SI 33

Mecanismos do ciclo sono-vigilia
Sleep-wake cycle mechanisms

Flavio Aloe,' Alexandre Pinto de Azevedo,*
Rosa Hasan?

Resumo

Trés sub-divisées hipotaldmicas sdo importantes no ciclo sono-vigilia: o hipotdlamo anterior (ntcleos gabaérgicos e ntcleos
supraquiasmaticos), o hipotalamo posterior (ntcleo tibero-mamilar histaminérgico) e o hipotalamo lateral (sistema hipocretinas).
O sistema gabaérgico inibitdrio do nicleo pré-dptico ventro-lateral (VLPO) do hipotdlamo anterior é responsavel pelo inicio e
manutencdo do sono NREM. Os neurbnios supraquiasmaticos (NSQs) do hipotalamo anterior sdo responsaveis pelo ritmo circadiano
do ciclo sono-vigilia. Os nucleos aminérgicos, histaminérgicos, as hipocretinas e nucleos colinérgicos do prosencéfalo basal
apresentam-se ativos durante a vigilia, inibindo o nucleo pré-éptico ventro-lateral, promovendo a vigilia. O processo de inibigdo-
estimulacédo é a base do modelo da interagdo reciproca entre os grupos de células wake-off-sleep-on e células wake-off-sleep-on
reguladores do ciclo sono-vigilia. O modelo da interagcéo reciproca também se aplica aos nucleos colinérgicos (células REM-on) e
aminérgicos (células REM-off) do tronco cerebral no controle temporal do sono REM-NREM.

Descritores: Sono/fisiologia; Transtornos do sono, do ritmo circadiano; Vigilia/fisiologia; Privagdo do sono; Neuropeptideos; Nucleo
hipotalamico anterior; Tronco encefélico

Abstract

Neurochemically distinct systems interact regulating sleep and wakefulness. Wakefulness is promoted by aminergic, acetylcholinergic
brainstem and hypothalamic systems. Each of these arousal systems supports wakefulness and coordinated activity is required for
alertness and EEG activation. Neurons in the pons and preoptic area control rapid eye movement and non-rapid eye movement
sleep. Mutual inhibition between these wake- and sleep-regulating systems generate behavioral states. An up-to-date understanding
of these systems should allow clinicians and researchers to better understand the effects of drugs, lesions, and neurologic disease
on sleep and wakefulness.

Keywords: Sleep/physiology; Sleep disorders; Sleep disorders, circadian rhythm; Wakefulness/physiology; Sleep deprivation;
Neuropeptides; Anterior hypothalamic nucleus; Brain stem
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Introdugéao

0 sono é um estado comportamental complexo e um dos
grandes mistérios da neurociéncia moderna.! A identificacao
do sono com movimentos oculares rapidos (REM), em 1953,
por Aserinsky e Kleitman,? inaugurou o entendimento do sono.?
A descoberta, em 1998, dos peptideos hipotaldamicos hipocretinas
e seus papéis no ciclo vigilia-sono e na fisiopatologia da
narcolepsia-catapelxia redimensionou o hipotdlamo no contro-
le do ciclo sono-vigilia, anteriormente atribuido apenas a estru-
turas localizadas no tronco cerebral e talamo.?® Atualmente,
atribui-se aos sistemas hipotalamicos e suas respectivas
interacoes funcionais com o sistema de controle temporizador
circadiano o controle deste ciclo.®’ Descrevemos a seguir avan-
¢os recentes da neurobiologia do sono.

Sistemas colinérgicos e monoaminérgicos

0O sono normal é constituido pela alternéncia dos estagios
REM e NREM. O sono NREM ¢é caracterizado pela presenca
de ondas sincronizadas no eletroencefalograma e pode ser
subdividido em quatro fases: estagio 1, 2, 3 e 4 (3 e 4 equi-
valem ao sono de ondas lentas ou sono delta). O
eletroencefalograma (EEG) de sono REM ¢é caracterizado por
ondas dessincronizadas e de baixa amplitude.

A sincronizacao-dessincronizacao das ondas do EEG do sono
NREM-REM e vigilia é conseqliéncia da atividade neural nos
circuitos talamo-corticais (nlcleos reticulares do talamo e
cortex cerebral), decorrentes da interagdo entre os nucleos
monoaminérgicos e colinérgicos do tronco encefélico.”® O
sistema monoaminérgico reticular ativador ascendente é cons-
tituido pelos nucleos dorsais da rafe (NDR serotoninérgico),
locus ceruleus (LC noradrenérgico) do tronco cerebral e nu-
cleo tuberomamilar (NTM histaminérgico) do hipotalamo pos-
terior, que se projetam difusamente para o cortex e nucleos
reticulares do talamo (Figura 1).2

O circuito talamo-cortical e projecdes aminérgicas-colinérgicas
sao responsaveis pela dessincronizagao do eletroencefalograma
na vigilia. A atividade aminérgica elevada durante a vigilia ativa
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0s circuitos talamo-corticais mas diminui durante o sono NREM,
sendo ausente no sono REM. Os neurbnios aminérgicos sao
denominados de "wake-on-and-sleep-off'. O cértex cérebral
durante o sono REM esta aminérgicamente desmodulado pela
auséncia do ténus aminérgico.®8?

Os sistemas aminérgicos se projetam para o hipotadlamo
anterior inibindo as células gabaérgicas e galaninérgicas do
nucleo pré-éptico ventro-lateral do hipotalamo anterior (VLPO).”
Os nucleos colinérgicos pontinos latero-dorsais, tegmento
pedlnculo-pontino e nucleo colinérgico do prosencéfalo basal
fazem conexodes excitatorias nos nucleos reticulares talamicos,
projecoes talamo-limbicas (cértex e amigdala) e projegoes
corticais diretas e estdo sob o controle inibitério do sistema
NDR e LC (Figura 1).7

Essas projecgoes colinérgicas talamo-corticais e talamo-limbicas
sao fundamentais para a dessincronizacao eletroencefalografica
durante a vigilia e para dessincronizagao eletroencefalografica
durante sono REM.? Em contraste com a atividade aminérgica
que é ausente em sono REM, a atividade colinérgica dos nu-
cleos pontinos latero-dorsais, tegumento pedinculo-pontino e
do prosencéfalo basal é maxima durante o sono REM e vigilia,
sendo minima ou ausente durante o sono NREM.®%2 Portanto,
0s nucleos colinérgicos ativam-se durante a vigilia e durante o
sono REM com dessincronizacdo do EEG. As células
colinérgicas sdo denominadas de "REM-and-wake-on".”

Contudo, ha uma diferenca entre a dessincronizagao do
EEG no REM e na vigilia. Durante o sono REM, os sistemas
aminérgicos ndo estao ativos e a ativacédo colinérgica ativa o
cortex diretamente. Na vigilia, os sistemas aminérgicos,
dopaminérgicos, hipocretinas e colinérgicos estdo ativos (mo-
dulagdo aminérgica cortical).”® A diferenca no processo de
ativacao talamo-cortical entre o sono REM e a vigilia abre
fronteiras para o entendimento de determinadas alteracoes
do sono. Por exemplo, transtornos depressivos (reducao da
laténcia de sono REM/hiperatividade colinérgica), deméncia
de Alzheimer (reducdo da quantidade de sono REM/
hipoatividade colinérgica) cursam com alteracbes especifi-
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Figura 1 - Vias aminérgicas e colinérgicas

Projecdes ascendentes do tronco encefélico através do télamo,
hipotdlamo posterior e prosencéfalo basal (PB). Neurbnios do nu-
cleo lateral-dorsal (NLD) e nlcleo tegumento-pedinculo-pontino
(TPP) (circulos azuis) enviam fibras colinérgicas para o tdlamo e
diretamente para a cértex. Nucleos aminérgicos (circulos verdes)
projetam-se difusamente e diretamente para a cértex. Nlcleos
tuberomamilares (NTM): histamina. Nucleo dorsal da rafe (NDR):
serotonina (5-HT). Nucleo l6cus ceruleus (LC): noradrenalina (NA).
Nuacleo pré-6ptico ventrolateral (VLPO): GABA e galanina.
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Figura 2 - Modelo da Interagdo Reciproca

Células REM-on colinérgicas e as células REM-off serotoninérgicas-
noradrenérgicas. Durante a vigilia, o sistema aminérgico REM-off
estd tonicamente ativado gerando dessincronizagdo do EEG, ini-
bindo as células colinérgicas REM-on. Durante o sono REM, as
células aminérgicas REM-off silenciam e o sistema colinérgico
liberado das influéncias inibitérias atinge o seu maximo.
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cas da arquitetura do sono.!°!' Hiperatividade metabdlica
colinérgica de areas do sistema limbico e paralimbica em
estudos de tomografia por emissao de pésitrons com 18-fluoro-
2-deoxi-glicose (PET 18-FDG) em pacientes com depressao
maior sdo compativeis com a hipétese de disfungédo limbica
desiquilibrio aminérgico-colinérgico.?!’

Modelo interacdo reciproca

E um modelo funcional que estabelece que a vigilia seria
uma estado predominantemente aminérgico e o sono REM
seria um estado predominantemente colinérgico muscarinico
com o sono NREM situado em uma posicéo intermedia-
ria.'® Este modelo propde dois tipos de grupos celulares
localizados na formacao reticular, as células REM-on
colinérgicas e as células REM-off serotoninérgicas-
noradrenérgicas (Figura 2).

Durante a vigilia, o sistema aminérgico REM-off, que esta
tonicamente ativado, gerando dessincronizacao do EEG, inibe
o sistema colinérgico REM-on, suprimindo o sono REM.”:18
Durante o sono REM, as células aminérgicas REM-off silen-
ciam e o sistema colinérgico liberado das influéncias inibi-
térias atinge o seu méximo. Portanto, o sono REM ocorre
somente quando o sistema aminérgico suspende a ativida-
de inibitéria sobre a atividade colinérgica (Figura 2).718

Os sistemas histaminérgico do hipotalamo posterior (nticleos
tubero-mamilares) e dopaminérgico da area ventral tegmentar
adicionam-se ao sistema serotoninérgico e noradrenérgico na
inibicao das células colinérgicas REM-on. Idem a estimulacao
excitatéria oriunda das hipocretinas do hipotadlamo lateral no
sistema aminérgico REM-on (Figura 3).5°

Existem interneurdnios glutamatérgicos excitatérios da subs-
tancia reticular pontina interpostos as células REM-on, que
entram em acdo a medida que a inibicdo aminérgica se reduz
durante o sono NREM. Estes neur6nios funcionando em algas
auto-excitatérias ativam as células REM-on, aumentando a fre-
qiéncia de disparos exponencialmente, desencadeando o ini-
cio e manutengao do sono REM.7:19-20

Mecanismos dopaminérgicos na regulagao do sono
Neurbnios da &rea ventral tegmentar (AVT) mesencefalica,
situada junto a substancia negra, projetam-se para o cértex
cerebral via trato meso-cortico-limbico.” Axdnios excitatérios
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Figura 3 - Sistema de hipocretinas e conexdes

Neurdnios excitatérios hipocretinas | e Il do hipotdlamo lateral
inervam o sistema ativador ascendente e cértex cerebral. GABA:
acido gama-hidroxitubirico.

da AVT projetam-se para o LC e nucleos talamicos limbicos,
conectando o sistema dopaminérgico mesostriatal diretamen-
te com o sistema ativador ascendente responsavel pela vigilia.”
O trato dopaminérgico diencefalico-espinal de origem nos
nlcleos motores do talamo projeta-se para o neurdénio motor
inferior e est& envolvido na génese das sindromes das pernas
inquietas e sindrome dos movimentos involuntéarios de mem-
bros inferiores, patologias que respondem a agonistas
dopaminérgicos D-2.2!

Neurdnios da area ventral tegmentar mesencefélica recebe
sinapses excitatorias das células hipocretinérgicas do
hipotdlamo lateral que, somadas com a atividade excitatéria
do sistema aminérgico, colinérgico e hipocretinas, promovem
a dessincronizagao do EEG da vigilia.®” Por exemplo, defici-
éncia dopaminérgica na Sindrome de Parkinson causa sono-
[éncia, sindromes das pernas inquietas e movimentos
involuntarios de membros inferiores.?!

O efeito de agonistas dopaminomiméticos no ciclo sono-
vigilia depende do tipo de receptores dopaminérgicos estimu-
lados (pré e/ou pos-sinapticos), doses e tipos de agonistas.?!
Doses baixas de agonistas dopaminérgicos D-2 produzem so-
noléncia, aumentam o sono REM e ataques de sono em por-
tadores da sindrome de Parkinson.2! Por outro lado, doses mais
altas sao suficientes para suprimir sono NREM e REM, por
estimulo de receptores D-1.%! Os efeitos soporificos D-2 sao
mediados por auto-receptores D-2 inibitérios localizados no
corpo celular das células do trato meso-cortico-limbico. A
estimulacao destes auto-receptores inibe a atividade do trato
meso-cértico-limbico, liberando o sono REM.2!

Substancias terapéuticas estimulantes psicomotoras usadas no
tratamento da sonoléncia excessiva, como as anfetaminas,
metilfenidato e pemoline geram um aumento da neurotransmissao
da noradrenalina, dopamina e serotonina.?!?®> O farmaco
modafinil atua de uma forma distinta, aumentando a inibigédo
noradrenérgica do LC sobre o nlcleo gabaérgico pré-éptico
ventro-lateral do hipotalamo anterior (VLPO). O modafinil inibe
a proteina transportadora da dopamina aumentando a
neurotransmissao dopaminérgica nos circuitos dopaminérgicos
da vigilia.?1"?5 Pelo fato de ndo potencializar a neurotransmisao
das catecolaminas, o modafinil nao causa efeitos autondmicos
periféricos indesejados, agitacdo locomotora, insénia, ansieda-
de, tolerancia e/ou dependéncia e estimulacao do eixo hipéfise

Hipocretina

vVLPO £

SONO NREM: GABA
galanina

Figura 4 - Projegbes do VLPO
Axbnios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nos
neurdnios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigilia.
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adrenal.?*?> Assim, o modafinil € conhecido como um estimu-
lante atipico promotor de vigilia.?*?°

O gama-hidroxibutirato (GHB) é um neuropeptidio inibitério
do SNC que inibe a neurotransmissao dopaminérgica D-1 meso-
cortico-limbica e aumenta a transmissdo gabaérgica (recepto-
res GABA-B) hipotalamica do VLPO.?62° O GHB produz, em
pessoas normais, um aumento de sono delta sem a presenca
de ritmos répidos no EEG.?” Em pacientes com narcolepsia, o
GHB reduz o numero de ataques de cataplexia durante a vigi-
lia, a instabilidade do sono, os despertares e periodos de sono
REM sem atonia, além de aumento do sono REM.?® O GHB
apresenta também &timo potencial terapéutico na fibromialgia
por aumentar a quantidade de sono delta melhorando os sinto-
mas de insbnia, sono superficial e dor muscular.*

A pregabalina, é um agonista gabaérgico semelhante a
gabapentina, que produz semelhantemente ao GHB, um au-
mento do sono delta, sendo também um potencial agente hip-
notico em pacientes com fibromialgia.

Hipotdlamo anterior

Os neurdnios inibitérios gabaérgicos e galaninérgicos do
nucleo pré-éptico ventro-lateral do hipotalamo anterior (VLPO)
ativam-se exclusivamente durante o sono NREM e REM (s/eep-
on).5® O VLPO esta relacionado com o sono de ondas lentas
(SOL) e lesdes anatdmicas reduzem a quantidade de SOL.5®
As células do VLPO projetam-se diretamente para os nucleos
NTM, NDR, LC, para os nucleos colinérgicos pontinos latero-
dorsais e tegumento peddnculo-pontino e para o sistema
hipocretinas, produzindo inibicado destes nucleos excitatérios
promotores da vigilia (Figura 4).68

O VLPO permanece ativo inibindo os sistemas aminérgico,
colinérgico e hipocretinas, permitindo, assim, o aparecimen-
to do sono REM por inibir as células REM-off.” Recebe sinapses
inibitérias dos NTM, NDR e LC, assim como sinapses de nu-
cleos do sistema limbico e dos nucleos supraquiasmaticos
(NSQs), mas néo recebe sinapses inibitérias do hipotalamo
lateral (hipocretinas), constituindo-se outras vias para o con-
trole do ciclo sono-vigilia.” O VLPO e sistema aminérgico apre-
sentam, portanto, uma relagdo funcional de reciprocidade de
inibicao mutua entre os dois sistemas.®

Quando o VLPO esta ativo durante o sono, inibe as células
do sistema aminérgico-colinérgico. Semelhantemente, quan-
do os neurdnios aminérgicos-colinérgicos estdo ativos du-
rante a vigilia, inibem o VLPO. Esse modelo de reciprocida-
de proposto por Saper et al® pressupde que sono ou vigilia se
manteriam estaveis enquanto um dos componentes do equi-
librio se mantivesse suficientemente ativado. Modelos expe-
rimentais de estresse agudo e crénico com insénia em ratos
demonstram que o estresse produz descontinuidade do sono
através de conexdes anatdmicas das amigdalas, hipocampo,
cingulo anterior com o VLPO, inibindo a atividade do VLPO
as custas de um maior grau de atividade dos nucleos
aminérgicos.?

Dados mais recentes indicam que a inibicdo gabaérgica
sobre o nucleo dorsal da rafe e locus ceruleus seria a etapa
sinaptica final para a desativacao das células REM-off, dan-
do inicio ao sono REM de acordo com o modelo da interagcao
reciproca.’

Marcapasso circadiano

Os nucleos supraquiasmaticos (NSQ) sédo estruturas
anatomicas localizadas no hipotdlamo anterior acima do
quiasma éptico com aproximadamente 10 mil células. Os NSQs
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representam o reldégio biolégico capaz de gerar de um ritmo
enddgeno préprio passivel de sincronizacdo a partir de sinais
sincronizadores internos ou do meio ambiente (luz solar).3132

A etapa inicial da foto-sincronizacdo do NSQ esta nas célu-
las ganglionares retinianas. Estas células possuem receptores
melatonina tipo | (ML-1) e dois fotopigmentos especificos de-
nominados de criptocromo e melanopsina, que sdo responsa-
veis pela foto-recepgdo e transducao do estimulo luminoso
transmitido via glutamato pelo trato retino-hipotalamico até o
NSQ.31%¢ As células do NSQ transmitem a informacao ritmica
foto-sincronizada para outros nucleos hipotalamicos adjacen-
tes responséveis pela periodicidade de secrecéo de hormonios,
variagoes da temperatura do SNC, ingesta alimentar, propen-
sao e duracao do ciclo sono-vigilia e secrecao de melatonina.”
O sinal do NSQ pode também ser sincronizado a partir de
outros estimulos nao-foticos a partir de estimulos do sistema
limbico e outros ritmos sociais, como por exemplo horério de
refeicbes. 336

As principais eferéncias anatémicas do NSQ de importancia
no ciclo sono-vigilia sdo para o VLPO, o hipotalamo lateral e
LC. O papel funcional da eferéncia NSP para o VLPO é desinibi-
lo ao final da vigilia quando o sinal do NSQ diminui, permi-
tindo, assim, o infcio do sono NREM.” A relagao funcional do
NSQ com o hipotédlamo lateral (hipocretinas) é excitatéria. O
NSQ nédo possui eferéncias diretas para o sistema excitatério
aminérgico, exceto para o LC. O NSQ recebe aferéncias dos
nucleos colinérgicos do prosencéfalo basal (excitatoéria),
serotoninérgicas do nucleo dorsal da rafe e complexo
amigdaliano do sistema limbico.3"%7

Alguns dos avancos no entendimento do funcionamento do
NSQ ocorreram com a elucidagcao dos mecanismos genéticos
da geracao de ritmos circadianos.®® Por exemplo, verificou-se
que a clonagem do gene mutante Clock em ratos produz um
prolongamento do periodo circadiano nestes animais.3® Um
estudo clinico recente relata uma familia de 32 integrantes
com 20 pessoas diagnosticadas com sindrome do avanco da
fase do sono como heranca autossdmica dominante.*® Este
relato constitui um passo importante na identificacdo de genes
responsaveis pela regulacédo do sono e de ritmos circadianos
em humanos, confirmando que o padrao de sono é um fenétipo
de heranca genética.3240-42

A sincronizacgéo fética dos NSQ a partir das células do trato
retino-hipotalamico envolve excitacao glutaminérgica dos re-
ceptores NMDA (N-metil-d-aspartato) das células
supraquiasmaticas, seguindo-se pela liberacao calcio-depen-
dente de oOxido nitroso.3!:*¢ A administragcédo de glutamato em
células do NSQ in vitro produz um atraso de fase no padrao
de disparos destas células. Estes achados demonstram, em
parte, os mecanismos bioquimicos da sincronizacao lumino-
sa dos nucleos NSQ, permitindo o desenvolvimento de mode-
los farmacolégicos com drogas bloqueadoras de canais de
célcio para mudancgas de fase do NSQ.43

O sinal foto-sincronizado das células do NSQ é transmitido
multissinapticamente para a glandula pineal, responsavel pela
secrecdo de melatonina plasmaética durante o periodo de sono
noturno. Existem dois sub-receptores especificos para melatonina
(ML-1 e ML-2) exercendo efeitos inibitérios nas células
glutamatérgicas do NSQ nas células gangionares retinianas.*44°

A existéncia de sub-receptores ML-1 nas células
ganglionares retinianas e nas células glutamatérgicas do NSQ
abre espago para o desenvolvimento de agonistas ML-1 como
o TAK-375, que vem sendo testado em ensaios clinicos para o
tratamento da insbnia e das dissonias circadianas.*®
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Controle homeostético do sono - adenosina

Adenosina é um produto do metabolismo energético celular
neuronal, acumulando-se na fenda sinaptica durante a vigilia
e atuando localmente de forma inibitoria.*” Estudos com
microdialise confirmam que as células do prosencéfalo basal
sdo a regido onde ocorre o maior acimulo local de adenosina
durante a vigilia e privagdo de sono. Portanto, o prosencéfalo
basal é considerado como o homeostato do sono.*” A acéo
inibitéria local da adenosina ocorre em auto-receptores espe-
cificos adenosina-1 das células colinérgicas do prosencéfalo
basal. A reducao da atividade destas células colinérgicas
desinibe as células gabaérgicas do VLPO ao mesmo tempo
que deixam de estimular o sistema hipocretinas, dando inicio
ao sono NREM ao final do periodo de atividade ou vigilia.*”

A reducédo da atividade colinérgica do prosencéfalo basal
por acimulo de adenosina desinibe o VLPO que, em conjunto
com a acao do NSQ, da inicio ao sono NREM. Eo gatilho
duplo para o inicio do sono.”® Os efeitos antagonistas nos
receptores adenosina-1 proporcionados pela cafeina,
aminofilina e teofilina sdo os responséaveis pelos efeitos esti-
mulantes ou inibitérios sobre o sono.*’

Hipotdlamo posterior

As hipocretinas inicialmente descritas em 1998 foram deno-
minadas de hipocretinas | e Il por causa da origem hipotalamica
ou orexinas A e B, devido ao seu efeito estimulante do apetite.*
5 A estrutura molecular e a funcdo das hipocretinas é seme-
Ihante em todos os mamiferos. As hipocretinas | e [l possuem
33 e 28 aminoacidos, respectivamente. Ambas atuam sempre
de uma maneira excitatéria.454849

Cerca de 1.100 neurdnios produtores de hipocretinas | e Il
(Hert | e Hert I1) estéo localizados na regiao perifornical do
hipotdlamo posterior, projetando seus axdnios excitatérios para
diferentes &reas do SNC, cértex, tronco cerebral e medula
espinhal, exceto o cerebelo (Figura 3).% Regulam o ciclo sono-
vigilia, balango energético e apetite, atividade do sistema ner-
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Sistema limbico Tegumento pedunculo
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@ Acetilcolina
©)
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Acetilcolina ‘ ® (+) =)
@ l@ LC noradrenalina
NDR serotonina
AVT NTM histamina
VLPO dopamina ﬁ
GABA | \
galanina
@ . rg.
Vigilia
Figura 5 - Vigilia

Atividade das hipocretinas, nlcleos aminérgicos e colinérgicos sao
responsaveis pelo do EEG dessincronizado. O sistema hipocretinas
recebe aferéncias excitatérias (setas vermelhas). O VLPO apresenta
projecdes inibitdrias (setas brancas) constituindo uma relagdo reci-
proca entre os nicleos aminérgicos-colinérgicos excitatérios e o VLPO.
As células do VLPO estardo ativas exclusivamente durante o sono
NREM e REM. AVT: area ventral tegmentar (dopamina). NSQ: ntcleo
supraquiasmatico. (+) sinapse excitatéria. (-) sinapse inibitéria.
Seta transparente: circuito fora de atividade. Seta azul: circuito inibi-
tério em atividade. Seta vermelha: circuito excitatério em atividade.

voso autondmico, secrecao neuroendécrina e atividade
locomotora.“® As Hcrt | e Il apresentam projecoes excitatorias
para os nucleos talamicos reticulares (circuitos talamo-
corticais), sistema ativador reticular, projecoes diretas para a
cortex cerebral, sistema limbico (complexo amigdaliano) e
medula espinhal. As projegcbes mais densas dos neurbnios
hipocretinérgicos sdo para o LC, NTM, ntcleo dorsal da rafe,
AVT e substancia negra.*® Também se projetam para nucleos
colinérgicos na ponte (nucleo latero-dorsal e tegumento
pedunculo-pontino) e para o prosencéfalo basal (Figura 3);
contudo nédo existem projegdes sinapticas para o VLPO. Por
outro lado, o VLPO inibe as células hipocretinérgicas.*® O sis-
tema hipocretinas recebe aferéncias excitatérias do sistema
lfimbico, do prosencéfalo basal (nlcleo colinérgico-
adenosinérgico) e do nulcleo supraquiasmatico (Figura 5).7-48
As aferéncias excitatérias dos NSQ para o hipotadlamo poste-
rior confirmam que o sinal circadiano é transmitido para o
sistema hipocretinas justificando que a atividade das
hipocretinas apresenta um ritmo circadiano.®® O nivel de ati-
vidade hipocretinérgica ¢ mais elevado ao final do fotoperiodo
em animais diurnos ou no final do periodos de atividade
locomotora em animais noturnos, quando a pressao
homeostatica de sono (aciumulo de adenosina) atinge seu
maximo.5! As hipocretinas possuem um papel central na ma-
nutencéo do alerta durante a privacao de sono, persistindo
elevada durante a privagdo de sono. Ha aumento de hipocretina
no liquor de animais de experimentacado submetidos a priva-
cao de sono.*® O sistema limbico é responséavel pela
estimulacao das hipocretinas na privacao de sono para com-
pensar a reducao do sinal circadiano do NSQ ao final do foto-
periodo-atividade.5!

As hipocretinas desempenham um papel-chave na estabili-
dade dos sistemas aminérgicos e colinérgicos do ciclo sono-
vigilia. Apresentam atividade méxima durante a vigilia estimu-
lando toda a circuitaria excitatéria responsavel pela vigilia (cé-
lulas wake-on-sleep-off) e ausente durante o sono NREM e
REM (Figura 5). As Hcrt elevam o tbnus monoaminas, man-
tendo assim o VLPO inibido, impedindo o inicio do sono.!® Por
outro lado, a suspensdo dos estimulos excitatérios do NSQ,
dos estimulos excitatérios do prosencéfalo basal (acimulo de
adenosina) em conjunto com a inibicdo oriunda do VLPO no
sistema hipocretinas, sdo responsaveis pelo inicio do sono

Nucleo latero-dorsal e
Tegumento
pedunculo pontino
Acetilcolina

NSQ
Sistema limbico

®

Prosencéfalo basal
Acetilcolina

©

LC noradrenalina
NDR serotonina
NTM histamina

AVT

dopamina

o

NREM

Figura 6 - Sono NREM

A auséncia de estimulos excitatérios do nlcleo supraquiasmaético
(NSQ), do prosencéfalo basal e do sistema limbico (setas brancas)
em conjunto com as projegcdes inibitétérias (setas azuis) oriundas
do VLPO sobre sistema de hipocretinas déo inicio ao sono NREM.

Rev Bras Psiquiatr. 2005;27(Supl 1):33-9



S| 38

Alée F et al

NREMS (Figura 6). A liberagao dos nucleos colinérgicos latero-
dorsais e do tegumento peduculo-pontinos pela suspenséo dos
estimulos inibitérios oriundos das hipocretinas e das aminas
libera a atividade colinérgica e expressao do sono REM de
acordo com o Modelo Interagdo Reciproca (Figura 7).

A deficiéncia de hipocretinas é a causa dos sintomas de
sono observados na narcolepsia-cataplexia em animais e se-
res humanos,5>®® pela instabilidade do sistema com sinto-
mas de sonoléncia excessiva e intrusdo de fendmenos REM
durante a vigilia, como por exemplo os ataques de cataplexia.®3
Durante o sono, ha intrusao de vigilia com multiplos desper-
tares (sono fragmentado) e intrusao de fenémenos REM com
paralisia do sono, alucinagbes hipnagégicas.®> Em huma-
nos, estudos recentes revelaram deficiéncia de hipocretina-|
no liquor e em autépsias de cérebro de individuos
narcolépticos ha documentacao da reducao quantidade de
células hipocretinas.?

O nucleo tuberomamilar (NTM) é o Unico nucleo
histaminérgico do sistema nervoso central e estad localizado
no hipotalamo posterior. Como previamente descrito, estéa re-
lacionado com a manutencdo da vigilia, sendo o principal
inibidor do nucleo VLPO.” Os neurbnios histaminérgicos
inervam praticamente o cérebro inteiro, incluindo a regiao
da jungcdo mesopontina responsavel pelo sono REM. A ativi-
dade histaminérgica é promotora da vigilia e lesdes do NTM
resultam em hipersonoléncia. Por outro lado, durante o sono
NREM e REM, a atividade histaminérgica é tobnicamente ini-
bida pelo VLPO.”

Potenciais alvos terapéuticos para desenvolvimento
de novos tratamentos

O entendimento da neurobiologia do sono abre um enorme
potencial de novos modelos funcionais, etiolégicos e
farmacoterapéuticos do ciclo sono e vigilia e transtornos men-
tais.'%18 Hipndticos benzodiazepinicos e ndo-benzodiazepinicos
aumentam a transmissao gabaérgica ligando-se a uma regiao
especifica do complexo proteico receptor GABA-A. Contudo, esses
agentes apresentam graus diferentes de tolerancia, dependén-

NSQ

@ NLD
glutamato
® TPP

Prosencefalo basal
Acetilcolina

©

LC noradrenalina
NDR serotonina

AVT NTM histamina
dopamina ﬁ@
REM

Figura 7 - Sono REM

A atividade dos nucleos colinérgicos latero-dorsais (NLD) e do
tegumento peduculo-pontinos (TPP) (células REM-on) é liberada
pela subtragdo de estimulos inibitérios (seta azul claro) oriundos
do sistema aminérgico - células REM-off (seta azul escuro) -,
aumentando a atividade colinérgica (sono REM) de acordo com o
Modelo da Interacdo Reciproca.11l O sistema hipocretina e aminas
permanecem sob inibicdo do VLPO. As setas brancas representam
auséncia de atividade.
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cia e alteragbes indesejaveis da arquitetura do sono. Agentes
que atuem especificamente aumentado a agdo GABA enddgena
mais especificamente no sistema gabaérgica-galaninérgico do
VLPO devem produzir efeitos terapéuticos adequados com me-
nores efeitos colaterais. O agente gaboxodol um agonista GABA-
A direto ainda em fase de desenvolvimento aporesenta efeitos
hipnéticos com aumento do sono delta. A pregabalina, é uma
nova classe de agente ansiolitico porém com mecanismo de
acao diferente dos benzodiazepinicos nao agindo sobre os re-
ceptores GABA-A e GABA-B. Atuando nos mecanismos de ati-
vidade do canal de célcio, a pregabalina impede a liberacao
pré-sinapitca de neurotransmissores excitatérios como glutamato,
aspartato, substancia P em regides do sistema limbico como
hipocampo, amigdala, cingulo, produzindo efeitos ansioliticos
e aumento do sono delta sendo também um potencial agente
hipnético em pacientes com fibromialgia.

Idem os agentes anti H-1 mais seletivos, que podem repre-
sentar um alternativa como agentes hipnoticos com menores
efeitos indesejaveis.

Os agentes estimulantes tradicionais como as anfetaminas,
metilfenidato, pemoline e drogas como a cocaina atuam basi-
camente como agonistas alfa-adrenérgicos e agonistas
dopaminérgico meso-cortico-limbicos, cursando com, respec-
tivamente, efeitos autondmicos periféricos, efeitos estimulan-
tes centrais com tolerancia e abstinéncia. Agonistas do siste-
ma hipocretinas e/ou histaminérgico como promotores de vi-
gilia podem ser alternativas terapéuticas destituidas de efeitos
colaterais limitantes centrais e periféricos. Outro modelo de
mecanismo promotor de vigilia é a inibicdo do sistema
gabaérgico do VLPO, gerando uma facilitagdo ou desinibicao
dos mecanismos de vigilia sem bloquear 0os mecanismos res-
ponséaveis pelo inicio e manutencao do sono NREM e sono
REM como os estimulantes tradicionais. Um exemplo de agente
promotor de vigilia ou desinibidor da vigilia € o modafinil, que
atua principalmente como um agonista noradrenérgico ini-
bindo a atividade gabaérgica do VLPO. Outros potenciais alvos
terapéuticos sdo as etapas da cascata bioquimica do processo
de geracdo do sinal dos NSQs. Agentes farmacolégicos que
atuem no sistema temporizador (nucleos supraquiasmaticos)
como por exemplo sub-receptores ML-1 da melatonina.
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