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MECANISMOS DO CICLO
SONO - VIGILIA
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OBJETIVOS DA DISCUSSAO

e Definir alguns conceitos em medicina do sono
(0 que é sono? Sono NREM, REM)
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* Nocoes de cronobiologia E%

e Estudar os sistemas promotores da vigilia e do
sono

* Entender os mecanismo de sincronizacao com
meio externo

* Estudar fatores que influenciam no ciclo sono-
vigilia



ALGUMAS PERGUNTAS

Por que dormimos?

O que acontece no nhosso corpo quando
sentimos sono ou dormimos?

Qual o impacto do sono (ou privacao do
mesmo) na nossa saude?

Privacao de sono promove
déficit cognitivo?

Que fatores internos e externos influenciam
na qualidade e quantidade do sono?



ALGUMAS PERGUNTAS

Por que as queixas de sono sao tao frequentes
em pacientes com transtornos psiquiatricos?
(medicacoes, medidas comportamentals Ssono
e t. psiquiatricos)

- DEPRESSAO
L_rif\PISTA “A

CLARITIN*D
sulfato de pseudoeledrina
mo/mL+ 12ma/mL

Xarope

CONTEUDO 60 mL

Uso adulto e pediatrico
Uso oral

Jp Schering-Plough

Venda sob proscricis




ALGUMAS PERGUNTAS
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* Qual o papel do café na
promocao da vigilia?

e Alimentacao influencia no sono?




CONCEITO DE SONO

Y 4 °
* Clinico
0 sono € um estado comportamental complexo e um dos
grandes mistérios da neurociéncia moderna.!

Rechtschaffen A, Bergmann BM. Sleep deprivation in the rat: an
update of the 1989 paper. Sleep. 2002;25(1):18-24,

Sleep, that familiar yet inexplicable condition of repose in which
consclousness s in abeyance, is obviously not abnormal, yet it is
most appropriately considered in connection with abnormal phe-
nomena because there are a number of interesting and common
irregularities of sleep, some of which approach serious extremes.

Adams and Victor
e Estado fisiologico, reversivel, no qual ha reducao do nivel de
consciéncia e da interacao do individuo com o meio.

— Destra — Sinistra
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Same phylogenetic order,
different sleep times

Golden Manteled Ground Squirrel Degu

permophilus lateralis Octodon dq_gu

Total Sleep 15.9 hours
REM Sleep 3.0 hours

-
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Total Sleep 12.5 hours 6.3 hours
REM Sleep 3.2 hours 1.3 hours

Owl monkey LLED)
Aotus trivirgatus Homo Sapiens Sapiens

Total Sleep 15.0 hours 8.0 hours
REM Sleep 1.9 hours 1.9 hours

Different phylogenetic order,
similar sleep times

Guinea Pig Baboon
Cavia porcellis Papio ]

"‘Q“r’.-'

Total Sleep 9.4 hours 9.4 hours
REM Sleep 0.8 hours 1.0 hours

Goat Eastern Tree Hyrax

Total Sleep 5.3 hours - 5.3 hours
REM Sleep 0.6 hours 0.5 hours

Eastern American Mole Man
Scalopus aquagf‘ug' ‘Homg, Sapiens Sapiens

Total Sleep 8.4 hours
REM Sleep 2.1 hours




Metabolismo Cerebral x Sono/Vigilia
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Wakefulness
REM sleep

Slow-wave sleep

« Low Glucose metabolism High —
MEEr 00




CONCEITO DE SONO

* Eletroencefalografico
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CONCEITO DE SONO

e Poético

Nen(;‘um castigo é pior do que passar umanoite | "Sono! Quanto nos tira da nossa eternidade!"
sem aormair.

" 4 z ¢ "
r : ; :
O sono € o melhor médico "O sono é um mergulho na eternidade."

"O sono é para o individuo o mesmo que dar

" z it "
O sono é o cofre das recordacoes. corda ao relégio."



SONO X VIGILIA

SIST. MONOAMINERGICO
X
SIST. COLINERGICO




Sistemas
Monoaminérgico/Dopaminérgico

* SEROTONINA

* HISTAMINA

I took my
Prozac today




Sistemas
Monoaminérgico/Dopaminérgico

* SEROTONINA

749622

e NORADRENAL M l/’

Efledrina clorhidrato

e H 'STAM ' NA lM acetilcolina

gl

/ Rl A
VLPO %

GABA NTM
galanina histamina

LC
NDR NA
serotonina



Sistemas
Monoaminérgico/Dopaminérgico

* SEROTONINA .

maleato de dexclorfeniraming e
2 mo’s ml
 NORADRENALINA anti-histaminico 4.7
e [ —— __4
AIVIO sos womtomun ¢ ‘gm —_——;:f?'::_“

coguntivte Jigrpua

* HISTAMINA

.“"“h NLD acetilcolina
h TPP

Medicamento i

G

galanina histamina

serotomna



* DOPAMINA

GABA
@ Hipocretina
_ ) Dopamina

AYh plictil
Choridvane de
(e prommpning

25 -

Nucleo da rafe
serotonina

Prosencéfalo basal
() acetilcolina

@ Hipotalamo lateral
hipocretina

@ Nicleo tithero-ma

histamina
() Area ventral t
dopamina I

@ Histamina

€ Acetilcolina

Locus ceruleus

€ Nicleo latero-dorsal e pediculo-pontino noradernalina

acetilcolina

@ Noradrenalina



Sistema monoaminergico (cont.)

NDR
SEROTONINA

+

LC Sistema Monoaminérgico
NORADRENALINA Reticular Ativador

Ascendente
"

NTM
HISTAMINA

I vigilia l sono NREM (/) sono REM




Sistema Colinérgico

* Ncl pontinos latero-dorsais
 Tegumento Pedunculo-pontino
* Prosencéfalo basal

NDR NA
serotonina



Sistema colinérgico

NPLD

TPP

PB

Sistema colinérgico

1 REMY/ vigilia

@ sono NREM




Colinergico x Monoaminergico

* Vigilia
D colinérgico
» Monoaminergico,

* NREM
4, colinérgico
4. monoaminérgico

Wakefulness

REM sleep

Slow-wave sleep

 REM
o colinérgico
4, monoaminérgico
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e Mas onde atuam esses neurotransmissores???

— Na verdade existem varios nucleos promotores de
sono ou vigilia, que recebem influéncia desses
neurotransmissores, de agentes intrinsecos e

extrinsecos e mantém entre si uma complexa
relacao.




@ GABA

@ Hipocretig
Dopg#iina
}’ ‘ ' Nicleo da rafe

— 'o‘§~\< serotonina

@ Histamina

) Noradrenalina

@ Hipotalamo lateral 'l

hipocretina

Prosencéfalo hasal ' .( J
acetilcolina

Nicleo

" ero—mamilarl
istamina

ea ventral tegmentar
dopamina

A cetilcolina

r
>
2%

Locus ceruleus

@ Niicleo latero-dorsal e pediiculo-pontino noradernalina
acetilcolina
EFERENCIAS EXCITATORIAS AFERENCIAS EXCITATORIAS AFERENCIAS INIBITORIAS



HIPOTALAMO =~ ""oP

PROMOTOR

ANTERIOR L —

— NDR
NUCLEO PRE-OPTICO . N3o inibido pelas orexinas

VENTRO-LATERAL
(VLPO)

* Neuronios
GABA/galaminérgicos

e Ativacao sonos NREM e REM

e Sono de ondas lentas

* Inibicao de centros da vigilia

Acao inibitdria reciproca
Eferéncias inibitorias



HIPOTALAMO

ANTERIOR

NUCLEOS,SUPRA
QUIASMATICOS (NSQ)

* Reldgio biologico
sincronizador do
ritmo enddgeno,
passivel de influéncia
de agentes
(internos/externos)

* MARCAPASSO
CIRCADIANO

FOTOSSINCRONIZACAO

Os sinais fotossincronizados das células do
NSQ sao transmitidos para GL. PINEAL
(responsavel pela secrecao de melatonina no
sono noturno)

Os dois receptores melatoninicos (ML-1 e 2)
exercem efeito INIBITORIO nas células
glutamaérgicas do NSQ nas células
ganglionares retinianas.
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SECREGAO
NEURO
NDOCRINA

&3

r=
%\
v
4 3
’
Q‘
p--.: .
<
.
e
. n!
»
_ FiGADO .




Boshe Cots Rod ind Coso Cels
N 3 g

Sono / Vigilia Apetite Ativ. SN autonomico

Balanco energetico
g Secrecao

Trato retino Hinocreting neuroendocrina
hipotalamico 4
vVLPO A ;

GLUTAMATO

O NSQ tem como principais eferéncias
fibras para hipotalamo (hipocretinas) e LC




E na pratica clinica???



vucleo Su

A TRANSMISSAO DO SINAL LUMINOSO DA RETINA
PARA O HIPOTALAMO SE DA EM UM MEIO POBRE EM
VITAMINA B12, USANDO O GLUTAMATO COMO
NEUROTRANSMISSOR, POR UM MECANISMO
ENVOLVENDO CANAIS DE CALCIO.

O BLOQUEIO DESSA TRANSMISSAO PODE SER FEITO
FISICA (OCULOS ESCUROS, USO DE CORTINAS...) OU
QUIMICAMENTE (BLOQUEADORES DE CANAIS DE
CALCIO, LAMOTRIGINA OU VITAMINA B12)

Nifedipina
GLUTAMATO ﬂ °

TRATO RETINO HIPOTALAMICO

REGULACAO DO
METABOLISMO E
TEMPERATURA
CORPOREA



SONO / VIGILIA E TEMPERATURA

LUZ ﬂ@q
"4

TEMPERATURA
CORPOREA




Temperatura retal (°C)

-
LY

1

W
on

?

Amplitude

Sonoléncia

Maximo
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000 1400

Hora do dia
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Temperatura Central (Z24h)

18 - S0 OG0 Sono principal

Efeito “exercicio”




« COMO USAR A LUZ  ALIMENTACAO,
ATIVIDADE FISICA E OUTROS FATORES
EXTERNOS NO AJUSTE DO SONQO???




Nimero de individuos

* CURVA DE RESPOSTA DE FASE

* Trata-se da expressao grafica da dinamica do
comportamento de um oscilador submetido a um
pulso de estimulacao em diferentes horas do dia.

Nuimero de individuos

Hordrio circadiano (horas) Hordrio circadiano (horas)



DIA NOITE DIA

1200 1600 2000 2400 0400 0800 1200

- veua SONO

TEMPERATURA IDEAL PARA O SONO

SONO

CARBOIDRATOS, ATIVIDADE FiSICA, BANHO
QUENTE E METILXANTINAS TEM CURVAS DE
RESPOSTA DE FASE SEMELHANTES A DA LUZ

A MELATONINA TEM UMA CURVA DE RESPOSTA
DE FASE OPOSTA A DA LUZ




CONTROLE HOMEOSTATICO - " Sock

ADENOSINA
* Produto do * PB: homeostato do
metabolismo energético sono. Local onde ha
neuronal maior acumulo de
e Acumula-se na fenda adenosina na vigilia
sinaptica durante a

vigilia
e Atua de forma inibitoria
localmente




ADENOSINA ; -
. Hipocretina

vLPO v,

-s_\~ -
&% >
. NLD/ PPT

SONO NREM: GABA
galanina

O acumulo de adenosina no PB




ADENOSINA
Hipocretina

VL Po: %I"\:\ == .
NTM i\. NLD/ PPT

L
NDR S

SONO NREM: GABA
galanina

O acumulo de adenosina no PB inibe as celulas colinergicas,
promovendo desinibicao do VLPO




ADENOSINA

ipocretina

-s_\~ -
&% >
. NLD/ PPT

SONO NREM: GABA
galanina

O acumulo de adenosina no PB inibe as celulas colinergicas,
promovendo desinibicao do VLPO e cessando o estimulo ao sistema
de hipocretinas




Espresso Espresso Macchiato Espresso con Panna

Caffé Latte Flat White Cafe Breve

CHOCOLATE SYRUP

ESPRESSO

Cappuccino Caffé Mocha Americano



astrocito

actofosfodie gerass

ADC g Al

CAFEINA

AN
-~

wransponador
de & E'I'IIZIE.II'IEI.EII

Cafeina, aminofilina, teofilina agem com efeito
antagonista nos receptores da adenosina - 1



HIPOTALAMO POSTERIOR

* Hipocretinas | e Il (Orexinas A e B)

Sono / Vigilia Apetite Ativ. SN autonomicol

Balanco energetico
l ] Secrecao

neuroendocrina

_ Hipocretina

Vi l./ ;‘*-r______*

L A v PPT
Atuacao excitatoria

NI 1.C

Ativ. Locomotora




@ GABA
@ Hipocretina

Dopamina

Nicleo da rafe

o;~ <! serotonina

‘ '
IFrosencei'alo Easa\ ' | J
acetilcolina

@ Hipotalamo lateral
hipocretina

@ Histamina

@ Noradrenalina

Nucleo tﬁbero—mamilarl

histamina _ Acetilcolina
()|Area ventral tegmentar
dopariiid @ Locus ceruleus
Nicleo latero-dorsal e pediiculo-pontino noradernalina
p p
acetilcolina

EFERENCIAS EXCITATORIAS AFERENCIAS EXCITATORIAS - AFERENCIAS INIBITORIAS



- As hipocretinas possuem papel central na manutencao do
ante 2 privag¢ao de sono

Chelinergic basal
forebrain

-Ino, o sist limbico estimu
Limbic

TaVaTal<d= ] . System
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Nucleo latero-dorsal e
Tegumento pedunculo
pontino
Acetilcqlina

NSQ
Sistema limbico

Prosencéfalo basal |< i
h—!Hlpocretma
® ©
LC|noradrenalinal
NDR|serotonina

Acetilcolina
l@
NTM| histamina

dopamma T \

NUCLEO
PROMOTOR
DE SONO

NUCLEO

Na vigilia, as hpcrt elevam o tonus das \_ &

DE SONO




NSQ Nucleo latero-dorsal e

Sistema limbico Tegumento

N\ @ pedunculo pontino
Acetilco}ina

[

Prosenceéfalo basal
Acetilcolina

©

A
(=) (=) ﬂ LC noradrenalina

NDR serotonina

AVT NTM histamina
VLPO dopamina
GABA
galanina

Auséncia de acao excitatoria do NSQ e sist limbico
reduz nivel de hipocretinas e tono do sist
monoaminérgico, somada a acao inibitoria do
VLPO sobre as hpcrt.




| NLD NLD
NSQ glutamato
TPP TPP
Prosenc.éfaltf basal | Hipocretina (=)
Acetilcolina

NDR serotonina

@ @ ﬂ L.C noradrenalina

AVT NTM histamina
VLPO dopamina
GABA
galanina

REM

A inibicao do sist monoaminérgico libera a atividade
colinérgica do NLD e TPP, aumentando a atividade
colinérgica do sono REM. O sist de hpcrt permanece
inibido pelo VLPO
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FATOR
CIRCADIANO (C)

()@

CORTEX

CENTROS PROMOTORES DE
SONO / VIGILIA
5-HT, NA, DA, HIST, ACo

PROSENCEFALO
BASAL

FATOR

HOMEOSTATICO TEMPERATURA
CORPORAIS

METABOLISMO /

METABOLISMO
NEURONAL (S)
(ADENOSINA)




VOLTEMOS AS PERGUNTAS...



Por que dormimos?

O que acontece no nhosso corpo quando
sentimos sono ou dormimos?

Qual o impacto do sono (ou privacao do
mesmo) na nossa saude?

Privacao de sono promove
déficit cognitivo?

Que fatores internos e externos influenciam
na qualidade e quantidade do sono?



Por que as queixas de sono sao tao frequentes
em pacientes com transtornos psiquiatricos?
(medicacoes, medidas comportamentals Ssono
e t. psiquiatricos)

.'m.

| wapme Ay

| ‘ '1,‘." <8
fs O %

cmmn D
sulfato de pseudoeledrina
mg/mL+ 12ma/mL

Xarope

CONTEUDO 60 mL

Uso adulto e pediatrico
Uso oral

J‘p Schr_-riz‘.g-Pbugh

Venda sob prescricio




* Qual o papel do café na

promocao da vigilia?

e Alimentacao influencia no sono?

* Sono, migranea, fibromialgia e sindrome das
pernas mqwetas qual a relagao?
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