos, ndo precisara
buscar atengdo médica. Se os sintomas durarem um tempo maior do que duas sema-
nas, € possivel que algum outro fator esteja gerando tais dificuldades. Ainda que
nao existam testes especificos para o diagnéstico do jet lag, o médico pode fazer o
diagnéstico com base no reconhecimento dos sinais e sintomas do jet lag, anterior-
mente referidos, em pacientes que fizeram um véo de longa duragao.

O diagnéstico diferencial devera ser feito com a fadiga de viagem, disttrbios do
sono e as repercussoes do trabalho em turnos e noturno (Capitulo 20).

A sindrome de fadiga de viagem ocorre também em véos longos, por serem
cansativos e desconfortdveis, e devido a desidratagao provocada pelo ar seco da
cabine. Seus efeitos devem ser diferenciados do jet lag comparando os v6os por
zonas de tempo como, por exemplo, da Europa para a Asia, com os voos de duragao
semelhante ao longo do mesmo meridiano como, por exemplo, para a Africa do Sul,
0s quais causam fadiga de viagem, mas nenhum sintoma de dessincronizagao.

SINTOMATOLOGIA

Os sintomas do_jet lag ocorrem devido ao ‘atraso’ no relégio biolégico produzido
por longas viagens aéreas transmeridianas. Podem variar de leves a severos, depen-
dendo do niimero de zonas de tempo cruzadas e da sensibilidade individual para tais
mudangas. Os sintomas iniciam dentro de um ou dois dias apds a viagem aérea, ao
cruzar, pelo menos, dois fusos horédrios. Ocorre o rompimento do ciclo dormir-



despertar e, a medida que mais zonas de tempo sao cruzadas, o mais provavel é que
outros ritmos corporais sejam rompidos, o que pode levar a sintomas mais severos.
A insénia é um dos principais sintomas do jet lag; ela se caracteriza pela
incapacidade em estabelecer um padrao de sono. Esta quebra do ciclo de vigilia
durante o dia gera sonoléncia diurna ou indisposicdo geral. A privacédo de sono leva
a redugdo da atengdo, bastante o suficiente para dificultar a condugédo de um auto-
mével. Os distirbios do sono, as vezes, podem levar, em médio prazo, a um colapso
nervoso cujas razoes podem passar despercebidas.No Quadro 1 podemos observar

uma sinopse dos sintomas.

Quadro 1 - Sintomas tipicos do jet /fag ou sindrome de dessincronizagao

Sinopse dos Sinais e Sintomas

Instnia: sono inquieto com despertar Distiirbios do humor: irritabilidade, instabilidade
freqlente; sonoléncia diurna. emocional.

Indisposicao geral: sintomas mimetizam um Cefaléia, dificuldade para concentrar-Se, prejuizo no
resfriado discernimento.

Fadiga: sensacdo de cansago por varios dias, Performance mental: reducdo da memoria,
reducdo da capacidade de aprendizagem e de dificuldade para concentrar-se, lapso de atengao e
treinamento. desorientagao.

Distirbios gastrintestinais: ndusea, diarréia. Alteragao dos padrdes do apetite, alimentagao e
habitos intestinais.

DURAGAO

Para cada fuso que o individuo cruza durante uma viagem, leva-se cerca de um
dia para ajustar-se ao novo ambiente. Por exemplo, pode levar trés dias para quem
viaja da Califérnia para Nova lorque sentir-se ‘normal’ novamente. Se a pessoa via-
jar de volta para a Califérnia, apds ajustar-se ao tempo de Nova lorque, pode levar
outros trés dias para ajustar-se ao tempo da Califérnia.

As pessoas idosas parecem ser mais duramente atingidas pelo jet lag e podem
requerer um pouco mais de tempo para se ajustarem. A viagem do Oeste ao Leste
pode produzir sintomas mais incémodos, desde que o organismo tem mais dificulda-
de em ajustar seu reldgio para trds do que para adiante.

TRATAMENTO

Todos os ritmos biolégicos sdo regulados por fatores internos e externos que
interagem. Assim, o ritmo circadiano controla a secrecdo de melatonina (fator inter-
no), a qual aumenta enquanto a luz natural permanece ‘desligada’. Com uma répida
mudanca de fuso, varios dias sdo necessdrios para os fatores externos mudarem a
fase do ‘relégio do corpo’ de um fuso hordrio para um novo fuso. Acelerar esta
mudanga adaptativa pode aliviar ou prevenir o jer lag.
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A abordagem bdsica do tratamento do_jer lag reside em uma adequada higiene
do sono, terapias de ajustamento e na cronoterapia. Para minimizar seus efeitos, ¢
preciso cuidados com exposicao a luz, alimentagdo, ingestao de liquidos e exercicios.
Os medicamentos devem ser usados com cautela, de modo complementar as outras
medidas, nos casos de mais dificil controle ou com sintomas de maior duragao.

Terapia de ajustamento comportamental

A terapia de ajustamento € um dos esteios no tratamento do jet lag, sendo parte
importante no tratamento das desordens do ritmo circadiano. Ela maximiza as su-
gestoes ambientais externas (ciclo luz-escuridao) para alcangar a fase circadiana no
destino, sem muitas perturbagdes. Isto significa fazer uma tentativa para comegar a
sentir os efeitos da mudancga de fuso antes da partida.

Os passageiros devem manter um quarto silencioso e escuro durante o periodo
regular de sono e um quarto bem iluminado ao despertar. A sugestdo mais importan-
te é a luz: depois de um vdo para o Oeste, € melhor ficar acordado enquanto é dia no
destino e tentar dormir quando escurece; depois de um véo para o Leste, convém
ficar acordado, porém evitar a luz natural pela manha, e ficar ao ar livre, sempre
que possivel, a tarde.

Esses comportamentos ajustam a fase do relégio do corpo, e o comando para
secretar a melatonina é acionado no momento certo. Outra sugestdo seria uma gra-
dual mudanca nos horarios das refeicoes. Os exercicios leves sdo aconselhaveis se
existe luz natural. E bem provavel que o uso de 4lcool ou cafeina dificulte a adapta-
cdo e, por isso, deve ser evitado.

Terapia de exposigéo a luz

A exposicdo a luz, por inibir a secrecdo de melatonina, alivia os sintomas. As
perturbagdes do ritmo circadiano respondem bem & terapia com luz brilhante
(>600lux); porém uma intensidade mais alta de luz (>6000lux por 30-60min.)
pode ser necessdria para realizar as mudangas agudas de fuso.

O horério da terapia também ¢ importante, pois afeta o grau e a direcao da
mudanca do ritmo. A terapia aplicada no comego da noite ira retardar a fase do ciclo
nas pessoas que apresentam a ‘sindrome de fase de sono avangada' (SFSA).

Entretanto, se for aplicada no inicio da manha, ird estimular a vigilancia
matutina e um hordrio mais cedo para dormir, ideal para os individuos que apre-
sentam a ‘sindrome de fase de sono tardia' (SFST).

Cronoterapia

Este tratamento consiste em uma gradual troca no tempo de sono conforme a
tendéncia do paciente. Assim, para as pessoas que apresentam a SFST, é aconselha-
vel um progressivo retardo de 3h/dia, seguido por uma manutengao a um hordrio
regular para dormir até alcangar o hordrio desejado. Jé& para as pessoas que apresen-



tam a SFSA, o foco da cronoterapia é avangar o horério de ir dormir em 2-3h/noite
por uma semana até que se alcance o hordrio desejado.

Estilo de vida

As pessoas podem responder as trocas nas fases ativas exibindo sinais de pri-
vacao de sono. Os adolescentes podem ter dificuldades de se levantarem para aula e
de se manterem acordados nas primeiras horas da manha. £ possivel que os traba-
lhadores em turnos tenham dificuldades se as trocas ocorrerem muito rapidamente
antes que eles tenham chance para ajustar-se.

Alimentacao

O reldgio da alimentagdo é um importante zeitgeber (fator externo que influen-
cia o relégio do corpo em sua adaptagao a um novo fuso hordrio). Assim, se a pessoa
nao tem habito de fazer refeicoes pesadas a noite, deve evitar as refeigoes em voo,
pois é impréprio para o hordrio de seu destino. Os principais conselhos para reorien-
tar os hébitos alimentares incluem limitar as refeicdes abundantes evitar o excesso
de liquidos antes da hora de ir dormir e desencorajar a obesidade.

Atividade fisica

A modificacdo do comportamento nos pacientes com irregular ciclo dormir-
despertar tem sido atil. Deve-se encorajar a pratica de atividades durante o dia,
mesmo na presenca de fadiga. Uma sesta a tarde, dentro de uma programacao didria
regular, podera ajudar a evitar multiplos cochilos breves de dia e a consolidar o sono
no tempo desejavel. Deve-se enfatizar a realizacdo de exercicios regulares pela ma-
nha como um componente de promocdo da higiene de sono. Os pacientes devem
evitar exercicios fortes antes da hora de dormir.

Terapia farmacolégica

Normalmente, ndo € necessario chamar um médico para tratar dos sintomas do
Jet lag. Porém, existem situacoes nas quais é aconselhdvel fazé-lo, especialmente
quando os sintomas nao melhoram dentro de duas semanas. As opgdes terapéuticas
incluem o uso de soporiferos (benzodiazepinicos e imidazopiridinas) e de melatonina.

Os soporiferos reduzem a fadiga — um sintoma recorrente do jet lag — durante
o0 ajuste para o novo fuso hordrio. Isto pode ajudar o passageiro a conseguir um
pouco de sono quando ele precisa descansar em um momento que, para seu corpo,
ainda é um hordario impréprio, e também pode ajudd-lo a dormir a noite.

Ao prescrever uma droga para essas situagoes, o médico deve ser cauteloso e
indicar a dose mais baixa dentro da faixa de seguran¢a recomendada. E preferivel
sempre escolher uma droga de curta acdo e que ndo leve a ‘ressaca’, bem como evitar
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o uso do dlcool enquanto estiver tomando a droga. Os soporiferos sé devem ser
usados durante os vdos que sejam suficientemente longos para permitir, no minimo,
seis horas de sono.

Benzodiazepinicos (BZD)

Sao largamente utilizados no combate aos distirbios do sono, por serem supe-
riores aos barbitiricos e por sua melhor eficicia e baixa toxicidade. Entretanto,
deve-se ter cautela com a sua prescricdo, especialmente quanto a observancia da
abstinéncia ao dlcool.

0 uso do triazolam® (com freqiiéncia associado ao dlcool) em viagens transa-
tlanticas nos anos 80 do século passado resultou em epidemia de ‘amnésia de curta
duragao’, na qual os viajantes sentiam-se incapazes de se lembrar de qualquer fato
ocorrido nas primeiras horas apds a partida.

Os BZD tém um rapido inicio de agdo — um fator positivo em se tratando do_jet
lag —, porém a sua prescricao deve considerar os efeitos indesejaveis, tais como o
fendmeno de insdnia rebote, as agdes residuais durante o dia e o potencial aditivo.
Eles sdo classificados em 2-ceto, 3-hidroxi e triazolo. Os compostos 2-ceto tém
meias-vidas longas (>20h) e incluem o diazepam, o clordiazepdxido e o clonaze-
pam. Os agentes 3-hidroxi, oxazepam e lorazepam tém meias-vidas de 12h. Os com-
postos triazolos incluem alprazolam, midazolam e triazolam e tém meias-vidas de
11-16h, 1,7-2,4h e 1,5-5,5h, respectivamente.

O triazolam®, um BZD de curta-agdo, é a droga de escolha para a insonia
de inicio precoce em conjunto com a terapia comportamental. Porém, é pouco
efetivo na insénia cronica (pacientes com distiirbios de manutengao ou de inicio
do sono). Nesses casos, é recomenddvel o uso de BZD de intermedidria (estazolam®)
ou de longa agdao (quazepam®). Para os objetivos deste artigo, iremos nos repor-
tar ao triazolam® que, junto com o estazolam®, se encontram disponiveis no
mercado brasileiro.

A dose inicial recomendada de triazolam é de 0,25mg, reduzindo-se a metade
em pacientes idosos. O seu uso nao estd estabelecido para criancas. Ele é contra-
indicado na gravidez, lactagao e em pessoas com hipersensibilidade. As principais
interagdes sao com barbitiricos, fenotiazinas, inibidores da mono-amino-oxidase e
alcool, os quais aumentam a toxicidade dos BZD para o sistema nervoso central
(SNC). Seus efeitos colaterais incluem sedagdo diurna residual, prejuizo nas fungdes
cognitivas e aumento do risco de quedas, especialmente em idosos. Deve ser admi-
nistrado com cautela e monitorado em pacientes com doencas hepdticas, pulmonares
e renais e na presen¢a de hipoalbuminemia. Também ¢é preciso cautela quando em
uso concomitante com agentes depressores do SNC.

Imidazopiridinas

As imidazopiridinas sao hipnéticos nao-diazepinicos com boa aceitagdo no
meio médico. Isto se deve a dois aspectos: ndo alteram a arquitetura do sono e nao



geram fendmeno de rebote (comumente observado com uso de BZD). O zolpidem tem
demonstrado, em estudos duplos-cegos controlados com placebo, propriedades hip-
néticas na maioria dos pacientes sem afetar o desempenho de modo significativo no
dia seguinte, quando administrado em doses de 7,5-10mg.

E uma droga rapidamente absorvida, tem uma meia-vida de 2,5h e constitui-se
em boa op¢do para os pacientes com insonia de inicio tardio. Por ser uma droga de
curta-acao para induzir o sono, pode ser utilizada no tratamento do jet lag. Seu uso
nao esta estabelecido para criancas e, na gravidez, os beneficios devem sempre
ultrapassar 0s riscos.

As principais contra-indicagdes sdao hipersensibilidade e lactacdo. Os efeitos
colaterais podem incluir: sonoléncia, vertigem, tontura e falta de coordenagao moto-
ra; os pacientes devem ser aconselhados a evitar dirigir e operar maquinas pesadas.
As pessoas idosas devem ser monitoradas quanto a eventuais prejuizos no desempe-
nho motor ou cognitivo.

Melatonina

A melatonina € um hormonio secretado pela hipéfise, em um rigido ciclo dia-
rio, o qual age no corpo como um poderoso sinal interno da aproximacao da noite.
A sua secre¢do € inibida na presenga de luz brilhante. A melatonina tem um efeito
hipnético e leva o individuo a dormir em ambas as fases de mudanca do ritmo
circadiano, o que € apontado como a tUnica explicagdo para alguma influéncia que
este efeito possivelmente possa ter no jet lag.

Muitos viajantes a utilizam como tentativa de ressincronizar o relégio do cor-
po. Ela é comercializada em cdpsulas, nos EUA, como suplemento alimentar e pode
ser adquirida em lojas de importados, no Brasil. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), a exemplo da Food and Drugs Administration (FDA), também
nao aprovou o seu uso. A importdncia relativa de seus efeitos ainda nado esta bem
estabelecida. A administracao da melatonina para o_jet lag deve sempre ser avaliadas
pelo médico.

Herxheimer e Petrie, em 2003 (Cochrane Review), realizaram um estudo de
meta-andlise com dez estudos controlados randomizados que comparavam a mela-
tonina com placebo em passageiros que viajavam longas distdncias.

Em uma das tentativas foi também incluida uma comparagao com o hipnético
zolpidem®. Em oito de dez ensaios clinicos foi observada uma significativa redugao
nos sintomas do jet lag quando havia sido administrada a melatonina. Porém, esses
ensaios utilizaram diferentes metodologias para avaliar o jet lag, e os efeitos adver-
sos nao foram procurados de forma sistematica.

A revisdao Cochrane (2003) concluiu que 2-5mg de melatonina tomados na
hora de dormir, apds a chegada, é uma dose segura e eficaz e seria valido repetir a
mesma posologia durante o periodo de adaptagao ao novo fuso (2-4 dias), junto com
as outras medidas jd& mencionadas (terapia de ajustamento, exposicao a luz, crono-
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terapia etc.). Porém, as pessoas que nao tiveram sintoma do jet lag em uma viagem
prévia podem nunca precisar utilizar a melatonina.

A melatonina em geral ndo produz efeitos colaterais sérios, embora exista pouca
informagao sobre a seguranca de sua utilizagao em longo prazo. Possiveis efeitos colate-
rais incluem edema das mamas, queda da temperatura e agravamento da depressao.

Alguns estudos da revisdo Cochrane (2003) ndo recomendam o uso da melato-
nina em pessoas com epilepsia ou em uso de anticoagulantes orais, em virtude da
possibilidade de ocorrerem interagdes medicamentosas.

PREVENCAO

Embora nao exista nada que consiga prevenir completamente o jet lag, os via-
jantes podem tomar algumas medidas para limitar seus efeitos. Em qualquer abor-
dagem sobre o problema, é bom que os passageiros tenham em mente os conselhos
mostrados no Quadro 2.

Durante a primeira noite no novo fuso hordrio, os comprimidos para dormir
podem ser tteis para ajudar a pegar no sono em um hordrio ao qual a pessoa nao
estd acostumada. E preferfvel que o médico prescreva uma droga de agdo curta, de
uso estritamente eventual, que pode ser valiosa e ndo ocasionar nenhum dano ou
dependéncia. Em geral, recomenda-se o uso de pequenas doses, suficientes para
atingir este propdsito, além de evitar o uso de dlcool.

Claramente, s6 deveriam ser usadas pilulas para dormir em vbos que sejam
suficientemente longos: é insensato que o individuo tome um comprimido que o
deixard sonolento durante oito horas se ja esteja em véo ha mais de duas horas. E
nunca é demais alertar que o uso de élcool, pilulas para dormir, fadiga e jet lag nao
combinam com dirigir. Muitas pessoas cambaleiam depois de uma longa viagem
aérea e de forma imprevidente tentam dirigir, quando elas com certeza ainda nao
estdo ajustadas a nova situacao.



Quadro 2 - Conselhos Uteis para reduzir os efeitos do jet /ag
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Conselho

Justificativa

Atitude a tomar

Dar preferéncia aos voos diurnos.

Causam menos fadiga e privagéo do sono,
permitem que se chegue ao destino em
melhor forma (ainda que nao ajudem
a ajustar-se a diferenca de fuso).

Planejar a viagem com antecedéncia. Escolher roteiros
que permitam viajar com mais conforto.

Reorganizar o horario de casa,
5 a7 dias antes da viagem.

Combinar o horario de casa com o do destino.

Dormir e alimentar-se em tempos diferentes
(mais cedo ou mais tarde) do que aqueles
a que se esta acostumado;

Estar descansado antes da partida e
manter-se relaxado durante o vdo.

Esforgar-se para adquirir
(ou obter) um periodo
méaximo de sono.

Condicionar-se s mudangas de fuso horario
durante os vdos noturnos na direcao Leste e
nas viagens transatlanticas.

Fazer uma refeicao leve antes do voo;
Pedir a tripulagdo para néo incomodar,

Usar alguma medicacdo leve para pegar no sono
(indicagdo médica);

Assegurar um nimero total de horas de sono
equivalente ao horério de casa.

Evitar o cochilo durante e
apds o voo.

Voar em diregdo ao Oeste tem o efeito de
alongar o dia, sendo necessério prevenir a
sonoléncia.

Evitar tirar um simples cochilo. Praticar leitura e
caminhar a cada hora no interior do jato.

Adotar o horério local,
ao chegar ao destino.

A prGpria pessoa deve tomar medidas, 0 mais
breve possivel, que favoregam uma melhor
adaptacao ao novo fuso horério.

Reajustar o seu relogio;
Ficar acordado durante todo o dia;
Dormir somente a noite;
Fazer as refeicOes no horario local;
Passar tempo ao ar livre.

Expor-se a luz natural.

Adaptagdo mais rapida ao novo ambiente.

Evitar ficar no hotel;
Sair a luz do dia no novo fuso;
Caminhar a tarde.

Evitar o uso de bebidas
estimulantes, durante
e apos o voo.

Levam a desidratagao, interferem no sono e
pioram os sintomas do jet lag.

Evitar dlcool, ché e café;
Preferir liquidos leves, sem teor alcodlico.

Tomar bastante liquido antes,
durante e apds o voo.

Evitar a desidratacdo.

Preferir dgua e sucos naturais.

Elevar a temperatura
basal do corpo.

Prevenir a sensagao de frio durante
0 dia (queda natural da temperatura
do corpo, a noite).

Tomar um banho quente, ao chegar
ao hotel e a tarde.

Aceitar, com naturalidade, que o
desempenho fisico e mental estard
quase sempre reduzido, ao chegar

a um novo fuso.

Prevenir o estresse e a queda da performance
fisica e intelectual
na chegada ao destino.

Procurar relaxar e entender que o organismo precisa
desse tempo para adequar-se 4 nova realidade;

Evitar dirigir na chegada.

Evitar compromissos, reunioes de
negocios ou conferéncias nas
primeiras 24h apos a chegada.

Favorecer uma melhor performance
fisica e mental;

Manter-se alerta a maior parte do tempo.

Programar 0s compromissos para o
dia seguinte a chegada.
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PROGNOSTICO

Jet lag é um disttrbio transitério que, na maioria dos casos, se resolve por si
mesmo dentro de alguns dias. As pessoas idosas e aquelas com rotinas muito rigi-
das podem ter mais dificuldade para tolerar as mudancas nos seus respectivos ciclos
de luz-escuridao, por isso é possivel que venham a precisar de um tempo mais longo
para se recuperarem. Porém, até mesmo para estas pessoas, espera-se que todos o0s
sintomas desaparecam em duas semanas.

Nao hd davida de que, com o passar do tempo, as pessoas que viajam com certa
freqiiéncia desenvolvem as suas préprias estratégias de enfrentamento do jet lag.
Esta € uma razao que dificulta a avaliacdo formal de cura para o jet lag. Decifrar a
influéncia de outros fatores € o principal desafio, e um grande ntimero de viajantes
seria necessario para realizar um estudo cientifico.

Muitas das conseqiiéncias dos distirbios do sono relacionadas ao ritmo circa-
diano podem ser modificadas com o uso de cronoterapia. A educacao em satdide pode
desempenhar um papel critico na resposta terapéutica; porém a educagao na higiene
do sono sem outras intervengoes € freqlientemente insuficiente.

CONCLUSOES

Os efeitos do jet lag no desempenho humano, ainda que sejam tipicamente
passageiros, podem ser significativos e afetar desde os negécios até as atividades
culturais, cientificas e diplométicas, e mesmo o resultado de competi¢oes esportivas.
A prevengao completa do jet lag s6 se operaria em um cendrio com regressao do
atual modelo econdmico global para um modelo agrédrio. A sociedade pds-industrial
tem um modus operandi préprio, qual seja, o de funcionar 24 horas. Os ritmos da
vida moderna interferem entdo com o singular equilibrio interno do nosso relégio
biolégico. Na natureza /ato sensu, um principio bésico é o do equilibrio dindmico
dos ecossistemas. Quando ele se rompe, quase sempre pela acao predatéria do ho-
mem, uma série de distrbios climéticos ocorre.

Na natureza humana, este ponto de equilibrio também se expressa em nossos
ritmos internos biolégicos. Para uma relagdo harmoniosa, necessitamos buscar este ponto
de equilibrio natural frente as exigéncias da vida moderna. E preciso considerar que
existe sempre um pre¢o a pagar pela privagao do sono e pelo desequilibrio gerado
pelas rdpidas mudancas de fuso horério. A limitagdo crénica do sono esta associada
com aumentos significativos de vérios problemas de satide e a sociopatias decorren-
tes do rompimento de vinculos sociais e afetivos. O ser humano €, por natureza, um
ser de relacao e, por isso, necessita estar internamente harmonizado com seus
ritmos bioldgicos internos e com os ritmos externos — Zeitgeber.

O ritmo circadiano € um relégio da vida e a qualidade de vida que tanto busca-
mos na sociedade contempordnea estd intimamente relacionada com o respeito aos
nossos ritmos. A prevengao e tratamento do jet lag e outros disturbios, durante e



apds as viagens aéreas, devem ser feitos com critérios e orientados por médicos, de
modo a minimizar os efeitos e os riscos decorrentes das mudangas das zonas
de tempo. Afinal, se viajar é preciso, é também necesséario cuidar da satde, um bem
precioso demais para ficar oscilando em fusos.
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TRABALHO EM TURNOS E NOTURNO
E CRONOBIOLOGIA

Alberto José de Araujo

HISTORIA DO TRABALHO EM TURNOS E NOTURNO

Desde épocas remotas, 0 homem ja organizava o seu trabalho cotidiano em
ciclos. 0 homem primitivo, ao realizar as tarefas basicas no cultivo, caca e pesca,
certamente seguia esses ciclos naturais em uma relagao de equilibrio com o ambien-
te externo. Em registros histéricos encontramos referéncia a relagao que se estabele-
cia com os ciclos solares, lunares e com os movimentos das estrelas. Por exemplo, as
tribos Carajés e Yanomamis estabelecem uma ligacao entre o plantio das sementes e
a colheita do milho, seguindo a trajetéria da constelagdo das Pléiades. Habitos no-
turnos sao observados entre alguns povos indigenas, como a cagada, o que os con-
dicionou ao comportamento de dormir de dia.

Os primeiros sinais de hébitos noturnos surgem com a descoberta do fogo. Esta
conquista significou muito para a defesa dos povos nomades e para o surgimento
dos primeiros trabalhadores noturnos (pastores e sentinelas das tribos). Os gregos e
romanos usavam tochas com éleo para iluminar os postos de guarda dos acampa-
mentos e o trabalho dos ferreiros. Mais tarde, o trabalho noturno se estendeu a
outras categorias com as crescentes necessidades de comunicacao, navegacgao e trans-
porte terrestre.

Durante o periodo da alta Idade Média (formacdo dos reinos germanicos, no
século V, até a consolidagao do estado feudal, século IX-XII), a maioria das atividades
no modo de produgdo feudal ocorria no periodo diurno. No periodo seguinte que se
estende até o século XV (1453, queda do império romano do Oriente), ha regulagao
do trabalho artesanal, floresce o comércio e expandem-se as cidades, ainda assim a
maioria das atividades é realizada durante o dia, reduzindo-se o trabalho noturno.
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Além disso, os lampides a 6leo ndo garantiam bom nivel de iluminagéo para reali-
zar atividades artesanais, a noite, com qualidade. O trabalho noturno, a época,
predominava na mineragao de carvao.

A Revolugao Industrial e o Trabalho em Turnos

As lentas mudancas econdmicas, politicas e sociais ocorridas no periodo medi-
eval, no entanto, prepararam o caminho para a modernidade. O periodo seguinte —
renascentista — exerce uma grande influéncia nos padrdes culturais; o modo de pro-
dugéo feudal é substituido pelo capitalismo; antigos paradigmas sdao modificados e
ocorrem os grandes descobrimentos. E neste contexto que surgem os primeiros trata-
dos sobre satide e trabalho dos mineiros, com Georgius Agricola (De Re Metallica,
1556) e, posteriormente Bernardo Ramazzini (De Morbis Artificum Diatriba, 1700).

Assim, com o fim do feudalismo, grandes massas de trabalhadores deslocam-se
do campo para as cidades e deixam para trds o arado e o carro de boi, incorporando-se
ao emergente mundo industrial. Nesse perfodo, o comércio adquire vital importan-
cia, e o trabalho em turnos e noturno (TTN) se expande de maneira notdvel. A cres-
cente exigéncia por matérias-primas levou familias a adentrarem as minas de car-
vao e de outros minérios na Franga, Inglaterra e nas colénias da Africa e Améri-
ca. Assim, os mineiros foram um dos primeiros grupos a trabalhar em turnos. O
Quadro 1 ilustra os principais marcos histéricos do TTN.

Quadro 1 — Marcos histéricos do trabalho em turnos e noturno (TTN)

Periodo Fatores determinantes Trabalho em turnos e noturno (TTN)
Idade Média
Inicio: 476 Migragao da cidade - Predominio de trabalho artesanal durante o Reducdo do trabalho noturno
campo dia
Final: 1453 Extragao mineral Intensificacdo da atividade mineira Trabalho noturno nas minas

Revolugado Industrial

Automatizagao
Robotizagdo

tecnologica e de informagao

1700-1850 Mecanizacao Uso do carvao Fabricas funcionam a noite
Urbanizagao: Incorporagao de homens, mulheres e Jornadas prolongadas: 12-16h
campo - cidade criangas

1800-1900 Substituigdo progressiva:
lluminagao RI6D 30852 quelnseie Intensificagao do trabalho noturno

Invengdo da lampada incandescente
1900- 2004 Tecnociéncia Sociedade 24 horas — comunidade Trabalho em turnos se incorpora de

modo definitivo na realidade
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Até a invencao da lampada incandescente por Thomas Edison, o trabalho no-
turno se limitava a ambientes onde se utilizavam tochas ou lampioes. A substituicao
do dleo dos lampides pelo gds e querosene e, a seguir, pela ldmpada, foi decisivo no
aumento do trabalho noturno nas fabricas. O trabalho em turnos era uma raridade,
pois limitava a execucao de tarefas que exigissem ver com detalhes. As atividades em
turnos eram exercidas por soldados, marujos, ferreiros e mineiros.

No final do século XVIII, os primeiros produtores industriais passaram a investir
no trabalho em turnos, ao perceberem que se operassem maquinas que seguiam o
ritmo do relégio, a producao e os lucros eram maximizados. Isto era evidente nas
fundigdes de ferro e aciarias onde iniciar e parar os processos, de modo repetido, se
tornava caro e ineficiente. Henry Ford introduz, no inicio do século XX, o trabalho em
turnos na inddstria automotiva, para atender a crescente demanda de automdveis.

A Organizagao Internacional do Trabalho (OIT) surge em 1918, apds a Primei-
ra Guerra Mundial, como um capitulo do Tratado de Versalhes. A OIT estabelece
normas e convengoes internacionais de seguranca no trabalho entre os paises mem-
bros. Em 1919, duas de suas primeiras convengdes (n*. 4 e 6) foram ratificadas e ja
proibiam o trabalho noturno de menores e de mulheres, respectivamente.

Durante as guerras mundiais, no esforco para produzir material bélico, roupas e
alimentos industrializados, intensifica-se o trabalho em turnos, inclusive de mulhe-
res. As indistrias passam a funcionar 24h e adotam os turnos de trabalho. Mais tarde,
a maior parte da industria adota rigidos sistemas de producdo continua (taylorismo e
fordismo), 24 horas por dia, submetendo os operdrios ao TTN e levando ao esgotamen-
to fisico e mental de grandes grupos de trabalhadores.

Em 1945, é criada a Organizagao das Nagdes Unidas (ONU) e, no pds-
guerra, uma série de diplomas legais, no amparo e protecao ao trabalho, passa a
ser incorporada nas conquistas, do que veio a ser denominado um novo contrato
social: o Estado de Bem-Estar Social (Welfare State).

A Sociedade 24 horas e o Trabalho em Turnos

A grande revolugao tecnoldgica a partir da segunda metade do século XX con-
solida o TTN na sociedade contemporanea. Além dos tradicionais servigos (emergén-
cia, bombeiro e policia), é possivel abastecer, ir a supermercados ou realizar opera-
¢des em caixas eletrénicos abertos durante 24 horas. E o mundo virtual reproduz o
que ocorre no mundo real, com as intimeras facilidades da internet.

Além do incremento do TTN, em industrias de ponta — quimica fina e de micro-
processadores — surgem, em ritmo frenético, os call-centers, os centros de telemarketing
e outros servigos que processam informagdes ou vendem produtos a qualquer hora
do dia ou da noite.

No mundo moderno é lugar comum viver em megalépoles que oferecam todos
os tipos de facilidades durante as 24 horas do dia, de forma ininterrupta. Inaugura-
se uma nova fase da evolugdo humana: o homo situs, em que os requisitos essenciais
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para viver sao dispor de servicos o tempo todo para atender a quaisquer tipos de
necessidades.

Porém, um misto de curioso e tragico desse novo modus operandi da sociedade
24 horas € que o homem reduz cada vez mais o periodo de sono, ignorando o seu
efeito restaurador. Para tanto, usa toda sorte de estimulos disponiveis para prolon-
gar o estado de vigilia, como a dizer a si préprio: “nao se pode perder tempo dormin-
do; a noite ainda é uma crianga, atenta e submetida as vontades do dia".

Apesar de todos os problemas de satide causados pelo TTN, a sua massiva
incorporagao pelo mercado em geral nos sinaliza que este tipo de trabalho veio para
ficar. Existem muitos interesses politicos e financeiros envolvidos, das industrias de
equipamentos as corporagoes que compram e vendem servicos para que ele ndo
venha a ser abolido.

A parte triste desta histdria introdutéria é que o TTN pode ser bom para os
negdcios, mas piora a qualidade de vida, aumenta o risco de acidentes e disttrbios
psiquicos e reduz a expectativa de vida de milhoes de trabalhadores, roubando o
sono deles e de suas familias.

Além disso, a globalizacdo dos mercados levou a um contrato neoliberal de
restricdo social com conseqiientes perdas de direitos, precarizagao do trabalho, maior
carga laboral e jornadas prolongadas.

O TTN, com reduzido perfodo de recuperacao do organismo, a progressiva ro-
botizagdo, automatizacao e reducdo da forca de trabalho gera um ambiente de ten-
sao, desgaste fisico e mental.

RITMO CIRCADIANO E TURNOS

Os seres humanos tém um ritmo interno ajustado a ciclos com duragao de 24
horas que se denomina ritmo circadiano. A temperatura, a freqiiéncia cardfaca, a
pressao arterial e a capacidade mental sdo sincronizadas com este ritmo, estando
mais altas nas primeiras horas do dia do que a noite, quando o corpo se prepara
para dormir.

A temperatura basal do corpo é o indicador mais evidente deste ritmo. Ela cai
significativamente por volta das 23-24h e atinge um declive maximo por volta das
4h 30min. Para quem trabalha a noite, a sensagao € de mais frio, embora a tempe-
ratura ambiente permaneca a mesma. Quando os trabalhadores de turnos atingem
este declive, eles tendem a apresentar trés tipos de comportamentos: 1) desejo incon-
trolavel para ir dormir; 2) alucinagdes periféricas: a pessoa ‘vé coisas’ no canto do
olho; 3) paralisia do turno: a pessoa sabe que deve mover-se, mas nao consegue ou
da alguma desculpa para nao fazé-lo.

Entre 6h e 6h 30min, a temperatura do corpo comega a subir. Nesse momento,
o trabalhador de turno, as vezes, experimenta uma curta onda de calor e, como o
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desejo para dormir e a fadiga estdo associados ao trabalho noturno, a pessoa come-
¢a a alcangar o sono.

A maioria dos trabalhadores em turnos noturnos vai direto para a cama quan-
do chega em casa. Enquanto dormem, a temperatura continua subindo e alcanca o
pico entre 12 e 13h. Este cume, juntamente com a necessidade de ir ao banheiro, faz
com que a pessoa acorde. Depois de levantar-se, o sono tende a ficar muito dificil e,
as vezes, até mesmo impossivel. Este fenémeno é conhecido como ‘insdnia de
manutencdo do sono’, uma queixa muito freqiiente em trabalhadores de turnos.

Entre 14 e 17h a temperatura corporal baixa ligeiramente, fenémeno denomina-
do como o ‘mergulho ou depressdo pds-almogo’. Porém, a pessoa ndo precisa comer
para sentir isto, ja que ele é um ritmo natural do corpo. Uma vez que a temperatura
declina, este € um bom hordrio para que o trabalhador de turnos durma. Todas as
pessoas sentem esta fadiga, a despeito de terem dormido bem. As 20h aproximada-
mente, a temperatura do corpo comega a subir e atinge o pico ao redor de 22h. Apos
isso, a temperatura comega a declinar novamente e o ciclo se repete.

Um individuo pode mudar o relégio do seu ritmo de temperatura corporal, mas
para um trabalhador de turnos isto € raro ou mesmo impossivel, por causa das cons-
tantes mudancas a que se submete. Se uma pessoa trabalha sempre a noite e permane-
ce no mesmo ciclo de dormir-despertar no seu tempo fora do trabalho, ela poderia
mudar este ritmo, mas é improvavel que o faca por causa dos aspectos sociais.

Os viajantes experimentam este mesmo problema de ritmo de temperatura. E um
fendmeno conhecido como jet lag ou sindrome de dessincronizagao (tema tratado no
artigo 19). Os sintomas de_jet lag podem ser minimizados se a pessoa permanecer por
algum tempo no novo fuso hordrio. Tem sido demonstrado que, em geral, uma pessoa
leva duas semanas para mudar o ritmo de temperatura do corpo, nesta situagao.

O sistema circadiano somente ¢ capaz de ajustar-se, no maximo, a uma mudan-
¢a de 1-2h/dia. Quando alguém trabalha em turnos noturnos isso resulta em uma
stbita mudanga de hora, a qual poderia ser comparada a voar do Rio de Janeiro para
a Europa. Trabalhar em escala com turno rotatério semanal (dia, tarde e noite) é
compardvel a fazer uma excursao ao redor do mundo em trés semanas, sem oS
prazeres de visitar, por exemplo, a Frang¢a, a Espanha ou a China.

FASES DE SONO E O TRABALHO EM TURNOS E NOTURNO

Além dos efeitos sobre o ritmo circadiano, o trabalho em turnos afeta, sobretu-
do, o ritmo do sono. O padrao de sono humano € classicamente dividido em duas
categorias: sono NREM (ndo-movimento rapido dos olhos) e sono REM (movimento
rapido dos olhos).

Ambos, sono REM e NREM, combinados, levam cerca de 90 minutos para com-
pletar um ciclo, e se repetem com a mesma freqtiéncia, a cada noite. Quando uma
pessoa modifica, de forma significativa, o seu hordrio de dormir, o ciclo NNEM/REM
fica dessincronizado. Algumas pesquisas sugerem que o retorno a um estado nor-
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mal pode levar de 7 a 14 dias. Assim, um trabalhador de turnos que muda o seu
padrao de sono a cada 4-7 dias tem poucas chances de retornar ao seu ciclo de sono
NREM/REM para um estado quase normal.

O sono € dividido em quatro fases NREM:

» Fase 1: fase transitdria entre o despertar e o sono leve, dura entre 10-15
minutos. Nesta fase o corpo registra o sono.

» Fase 2: chamado ‘sono clinico’. A pressao e a freqiiéncia cardiaca caem;
corresponde a 50% do sono, a cada noite. Como um periodo de sono de dia
¢ normalmente mais curto, o trabalhador em turno noturno sai perdendo
nesta fase.

» Fases 3 e 4: fases reparadoras do sono. A pessoa se encontra em ‘sono
profundo’ e o corpo e a mente restauram a si préprios. Estas fases sdo muito
importantes na manutencgdo da satde.

Durante as fases de sono NREM, a mente fica estdtica e as fungdes corporais
permanecem em seu estado habitual (embora mais lentas).

O periodo de sono REM normalmente acontece entre 70-90 minutos apds o
inicio do sono. Em média, uma pessoa completa cinco ciclos a cada noite com o
primeiro periodo durando de 15-20 minutos e os tltimos de 30-60 minutos.

Os trabalhadores de turnos tendem a perder os tltimos periodos de sono REM
por ndo dormirem o suficiente durante o dia. Na fase REM héa considerdvel atividade
mental, a freqiiéncia cardiaca acelera e a pressdo sangiiinea flutua. E durante este
periodo que sonhamos. Porém, se a pessoa nao € despertada nesta fase, tende a
esquecer de seus sonhos. Outros fatos importantes sobre o sono REM é que o corpo
perde a habilidade para regular a temperatura como se estivesse paralisado. Isto
pode nos impedir de representar nossos sonhos.

O trabalhador de turnos, ao dormir durante o dia, tem, em média, 2-3h a menos
de sono do que quem dorme a noite. Ele perde fracdo significativa de sono REM e a
quantidade de sono da Fase 2 é menor. Isto resulta em ‘sono fragmentado'. Ele dorme
freqiientemente durante o dia em dois periodos distintos: algumas horas pela manha e
depois, uma hora a tarde, ou pouco antes de se dirigir para o trabalho, & noite.

O trabalhador noturno pode achar dificil dormir durante o dia, pela dificuldade
em manter um ambiente escuro e livre de ruidos. O barulho, até mesmo quando nao
leva a despertar, tem efeito nos ciclos de sono da pessoa. O trabalhador noturno deve
lidar com a privacao de sono e com o efeito da depressdo do ritmo circadiano.
Como resultado, é dificil para um trabalhador de turnos nao se sentir cansado.

A ESCALA EM TURNOS

Por causa da sua propria natureza, ndo existe um horario perfeito que incorpore
o trabalho em turnos. Para a maioria das pessoas, 0s turnos que giram no sentido
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horério, ou seja, de dia, a tarde e a noite, sao melhores que do que aqueles que
rodam em sentido anti-horédrio. A freqiiéncia de rotacdo também € controversa. Al-
guns defendem uma prolongada rotagdo dos turnos, tais como de duas a trés sema-
nas. Outros fazem apologia de rotagdes curtas de dois a trés dias. Ambas escalas tém
vantagens e desvantagens.

O corpo necessita de aproximadamente dez dias para ajustar-se ao trabalho em
turnos noturnos. Porém, é comum que os trabalhadores de turnos noturnos rever-
tam as rotinas didrias para 1-2 dias durante os dias de folga, as quais tendem a
tornar o ritmo circadiano instavel.

A quantidade de horas de trabalho em turnos (duracao de 8 versus 12 horas) €
também controversa. O organismo humano, em geral, pode tolerar turnos com dura-
¢do de até 12 horas. E muito importante para a integridade fisica e seguranga no
trabalho que ndo seja permitida dobra ou ‘serao’ durante rotacao de turnos com
duragdo de 12 horas.

A melhor escala serd sempre aquela que tem a concordancia dos empregados.
Quando existe um espaco para os empregados participarem na discussao das esca-
las de trabalho, é possivel um melhor ajuste a seus ritmos e uma melhor aceitagao
dos hordrios, o que leva, por conseguinte, a menos reclamagdes. Porém, ha estraté-
gias que podem ser utilizadas na otimizacdo dos horarios de turnos, conforme vere-
mos, a Seguir:

Duragéo ou Extensao da Rotagao dos Turnos

» Rotagdo longa de turnos: consiste em estender os turnos noturnos por peri-
odo de 4-6 semanas. Assim, a pessoa trabalharia a noite somente algumas vezes por
ano. Com periodo mais longo, o ritmo circadiano muda para o hordrio do turno
noturno. Ao fazer este tipo de escala de trabalho, a pessoa precisa manter o seu ciclo
dormir-despertar até mesmo nos dias de folga. Isto pode ser problematico para aque-
las que tentam retornar ao turno diurno no periodo em que estariam de folga e no
qual seus ritmos circadianos permaneceriam desorientados.

» Rotagdo curta de turnos: envolve ndo mais do que trés turnos noturnos
seguidos. Deste modo, a troca, sendo mais rdpida, mantém o ritmo circadiano
completamente ajustado. A rotacdo de turnos seria em escalas do tipo 1/1/1, ou
seja, turnos noturno, diurno e a tarde, seguidos por dois dias de folga, o que €
muito favordvel para os trabalhadores. Esta parece ser a melhor forma de escala
para o trabalho em turnos. Quando a pessoa trabalha em 1-2 turnos noturnos
parece ajustar-se de modo bastante rdpido ao turno de dia. Em rotacdo mais
longa, de 4-7 noites, torna-se mais dificil ajustar o relégio biolégico. Nesta situ-
acdo, a pessoa € incapaz de retornar a um hordrio normal de sono até depois de
2-3 dias e costuma sentir-se exausta nesse periodo.
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Direcao da Rotagao dos Turnos

Tem sido provado que a dire¢do no sentido hordrio é mais facil para o ritmo
circadiano. Assim, se a pessoa estiver saindo de dias ou tardes para ‘rodar’ seu
turno a noite, estard avancando, pelo menos, nesta direcao. Isto também € conhecido
como ‘rotagao de retardo de fase’. Se a pessoa entra em uma rota¢do de fase avanca-
da, como, por exemplo, noites ou tardes para dias, estard indo contra seu ritmo
circadiano.

A maioria das pessoas sente menos os sintomas de jet lag quando voa do leste
para oeste do que do oeste para leste. O trabalho em turnos funciona no mesmo
principio. Assim, a mudanga dos turnos de 12 horas do periodo diurno para o notur-
no € dramaética, pois estd em completa oposicao ao sentido do ritmo circadiano do
individuo. Por isso, serd benéfico para o trabalhador se ele permanecer em uma
rotacao de retardo de fase de dias para noites, seguida por um periodo de folga.

Duragéo e Horario de Inicio dos Turnos

Os principios circadianos sdo mais faceis de serem aplicados para turnos de
8 horas e com rotagdo no sentido hordrio. Porém, muitos trabalhadores preferem
turnos de 12 horas porque recebem um ter¢o a mais de dias de folga.

A idade € um dos fatores que atua sobre a duragdo dos turnos. Os individuos
com mais idade sao menos capazes de se ajustarem as mudangas freqiientes provo-
cadas pelo trabalho em turnos. Idealmente, os turnos com a duragio de 8 horas so
mais convenientes para um individuo mais velho. O ritmo circadiano de trabalhado-
res mais jovens adapta-se melhor as mudangas, e o trabalho em turnos, algumas
vezes, favorece o arranjo de responsabilidades domésticas, como cuidar de criangas.

Uma estratégia para reduzir o impacto para a satde dos turnos em sistema de
rodizio seria, por exemplo, fixar os turnos nos periodos de 22h-6h, 6h-14h e 2h-10h.
Assim o trabalhador pode ganhar um pouco mais de tempo de sono durante aquele
que seria o seu hordrio normal de dormir. E importante também organizar a exten-
sao do turno de trabalho, como, por exemplo, se o turno diurno durar dez horas, o
da tarde deve ser de oito horas e o noturno deve durar somente seis.

A participagdo dos trabalhadores na organizagao das escalas é fundamental,
pois eles tém a experiéncia de trabalharem em turnos e sabem a duracgéo e a rotagao
do turno as quais podem se adequar melhor.

EFEITOS NO METABOLISMO

O relégio circadiano monitora a quantidade de luz que a pessoa pode ver. A
noite, quando a luz comega a declinar, o relégio nota e induz a secrecdo de melato-
nina pela hipofise, a qual emite o sinal para o corpo adormecer. Seus niveis perma-
necem altos a noite, caem pela manha e, durante o dia, ficam baixos. Os niveis de
noradrenalina e acetilcolina aumentam durante o dia e mantém a pessoa desperta.
Este sistema permanece em sincronizagao com o ciclo dia-noite.
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Muitas outras fungoes do corpo — temperatura, digestdo, freqiiéncia cardiaca e
pressdao sanguinea — flutuam durante o dia, sintonizados pela atividade do relégio
circadiano. Uma pessoa que trabalha a noite, ou comega a trabalhar antes das 6h da
manha, corre contra o seu relégio circadiano. Isto a expde a riscos para a satde.

O Metabolismo a Noite

A temperatura ¢ uma das funcdes corporais mais importantes que segue o rit-
mo circadiano. Ela aumenta durante o dia, alcancando o nivel mais baixo bem cedo,
na manha, e o seu ponto maximo no final da tarde.

A tendéncia para dormir e ficar adormecido acontece durante a fase decrescente
do relégio circadiano da temperatura (entre meia-noite e 4h da manha). Quando a
temperatura corporal sobe, torna-se mais dificil ficar adormecido. Por isso, os traba-
lhadores noturnos que tentam dormir as 8h da manha sentem muitas dificuldades,
e também acham dificil permanecer adormecidos durante o dia.

EFEITOS NA SAUDE E SEGURANGA NO TRABALHO

Se, por um lado, o trabalho em turnos apresenta varios pontos positivos para
as crescentes demandas de uma sociedade que se movimenta 24h/dia; por outro,
para os trabalhadores em turnos, significa ‘pagar um prego alto’, pois exige atengao
redobrada e produz tensado, fadiga e distarbios do sono. Isto acontece, apesar da
adogao de medidas para reduzir o impacto na satide e seguran¢a no trabalho, como,
por exemplo, a redugdo do nimero de horas e a adogao de escalas de rotagdo de
turnos que favorecam a recuperagao do organismo.

Os beneficios oferecidos a quem trabalha a noite — tais como o pagamento de
adicional noturno e de horas extras e de mais tempo livre durante o dia — ndo com-
pensam os efeitos sobre a satde, imediatos e de longo prazo, do desgaste do trabalho
em condi¢des que subvertem o relégio bioldgico interno.

E importante compreender como o TTN afeta a satide, a seguranca e a capacidade
no trabalho. Isto depende, em grande parte, de fatores intrinsecos ao processo de traba-
lho, como a organizagao e divisao social do trabalho, e de fatores extrinsecos, como a
interferéncia na vida familiar e nas relagdes sociais.

Os efeitos sobre a satde podem ser classificados em: imediatos e de longo pra-
zo. Alguns efeitos acontecem tdo logo se iniciam as jornadas em turnos e, em geral,
podem afetar o sono, o ritmo circadiano, o desempenho e a seguranga no trabalho e
produzem alteracdes na dinamica social e familiar. Os efeitos de longo prazo inclu-
em o surgimento de distirbios digestivos, cardiovasculares e psiquicos.

Em fungdo do rompimento do ritmo circadiano e dos disttrbios no padrdo nor-
mal de sono, o TTN provoca os seguintes efeitos:

» Fadiga cronica: o cansago é a queixa mais fregiiente. A pessoa fica mais vulne-

ravel a doencas e tem uma queda na motivagdo e na peyformance no trabalho.
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» Reducdo da atencdo e da concentracdo e aumento do tempo de reagdo: isto
pode tornar o individuo mais suscetivel a erros e acidentes.

» Distlrbios gastrointestinais: os turnos irregulares acabam levando a uma
dieta pobre, o que pode causar inapeténcia, indigestdo, azia e epigastralgia;
também podem levar a obesidade. Por outro lado, a fadiga, ao levar a um
aumento do consumo de café, pode ocasionar quadros de gastrite.

» Aumento do risco para ataques cardiacos: estudos mostram que os traba-
lhadores de turnos tém hébitos dietéticos mais pobres, fumam mais pesada-
mente, tém vida sedentdria e participam menos em atividades de lazer.

» Perturbacdo na vida familiar e social: a familia inteira pode ser afetada. As
rotinas familiares nao podem ser fixadas completamente. A participacao em
atividades externas, como jogos esportivos ou ida a clubes, torna-se compli-
cada. O isolamento social pode constituir um real problema para o trabalha-
dor de turnos.

» Seguranga: o trabalho em turnos tem sido considerado um fator que contri-
bui decisivamente para aumentar os danos e acidentes de trabalho.

» Medicagdo: os trabalhadores em turnos tendem a tomar mais medicamentos
para lhes ajudar a dormir e a trabalhar. Também tem sido demonstrado que
alguns medicamentos podem néo ter o mesmo efeito no corpo de um traba-
lhador de turnos como se esperaria em alguém que trabalha em um horério
normal, de dia.

Efeitos Imediatos
Sono

Assim que iniciam suas atividades em turnos, os trabalhadores comegam a
notar mudangas no padrao de sono. Normalmente, eles tém uma quantidade menor
de sono, pois se véem obrigados a dormir durante o dia, quando os seus ritmos
circadianos os deixam mais despertos.

O sono durante o dia tem, em geral, de 2 a 3 horas a menos do que a noite.
Os individuos referem que de dia ndo conseguem dormir tdo profundamente quanto
a noite. Isto acontece devido a claridade e aos ruidos da cidade em movimento,
levando a um sono mais superficial e a despertar mais facilmente.

Esses fatores interferem e afetam bastante a qualidade do sono. Ambos, traba-
lhadores em turnos e noturno, dormem pior quando trabalham a noite. Porém, os
trabalhadores em turno sao, de todos, aqueles que menos dormem. Além disso, a
perda do sono contribui para que a pessoa durma em hordrios impréprios. Isto afeta
a capacidade de um trabalhador para executar, de forma segura e eficaz, determina-
dos procedimentos.

A sonoléncia afeta o desempenho dentro e fora do trabalho. A condugdo de
veiculos, na ida ou na volta do trabalho, é uma das principais preocupacdes pelo
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risco considerdvel de acidentes de trajeto. A sonoléncia afeta a capacidade de con-
centragdo e de atencdo, e dirigir requer atengdo o tempo todo.

Existem atividades, como operar mdquinas ou equipamentos, que também re-
querem que o trabalhador esteja atento, a cada momento. Deste modo, a sonoléncia
pode representar risco em muitas ocupagdes. Importante observar que o risco esta
presente, mesmo que o individuo ndo adormega completamente.

Apés perder o sono, é possivel ter perfodos muito breves de sonoléncia que
duram apenas alguns segundos. O problema é que a maioria das pessoas pode nao
perceber esses cochilos, pois se desliga de tudo, o que pode favorecer a ocorréncia de
um acidente de trabalho.

Ritmo circadiano, desempenho e seguranca no trabalho

O ritmo circadiano mantém um ciclo regular de subida e descida durante as 24
horas do dia. Muitos sistemas orgdnicos sao muito ativos em certos hordrios do dia e
inativos em outros. A maioria das atividades circadianas acontece no final da tarde ou
no inicio da noite. A habilidade do corpo para produzir energia a partir dos alimentos
- 0 metabolismo - eleva-se a partir do perfodo da tarde até o inicio da noite. A menor
atividade acontece no meio da noite, ocasido em que a maioria das pessoas j& estd
adormecida. Esta é uma das razdes pelas quais a pessoa se sente mais ativa e alerta ao
redor das 4-6 horas da tarde, e mais sonolenta as 4-6 horas da manha.

Existem diferencas individuais nos ritmos circadianos. Algumas pessoas sao
tipificadas como matutinas ou ‘cotovias'. Elas se sentem mais ativas e alertas no
periodo mais cedo do dia, e tém hdbito de dormir mais cedo. Outras pessoas sao de
hébitos noturnos ou ‘corujas’; elas sentem-se mais ativas no fim de tarde ou a noite,
e gostam de curtir a noite até tarde.

Os pescadores, que normalmente langam os barcos ao mar antes do amanhe-
cer, sdo do tipo matutino. J& os musicos, que normalmente adentram a madrugada
em serestas e rodas de samba, sdo do tipo noturno. Entretanto, a maioria das pesso-
as se situa entre os tipos matutino e noturno.

O ritmo circadiano afeta 0 modo como as pessoas se sentem alertas, como a
habilidade para desempenhar as tarefas cotidianas. Uma pessoa tem melhor desem-
penho quando o estado de alerta e a atividade interna do corpo estdo altas, e pior
quando elas estao baixas. Em dia normal de trabalho, em situagdo de ‘noite-sono’,
as pessoas trabalham quando o ritmo circadiano é alto e dormem quando ele fica
baixo. O melhor periodo para um bom desempenho e seguranca no trabalho € aquele
no qual o ritmo circadiano estd em situagdo noite-sono. Quando os trabalhadores
nao tém um desempenho adequado, é maior a probabilidade de cometerem erros que
podem levar a incidentes, acidentes ou danos.

A pessoa que trabalha em turnos noturnos, estd no trabalho quando seu ritmo
circadiano é baixo e adormece quando ele estd alto. Isto significa que a pessoa tenta
ficar em alerta quando o seu ritmo circadiano é baixo. Este ponto de declive da
atividade circadiana afeta a atividade fisica e a capacidade de concentracao.
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Se um trabalhador apresenta também privacao de sono, a fadiga pode combi-
nar-se com o ponto de declive do ritmo circadiano e dobrar o efeito negativo sobre a
habilidade da pessoa para desempenhar suas tarefas. Uma performance reduzida
pode afetar a produtividade e a seguranca no trabalho. Andlises da ‘arvore de causas
de erros e acidentes’ demonstram, em diferentes hordrios de um dia de trabalho, o
aumento do risco a noite, quando hd privagdo do sono e o ritmo circadiano estd em
seu nivel mais baixo.

Interferéncia com a vida familiar, lazer e reuniao social

O ser humano €, por natureza, um ser social, ou seja, um ser de relagao.
A célula familiar, o local de trabalho e a vida em comunidade constituem espagos da
vida de relagao, cada qual com suas peculiaridades, experiéncias e aprendizados.
Assim como somos dotados de um ritmo circadiano, de um relégio interno bioldgico,
temos também um ritmo social, um relégio externo social.

A maioria dos eventos familiares, sociais, esportivos, religiosos e politicos acon-
tece durante a noite ou no final de semana. Em razao de suas escalas de trabalho a
noite ou em finais de semana, ou, ainda, por dormirem durante o dia, os trabalhadores
de turnos dificilmente podem participar de reunides sociais ou atividades familiares.

Ao serem indagados sobre as dificuldades com os seus hordrios, os trabalhado-
res de turnos geralmente dizem que o principal problema é a perda de vinculos com
a familia e os amigos. A maioria deles concorda que o sono é um problema, mas as
vezes prefeririam perder um pouco de sono sé para ver ou ter mais tempo com outras
pessoas, especialmente as criancas e a esposa. A quantidade de tempo despendida
com a familia e amigos depende de como sdo planejadas as escalas dos turnos. Este
tempo disponivel ird depender de quais sejam as atividades e o quanto flexiveis elas
possam SeEr.

O trabalho em turnos interfere pouco com atividades que nao necessitam de um
horério rigido, como, por exemplo, carpintaria e jardinagem. Porém, interfere com
atividades que sdo estritamente marcadas, como jogos ou clubes. Os cuidados com
os filhos ou visitas a escola também sdo um problema por causa do hordrio de
trabalho. Um hordrio em turnos ndo afeta somente o trabalhador, mas também toda
a sua familia. Por exemplo, as criancas querem brincar, mas devem ficar quietas
durante o dia porque o pai estd dormindo.

Efeitos de Longo Prazo na Saude

A exigéncia de uma escala em turnos aponta para um provavel risco para a
salide do trabalhador. Porém, o estudo de problemas de satide ocupacional nao é
uma tarefa tao simples. Se os trabalhadores acreditarem que estao ficando doen-
tes por causa do TTN, eles podem demitir-se ou transferir-se para uma atividade
diurna. Este fendmeno é denominado ‘efeito do trabalhador saudédvel ou do so-
brevivente'. Aqueles que permanecem no posto de trabalho podem ser levados a
acreditar nesta crenca.
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Uma vez que os individuos que adoecem sao levados a deixar o TTN, fica mais
dificil mostrar uma relagao de causa-efeito entre os fatores relacionados ao TTN e a
queda do estado de satide. Assim, ao realizar uma investigacdo na empresa, 0s
pesquisadores podem se deparar somente com os trabalhadores mais saudéveis. Com
isso em mente, nao fica claro se a escala em turnos é ou ndo a causa atual dos
problemas de saide. Porém, aqueles que deixaram de atuar em turnos freqiientemen-
te apontam os problemas de salide como razdo principal para cessarem o trabalho
em turnos.

Um horério estressante de trabalho pode combinar-se com outros fatores de
risco para a satude. Se uma pessoa tem outras fontes de tensao na vida, como, por
exemplo, casamento em crise ou ente querido padecendo de doenga crénica, um
hordrio de trabalho exigente nao ajudard certamente a enfrentar a situagao.

Se um trabalhador sofre de dependéncia quimica (4lcool, tabaco, anfetamina
ou outras substdncia psico-ativas) terd mais dificuldade para resistir ao estresse das
escalas em turnos. E preciso lembrar que uma das formas de enfrentamento do
estresse e das tensoes no trabalho é buscar compensagdo com o uso de drogas, o que
reforca e mantém o ciclo de dependéncia. Um hordrio rigoroso de trabalho também
pode agravar qualquer problema de satde preexistente.

Disturbios digestivos

E provével que os problemas digestivos sejam mais comuns em trabalhadores de
turnos porque a digestdo segue ritmo circadiano. Normalmente, as pessoas ali-
mentam-se e satisfazem suas necessidades fisioldgicas em horarios regulares durante
o dia. O TTN, pelas mudangas freqiientes nos horérios de trabalho e de sono, pode
interferir com os padroes de alimentacao (tanto quantitativo quanto qualitativo) e o
adequado funcionamento do aparelho digestivo. Além disso, existem vérios fatores
perturbadores da digestdo que interferem com o tempo para a mastigacao, com a
secrecao do suco gastropancredtico e com a motilidade gastrointestinal, dentre os
quais podemos citar:

» a nao existéncia de pausas para as refei¢oes nos turnos noturnos, ja que
geralmente sdao mais curtos;

» um maior lapso de tempo entre o preparo dos alimentos e o hordrio em que
sao digeridos, ao contrario do trabalho diurno;

» uma oferta de alimentos pré-cozidos, congelados, ‘quentinhas’ e de maqui-
nas automadticas (niveis altos de carboidratos e gorduras);

» 0 desenvolvimento de habitos de beber mais café, dlcool e refrigerantes e de fumar.

As queixas mais comuns sdo inapeténcia, ndusea, epigastralgia, pirose, borbo-
rigmo, flatuléncia e constipacdo. Diversos estudos epidemioldgicos tém demonstra-
do que os trabalhadores em turnos, a longo prazo, podem desenvolver gastrite croni-
ca, tlcera gastroduodenal e colite em fregiiéncia maior do que os trabalhadores
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diurnos. Segundo Costa (1996), o tempo de laténcia é menor para os trabalhadores
em turnos, os quais tém prevaléncia que varia de 20-70%, ao passo que para o0s
trabalhadores diurnos seria de 10-25%. Para muitos trabalhadores em turnos, a
simples mudanca para uma atividade de trabalho diurna ja leva a uma significativa
reducdo dos sintomas gastrointestinais.

Problemas cardiovasculares

O trabalho em turnos atua como um fator de estresse, podendo gerar uma ativa-
cdo dos mecanismos neurovegetativos e levar a maior secregao hormonal e aumento
da pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca. Por isso, o trabalho em turnos tem sido
considerado um importante fator de risco para doengas cardiovasculares.

Tenkanen e colaboradores (1998) estudaram 1.806 trabalhadores de turnos
em uma fabrica de papel e celulose, na Suécia. Eles concluiram que os que trabalha-
vam em turnos hd mais tempo tinham maior probabilidade de contrair coronariopa-
tia. Porém, o modo pelo qual o hordrio de trabalho afeta o coracdo ainda nao esta
claro. O estresse no trabalho poderia causar cardiopatia; entretanto, o mais provavel é
que haja uma combinagéo de fatores, tais como tensao, dieta, tabagismo e alcoolismo,
outros tipos de estresse na vida moderna e histéria familiar de cardiopatia.

E dificil afirmar com exatiddo como os horarios de trabalho se relacionam com
todos os outros fatores que produzem cardiopatias. As mudangas constantes de tur-
no diurno para turno noturno, as escalas longas de trabalho, as altas cargas de
trabalho e os hordérios irregulares podem ser alguns dos fatores estressantes.

ESTRATEGIAS PARA ENFRENTAR OS EFEITOS DO TRABALHO EM TURNOS

A abordagem de estratégias para focalizar os problemas de satide relacionados ao
trabalho em turnos envolve dois niveis basicos: o nivel organizacional e o individual.
No nivel organizacional, os empregadores devem adotar os seguintes procedimentos:

» planejar escalas de trabalho que possibilitem uma melhor adaptacao dos
trabalhadores;

» garantir a participacao dos trabalhadores e de seus representantes sindicais
na discussao e elaboracao das escalas de trabalho em turnos;

» investir na melhoria das instalagdes, incluindo boa iluminagdo e adequada
ventilagao, em todos os turnos;

» orientar os trabalhadores sobre os efeitos do trabalho em turnos e o melhor
modo de enfrenté-los.
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No nivel individual, os trabalhadores devem adotar os seguintes procedimentos:
» Dieta adequada e padroes de alimentagao

Manter padroes regulares das refeigoes;

A noite, comer alimentos mais leves e saudaveis;

Fazer desjejum moderado, antes de deitar-se, pela manha. Assim, evitard
acordar devido a fome ou manter-se desperto por ter comido de modo
exagerado;

Restringir o uso de cafeina, dlcool e sal;
Evitar, se possivel, o uso de comprimidos para dormir.

» Sono de manutengao

Tentar dormir em hordrio fixo (ter sono mais facil durante o dia);

Preparar o quarto tdo préximo da noite quanto seja possivel. Escurecer o
quarto com cortinas. A escuriddo do quarto impede a luz solar de interfe-
rir com o relégio do corpo;

Abafar os ruidos externos com o uso de dois circuladores de ar, posicio-
nados nas laterais da cama;

Usar abafador de som e mdscara visual;
Desconectar ou desligar as campainhas de telefones préximos;

Ficar um certo tempo quieto na cama para relaxar antes de pegar no
s0no;

Relaxar usando técnicas de respiracao profunda;

Usar imagens mentais para desviar os pensamentos ou preocupagoes que
dificultam pegar no sono;

Utilizar secretdria eletronica (usar ‘sinal’ que sé os familiares conhegam
e possam contata-lo caso haja uma emergéncia);

Assegurar-se que a familia e amigos entendem a importancia do sono de
dia (informé-los sobre o seu horério de sono);

Limitar os compromissos para bem tarde no dia ou para outro dia (evitar
pensar nos compromissos antes de tentar dormir).

» Higiene do sono
Ajustar o hordrio de sono antes que mude a escala de turno (por exem-
plo, deitar-se mais tarde do que o habitual, uma ou duas horas antes);
Aumentar a atividade fisica, o que pode ajudar a reduzir a tensao;

Destacar um tempo para atividades de lazer.
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Embora o TTN possa trazer tantas repercussoes ao organismo, se o tempo
for bem administrado, o trabalhador podera beneficiar-se para:

» Assistir a eventos durante o dia, como por exemplo, as competigdes escolares;
» Participar de jogos esportivos em horarios fora do pico;

» Atmosfera menos tensa no turno noturno, quando, em geral, hd me-
nos supervisao;

» Trajar-se de modo mais confortavel e informal (exceto para algumas atividades);

» Desfrutar de uma variedade de estilos de vida (por dispor de mais tempo
livre durante o dia).

ESTRATEGIAS DE ENFRENTAMENTO INDIVIDUAL

No aconselhamento ao trabalhador, é muito importante que os médicos e os
profissionais na drea de satde e seguranga do trabalho enfatizem os cuidados bési-
cos necessarios para reduzir os impactos produzidos pelo trabalho em turnos:

Alcangando um Sono Satisfatorio

A pessoa deve ter responsabilidade em alcancar bastante sono e sentir-se des-
cansado e restabelecido. O sono é um alimento. Para alguns, isto acontece sem ne-
nhum esfor¢o especial. Porém, a maioria dos trabalhadores em turnos precisa tor-
nar-se mais consciente do que tem de fazer para ter um sono repousante e quando
fazé-lo. O Instituto Nacional de Satde e Seguranca no Trabalho dos EUA (NIOSH)
elaborou uma série de perguntas e respostas Uteis para tragar estratégias na preven-
cao dos disturbios do sono.

» Qual é o melhor horério para dormir apés um turno noturno?

Isto depende de cada individuo. A pessoa deve tentar hordrios diferentes e ver o
que melhor funciona para ela, mantendo um registro escrito do hordrio em que foi
dormir e em qual despertou, e o quanto se sentiu descansada. Isto ajuda a identificar
o melhor hordrio de sono. Alguns trabalhadores preferem dormir um periodo mais
longo, mas muitos necessitam de dois periodos de sono mais curtos para adquirir
bastante sono depois do turno da noite. Também € uma boa estratégia ir para a cama
tao cedo quanto possivel, apés o turno noturno, para maximizar o sono. Um segun-
do periodo de sono, a tarde, pode ajudar o individuo a se preparar para o turno
noturno. A pessoa deve tirar vantagem da tendéncia natural de ter sono no meio da
tarde, podendo assim alcancar um sono satisfatério naquele momento.

» Repousar é igual a dormir?

Somente repousar sem dormir ndo é o bastante. O cérebro precisa do sono ou a
pessoa ficard sonolenta mais tarde, de dia ou durante o turno noturno. Porém, ainda
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que a pessoa repouse sem dormir, é vdlido para recuperar as fungdes orgénicas,
especialmente o sistema musculo-esquelético. O trabalhador deve programar pelo
menos sete horas na cama, mesmo que ele nao durma o tempo inteiro.

» Qual é a minima quantidade de sono?

A ampla maioria dos trabalhadores necessita de pelo menos seis horas de sono,
porém muitos precisam mais do que isto. A maior parte das pessoas nao se sente
revigorada com somente esse perfodo de sono. E melhor que o individuo fique com sua
quantidade de horas que considere adequada para si. A medida que ele torna-se mais
adaptado ao trabalho em turnos, poderd achar que precisa de menos horas de sono.

» Por que ‘deslocar os dias para trds'?

‘Deslocar os dias para tras', apds encerrar o turno noturno, ¢ melhor para
alcangar um maior periodo de sono na noite seguinte. Dormir pouco, sé um par de
horas, logo apés o turno noturno, livra da sonoléncia. Entdo, a pessoa pode ficar
acordada durante todo o dia e ir dormir em hordrio habitual, a noite.

» Qual o papel dos cochilos?

Os trabalhadores em turnos cochilam, especialmente quando estdo escalados
no turno noturno. Adicionar uma soneca ao sono regular, a tarde ou a noite, ajuda
a combater a sonoléncia durante o trabalho noturno. Porém, o cochilo ndo deve ser
longo o suficiente para substituir o sono regular. Se a pessoa cochila, deve se permi-
tir bastante tempo para diminuir a sonoléncia antes de iniciar o trabalho. Se a
pessoa tem hordrio para cochilar no trabalho durante uma pausa, nao deve fazer
um cochilo muito curto. Um cochilo inferior a 15 minutos pode deixar a pessoa
ainda mais sonolenta. O tempo minimo para um cochilo, durante uma pausa, deve
ser de 20 a 30 minutos. Novamente, o individuo deve-se permitir suficiente tempo
para reduzir a sonoléncia antes de fazer um trabalho perigoso, e jamais usar os cochilos
na pausa do trabalho para substituir o sono em casa. Os cochilos funcionam
melhor quando sdo entendidos como um tempo extra de sono. Eles nao funcionam bem
quando a pessoa tenta compensar o sono perdido.

Protegendo o Sono
Bloquear o ruido

As seguintes orientagdes podem ajudar o trabalhador a se livrar dos incémodos
do ruido para dormir de dia:

» Desligar o telefone e desconectar a campainha;
» Usar protetores auditivos;

» Pedir a familia que use fones de ouvido para ouvir televisao ou aparelhos de som;
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» Marcar horarios rigidos para atividades ruidosas (aspirador de pd, maquina
de lavar roupas, jogos das criancas);

» Localizar o quarto no lugar mais quieto da casa;

» Se possivel, ficar longe do ambiente externo ruidoso e também longe da
cozinha ou do banheiro;

» Tornar o quarto a prova de som com tratamento actstico;

» Deixar sinais para dizer que estd dormindo. Comunique aos amigos e vizinhos
os hordrios que nao devem chamé-lo.

Manter uma rotina regular de sono

» Deixar o quarto tdo escuro quanto possivel;
» Dormir sempre no quarto;

» Seguir uma rotina regular de ir para a cama toda vez que for dormir. Por
exemplo, lavar-se e escovar os dentes. Criar um ritual para sentir-se confor-
tavel antes de recolher-se, por exemplo, ao fazer a higiene bucal. Isto poderd
servir como um sinal para o corpo de que estd na hora de dormir.

» Evitar fazer outras atividades na cama no hordrio planejado para dormir,
como, por exemplo, ler, comer, assistir a televisao, escrever, fazer contas ou
discutir com o cdnjuge;

» Ter certeza de que tem uma cama confortdvel que ndo ird perturbar o sono.

Evitar as comidas pesadas e uso de alcool antes do sono

Alimentos gordurosos e pesados sao considerados anti-sono devido aos
transtornos que causam ao estdmago. Se a pessoa necessita comer algo, um
lanche ligeiro € ideal, pois nao perturbard seu sono. O dlcool pode causar
sonoléncia, mas a pessoa ird despertar rapidamente apés adormecer, por isso
deve ser evitado antes de dormir.

Praticando Exercicios Fisicos

Em geral, manter-se bem fisicamente ajuda a resistir ao estresse e a doenga. A
pratica de exercicios regulares evita que a pessoa se torne cansada muito depressa.
Uma questdo importante para o trabalhador de turno é quando e como se exercitar.
A duragdo do tempo do exercicio é importante, de tal modo que a pessoa ndo fique
muito cansada para trabalhar. Os exercicios fisicos nao devem interferir com o sono.

Se um individuo faz atividade fisica e pratica muitos exercicios antes de ir
trabalhar, poderd ficar cansado no trabalho. Cerca de 20 minutos de exercicio aerd-
bico antes do trabalho (caminhar, andar de bicicleta ou nadar) é suficiente para
ajudar qualquer trabalhador a despertar e manter o ‘coragdo em forma'.
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Os exercicios devem ser evitados nas trés horas que antecedem o sono. Eles
tendem a ativar o corpo e manté-lo em vigflia, dificultando ‘pegar no sono’. O tempo
de exercicio também pode ajudar uma pessoa a mudar de um turno para outro. Como
os exercicios leves ativam o corpo para produzir energia, também podem ajudar o
corpo a mudar o ritmo para o novo hordrio de trabalho.

Os exercicios devem ser feitos antes de ir para o turno de trabalho. Praticar
exercicios no comego da manha é salutar para o turno de dia; durante a tarde, é bom
para o turno do inicio da noite; cedo da noite, € bom para o turno noturno. A pessoa
nao deve exceder-se na pratica de exercicios, pois, se isto ocorrer, acabard também
exausta para trabalhar.

Aplicando Técnicas de Relaxamento

0 uso de técnicas que permitam relaxar o corpo e arejar a mente é quase tao
importante quanto dormir e despertar descansado. O trabalhador de turnos deve ser
aconselhado a buscar um tempo para relaxar e se libertar das tensoes do turno de
trabalho. Isto tornard mais fécil a sua vida no lar e ajudard a pegar no sono.

Cada pessoa deve identificar quais sdo os meios e o que é melhor para ajudéd-la
a relaxar. Um dos modos € sentar-se e fechar os olhos durante algum tempo. Ou pode
ser também através de meditagdo, oracao, leitura, musica, tomando uma ducha ou
assistindo televisdo. Exercicios simples, possiveis de serem realizados em casa, po-
dem ser ensinados ao trabalhador, com o objetivo de ajuda-lo a relaxar. No Quadro 2,
sao sugeridos sete passos para um bom relaxamento.

Quadro 2 — Exercicio simples para relaxar

1. Sente-se ou deite-se calmamente em seu préprio quarto de dormir, apague as luzes e feche as cortinas
e, caso prefira, ouga musica suave.

2. Mentalmente procure desligar-se da realidade, evite concentrar o pensamento no trabalho ou nas tarefas
cotidianas.

3. Faca de 3 a 5 inspiragdes profundas, solte o ar lentamente pela boca.

4. A seguir inspire normalmente e solte o ar lentamente, enquanto vai tensionando lentamente cada grupo
muscular do corpo, iniciando pelos membros inferiores.

5. Enrijeca e depois relaxe lentamente cada misculo do corpo. Faca isto com as pernas, coxas e abdome,
ombro, bragos, pescogo e face.

6. Inspire profundamente e expire lentamente durante o exercicio. Tente sentir toda a tensdo (tdnus) de cada
grupo muscular.

7. Depois faca a manobra inversa, solte e relaxe cada grupo muscular.
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Alimentacao Saudavel

Certos alimentos ajudam as pessoas a acordar e a relaxar. Até o0 momento, nao
existem estudos cientificos que possam recomendar algum tipo especifico de dieta
para quem trabalha em turnos. Os estudos disponiveis sao controversos (veja mais
no artigo 19 — Medicina das Viagens Aéreas). O trabalhador em turnos deve evitar
comidas pesadas, gordurosas e com muito aglicar, para favorecer a digestdao no ho-
rario da noite e também para evitar ganho de peso. O ideal é fazer refei¢oes ligeiras
que, junto com os exercicios, irdo ajudd-lo a melhor se ajustar ao hordrio noturno.

Exposicao a Luz

Recentes pesquisas tém demonstrado que a luz afeta o ritmo circadiano. Em
um ritmo normal, a maioria das pessoas sente-se mais ativa e alerta no fim da tarde,
e cansada e sonolenta no meio da noite. Os pontos extremos — 0 cume e o declive —
do ritmo circadiano podem ser mudados por exposi¢ao a luz brilhante.

Luz brilhante significa a mesma quantidade de luz que se recebe em um dia
tipico de verdo. Ela afeta a producado da melatonina, a qual é secretada durante as
primeiras horas de sono na noite. Uma maior producdo de melatonina nos faz sentir
sonolentos. A exposicao a luz brilhante, a noite, reduz a secre¢ao da melatonina ou
faz com que apareca mais tarde durante a noite, retardando o sono.

Em pesquisas de laboratério, as pessoas que estavam expostas a algumas
horas de luz brilhante, pela manha, se sentiram despertas mais cedo no dia. Elas
também se sentiam sonolentas mais cedo, a noite, enquanto as pessoas expostas a
luz brilhante no periodo da tarde se sentiam mais alertas pela noite. Também o
ponto baixo de atividade — declive — do ritmo circadiano demorou a aparecer a noite.

Alguns investigadores tém sugerido que a exposicdo a luz brilhante poderia
controlar o estado de alerta dos trabalhadores em turnos. Assim, a exposicao bem
programada de um trabalhador a luz brilhante poderia aumentar o seu estado de
vigilia durante a noite. Depois de expostos a luz brilhante, eles poderiam, em tese,
mudar mais facilmente de um hordrio ‘de dia’, e estariam mais despertos durante a
noite. Por ora, sao necessdrias maiores investigacoes para colocar esta idéia em
prética. Todavia, parece que ndo existem efeitos adversos quando se controla a
exposicao a luz brilhante.

Por outro lado, os trabalhadores precisam ter cuidado com o uso da luz
brilhante para que estejam despertos no hordrio correto. Para que este sistema fun-
cione, a pessoa tem de estar sob baixa intensidade de luz ou na escuridao durante
uma parte do dia. Se, por acaso, ela utilizar demasiada luz brilhante por um periodo
incorreto, poderd promover mudancga do ritmo circadiano na direcao errada e, entdo,
nao estara desperta durante as horas corretas do turno de trabalho.
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Assim, € possivel usar a luz brilhante para desviar o cume do ritmo circadiano
em tempos diferentes do dia. Porém, é preciso planejar um adequado horério de
exposicdo a luz e a penumbra. Também € preciso muito esforgo e disciplina do traba-
lhador em turnos, o que acaba nao sendo muito pratico para todas os individuos.

Evitando os Fatores Perturbadores do Sono: cafeina, anfetamina,
alcool e medicamentos soniferos

A exemplo do que ocorre com muitas pessoas na sociedade, parte dos trabalha-
dores em turnos ingere bebidas com cafeina antes, durante e apds a jornada de
trabalho. Do mesmo modo, alguns ingerem bebidas alcodlicas para relaxarem ou
ficarem mais socidveis. Outras drogas, como, por exemplo, anfetaminas e soniferos,
tém sido usadas para ajudar os individuos a manterem-se despertos ou para dormir.
A seguir, apresentamos uma sintese sobre as principais drogas que interferem no
sono dos trabalhadores em turnos. (Uma revisao mais detalhada encontra-se no
artigo 19, Medicina das Viagens Aéreas). Além disso, se forem usados com fregiién-
cia, acabam gerando tolerdncia e redugao dos efeitos benéficos.

Cafeina

A cafeina é um estimulante moderado que ajuda na manutencdo do estado
alerta e que, talvez, melhore a performance no trabalho. Certamente é a droga esti-
mulante mais amplamente usada no mundo. £ um ingrediente natural no café e no
cha, e € adicionada a muitos refrigerantes gasosos. As bebidas com cafeina fazem
parte de nossa dieta cotidiana e estao facilmente disponiveis. Por causa disto, a
cafeina é usada, mais do que qualquer outra droga, para manter a agilidade, ter um
melhor desempenho e para enfrentar a sonoléncia.

As pesquisas apdiam a experiéncia cotidiana e demonstram que a cafeina man-
tém a atividade e uma boa performance no trabalho. Elas nos dizem também que a
cafeina é bastante segura se usada em doses pequenas, entre uma e trés xicaras de
café ou chd ou de um a trés refrigerantes por dia. Nessas doses, a cafeina é a tnica
droga que pode ser recomendada, com seguranga, como uma ajuda para o trabalhador
de turnos.

Se a pessoa tomar bebidas com cafeina, deve fazé-lo antes ou muito cedo no
turno. O uso do café no final do turno dificulta dormir depois, em casa. Tomar café
préximo a hora de deitar-se deixa o sono mais leve e menos satisfatério.

Um trabalhador que toma muita cafeina, por exemplo, de 5 a 6 xicaras de
café diariamente, deve ser aconselhado a fazer uma redugao gradual da dose.
Tomar menos café lhe fard relaxar mais facilmente e melhorar o sono. O uso de
cafeina pode ser reduzido gradualmente durante vdrios dias, e atengao especial deve
ser dada as pessoas que fumam e tomam café, pela associacao comportamental
freqtiente. A redugdo muito rdpida da quantidade de cafeina pode produzir sintomas
de abstinéncia, tais como dores de cabeca, nervosismo, mau humor e irritabilidade.
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Anfetaminas

Estas drogas sao estimulantes muito fortes que aumentam a vigilia e podem
eliminar completamente o sono. Infelizmente, por causarem dependéncia quimica e
tolerancia (necessidade de doses cada vez maiores para ter o mesmo efeito), elas nao
podem ser recomendadas. A maior parte destas drogas € ilegal ou somente pode ser
obtida com a presEriga'lo médica, considerando sempre o risco de a pessoa tornar-se
dependente. O uso fregiiente produz nervosismo extremo e mudangas no humor, € o
desempenho no trabalho, na verdade, fica prejudicado.

Alcool

Uma pequena dose didria de vinho ou licor no momento da refeicao pode aju-
dar a relaxar. Porém, para o trabalhador de turno, o uso de dlcool ndo é recomenda-
vel sob hipdtese alguma, antes, durante e mesmo nas primeiras horas apds o traba-
lho, quando se prepara para dormir. O dlcool ndo deve ser ingerido nem mesmo
durante uma pausa ou um periodo de breve descanso no trabalho.

Ele é reconhecido como uma substancia que deprime o sistema nervoso central,
reduz os reflexos, deixa a pessoa cansada e induz a uma curta sonoléncia, sendo
estas as principais razoes de incidentes e acidentes no trabalho com pessoas que
ingerem dlcool.

Da mesma forma, tampouco ele deve ser recomendado para facilitar o sono,
pois pode tornar a pessoa sonolenta no inicio, mas na verdade acaba perturbando o
sono, com um despertar mais rapido e freqiiente durante a noite. Além disso, a
pessoa sente dificuldades para voltar a pegar no sono ou, ainda, dorme mais super-
ficialmente. Ou seja, a pessoa nao dorme o tempo que necessita para reparar 0 sono.

0 alcool dever ser evitado pelo menos cerca de uma a duas horas antes de ir
para a cama, sobretudo se a pessoa tem de trabalhar imediatamente depois de um
periodo de sono.

Quando Indicar e Contra-indicar o Uso de Medicamentos Soniferos
Drogas indutoras do sono

As drogas para induzir o sono sao de dois tipos: as que precisam ser prescritas
e aquelas que sdo adquiridas livremente. Em geral, uma grande parte dos soniferos
é tomada sem receita médica. Alguns deles contém principios ativos para o trata-
mento de outras condigdes clinicas (alergia e sinusite). Outras substéncias incluem
fitoterdpicos e plantas medicinais.

Os soniferos fazem com que a pessoa se sinta cansada e ajudam a pegar no
sono. Porém, a maioria tem efeitos que duram muito tempo, e € possivel que a pessoa
se sinta cansada e sonolenta ao despertar. Além disso, se forem usados amiude,
acabam perdendo o efeito.
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Os soniferos que exigem receita médica controlada podem ajudar a pessoa a
pegar no sono, durante a noite e de dia também. Porém, ndo € recomendavel o seu
uso continuo, porque nao existe, até o momento, nenhuma pesquisa realizada com
trabalhadores de turnos que comprove a sua eficdcia.

Provavelmente ndo é aconselhavel o uso de soniferos para os trabalhadores em
turnos ou noturno a cada vez que necessitem dormir durante o dia. Para algumas
pessoas, é muito facil se tornar dependente de soniferos. Elas podem ser levadas ao
uso exclusivo dos medicamentos toda vez que forem dormir e a desprezarem as
outras medidas de higiene do sono, jd comentadas neste artigo. Quando isto aconte-
ce, as pessoas se sentem facilmente irritadas e nervosas e, a exemplo do que ocorre
com outras dependéncias, correm logo para tomar os comprimidos. Também, alguns
medicamentos de acdo longa produzem muita sonoléncia e efeitos residuais depois
do despertar.

Atualmente existem disponiveis hipnéticos de curta agao, cujos efeitos duram
menos tempo. Eles estao descritos de um modo mais detalhado, incluindo posologia,
efeitos colaterais, potenciais interagoes e recomendagdo no artigo 19 desta coletanea.

Porém, antes que se considere a prescricdo de drogas para dormir, mesmo aque-
las de curta acdo, o médico deve insistir na recomendacao dos outros métodos néo
farmacolégicos para melhorar o sono do trabalhador em turnos.

A prescricao so deve ser feita para pessoas com mais dificuldade como uma
op¢do complementar, e nunca para substituir a ado¢do das outras medidas de higiene
alimentar, higiene do sono e prdtica de exercicios, que vao ao encontro de uma vida
mais sauddvel, como evitar o dlcool e o tabaco.

Melatonina

A melatonina é produzida naturalmente pelo cérebro em certos hordrios do dia,
sendo controlada através da luz natural. A melatonina também pode ser tomada
como medicamento, tornando o individuo sonolento. Assim, ela poderia ajudar a
melhorar o sono de dia para um trabalhador de turno.

A melatonina é comercializada nos Estados Unidos em lojas de suplementos
alimentares; todavia, ainda nao existe recomendagao para seu uso regular, sendo
necessdrias pesquisas para responder a vdrias perguntas: qual a dose a ser tomada?
Qual o melhor momento para os trabalhadores de turnos ingeri-la? Que dose poderia
ser prejudicial a satde? Quais os riscos de uma administragao freqiiente?

Até que obtenhamos respostas para estas questoes, é necessario observar e
esperar, antes de propor a utilizacao a melatonina de forma regular. No Brasil, ela
nao se encontra disponivel e também nao teve aprovagao da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
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CONCLUSOES

René Descartes, ao revolucionar o método cientifico com seus postulados, sequer
poderia imaginar os rumos que tomaria a tecnociéncia no mundo contemporaneo. As
rapidas transformagoes que se operam na sociedade 24 horas representam uma situa-
¢ao impar na histéria do homo sapiens. O trabalho, como pilar da estrutura e organi-
zagao social, sofre a influéncia de todos os fatores presentes neste cenario.

O homem em meio as maravilhas que ele proprio criou para libertar-se, contra-
ditoriamente tece uma teia na qual ele préprio se aprisiona, obrigando-se a mudar
seus ritmos vitais e a submeter-se a tirania do relégio da producao, com regras,
metas, escalas de trabalho e necessidades de constante adaptacao.

Assim, o trabalho em turnos e o trabalho noturno impdem-se de forma definiti-
va, seja pela propria necessidade de consumo de bens e servicos, seja pela possibili-
dade de abertura de novos postos de trabalho neste mundo globalizado. Porém, a
que custo social produzimos & noite?

Se considerarmos os indicadores de satde ou os registros de acidentes de traba-
lho, esse custo € muito elevado. O desgaste fisico e psiquico no TTN € inexoravel. Por
isso, este contingente de trabalhadores espalhados em diversos oficios precisa ser
conhecido, estudado, acompanhado e orientado quanto aos prejuizos para a satde,
provenientes do trabalho em turnos.

As limitagdes cronicas produzidas pela privagao do sono, somam-se outros
disttirbios organicos e psicossomadticos relacionados as mudangas no relégio biolo-
gico. HA um aumento do risco para o desenvolvimento de coronariopatias, vasculo-
patias e distrbios gastrointestinais, dentre outras doengas. Além disso, o rompi-
mento dos vinculos sociais e afetivos produzido pelo trabalho em turnos pode desen-
cadear sociopatias.

Apesar de todos os problemas de satide que causa, a sua massiva incorporagao
pelo mercado, em geral, nos sinaliza que o TTN veio para ficar. Existem muitos
interesses politicos e financeiros em jogo, das indistrias de equipamentos as corpo-
ragoes que compram e vendem servigos, para que ele ndo venha a ser abolido.

O TTN pode ser bom para os negécios, mas piora a qualidade de vida, aumenta o
risco de acidentes e de distirbios psiquicos e reduz a expectativa de vida de milhdes de
trabalhadores, roubando o sono deles e de suas familias.

Se trabalhar a noite é preciso, viver com qualidade também é fundamental. Por
isso, todos os esforgos devem ser envidados para adequada higiene do sono, encora-
jamento por bons habitos de vida e busca por maior participacdo dos trabalhadores
na definicdo das escalas de turnos de trabalho visando a minimizar os efeitos produ-
zidos pelas mudangas de nosso ritmo circadiano.
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Simbolos

17-hidroxiprogesterona 272

17-OH-esterdides 146

5-fluorouracil 131

8-isoprostano 220

o. -MSH ver horménio estimulador de
melandcitos a

f.-agonistas 124, 203

B-endorfina 142

p-inibina 148

B-LPH ver lipotropina B

B-MSH ver hormdnio estimulador de
melandcitos B

A

acetazolamida 170
acetilcolina 26, 28, 29, 190, 275, 306
acidente
vascular cerebral 65, 111, 116, 124, 163,
164, 218, 228
vascular encefdlico ver acidente vascular
cerebral
acido
desoxirribonucléico 50, 60, 131, 244
félico 131, 168
gama-aminobutirico 26, 28, 29, 75, 275
gdstrico 128, 255
linoléico 77
ribonucléico 50, 60, 131, 265
lirico 254, 255, 266
acromegalia 171, 215
ACTH ver corticotrofina
actina 277
adenilciclase 145, 276
adeno-hipéfise 277

iNDICE

adenocarcinoma de ovario 273

adenosina 26, 32, 104
monofosfato ciclico 276, 277

ADH ver horménio antidiurético

adiponectina 149

adolescéncia 87, 88, 89, 90, 91, 118, 164, 169

adolescente 15, 18, 87, 90, 91, 107, 287, 291

adrenal ver gldndula adrenal

adrenalina 26, 154

adriamicina 131

adulto(s) 15, 31, 89, 90, 93, 96, 97, 98, 99,
100, 104, 106, 107, 108, 109, 113, 114,
116, 156, 169, 188, 211, 224, 255, 257,
258, 265,287

aerofagia 222, 245, 247

afternoon diabetes 150

agitacdo psicomotora 180

agonistas
B2 agonistas 124, 203
o-adrenérgicos 145
dopaminérgicos 168

agripnia ver insonia

AIDS ver sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Al] ver artrite idiopdtica juvenil

albumina 148, 265 .

alcool 90, 91, 99, 107, 108, 213, 215, 221,
256, 290, 292, 294, 311, 313, 316, 319,
320, 321

alcoolismo 24, 172, 178, 312

aldosterona 98, 99, 125, 217, 228, 251

alimentagdo 61, 149, 169, 243, 264, 271,
275, 289, 290, 291, 311, 313, 318

alopregnanolona 146

alprazolam 292

alucinagbes 108, 111, 181, 302
hipnagégicas 118, 168
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alucinose peduncular 181
amenorréia 141, 276
AMG ver aminoglicosideos
amiloidose 117, 168
aminoglicosideos 252, 253
amnésia 292
amniorrexe prematura 278
AMPc ver adenosina monofosfato ciclico
anemia 117, 168
falciforme 224
anfetamina(s) 169, 172, 178, 311, 319, 320
angina 65, 164
angiotensina 99, 125, 257
anorexia 264
nervosa 257
anosmia 172
anovulagao 257, 276
ansiedade 113, 128, 180, 215, 246, 256
antagonistas
adrenérgicos 123
colinérgicos 124
dopaminérgicos 145
dos receptores H2 da histamina 122, 128, 129
muscarinicos 128
anticorpos 279
antiinsulina 14
anti-Ro/SSA 267
antimuscarinicos 267
antitrombina 111 163
AOS ver apnéia obstrutiva do sono
aparelho
cardiovascular ver sistema cardiovascular
digestivo ver sistema digestorio
urindrio ver sistema urinario
apnéia(s) 169, 211, 213, 215, 219
central 115, 212, 216, 223, 258
do sono 112, 156, 217, 218, 220, 221,
222, 223, 224, 254, 259
obstrutiva do sono 24, 103, 115, 116,
211, 212, 216, 258
AR ver artrite reumatdide
arginina-vasopressina ver horménio
antidiurético
artrite 85, 128, 264, 265, 267, 276
das doengas inflamatérias intestinais 266
idiopdtica juvenil 265, 266

psoridsica 266
reativa 266
reumatdide 65, 117, 127, 171, 261, 262,
263, 264, 265, 266, 267
artrose ver osteoartrite
AS ver sono ativo
asma 19, 65, 85, 111, 123, 124, 188, 189,
190, 192, 195, 199, 200, 220, 222, 245, 276
brénquica 17, 187
noturna 123, 124, 187, 188, 189, 190,
193, 202, 203
ocupacional 194, 195
aspartil-fosfato 73
aspirina 128
astenia 179
atenolol 126
atetose 168
atividade
cortical 27
onirica 180
parassimpadtica 234, 238
simpdtica 232, 234, 238
vagal 227, 232, 233, 238
atorvastatina 127
atraso puberal 141
atropina 275
AVP ver horménio antidiurético
axénios 25, 26, 30, 74, 144

B

balismo 168
bebé 83
benzodiazepinicos 123, 168, 182, 291, 292, 293
betaglobulina 265
bicarbonato 255
biorritmo 175
bloqueadores alfa-adrenérgicos 129
bloqueio AV de segundo grau 218
boca
amarga 244, 247
seca 215
bocejo 244, 247
borborigmo 311
bradicardia 218, 219, 235
sinusal 233



brometo
de ipratrépio 202
de oxitrépio 202
bromocriptina 168
bruxismo 15, 168, 247
bulimia 181
bupropion 168

C

cafefna 32, 108, 178, 179, 256, 290, 313, 319
cdimbras 170
célcio 145, 169, 255, 263
calculo(s)
de 4cido urico 254, 255
de oxalato de calcio 254
renal 255
cidncer 94, 111, 130, 256
colorretal 77
da cérvix uterina 273
de célon 131
de mama 77, 132, 273
genital 273
ovariano 131
candida 277, 279
candidose 278, 279
cansaco 112, 215, 285, 289, 307
carbamazepina 170
carragenina 122, 127
cataplexia 118, 119, 168
catecolaminas 145, 154, 163, 169, 228, 233,
257,274, 275
cefalalgia 171, 172
cefaléia 128, 179, 289
matinal 116, 215
unilateral 171
cegueira noturna 172
célula(s)
B (beta) 129, 130, 156
de Leydig 148
natural killer 131, 263
nervosa(s) 25, 74, 274, 286
parietal(ais) 128, 129, 255
tecais 277
THI 278
CHR ver horménio liberador de corticotrofina

chronotherapeutic oral drug absorption
system 126

ciclo(s)
claro do dia 252
claro-escuro 53, 82, 249, 251, 271
de liberagdo do cortisol 264
de secregao de insulina 130
de vigilia 289
dia e noite 145, 306
dormir-despertar 28, 285, 286, 287, 288,
291, 303, 305
dos batimentos cardiacos 250
dos pulsos hormonais hipofisdrios 250
gonddico 181
luz-escuridao 141, 286, 290, 296
menstrual 24, 47, 132, 177, 250, 272,
274,275,276
nictemérico 180
ovulatério 277
reprodutor 75
sono-vigilia 25, 27, 28, 85, 96, 97, 104,
110, 122, 123, 131, 146, 150, 177, 180,
233, 235

ciclofrenia 180

ciclosporina A 253

cimetidina 99

ciprofloxacina 252

cisplatina 131, 252

cistite 256

citarabina 131

citocinas 73, 190, 264, 279

citoquinas ver citocinas

claridade 179, 272, 276, 308
artificial 182

clonazepam 170, 292

clordiazepéxido 292

cloreto de potdssio 170

cloridato de metilfenidato 119

cloriprimamina 169

clozapina 182

cocaina 172

cochilo(s) 97, 119, 180, 291, 295, 309, 315

Codas ver chronotherapeutic oral drug
absorption system

coito 275, 276, 278

colapso nervoso 289
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colecistoquinina 32
colesterol 126, 127
célica
nefrética ver célica renal
renal 253, 254, 255
colite 311
coliiria matinal 253
comportamento
de autolimpeza 58
exploratério 58
congestao nasal 171, 179, 222
constipagao 98, 189, 311
Continuous Positive Airway Pressure 112,
116, 217, 218, 220, 222, 223, 224
Cor pulmonale 224
coréia 117, 168
corioamnionite 278
coriza 247
corticotrofina 99, 142, 143, 145, 146, 264,
265, 266
cortisol 55, 56, 57, 84, 88, 142, 143, 145,
146, 148, 149, 154, 157, 177, 182, 190,
192, 228, 263, 264, 265, 277
cortisona 278
CPAP ver Continuous Positive Airway Pressure
creatinina 252, 263
crianga(s) 15, 18, 82, 83, 104, 105, 108,
109, 147, 224, 258, 273, 287, 292, 293, 300
crises convulsivas 164, 168, 169
Cromossomo
132 169
11 143
11q13-14 170
17 142
17923 169
19 143
2 142
20 144
6 142
X 144
cronobiologia 14, 15, 17, 18, 19, 20, 23, 24,
32,37, 47 48, 52, 61, 62, 63, 121, 147,
175, 176, 180, 181, 183, 262, 272, 273, 284
cronofarmacodependéncia 131
cronofarmacologia 14, 18, 49, 66, 121, 122,
126, 128, 175, 202, 251, 267

cronofisiologia 175, 250

cronopatologia 175, 245

cronoterapia 131, 200, 203, 290, 291, 293, 296
cronotoxicidade 128

cronotoxicologia 246

D

dawn phenomenon ver fendmeno do alvorecer
débito
cardiaco 227, 228, 229, 230, 232
urindrio noturno 257, 258
degeneragao macular 94
dehidroepiandrosterona 98, 146
sulfato de 272
delirios ourivides 181
denervacao neural simpdtica 235
deoxipiridinolina 263
depressao 27, 29, 76, 98, 111, 112, 113,
116, 118, 119, 123, 144, 168, 180, 215,
220, 256, 264, 294, 304
do inverno 140, 141, 180
pds-almogo 303
psiquica 261
sazonal ver depressao do inverno
dermatomiosite 261
desidratacao 100, 170, 284, 288, 295
despersonalizagao 181
despertar(es) 27, 28, 29, 31, 75, 96, 97, 104,
106, 112, 113, 116, 117, 118, 140, 145,
146, 163, 164, 168, 178, 180, 182, 187,
194, 212, 213, 215, 217, 224, 229, 235,
236, 240, 256, 258, 285, 288, 289, 304,
308, 316, 317, 320, 321
desrealizagao 181
DHEA ver dehidroepiandrosterona
diabetes 94, 129, 150, 159, 168, 239, 287
insipidus 256
mellitus 95, 98, 117, 130, 156, 158, 256
diarréia 128, 169, 244, 246, 247, 289
diazepam 292
difenidramina 170
disartria 173
disfagia 244, 245
dismenorréia 276
dispepsia 244, 247



dispnéia 187, 188, 189, 215
distensdao abdominal 246
distonia paroxistica noturna 168
distirbio de movimentos periédicos
de membros 117
diurese noturna 258
DNA ver dcido desoxirribonucléico
doenga
de Alzheimer 111, 256
de Chagas 248
de Leber 172
de Marfan 215
de Parkinson 32, 256
do neurdnio motor 170
do refluxo gastroesofdgico 244, 247
parenquimatosa renal 254
pulmonar obstrutiva crénica 218
dopamina 26, 32, 75, 99, 117, 142, 143, 145,
265, 275
doxorrubicina 131
DPD ver deoxipiridinolina
DPOC ver doenga pulmonar obstrutiva cronica

E

ECG ver eletrocardiograma

edema 223, 253, 263
agudo de pulmado 124
das mamas 294
de parede bronquica 191

EEG ver eletroencefalograma

efeito
do trabalhador sauddvel 310

eixo
hipotalamico-pituitdrio-adrenal 264
hipotdlamo-hipéfise-adrenal 99, 143, 146
hipotdlamo-hipéfise-ovario 275
horménio do crescimento/insulinlike
growth_factor 88, 100
neuroendécrino 277

eletrocardiograma 51, 112, 164, 165, 166,
167,170, 214, 219, 221, 223, 234, 235,
236, 237, 239

eletroencefalograma 30, 51, 97, 105, 112,
146, 164, 168, 169, 218, 220

eletromiografia 170, 220

eletrooculografia 220
EMG ver eletromiografia
endorfinas 246, 275
engasgos 215
enurese 15, 105, 257, 258
enxaqueca 171, 246, 276
enzima(s)
2-hidroxilase 275
hidroxiindol-ortometil-transferase 59
HMG-CoA redutase 127
N-acetil-transferase 59, 272
Na-K-ATPase 257
proteoliticas 277
EOG ver eletrooculografia
epigastralgia 308, 311
epilepsia(s) 111, 168, 276, 294
eructacao 244, 247
escala
de Likert 262
de sonoléncia de Epworth 217
esclerose
lateral amiotréfica 117
miultipla 256
escuridao 15, 84, 141, 182, 285, 286, 290,
296, 318
espondilite anquilosante 261, 266
espongiose 172
esquizofrenia 111, 181, 245
estado
adormecido 28, 307
alerta 25, 26, 29, 103, 107, 108, 277,
309, 318, 319
exarcebado 26
de sono léncia ver sonoléncia
de sono profundo ver sono profundo
de sono superficial ver sono superficial
de vigilia ver vigilia
desperto ver vigilia
levemente adormecido 26
estimulagao adrenérgica 215
estradiol 143, 267, 277
estresse 61, 89, 99, 114, 118, 139, 142, 143,
146, 168, 238, 257, 264, 275, 278, 295,
311,312, 316
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estrogénio 75, 142, 144, 145, 148, 256,
257,273, 278

exercicio(s) fisico(s) 61, 100, 119, 141, 146,
169, 275, 290, 291, 316, 317, 318, 321

exposigdo solar 261, 262, 263

extreme dippers 125

F

fadiga 90, 97, 98, 108, 119, 141, 168, 169,
172, 258, 284, 289, 291, 294, 295, 303,
308, 310
crénica 215, 307
de viagem 284, 288
operacional 179, 182

fenil-hidantoina 252

fenilbutazona 128

fenitoina 170

fendmeno
da antecipagao 49, 50
de arrastamento 52, 53, 83
do alvorecer 150, 158

feto 31, 58, 82, 84, 273

fibrilagao
atrial 217, 218
ventricular 169

fibromialgia 117, 261, 264, 266

flatuléncia 244, 247, 311

Sutter atrial 218

foliculoestatina 144

fotossensibilidade 261, 267

fototerapia 141, 182

fragmento N-terminal 142

freqiéncia
cardiaca 25, 58, 63, 82, 84, 105, 106,
111, 125, 218, 227, 228, 229, 230,
232, 234, 237, 238, 302, 304, 307, 312
respiratéria 51, 84, 106

FSH ver horménio foliculo estimulante

fungdo densidade espectral 237

furosemida 252

fuso(s) hordrio(s) 30, 35, 97, 110, 140, 178,
179, 285, 287, 288, 289, 290, 291, 293,
294, 295, 296, 297, 303

G

GABA ver 4cido gama-aminobutirico
galactorréia 99
gama-hidroxibutirato 119
gamaglobulinas 265
gastrina 75, 76, 128
gastrite 308, 311
GC ver gonadotrofina coridnica
gene
CACNAILS 169
clk 60
clock 73
cycle 73
cyk 60
hPer2 140
KCNE3 170
ob 149
per 60, 73
psbAI 72
SCN4A 170
SCNSA 235
tim 60, 73
geronte ver idoso(s)
gestagao 81, 140
GH ver horménio do crescimento
GH/IGF-1 ver eixo horménio do crescimento/
insulinlike growth_factor
GHRH ver horménio liberador de HGH
ginecomastia 99
glandula(s)
adrenal 75, 99, 143, 145, 146, 262, 267
enddcrina 275
hipéfise 27, 29, 74, 87, 99, 141, 142, 143,
144, 145, 146, 274, 275, 277, 286, 293, 306
paratireoideana 144, 145
pineal 27, 29, 32, 59, 74, 75,
76, 84, 110, 122, 123, 140, 141, 182,
249, 253, 272, 273
pituitdria 99, 173, 264, 274
supra-renal 145
tiredide 144
glicazida 130
glicemia 98, 129, 130, 150, 151, 153, 154,
156, 157, 158, 159
glicina 26



glicogénio 84
glicose 84, 85, 98, 129, 130, 148, 150, 151,
152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 279
globulinas 265
glucagon 129, 154
glutamato 26, 28, 74, 75
GnRH ver horménio liberador
de gonadotrofinas
gonadotrofina(s) 75, 100, 143, 144, 146,
147, 274, 275, 277
coridnica (GC) 143
hipofisarias 146, 277
gota 65, 261, 266

H

haloperidol 182
HAS ver hipertensao arterial sistémica
HDL ver High Density Protein
Heat Schok Protein 279
hemoglobintiria 254
paroxistica noturna 253, 254
hemdlise intravascular 254
hepatoma 76
HGH ver horménio do crescimento
HHA ver eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
hidantoina 178
hidroclorotiazida 126, 170
hidrogénio 255
hidroxiprolina 263
hidroxyindol-O-metiltransferase 272
High Density Protein 259
HIOMT ver hidroxyindol-O-metiltransferase
hiperatividade 111
noturna 180
hipercapnia 213, 215
hiperglicemia 129, 279
hiperprolactinemia 99
hipersonia 276
hipertensao 76, 85, 256
arterial 95, 125, 126
arterial sistémica 217, 222, 228
intracraniana 172
pulmonar 217
hipertireoidismo 98

hipertrofia
adenoidiana 215
adenotonsilar 224

hipoalbuminemia 292

hipoaldosteronismo hiporreninémico 99

hipobarismo 284

hipocinesia 180

hipocretina 28, 169

hipéfise ver glandula hipéfise

hipoglicemia 142, 146

hipogonadismo 99, 100

hipomenorréia 276

hipomimia 180

hipopnéia(s) 215, 216, 218, 221, 222, 224
obstrutiva do sono 24, 112, 115, 116,
211, 213

hipotireoidismo 98, 99, 170, 171, 215

hipoxemia 218, 223, 224, 258

hipéxia 213, 215, 220, 235, 284

histamina 26, 28, 29, 122, 128, 129, 145,
190, 193, 275, 277, 278

histidina 73

HLA ver Human Leukocyte Antigen

homeostase 47, 61, 62, 63, 121, 139, 143,
146, 229, 249, 251

homeostasia ver homeostase

horménio(s)
antidiurético 74, 99, 100, 142, 143, 144,
173, 256, 257, 258
da pineal ver melatonina
do crescimento 55, 56, 58, 59, 60, 85,
88,99, 100, 108, 142, 145, 154, 155, 156,
157, 182
estimulador da tiredide 99, 143, 144, 145
estimulador de melanécitos o 142
estimulador de melandcitos B 142
foliculo estimulante 88, 143, 144, 148,
274, 275, 277
liberador de corticotrofina 142, 143, 145,
146, 265
liberador de gonadotrofinas 75, 143, 144,
274, 275, 276, 277
liberador de HGH 100, 142
liberador de tireotrofina 143
luteinizante 88, 98, 99, 143, 144, 148,
265, 274, 275, 276, 277, 279
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natriurético atrial 99
paratireoideano 145
somatotréfico ver horménio do
crescimento
tireoestimulante ver hormdnio
estimulador da tiredide

HPN ver hemoglobindria paroxistica
noturna

Human Leukocyte Antigen 118

humor labil 179

|

IAH ver indice de apnéia-hipopnéia
ICC ver insuficiéncia cardiaca congestiva
ictericia 172, 244
idoso(s) 15, 18, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 104, 107, 114, 125, 150, 154, 156,
180, 247, 257, 272, 289, 292, 293, 296
IFN-8 ver interferon gama
IGF-1 ver insulinlike growth factor
iluminagao 76, 77, 300, 312
artificial 82, 243
intensa 182
ilusoes 181
imidazopiridinas 291, 292
imipramina 169
impoténcia (sexual) 215
incontinéncia urindria 257
indice(s)
de apnéia-hipopnéia 116, 211, 212, 216,
217, 218, 220, 221, 223
de microdespertares 217
indigestdao 308
indometacina 122, 127
infancia 81, 87, 88, 109, 164, 170
infarto(s) 164, 169
do miocdrdio 65, 116, 124, 218, 236, 237,
238, 239, 240
infeccao urindria 255
infertilidade 278
inibidor(es)
da bomba de prétons 122, 129
da captagao da serotonina 168
da cininase I1 122, 125
da liberagao de gonadotrofinas 275

da liberagao de somatotropina 142
da mono-amino-oxidase 182, 292
da sintese da HMG-CoA redutase 122
de recaptacao de serotonina 119
dos canais de cdlcio 122, 126
inibina 144
insénia 24, 106, 107, 110, 111, 112, 113,
115, 117, 122, 123, 140, 172, 178, 180,
181, 215, 245, 247, 248, 258, 276, 286,
287, 289
aguda 114
crénica 114, 182, 292
de rebote 292
final 178
inicial 178
intermitente 178
primaria 114
insuficiéncia
cardfaca congestiva 218, 222, 256
renal
crénica 117, 256, 258, 259
terminal 254, 258
insulina 14, 85, 122, 129, 130, 149, 150,
153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 287
insulinlike growth_factor 88, 100
interferon-gama 264, 279
interleucina 32, 279
intervalo QT 234, 235, 239
IRC ver insuficiéncia renal crénica
irradiagao ultravioleta 72, 267
isquemia 163, 238
cardfaca 217, 218, 228

J

Jet lag 15, 35, 66, 110, 111, 114, 120, 140,
284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291,
292, 293, 294, 295, 296, 303, 306

jovem(ns) 97, 99, 100, 104, 114, 150, 156, 306

L

L-dopa 168

lactente(s) 82, 83, 104, 107, 109
laringite 245

LC ver locus coeruleus



leptina 149, 150
LES ver lipus eritematoso sistémico
lesao 278
géstrica 128
pds-quiasmatica 58
pré-quiasmatica 58
leucemia 117
leucotrienos 123, 190, 193
LH ver horménio luteinizante
libido 14, 116, 215
linfécitos 64, 124
B 131
T 124, 131
TH1 278
TH2 190, 192
lipotimia 246
lipotropina & 142
litiase renal 254
litio 182
carbonato de 172
locus coeruleus 25, 29, 31
logorréia 180
lorazepam 292
luminosidade 49, 50, 84, 85, 172, 247, 275
lipus eritematoso sistémico 261, 267
luteinizacao 277
luz 15, 47, 48, 52, 53, 57, 58, 61, 71,72,
73,74,76,77, 81, 82, 84, 110, 111, 140,
179, 182, 246, 264, 265, 286, 290, 293,
306, 318, 319
ambiente 82, 273
artificial 59, 76, 271
azul 73, 74, 77
branca 76, 77
brilhante 179, 290, 293, 318, 319
da lua cheia 38, 74, 76, 77
de laboratério 52
do dia ver luz solar
natural ver luz solar
solar 52, 71, 110, 147, 176, 261, 262,
286, 289, 290, 295, 313, 321
sombria 76
ultravioleta B 267
vermelha 77

M

macroglossia 213, 215

mania 111, 180, 182

maré alcalina 255

medicina
aeroespacial ver medicina das viagens aéreas
barométrica 283
da noite 15, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24,
172, 249, 271
das altitudes 283
das viagens 19, 283
das viagens aéreas 283, 284, 318, 319
de emergéncia 284
do sono 103
do trabalho 19, 66, 179, 195
preventiva 183, 284

medos noturnos 24

melanopsina 74

melatonina 27, 29, 32, 59, 74, 76, 77, 84,
98, 110, 122, 123, 124, 140, 141, 145,
146, 147, 148, 154, 181, 182, 249, 253,
263, 265, 272, 275, 286, 289, 290, 291,
293, 294, 306, 318, 321

memdria, lapsos de 215

menopausa 257
pré-menopausa 273
pés-menopausa 149, 273

menostasia 276

menstruagao 275, 276

mergulho 187
pés-almogo ver depressao pés-almogo

meteorismo 246

metoclopramida 99

mexiletine 170

microcochilos 108, 118

microdespertar(es) 215, 216, 217, 218, 221

midazolam 292

mieloma maultiplo 171

mioclonias 105, 168

miomatose 276

miosina 277

miotonia 117, 170

mirtazapina 224

modafenil 119, 169

monoartrite 266
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morning dippers ver mergulho

morte stbita 65, 124, 169, 217, 235, 236,
237,238, 240

MSLTs ver testes de laténcia mdltipla
para 0 sono

MVA ver medicina das viagens aéreas

N

narcolepsia 31, 112, 118, 119, 120, 168, 212
nascimento 81, 82, 83, 84, 87, 94, 175, 273, 274
NAT ver N-acetil-transferase
natriurese 256
ndusea 128, 244, 246, 247, 248, 289, 311
nefrolitiase 255
neuromiotonia ver sindrome de Isaac
neurdnio 25, 26, 28, 30, 31, 74, 75, 76, 104,
108, 109, 144, 170, 182, 212, 274
nicotina 107
nictdria 215, 253, 254, 256, 257, 258
night-eating syndrome ver sindrome
do comer noturno
NK ver células natural killer
NO-GMPc ver sistema 6xido nitrico/
guanosina monofosfato ciclico
noctiria 253, 256, 267
noradrenalina 26, 28, 29, 84, 104, 141, 306
norepinefrina 31, 99, 180, 274, 275
NPOVL ver nucleo pré-6ptico ventrolateral
NRD ver nicleo da rafe dorsal
NREM ver sono nao-REM
NSQ ver ntcleo supraquiasmaético
NTLD ver nucleo tegumentar latero-dorsal
NTM ver nicleo tibero-mamilar
NTPP ver nucleo tegumentar
pedinculo-pontino
nicleo
do trato solitdrio 75
dorsal da rafe 28, 29, 31
dorsomedial do hipotdlamo 75
geniculado lateral 58, 75
paraventricular 143
do hipotdlamo 75, 143
do talamo 75
pré-optico ventro-lateral 28, 29

supraquiasmdtico 25, 27, 28, 29, 30, 58,
59, 60, 61, 74,75, 76, 81, 82, 97, 109,
110, 141, 145, 249, 264, 286
tegumentar

latero-dorsal 28, 29

pedinculo-pontino 28, 29
tibero-mamilar 28, 29

O

obesidade 115, 116, 149, 156, 158, 212, 213,
215, 218, 224, 291, 308
obscuridade 59, 71, 72, 76
obstipagao intestinal 245, 246
ocitocina 144
OIT ver Organiza¢ao Internacional do Trabalho
oligoartrite wver artrite idiopdtica juvenil
oligomenorréia 276
omeprazol 129
OMS ver Organizacao Mundial de Satde
ONU ver Organizagao das Nacoes Unidas
opsiuria 253, 254
opsoclono 168
orexina 28, 29, 31, 169
Organizagao
das Nagdes Unidas 301
Internacional do Trabalho 301
Mundial da Sadde 95, 256
osteoartrite 65, 85, 94, 261, 262, 267
osteoartrose 65, 127
osteoporose 94, 262, 263
ovulagao 141, 272, 275, 276, 277
oxalato de célcio 255, 256
oxazepam 292
éxido nitrico 123, 125, 220, 222
oxigénio 106, 112, 115, 116, 218, 220, 221,
222, 228, 231, 234, 235, 284
oxiplatino 131
ozonio 284

P

paracetamol 252
parada sinusal 218, 233
paralisia

cerebral 224



do nervo cidtico 171
do nervo cubital 171
do nervo radial 170
dos amantes ver paralisia do nervo radial
hipercalémica 170
periédica hipocalémica 169
paratiredide ver gldndula paratireoideana
parto 257, 271, 273, 274
pré-termo 278
trabalho de 65, 81, 272, 273, 274
pentano 220
peptideo
delta-indutor do sono 32
liberador de gastrina 75, 76
natriurético atrial 257, 258
vasoativo intestinal 74, 75, 76
pergolide 168
perindropil 125
periodo
neonatal 273
Pigment dispersing hormone 73, T4
pineal ver glandula pineal
pinealoma 141
pirose 311
pituitdria ver gldndula pituitdria
plenitude epigastrica 247
pneumopatia cronica 224
pneumotérax catamenial 276
polissonografia 112, 116, 119, 151, 155,
158,213, 214, 220, 221, 224, 258
politiria noturna 99, 256
porfiria 276
potassio 55, 56, 57, 85, 251
pramipexol 168
pré-ptibere 88, 148, 265
prednisona 171, 202, 267
pregnenolona 146
pressao
arterial 25, 84, 105, 110, 116, 125, 126, 163,
164, 172, 217, 218, 222,227,228, 229,
230, 231,232, 238, 302, 304, 307, 312
sanglinea ver pressdo arterial
pré-opiomelanocortina 142
procainamida 170
progesterona 84, 132, 144, 146, 148, 273,
277,278, 279

prolactina 75, 98, 99, 142, 182, 264, 265, 275
prostaglandina

D2 32

E2 275, 277
prostatismo 257
proteina

catidnica eosinofilica 123
da mielina periférica 22 171
de choque ver Heat Schok Protein
quimiotatica de monoécitos 220, 222
quinase C 253, 267
RO/SSA 267
X eosinofilica 123
proteintiria matinal 253
protriptilina 224
prurido
anal 248
vulvovaginal 277, 278, 279
psicose(s)
afetiva(s) 180
sazonais 182
bipolares 180
esquizo-afetivas 181
esquizofrénica ver esquizofrenia
maniaco-depressiva 180
PTH ver horménio paratireoideano
puberdade 87, 88, 89, 100, 141, 147, 148, 277
precoce 272
tardia 272

Q

QS ver sono trangiiilo
queimor retroesternal 245
quiasma optico 27, 110
quimapril 125

R

ramipril 125
reflexo de Bezold-Jarish 229
refluxo gastroesofagico 190, 215, 247
regurgitacao 245
relégio(s)
bioldgico(s) 27, 28, 29, 30, 56, 58, 59, 60,
71, 72, 73, 74, 76, 81, 98, 109, 110,
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139, 140, 145, 146, 147, 148, 175, 179,
180, 182, 190, 263, 286, 287, 288, 296,
305, 307, 310, 322
circadiano(s) 71, 72, 73, 74, 76, 77, 81,
82, 104, 286, 306, 307
renina 99, 217, 257
repaglinida 130
ressecamento nasal 222
retina 58, 74, 76, 110, 111, 172
rigidez (das articulagbes) 262, 263, 266
rinite 65, 85, 189
rinorréia 222
ritalina 169
ritmo(s)
biolégico(s) 15, 51, 82, 83, 100, 121, 122,
124, 127, 128, 132, 146, 147, 175, 177,
178, 181, 182, 183, 190, 249, 250, 271,
272,289, 296
circadiano
celular do tumor 273
da atividade da enzima Na-K-ATPas 257
da atividade locomotora 265
da atividade reprodutora 275
da cicatrizagdo espontdnea 245
da defecagdo matinal 246
da doenga 267
da melatonina 272
da muther 272
da osteoartrose 127
da secregao da prolactina 99
da secrecdo de cortisol 146
da secregdo de melatonina 146, 289
da testosterona 272
de liberagao de metabdlitos da renova-
¢ao Ossea 263
de reabsorgao dssea 263
de trabalhadores 306
defecatério 246
do ACTH 99
do ADH circulante ver do horménio
antidiurético
do calibre brénquico 190
do cortisol 99
do horménio antidiurético 99, 256
do idoso 95, 96

do metabolismo glicidico 158

do sono 98

dos cruzadores de DPD 263

dos neutréfilos 64

em macacos 84

materno-fetal 273

na toxicologia do 5-fluorouracil 131

nas concentragbes plasméticas

da prolactina 274

nictemérico 182

no nascimento 82
circalunar(es) 51, 52
circanatpes 51
circanual(ais) 51, 52, 71, 127, 272, 273
circasseptanos 51, 52, 127
circasseptarios 71, 273
claro-escuro 13, 24, 53, 55, 57, 61, 82,
251, 277
infradiano(s) 51, 52, 73, 175, 177, 249, 272
sazonais 71, 84
semanal(ais) ver ritmo(s) circasseptério(s)
sono-vigilia 26, 27, 29, 30, 51, 55, 58,
59, 89, 97, 246, 286
ultradiano(s) 51, 73, 175, 177, 249, 272

ronco 115, 116, 167, 212, 213, 214, 215,

216, 218, 219, 223, 224

S

SAHOS ver sindrome da apnéia-hipopnéia
obstrutiva do sono

S-DHEA ver sulfato de
dehidroepiandrostenediona

serotonina 26, 28, 29, 31, 58, 59, 104, 119,
168, 169, 182, 265, 275

sesta 139, 245, 291

SFSA ver sindrome de fase de sono avangada

sincope vaso-vagal 229

sindrome
da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono
24,112, 116, 156, 211, 212, 213, 215,
217, 218, 220, 221, 223, 224
da hipoventilagao central 224
da imunodeficiéncia adquirida 247
da morte stbita da crianga 235
da praga de Ondina 169



da rigidez ver sindrome do homem rigido
das pernas inquietas 112, 117, 168, 212
de Brugada 235

de dessincronizagdo ver Jet lag

de Down 215, 224

de fadiga de viagem 288

de fase de sono avancada 290, 291

de fase de sono tardia 290

de fragilidade do idoso 94

de Guillain-Barré 171

de Isaac 117

de Lennox-Gastaut 164

de politria noturna 257

de resisténcia das vias aéreas superiores
213,214, 221

de Sheeham 173

de Sjogren 267

do célon irritavel 246

do comer noturno 149, 150, 156

do homem rigido 117

do QT longo congénito 235

do tinel do carpo 171

hepatorrenal 254

nefrética 253

pickwickiana ver sindrome da apnéia-
hipopnéia obstrutiva do sono

autonomo 58, 75, 232, 236, 240
central 58, 74, 75, 115, 119, 123,
141, 143, 145, 146, 213, 250, 251, 264,
274, 286, 292, 320
parassimpdtico 25, 75, 234, 246, 247
simpatico 25, 75, 227, 234, 247
vagal 202
neuroendécrino 277
éxido nitrico/guanosina monofosfato
ciclico 125
porta-hipofisdrio 87, 143, 274
renina-angiotensina-aldosterona 99, 125
reprodutor 278, 279
respiratério 200, 213
urindrio 250, 251, 253, 256
visual (dos macacos) 81
sodio 99, 144, 173, 251, 256, 258
somatopausa 100
somatostatina 75, 100, 142, 143, 145
somatotropina ver hormdnio do crescimento
sonambulismo 105, 168, 247
sonho(s) 15, 31, 105, 106, 109, 118, 169,
180, 304
soniléquio 168
sono
arquitetura do 103, 104, 106, 107, 188,

urémica 258 292
singulto 244, 247 ativo ver sono REM
sinvastatina 127 atrasado 140
sistema de ondas lentas ver sono profundo

adenilciclase 145

adrenérgico 125

arterial coronariano 227

ascendente do despertar 28, 29
cardiovascular 124, 143, 227, 228, 236
digestivo ver sistema digestério
digestério 106, 213, 246, 311

efetor homeostdtico 82

enddcrino 58, 75, 98, 145
hematopoético 253

imune ver sistema imunolégico
imunolégico 58, 59, 106, 108, 143, 265,
278, 279

limbico 30, 276

metabdlico 143

nervoso 26, 28, 85, 108, 142, 257

diurno 153

estagio 1 do 89, 104, 105, 106, 107, 216
estagio 2 do 89, 97, 104, 105, 106, 107,
164, 216

estdgio 3 do 89, 97, 104, 105, 106, 107,
142, 154, 169

estagio 4 do 89, 97, 104, 105, 106, 107,
142, 154, 169

estdgio delta ver sono profundo

estdgio nao-REM do ver sono ndo-REM
estdgio REM do ver sono REM

fase nao-REM do ver sono nao-REM
fase REM do ver sono REM

fragmentado 117, 118, 147, 304
higiene do 96, 290, 291, 296, 313, 321, 322
ininterrupto 147, 153
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nao paradoxal 180
nao-REM 24, 25, 27, 29, 30, 31, 32, 83,
85, 105, 106, 147, 154, 164, 169, 227,
232, 233, 237, 303, 304
noturno 24, 83, 88, 97, 98, 149, 150, 153,
179, 216, 277
paradoxal ver sono REM
paralisia do 118, 168, 169
privagao de 31, 104, 107, 108, 111, 112,
119, 153, 155, 157, 179, 212, 213, 221,
288, 289, 291, 295, 296, 304, 310, 322
profundo 26, 89, 97, 100, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 111, 182, 216, 304
redugdo do 97, 107, 180
REM 24, 25, 27, 29, 30, 31, 32, 60, 83,
84, 89, 97, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 111, 118, 119, 146, 147, 148, 154
155, 164, 169, 177, 179, 216, 218, 227,
232, 233, 234, 237, 238, 303, 304
superficial 26, 107, 264, 308
tranqiiilo ver sono nao-REM

sonoléncia 26, 30, 32, 104, 106, 118, 123,
140, 218, 293, 295, 308, 309, 315, 316,
319, 320, 321
diurna 89, 96, 97, 112, 116, 118, 119,
139, 179, 180, 211, 212, 213, 215, 216,
217, 220, 222, 223, 267, 289

SRVAS ver sindrome de resisténcia das vias
aéreas superiores

Sudden Infant Death Syndrome ver
sindrome da morte stibita da crianca

sudorese 169, 170, 215

sulfametoxazol 252

sulfato
de dehidroepiandrosterona 266, 272
de quinina 170

superéxido neutrofilico 220, 222

T

tabagismo 239, 312

taquiarritmias ventriculares polimérficas ver
sindrome do QT longo congénito

taquicardia 219
supraventricular 164, 165, 166, 167
ventricular 169, 218, 234

ventricular nao-sustentada 218
técnicas de radioimunoensaio 14
temperatura

ambiente 24, 48, 50, 71, 72, 73, 83, 107,

170, 193, 279, 285, 302

corporal 29, 48, 55, 56, 57, 58, 59, 60,

61, 74,75, 81, 82, 83, 85, 97, 106, 107,

108, 110, 114, 115, 145, 154, 177,

178, 181, 234, 250, 265, 285, 294, 295,

302, 303, 304, 307

cutdnea ver temperatura corporal

retal ver temperatura corporal
teofilina 122, 124, 200, 202, 203
terbutalina 124
terror(es) noturno(s) 15, 105, 168, 245, 247
teste

de manutengao da vigilia 112

de miltiplas laténcias ao sono 112, 119

de titulagao de CPAP nasal 112

oral de tolerancia a glicose 98, 129, 150
testosterona 75, 98, 100, 144, 147, 148,

266, 272
tiredide ver glandula tiredide
TMLS ver teste de miltiplas laténcias

ao sono
TMV ver teste de manutengdo da vigilia
tocainida 170
tolbutamida 129
torsade des points 235
tosse 187, 191, 245, 247
TOTG ver teste oral de tolerancia a glicose
TRH ver horménio liberador de tireotrofina
trabalho(s)

de parto 65, 81, 272, 273, 274

em turnos 66, 111, 140, 120, 286, 288,

299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306,

307, 308, 310, 311, 312, 314, 315, 322

em turnos e noturno 286, 288, 299, 300,

301, 302, 307, 310, 311, 314, 322

noturno 66, 98, 271, 286, 288, 299, 300,

301, 303, 315, 322
transtorno bipolar 111
tremor

essencial 168

parkinsoniano 168



trombocitopenia menstrual 276

trombose do viajante 284

TSH ver horménio estimulador da tiredide
TTN ver trabalhos em turnos e noturno
turnos de trabalho ver trabalho(s) em turnos

U

ulcera
duodenal 245
gastroduodenal 311
péptica 128, 129, 244, 245

uremia 117

urolitiase 254, 255

v

valproato 168

vasopressina ver hormonio antidiurético

verapamil 126, 171

vertigem 128, 246, 293

vigilia 14, 20, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
52, 83, 88, 89, 105, 106, 108, 109, 118,
123, 128, 139, 140, 145, 151, 155, 164,
165, 189, 191, 194, 213, 216, 227, 231,
233, 234, 250, 286, 289, 302, 313, 317,
318, 319, 320

vomito 164, 244, 246, 247

X

xeroftalmia 172

z

zaleplom 115

Zeitgeber 52, 53, 56, 57, 58, 59, 61, 83, 110,
291, 296

zolpidem 115, 293

zopliclone 182
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