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Quase, se ndo todos 0s seres vivos apresentam
algum padrdo ritmico de atividade. Por exemplo,
periodicamente, precisamos comer, beber, excretar e
dormir. O sono é um fendmeno que se repete diariamente.
Os fenbmenos que se repetem entre 20 e 28 horas séo
denominados ritmos circadianos. Veja na figura ao lado
outros ritmos circadianos além do sono.

Os ritmos ultradianos tém periodicidade menor
do que 20 horas (p.e. ritmo cardiaco, ritmo respiratério) e
0os ritmos infradianos, periodicidade maior do que
28horas (p.e. ciclo menstrual, ciclo estral).

Na natureza também encontramos ritmos
circadianos como dia-e-noite, ritmos ultradianos como as
estacdes do ano, etc. Sera que os ritmos da natureza tém
alguma coisa a ver com os ritmos dos organismos? Em
Drosophila sp foram identificados “genes-rel6gios” nos
fotorreceptores que sintetizam proteinas determinantes
das oscilagBes circadianas como o padrdo de atividade
locomotora e a eclosdo dos ovos. Os vertebrados quando
submetidos a total escuriddo conservam a ritmicidade
circadiana como o ciclo vigilia-sono. Sera que existe um
relégio biolégico enddégeno que comanda o ciclo sono-
vigilia e outros ritmos? Sim, h&4 um relégio endégeno que
funciona em sincronia com os temporizadores do meio
ambiente. E onde estd localizado? Como funciona o
relogio biolégico enddégeno?

O reldgio biolégico enddgeno
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Nos mamiferos o nulcleo

supraquiasmético (NSQ) situado no hipotalamo € o relégio

biolégico enddgeno. A retina envia informacdes luminosas para outras areas alem da area visual
primaria como para esse nucleo (trato retino-hipotalamico). Dessa forma, o SNC pode reconhecer
as oscilagbes claro-escuro do meio ambiente (dia-noite). Os neurbnios do NSQ sao gabaérgicos
(inibitérios) e fazem conexdes com outros nucleos hipotalamicos, como o prosencéfalo basal e
o talamo (influenciando comportamento motivado).
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Amplas les6es do NSQ afetam o decurso normal de varios ritmos e hoje sabemos que
esses neurdnios apresentam ritmicidade prépria, i.e., oscilam espontaneamente (=relégio bioldgico
ou osciladores primarios ou marcapassos). O potencial de membrana dessas células apresenta
alternancias esponténeas de despolarizacdo e hiperpolarizagdo e, como conseqiiéncia, salvas
regulares de PA.

Glandula pineal do Epitalamo: o temporizador ultradiano

A melatonina que tem o aminoacido triptofano como precursor € sintetizada pela
glandula pineal quando o fotoperiodo® se torna longo. Essa glandula situa-se atras do talamo e
comporta-se como um temporizador de longo prazo monitorando a duracdo do fotoperiodo
sazonal. Dessa forma, parece orquestrar os ritmos ultradianos como o ciclo ovulatério, a
hibernacéo, etc. E quem controlaria a glandula pineal?

O NSQ faz sinapse com outros nucleos hipotalamicos como o nlcleo paraventricular
gue envia axbnios para a medula ao nivel de T1 a T2, influenciando os neurénios pré-ganglionares
simpaticos. Os neurdnios pds-ganglionares, por sua vez, inervam a glandula pineal, cuja atividade
resulta na sintese e liberacdo de melatonina. A reducao do fotoperiodo durante o outono aumenta
0 tdnus simpatico (lembre-se que os neurdnios do NSQ séo inibitérios) e como conseqiéncia
aumenta gradativamente a melatonina circulante. O aumento de melatonina reduz a funcéo
gonadal e a suspende temporariamente a atividade reprodutiva durante o inverno em vérias
espécies de mamiferos e de aves. Os seres humanos ndo estdo sujeitos aos efeitos sazonais do
temporizador externo na determinacao do ciclo reprodutivo, entretanto, a reducdo de luminosidade
causa a inducao de sono.
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SISTEMAS MODULADORES

A alternéncia entre os estados de vigilia e de sono, a primeira vista, nos da a impressao
de que o sono parece ser um fenbmeno passivo, como se estivéssemos sendo desligados
passivamente. Esse “desligamento” ou perda temporaria da nossa consciéncia é ativamente
induzido. Para compreendermos 0s mecanismos heurais do sono, precisamos conhecer outros
circuitos neurais que agem modulando difusamente (amplamente) o SNC. Além de circuitos
neurais especificos (sensorial e motor), 0 SNC possui conexdes nervosas amplamente espalhadas
que “ligam” e “desligam” varias regides do cérebro ao mesmo tempo. De fato, quando
adormecemos, o fazemos de uma Unica vez: 0s Varios circuitos, visual, auditivo, olfativo, motor,
etc. ndo séo “desligados” um a um. Isso sugere que deve existir um sistema atenuador/ativador
geral de todo o sistema nervoso central. Gragas a atividade desse sistema, 0 nosso estado de
consciéncia e o desempenho comportamental podem variar ao longo de um dia: acordados,
podemos estar bastante dispostos e atentos fazendo inimeras atividades. Logo estamos menos
atentos e com menos movimentos, quase sonolentos e jogados numa poltrona com uma preguica
danada. Em seguida os olhos se fecham e comecamos a dormir.

1 . . ) . ] . x
Fotoperiodo: duragéo efetiva do dia que varia conforme a latitude e a estagdo do ano
* a melatonina é muito utilizada para facilitar a adaptagéo ao “jet-lag” (mudangas de fuso horério)
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No SNC, mais precisamente na formacao reticular, em nucleos especificos do tronco
encefélico e do prosencéfalo basal, ha cole¢cbes de neurbnios exercendo fun¢gdes moduladoras
(atenuagdo/ativagdo) de amplas regibes do cérebro, cada qual através de um NT especifico.
Coletivamente esses neurbnios formam o sistema difuso de modulagcdo e possuem muitas
caracteristicas comuns:

regides do SNC

A grande maioria dos neurénios tem origem no tronco encefalico;
Cada neurbnio influencia uma grande quantidade de células pdés-sinapticas em diferentes

Os NT séo liberados no fluido extracelular ao invés de numa fenda sinaptica;
Os receptores dos NT sdo metabotropicos
A velocidade de transmissao nervosa é muito baixa

Os principais sistemas de modulacdo sdo os neurdnios que liberam Noradrenalina (NE);
Serotonina (5-HT); Dopamina (DA), Acetilcolina (Ach) e Histamina (His). Com a projecéo
desses neurbnios € bastante difusa, a atividade de um determinado sistema cria, vamos dizer
assim, um microclima neuroquimico mais noradrenérgico ou mais serotonérgico, ou mais
colinérgico, conforme a situagdo. O balanco geral dos varios NT desse sistema de modulacdo
afetaria 0 estado de excitabilidade dos neurénios corticais e regularia o estado de consciéncia e a
atividade comportamental.
A tabela a seguir ilustra os sistemas difusos cada qual com o seu tipo de NT e as acdes
exercidas nos alvos de inervacdo. A letra indica o NT e os ndmeros, a localizagédo dos grupos de
neurdnios: os n° mais baixos indicam niveis mais caudais e os mais altos, niveis mais rostrais
(excecdo para a acetilcolina).

Tabela de NT do sistema de modulagéo difuso e suas agdes. Extraido de “Cem bilhées de neurbnios”)

NT

Equivaléncia

Classif. o
anatémica

Projecéo

Funcéo

NORADRENALINA A1

Nucleo ambiguo
NTS e n. dorsal do

Ascendente (hipotalamo)

Modulagéo cardiovascular e enddcrina

(
A2 Vago Ascendente (hipotalamo) Modulagéo cardiovascular e endécrina
A3 FOR bulbar Ascendente (hipotalamo) Modulagéo cardiovascular e endécrina
Ascendente (todo prosencéfalo e mesencéfalo)  Modulagéo da excitabilidade cortical e subcortical;
A4 e ab Locus ceruleus 4 S
Descendente (bulbo medula) regulagao do ciclo vigilia-sono
A5 e a7 Descendente (medula) Controle do tonus muscular
DOPAMINA A8, A9 E A10 Sub negra e area Asce_ndente (nucleos da base e regices Coordenagéo motorg, modulagdo emocional e
tegmentar ventral limbicas) comportamento motivado.
- Local (infundibulo e hipéfise) Controle neuroendocrino e regulagéo do SNA
A11aA15  Hipotalamo . - L
Descendente (medula, coluna intermédio lateral) ~ simpatico
A16 Bulbo olfatério local ?
A17 Retina local Modulagdo da adaptag&o retiniana
SEROTONINA B1AB3 Nucleos da rafe bulbar ~ Descendente (medula, coluna intermédio lateral) Regulagdo do SNA simpético
Nucleos magnos da ~ —
B4 Rafe Descendente (medula, coluna dorsal ) Modulagéo nociceptiva
B5A B9 Nicleos da f?fe pontina Ascendente (todo o prosencéfalo) Modulagéo da excitabilidade cortical e subcortical
e mesencefélica (PAG)
ADRENALINA 1 Nicleo ambiguo Ascendente (Hipotalamo) . B Regulagao d_o tdnus vasomotor simpatico e
Descendente (medula, coluna intermédio lateral)  controle cardiovascular
C2 NTS Ascendente (N. parabranquial) Modulagéo da motilidade Gl
Area septal, N. da Ascendente (todo o cortex cerebral)
ACETILCOLINA Ch1aCh4  banda diagonal e N. de D d bral Modulagéo da atividade cortical e da meméria
Meynert escendente (tronco cerebral)
N. pontinos rostrais e Ascendente (mesencéfalo e diencéfalo) Manutengao da vigilia, iniciagdo do sono
Ch5a Ch6 L
FOR mesencefalica Descendente (bulbo) paradoxal.
HISTAMINA E1aE5 N. tubero-mamilar do Ascendente (todo o prosencéfalo) Manutengao da vigilia, alerta comportamental

HP

Descendente (bulbo)
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SISTEMA DA NORADRENAL INA

Lobo Temporal

Locus Coeruleus

Medula Espinhal

Profa. Silvia M. Nishida

Locus coeruleus noradrenérgicos

Grupo bulbar, dividido em dois grupos:

a) grupo ventral: associados ao nucleo ambiguo

b) grupo dorsal: associados ao NTS, ao nucleo dorsal
do vago e da FOR

Ambos projetam-se para o hipotalamo e fazem parte do
controle das fungdes cardio-vasculares e endécrinas.

Grupo reticular pontino do l6cus ceruleus uma parte
projeta-se para a medula téraco-lombar e participa na
modulagdo dos reflexos autondmicos e a outra para
amplas projecdes no cortex cerebral participando do ciclo
vigilia-sono.

Em modelos animais, estimulos novos, inesperados e que ndo sejam nociceptivos sdo
fontes de ativacéo deste sistema, especialmente naqueles contextos em que nos encontramos em
vigilia. Quando esse sistema é ativado o cortex sensorial torna-se mais responsivo e nos coloca
em estado geral de alerta e atencéo dirigida a uma determinada fonte de estimulo. Acreditamos
gue este sistema torna a integracdo sensoOrio-motora mais rapida e eficiente, facilitando o
processamento neural. Sua destruicdo causa coma.

Sustancia Negra e Area Tegmentar Ventral dopaminérgicos

SISTEMA DA DOPAMINA

Lobo Frontal Estriado

" Substancia

Ventral

Nucleos da Rafe serotonérgicos

SISTEMA DA SEROTONINA
Nucleos da Base

o= ;\P b
&= 0S

: >
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Os neurdnios dopaminérgicos sdo bastante diversificados.
Substancia negra do mesencéfalo: projeta-se para 0s
ndcleos da base e regulam a motricidade somética

Area tegmentar ventral tem projecées para o prosencéfalo
limbico e modula o humor.

Hipotalamo: projeta-se localmente para a eminéncia
media, a neurohipéfise (controle endécrino) e a medula
téraco-lombar (controle dos neurbnios pré-ganglionares
simpéticos).

Bulbo olfatorio e retina (participagdo no processamento
sensorial).

Os neurbnios mais caudais tém projecdo descendente e
controlam o SNA simpético e da modulacdo dos neurdnios de
segunda ordem da via da dor;

Os neurdnios mais rostrais sdo essenciais para a regulagéo
do ciclo vigilia-sono e ainda participam da modulagdo do
comportamento motivado e das emocdes. Esses se misturam
a substancia cinzenta periaquedutal (PAG) uma importante
area relacionada também com as emocdes.
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Sistema colinérgico do complexo prosencefalico basal e do tronco encefélico

P —— Complexo prosencefalico basal

Nucleos de Meyert (principal inervacdo colinérgica do
neocortex). A degeneracdo desses nulcleos estd associada
com a doenca de Alzheimer:

Neocortex

Nicleo septal medial (com projecao para o hipocampo).

Complexo ponto-mesencefalico-tegmentar atua no talamo
dorsal onde junto com o sistema noradrenérgico e
serotonérgico regulam a excitabilidade dos reles sensoriais
deste nucleo.

O sistema colinérgico participa na regulacdo do nivel de
excitabilidade cortical durante o alerta e no ciclo sono-vigilia.

Nucleo Basal
de Meynert Hipocampo

Complexo Ponto
Mesencefalico

Sistema histaminérgico

Os neurdnios que sintetizam His situam-se no hipotalamo. Tem projecdes ascendentes e
descendentes e participam da manutencédo do estado de vigilia, como sera visto adiante. E fato
conhecido de que os medicamentos anti-histaminergicos induzem sono.

CICLO VIGILIA-SONO

Vigilia: estado em que uma pessoa responde facilmente aos estimulos sensoriais
ambientais e comporta-se ativamente manifestando padrées locomotores e expressdes cognitivas.
A postura é muito dindmica e muda constantemente apoiada em ténus muscular bastante variavel.

Sono: estado de consciéncia complementar ao de vigilia que proporciona repouso,
durante o qual ocorre a suspensdo temporaria da atividade perceptivo-sensorial e motora
voluntaria. Neste estado a pessoa fica com elevado limiar de resposta aos estimulos ambientais
(n&o é facil acordar alguém) e apresenta atividade motora reduzida (ndo se locomove).

Durante o sono o individuo esta inconsciente e as pesquisas sdo realizadas monitorando-
se parametros fisiolégicos como:
a) Atividade cerebral, através da eletroencefalografia (EEG);
b) Ténus muscular cervical (eletromiografia, EMG) e o0s movimentos oculares (eletro-
oculograma; EOG)
c) Parametros viscerais cardiacos e respiratorios

Antes de continuarmos veja no APENDICE, como os registros eletroencefalogréaficos
(EEG) séao obtidos e o que nos informam.

Quando estamos acordados e atentos 0 EEG apresenta amplitude baixa e freqiiéncia em
torno de 14Hz e a medida que vamos ficando sonolentos a freqiiéncia vai diminuido e a amplitude
das ondas, aumentando.

Fases do Sono

O sono esta longe de ser um fendmeno homogéneo. Assim como a nossa atencao varia
ao longo do dia, o sono apresenta diferentes estagios cuja facilidade com que somos
despertados varia. Os estagios do sono foram identificados conforme os padrées do EEG levando-
se em consideracao a freqiiéncia e a amplitude das ondas cerebrais. Na pratica o sono é dividido
em sono de ondas lentas (maior parte do sono) e sono paradoxal.
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Ondas rapidas (frequencia alta) e de baixa amplitude Quaﬂdo estamos
vigilia D AT gt e [sov | relaxados e de olhos fechados
e (vigilia descontraida)
A s o R B : predominam ondas
Olhos se fecham i o P g eletroencefalogréficas rapidas
(frequéncia baixa) e de baixa

Estagio I Ouiead : amplitude chamadas ondas a.
sonoléncia Nl it vv«II'A AN Al (0] sono comeca
‘ _ o Couplsca’ tecnicamente guando a

Ondas lentas (baixa frequencia) e de amplitude mais altas "

Fiisos do o000 freqiéncia de ondas 3 comecga a

sonolentos, ou seja, quando
entramos no primeiro estagio do
Ondas mais lentas e amplitude mais altas sSono (Estagio I) A medida que o

Estagio III I tempo vai passando, as ondas do
Estigio IV I\ I m II«II EEG  tendem a ficar
Sono profundo Al progressivamente mais lentas,

- NY ) sincronizadas e com  maior
Sono REM Ondas rapidas , dessincronizadas como quando esta acordado am pI Itude. O sono de Ondas

et VA A A e Adrterd W 2 lentas é classificadas em 4

estagios.

ZZ‘.?C?IZVI: MJI II I -y J’NW/V\AMM I‘Id J diminuir e sentimo-nos

Estagio 1: fase inicial do sono, dura cerca de 5 minutos (5% do tempo total de sono) é muito leve.
No EEG predominam as ondas a e o individuo esta subconsciente, ie, com estado de consciéncia
baixo; responde a perguntas mas nao se lembra do que disse ou ouviu. A atencéo esta bastante
reduzida e quando estimulado, desperta com sobressalto.

Estagio 2: ainda € um sono leve e dura de 10 a 20 minutos no primeiro ciclo de sono; (50% do
tempo total de sono). O EEG mostra fusos de sono e ocasionalmente complexos K, ondas
bifasicas de grande amplitude. O estado da atividade motora é semelhante a fasel.

Estagios 3 e 4: 0 sono ja é profundo e dura de 20 a 40 minutos no primeiro ciclo de sono (20% do
tempo total de sono). Os fusos de sono séo interrompidos por ondas 8 que séo lentas e de grande
amplitude.

A medida que o sono atinge o estagio 1V vai ficando mais dificil de despertar a pessoa. O
sono de ondas lentas parece estar particularmente delineado para o repouso. O ténus muscular
esta reduzido e o movimento do corpo é minimo. Ocorrem reducdes da temperatura corporal e do
consumo de oxigénio (reducdo do metabolismo) e aumento da atividade parassimpética. A
presenca de ondas lentas e de grande amplitude indica que os neurbnios corticais estao
sincronizados e as entradas sensoriais externas estao “funcionalmente” bloqueadas para o coértex.

alerta

REM

II
111

IV

I I I I I I I
1 2 3 4 3 ] 7
hotas de sonn
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Gradativamente, o sono passa do estagio 4, 3 para o 2 seguidos de um episodio bastante
especial onde o EEG se torna semelhante ao do individuo acordado, ou seja, totalmente
dessicronizado. A esse episddio do sono que se repete umas 4 a 5 vezes durante uma noite de
sono chamou-se sono paradoxal. O termo paradoxal justifica-se, pois além das ondas do EEG
ficarem dessicronizadas, os olhos, mesmo com as pdlpebras fechadas, se movem rapidamente
(REM = rapid eyes movements) enquanto o restante da musculatura esquelética mantém-se
totalmente atbnico. Por isso esse sono é chamado também de sono REM. Assim, mais ou menos
70 a 90 min depois do inicio do sono ocorre o primeiro episoddio de sono REM (durando de 5 a 15
minutos). A figura mostra que a medida que se aproxima a hora de despertar, a duragao do sono
REM aumenta e ndo ocorrem mais os estagios 3 e 4.

Durante o sono REM ocorrem os sonhos, aumentos do metabolismo das células nervosas
e da atividade simpatica. Relatamos o sonho como sendo experiéncias sensoriais vividas, porém
muitas vezes bizarras e ildgicas. Nos episodios de sono REM ocorrem alteracdes de atividades
viscerais como o pénis e o clitéris ficarem ingurgitados e eretos, mas sem que o sonho tenha
necessariamente contetido sexual.

A duracdo total do sono varia conforme a idade assim como a durag&do do sono REM: na
crianca pode representar 80% e no adulto, de 25 a 30% e no idoso podendo chegar a 10 a 15%.

Quanto tempo devemos dormir?

A média de duracdo para adultos esta entre 7 e 8,5 horas por noite mas ha diferencas
individuais: algumas pessoas dormem apenas de 4 a 5 horas por noite, outras de 9 a 10 horas. O
importante € a qualidade do sono natural de cada individuo, isto €, ao acordar sentir-se
restabelecido fisicamente e psicologicamente, ndo importando a duragéo total do sono.

As pessoas que demoram para “pegar no sono” ou que despertam muitas vezes durante o
sono podem estar sofrendo de ins6nia. Por outro lado ha os que dormem com facilidade, mas
sofrem com a privacdo de sono seja porque o0 sono é interrompido periodicamente (plantonista, os
roncadores, etc) ou porque ndo dormiu o total de sono que Ihe é natural (como devido as baladas,
etc.). A privacdo de sono leva a fadiga, cansaco, distlrbios de humor e desconforto social.

B Rem NRrem I vigilia

-t
=

S 8 =

Horas de sono diario
o

Total de
sono diario

90

1-15 3-5 6-23 2-3 23-55-91';(L :;-18 19-30  33-45 50
Dias Meses Anos
v/

Idade

Faca um teste para ver se vocé é um insone ou nao.
http://www.virtual.epm.br/material/tis/curr-bio/trab2000/sono/teste.htm
Viste http://www.sono.org.br/sn_insonia.html

Mecanismos neurais do Sono

J4 vimos que a atividade do coértex € controlada por pequenos grupos de neurbnios
moduladores situados mais profundamente no encéfalo. Esses grupos de neurdnios ativam o


http://www.virtual.epm.br/material/tis/curr-bio/trab2000/sono/teste.htm
http://www.sono.org.br/sn_insonia.html
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cortex alterando o seu nivel de excitabilidade e regulando o fluxo de informagfes sensoriais. As
evidéncias de que o tronco encefalico possui populacdes de neurbnios envolvidos com a
regulacdo do ciclo sono-vigilia sdo baseados em dados de lesdo, estimulagdo e registros de
atividade elétrica em diferentes estados do sono.
Gatos experimentalmente
lesionados na altura da

SARA medula e do tronco
Sono Acordado (preparacéo chamada
encéfalo isolado)

W‘W‘M dormem e acordam,

apesar da paralisia!l. Ja os
gatos com lesGes
transversais no meio do
mesencéfalo (cérebro
isolado) apresentam
/(> rmiierr MBS coma permanente, isto &,
jamais despertam. Esses
TALAMO — dados sugerem que o
tronco encefélico possui
circuitos neurais responsaveis pela alternancia entre os estados de vigilia e de sono. De fato,
guando gatos adormecidos sdo estimulados na formacéo reticular por meio de eletrodos acordam
imediatamente. Ja a estimulacdo em regides do talamo pde os gatos para dormirem.

Estimulagéo
Acordado Sono

O talamo e o ciclo sono-vigilia

Os nucleos talamo que tem projecdo no cértex comportam-se de duas maneiras:
a) modo de transmissao, é tipico do estado de vigilia e
b) modo de disparo em salvas, tipico do estado de sono

No modo de transmissdo os relés tdlamo-corticais respondem continuamente aos
estimulos do ambiente e essa via encontra-se extremamente facilitada (potencial de membrana
mais préximo do limiar) por meio de sinapses excitatérias glutamatérgicas: € 0 que esperamos
para um individuo que esta acordado. Assim, durante a vigilia os dendritos dos neurdnios corticais
sdo macicamente bombardeados por aferéncias taldmicas, tornando o EEG bastante
dessicronizado (ondas rapidas e de baixa amplitude) ou seja, varias areas corticais estdo em
operacao.

No modo de disparo em salvas, o0s relés talamo-corticais estdo inexcitaveis
(hiperpolarizados). Acontece que esses neurdnios talamicos possuem canais de Ca’" voltagem-
dependentes, mas quando ha hiperpolarizacdo da membrana. (durante a vigilia, quando a
membrana esta mais excitavel esses canais estdo silenciosos). Quando sao hiperpolarizados,
passam a disparar potenciais em salva, sincronizam o EEG e estaremos dormindo.

VIGILIA SONO DE ONDAS LENTAS
Ritmos dessincronizados Ritmos sincronizados
N A\
EEG o Y _ ﬁ I
Apepmmensrogin L ARAR AR
PA de Ca~
Salvas de PA
PAs isolados o
Atividade i > {
neurdnios l tl L l l CE> e L L
talamicos AR 4 ACZIET ~¢L~\ ‘\.\_/ . 1B \\_\;\_\J,y /NN~
PEPS Hlperpdiarizagﬁo

570ms

Em cima, o EEG correspondente ao de vigilia e de sono de ondas lentas. Embaixo, o padréo
correspondente de atividade dos neurdnios talamicos.
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A figura abaixo mostra como os neurdnios talAmicos atuam sobre o cértex durante a vigilia
(dessincronizando o EEG) e o sono (sincronizando o EEG).

Cértex VIGILIA Cortex
B Yy %
. Ritmos dessincronizados = iRitmossincronizados
q N A '\
ot SN A AM A - M AL A
AN bt g AN R 0 Nﬂ\f\\ ,M / H \ fé\{ ‘u\(\' \‘.j“ «\‘{v, \"\‘
\f |
4+
PAs isolados Salvas de PA PA de Ca
UL o NG
SR A S > l l % NGL _VW(‘ \‘\“-\_\ N _[ <
NGL P
Glu + PEPS o GABA - Hiperpolarizagdo
A estimulacdo glutamatérgica nos A estimulacao gabaergica do nucleo
neurénios talamicos geram PA em reticular do talamo causa salvas de PA
modo continuo, conforme a atividade doneurénio talamico.

davia aferente.

o

Vias aferentes Nucleo reticular

O mecanismo pelo qual ocorre a hiperpolarizacdo dos neurénios talamicos ndo esté ainda
claro, mas acredita-se que ocorra uma diminuicdo generalizada na taxa de disparo dos neurdnios
de modulacéo difusa do tronco encefélico afetando a excitabilidade.

No tadlamo, além de neurdnios relés ha neurdnios do nucleo reticular (GABAérgicos) que
fazem sinapse inibitéria com os demais neurdnios relés do taldamo. Sob a ac¢do do sistema de
modulacgdo difuso colinérgico, os neurbnios gabaergicos reduzem a excitabilidade dos neurénios
talamo-corticais e esses passam a disparar em salvas, lentificando e sincronizando as ondas do
EEG.

Durante a vigilia, esse sistema estd inoperante e somos mantidos acordados gracas a
atividade do sistema ativador reticular ascendente (SARA) responsavel pela dessincronizagao
do EEG e pelos neurbnios histaminérgicos do hipotadlamo posterior e do nucleo tubero-
mamilar. Quando esses nucleos sdo destruidos causam coma e a sincronizacdo do EEG; se
forem estimulados, causam efeitos opostos. E por isso que as drogas anti-histaminicas (contra a
alergia) induzem o sono.

Bom, se ha sistemas que nos mantém vigis como funcionam os que nos fazem dormir? O
sistema de modulacdo histaminérgico (hipotdlamo posterior) que nos ajuda a ficar acordados
recebe inervacdo inibitéria GABAérgica do hipotalamo anterior que induz & sincronizacdo do
EEG. O sono de ondas lentas é causado pelo bloqueio das vias histaminérgicas, ativacdo do
sistema de modulacdo colinérgico e mudanca de atividade dos neurbnios tdlamo-corticais ao
modo de disparo em salvas. O sistema colinérgico é susceptivel & temperatura. Talvez por esse
motivo, sintamos sono durante a febre. Ao mesmo tempo, a atividade medular é regulada: inibic&do
dos motoneurdnios do corno anterior e da coluna intermédio lateral (simpatico).

Nao sabemos, no entanto, o que dispara todo o processo... O NSQ estaria envolvido, mas
de que forma? E a producéo de melatonina, como estaria integrada ao processo?

Sono Paradoxal
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Passados cerca de 1 hora e meia apds o inicio do sono sincronizado, ocorre 0 sono
paradoxal que dura uns 20 minutos e tem esse nhome porque o individuo continua dormindo, mas
as ondas do EEG se tornam dessincronizadas, como se fossem de vigilia. Ocorrem ainda
episodios de movimentos oculares rapidos e por isso, chamado de sono-REM (rapid eyes
movements). Os episédios de sono-REM se repetem a cada 90 minutos.

Os nucleos pontinos reticulares colinérgicos sao os responsaveis pelo sono REM:
animais com lesdo bilateral nesses nudcleos dormem um sono sem ondas dessincronizadas.
Acredita-se que durante o sono paradoxal, esses nucleos reticulares (como o0s neurbnios
talamicos) disparam em salvas enquanto os neurbnios tdlamo-corticais disparam no modo de
transmissao, principalmente nas areas occipitais e em regides limbicas.

Sono REM
Dessincronizagdo do EEG
Ondas Ponto-Geniculo-Occipitais

Cortex Cerebral

Modo de transmisséao

Talamo

1 PA em salvas

Lécus ceruleus (Nor) inibem Nucleo reticular pontino inibem | \icleos da Rafe (5HT)

REM off — (ACh) D REM off

No sono paradoxal, o microclima predominante no SNC ¢é colinérgico.
Farmacologicamente h& evidencias para essa afirmacdo: drogas pro-aminérgicas e anti-
colinérgicas eliminam o sono paradoxal.

O gréfico ilustra uma noite
de sono. As barras verdes
indicam os episédios de
sono-REM; linha vermelha
indica a frequéncia de
disparo das células
colinérgicas (células REM-
on da FOR pontina) e em
azul, as atividades das
células REM-off, ou seja,
dos neurbnios noradrenérgicos e serotonérgicos que sé aumentam no final do sono-REM.
Podemos dizer que durante o sono sincronizado predomina um microclima serotenérgico e
noradrenérgico.

Taxa de disparo

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo decorrido (horas)

Durante o sono-REM observa-se uma intensa atonia muscular causada pela inibicdo dos
motoneurdnios medulares proximais impedindo que o individuo saia andando enquanto dorme.
Porém, ndo sdo impedidos os movimentos oculares rapidos, dos membros distais, faciais. Além
dessas alteragBes somdticas, observa-se mudanga drastica nos parametros viscerais (FC, FR,
etc.). Quando as pessoas sdo despertadas durante o sono REM relatam experiéncias oniricas
carregadas de emocdes, ao contrario de quando despertadas durante o sono sincronizado.

Resumindo, o sono paradoxal € iniciado pelo bloqueio de neurbnios modulares
aminergicos (I6cus ceruleo e nucleo da rafe) e mantido pelo sistema colinergico.

Como despertamos?
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Ha duas maneiras: uma é ser despertado por estimulos externos mais intensos (sons,
estimulos tateis, luz intensa) que ativar4d o SARA e dessincronizara o cortex. A outra é despertar
espontaneamente e, nesse caso, acredita-se que na transicao entre o sono paradoxal e a vigilia, o
I6cus ceruleus deve dessincronizar ainda mais as ondas corticais.

O quanto necessitamos dormir diariamente?

A duracao total do sono diario varia com a idade e com o individuo. A necessidade de
sono REM inicia-se ja na vida intra-uterina como observado em bebes nascidos prematuramente.
O tempo total de sono diario e a quota de sono REM diminuem com a idade. Ocorrem, entretanto
muitas diferencas individuais quanto a duracao de sono total diario, bem como, em que periodo
dia é mais adequado dormir. Na literatura ha registros de que os tempos totais de sono podem
variar de 5 a 10 horas diarios com uma média de 7,5 horas. A qualidade do sono esta mais
relacionada em como vocé acorda e se comporta durante o periodo de alerta e ndo com a duracao
de sono. Em que faixa vocé se encontra?

Além da idade e das diferencas individuais, a arquitetura do sono pode ser afetada por
efeitos conturbacdes emocionais, drogas (alcool, drogas estimulantes, anestésicos gerais,etc.) e
privacdes for¢cadas de sono.

Funcdo do sono

Todos os mamiferos, aves e répteis parecem dormir, mas apenas 0S primeiros
apresentam a fase de sono REM ( 0 que n&o quer dizer que os demais vertebrados ndo sonham).
Entre os mamiferos, a duracédo do sono varia amplamente: 18 horas em morcegos e gambas e 3
horas em cavalos e girafas!!

Ha duas principais teorias:

1) Teoria da Restauracdo: estar quieto em repouso ndo tem os mesmos efeitos de uma
noite sono e os efeitos da privacdo de sono atestam que dormir € uma necessidade
biolégica do organismo. Entdo o que restauramos? N&o sabemos ao certo, mas a
identificacBes dos padrBes de atividade tipicas que ocorrem durante o sono sugerem
fortemente que determinados circuitos nervosos devem ser poupados durante
determinado periodo a circadianamente.

Os efeitos da privagédo do sono indicam que os prejuizos séo grandes:

» Queda na atengéo

= Bloqueio para aprender tarefas motoras

» Mudancgas de percepg¢éo do estado emocional

= Diminui¢do na memorizacao

» Agressividade (privacdo especifica do sono REM)

2) Teoria da Adaptacdo. Esta teoria estdq associada com varios mecanismos adaptativos:
relacé@o presa-predador, mecanismos de conservacgéo de energia.

Resumindo, os trés estados funcionais do cérebro podem ser identificados na seguinte

tabela:
Acordado Sono ndo-REM Sono REM
EEG Voltagem baixa, ondas rapidas Voltagem baixa, ondas lentas Voltagem baixa, ondas rapidas
e sincronizadas

Sensagdo  Vivida Vago (sono leve) Vivida

Gerada por estimulos externos Ausente (sono profundo) Gerada por estimulos internos
Raciocinio Ldgico e progressivo Légico e repetitivo Vivido, légico e bizarro
Movimento Continuo e voluntario Ocasional e Involuntéario “Paralisia muscular”

REM Frequente Raro Freqliente
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Fatores que promovem (facilitam) o SONO

Dipeptideo Muramil: sintetizado por bactérias. Esta substancia estimula a febre e as células do
sistema imune.
Interleucina-1, produzida pelo cérebro, glidcitos e macrofagos estimular o sistema imune.

Esses fatores promotores do sono nao sdo seguramente os indutores primarios do sono,
mas parece indicar que sono e estimulacdo do sistema imune sdo formas de combate as
infeccdes.

Colecistocinina (CCK). Considerando que ela é liberada em grande quantidade apés as
refeicdes, sugere-se que seja responsavel pela sonoléncia pés-prandial.

Substancia S (“sleep substance”), e foi detectado em cabras mantidas em vigilia por longos
periodos. Ap6s o que, retirou-se o liquor que foi injetado em cabras ativas, induzindo o sono. Esta
substancia, de PM de 500 daltons, seria produzida progressivamente e, quando o individuo esta
privado de sono por muito tempo (70 horas), atingindo niveis suficientes para agir como hipnético.
No ciclo normal ndo atingiria niveis suficientes.

Melatonina. Administrada, ela tem efeito direto sedativo-hipnético, sem efeitos colaterais. Doses
reduzidas, equivalentes as produzidas pelo organismo, podem repor os niveis hormonais e
regularizar os ciclos de sono. Parece ter uma acdo mais eficiente sobre o sono paradoxal. Tem
sido utilizada para combater o “jet lag” (diferengas no fuso horario, nas viagens), que desorganiza
0 sono.

Desordens do sono

Ins6nia. Pelo menos 10% da populacdo apresenta insbnia crbnica, ou seja, dificuldade para
dormir. Muitas séo as causas e entre eles incluem inquietacfes obsessivas e ruminaces, fatores
ambientais tais como troca de turno no trabalho, alcool ou abuso de drogas, dor crdnica, dores
cronicas. Como conseqiiéncia o individuo fica privado de sono.

Apnéia do sono. Geralmente, decorrente da obstrugdo intermitente das vias aéreas superiores e
€ mais comum no homem de meia idade. Pode estar associada com a obesidade, um pescoco
curto, uma faringe pequena, hiperglossia, micrognatia ou deformagbes do septo nasal.
Acompanha uma histéria de ronco excessivo e os episédios duram de 10 a 180 segundos e 0s
movimentos do térax e abdome ficam proeminentes, e terminam com engasgo ou sufoco nasal.
Os episodios sdo mais evidentes durante o sono REM, provavelmente por causa da atonia.
Podem estar associados a problemas cardiovasculares, principalmente bradicardia, levando ao
risco de morte subita ou hipertensao pulmonar crénica.

A apnéia do sono, usualmente manifesta-se como uma excessiva sonoléncia durante o dia, pois
causa dificuldades em iniciar ou manter o sono em seus ciclos hormais.

Narcolepsia manifesta-se como um desejo irresistivel de dormir, geralmente em situacdes
inesperadas como durante uma refeicdo, ou enquanto a pessoa estd de pé. A pessoa dorme
menos que 30 minutos. Inicialmente o sono noturno ndo é afetado, porém, é progressivamente
perturbado, com a evolu¢édo da doenca. Nao se conhecem as causas desse problema.

Terror noturno. Considerada uma forma severa de sonambulismo. O paciente geralmente se
levanta e olha aterrorizado, com vocalizagcdo forte, alteragcbes autondmicas como sudorese,
taquicardia e midriase. Sao dificeis de ser acordados e tém pouca lembranca do ocorrido, embora
relatem uma vaga cena de medo.
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APENDICE

Atividade Elétrica Cerebral

Eletroencefalograma (EEG): ao contrario do estudo de uma Unica célula nervosa, a EEG
baseia-se no registro da atividade coletiva de uma grande populagdo de neurbnios. Em 1929,
Hans Berger obteve tais registros e observou que a atividade elétrica cerebral era muito diferente
durante os estados de sono e de vigilia. Atualmente o EEG é uma importante ferramenta
diagndstica e na pesquisa sobre os mecanismos do sono.

Método de Registro das Ondas Cerebrais

POSIGAO DOS ELETRODOS
G, DIREITO Pena

No. par
2 Ampliﬁ73d0f >Y Registro inscrito

O o A

| A - auricular OWWWWWWW ]:50 o
| C - central

Cz- vertex |‘17°:|

F - frontal ESQUERDO :

Fp- polo frontal No. impar «
0 - occiptal

O método ndo é invasivo e totalmente indolor. S8o fixados varios eletrodos sobre o
escalpo em posi¢cBes padronizadas (fixas). Os sinais captados pelos eletrodos sdo amplificados e
tracados sobre um papel que desenham ondas em funcdo do tempo. Flutuacbes de baixissima
voltagem (usualmente dezenas de microvolts) sdo detectadas pelos pares de eletrodos. Diferentes
regides do cérebro, anterior-posterior; esquerda e direita podem ser examinados selecionando
pares apropriados.

O que o EEG registra?
Ele mede a corrente que flui
l® durante a excitagdo dendritica

DESSINCRONIZADO

bt we r e e da  maioria das  células
AN ATADI i et | O piramidais do cortex cerebral e
N T . que constituem 80% da massa
1 ’. Al A PRI R L V| o cerebral. Como a atividade de
) L . N T SN R | ;o z z
KA TRCTA o M uma Unica célula é
AN i (1) ) W) extremamente  reduzida e

\ SINCRONIZADO levando-se em consideracio

A F~—A——~ —~— 0 gue o0 eletrodo estd muito

0 W 1/(0 T T distante da fonte de geragéo dos
G B il R sinais, 0 que o EEG registra é a

2 e atividade simultanea de

e —® centenas de células nervosas.
WEEG Como conseqiiéncia, um “sinal
forte” depende do sincronismo
de uma atividade coletiva. A
figura ilustra essa tendéncia. Repare que o que varia no registro do EEG ndo € o niumero de
células ativas, mas de que maneira estdo ativas em funcdo do tempo, isto €, se de maneira
sincronizada ou dessincronizada.

Repare que quando as atividades das células piramidais se sincronizam, o EEG resultante
se torna lento e com a amplitude aumentada e quando se tornam dessincronizadas, ocorre 0
contrario. O EEG registra o padrdo temporal de oscilacao das atividades dos neurbnios corticais
em termos de amplitude, freqiéncia (ritmo) assim como do grau de atividade sincronizada ou
dessincronizada dessas células no tempo.
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Ritmos do EEG

O ritmo eletroencefalografico varia dramética e freqlientemente e esta correlacionado com
estados particulares dos comportamentos normais (grau de atencdo, se estamos dormindo ou
acordados) e anormais (coma, epilepsia). O ritmo € descrito em termos de faixas de freqliéncia
indicados por letras gregas e, arbitrariamente, séo classificados em ritmos de ondas rapidas (alfa
e beta) e ondas lentas (teta e delta).

Ritmo Classificacao | Freqiiéncia/amplitude Estado

Ondas a, alfa Rapida 8-13Hz, baixa amplitude acordado de olhos fechados

Ondas B, beta Rapida Acima de 14Hz, amplitude mais | acordado de olhos abertos
baixa

Ondas 9, teta Lenta 4-THz sono

Ondas §, delta Lenta menores que 4Hz Sono (estagios 3 e 4)

Ritmo alfa
Frontal anterior

oo o e A e s ANy

sl

Temporal posterior

sl

Occipital Ritmo beta
MNN\WWM
t

t

olhos abertos olhos fechados

Ritmo teta

WWWJ M(\\me\f%/w |

Purietal Ritmo delta

W
1 segunde

Infelizmente, o0 EEG nao revela o que a pessoa esta “pensando”, mas nos da boas dicas
se esta pensando. Geralmente, as ondas de freqiiéncias altas e de amplitude baixas refletem um
estado tipico de vigilia e de atencdo. Ja quando a pessoa est4 dormindo, mas ndo sonhando, as
ondas sao lentas e de baixa freqiiéncia (como também no estado de coma). Quando estamos
acordados e atentos, € esperado encontrarmos uma atividade cortical intensa em fungéo das
atividades corticais superiores predominando ondas do tipo o € B no EEG. Durante o sono
profundo, a atividade cortical ndo esta engajada nestas tarefas e os neurénios corticais expressam
mais lentiddo apresentando atividades elétricas sincronizadas e amplitudes altas.

Mecanismos e Significados dos Ritmos Cerebrais

Como esses ritmos de atividades corticais sincronizados e dessincronizados sao gerados?

Ha dois mecanismos onde a atividade de um grande numero de neurbnios pode ser
sincronizado: a) iniciado por células marcapasso (orquestra sinfénica comandada por um maestro)
ou b) por acdo sincronizada de neurdnios que agem inibindo ou estimulando-se reciprocamente
(musicalmente seria mais uma sesséo de jazz). Neste ultimo caso, a agdo coletiva de todos os
neurbnios envolvidos podem atingir dimensdes temporais e espaciais impressionantes como as
ondas humanas que se formam num estédio de futebol.

Entre os circuitos osciladores mais simples que € constituido de dois neurdnios (Células
Eel)
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Vias aferentes

O talamo que é uma estacao massiva de

recepcdo nervosa e pode agir como um
poderoso gerador de ritmo marcapasso, e
regular a atividade elétrica cerebral. Ha

neurdnios talamicos que possuem canais ibnicos
voltagem-dependentes e permitem cada célula
disparar Vvérios ritmos auto-sustentados de
padrdes de descargas, mesmo quando nao estao
recebendo estimulos externos (sensoriais).

Na figura ao lado, a esquerda, temos
osciladores do tipo ‘um neurdnio’: repare que
quando o neurdnio talamico recebe um Unico
estimulo, responde com um padrdo de descargas
sustentadas e repetidas de 5Hz. Repare que na
escala maior, ha um agrupamento de 6 ou 7 PA
e depois assume padrbes de PA simples na
mesma frequéncia. Esses padrbes ritmicos sdo
transmitidos ao coOrtex por axbnios talamo-

corticais (figura a direita) que agem como lider da banda e sincronizam a atividade de grande

numero de células corticais (tipo banda).



