
ResumoResumoResumoResumoResumo
Três sub-divisões hipotalâmicas são importantes no ciclo sono-vigília: o hipotálamo anterior (núcleos gabaérgicos e núcleos
supraquiasmáticos), o hipotálamo posterior (núcleo túbero-mamilar histaminérgico) e o hipotálamo lateral (sistema hipocretinas).
O sistema gabaérgico inibitório do núcleo pré-óptico ventro-lateral (VLPO) do hipotálamo anterior é responsável pelo início e
manutenção do sono NREM. Os neurônios supraquiasmáticos (NSQs) do hipotálamo anterior são responsáveis pelo ritmo circadiano
do ciclo sono-vigília. Os  núcleos aminérgicos, histaminérgicos, as hipocretinas e núcleos colinérgicos do prosencéfalo basal
apresentam-se ativos durante a vigília, inibindo o núcleo pré-óptico ventro-lateral, promovendo a vigília. O processo de inibição-
estimulação é a base do modelo da interação recíproca entre os grupos de células wake-off-sleep-on e células wake-off-sleep-on
reguladores do ciclo sono-vigília. O modelo da interação recíproca também se aplica aos núcleos colinérgicos (células REM-on) e
aminérgicos (células REM-off) do tronco cerebral no controle temporal do sono REM-NREM.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Sono/fisiologia; Transtornos do sono, do ritmo circadiano; Vigília/fisiologia; Privação do sono; Neuropeptídeos; Núcleo
hipotalâmico anterior; Tronco encefálico
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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.
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In t roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt rodução
O sono é um estado comportamental complexo e um dos

grandes mistérios da neurociência moderna.1 A identificação
do sono com movimentos oculares rápidos (REM), em 1953,
por Aserinsky e Kleitman,2 inaugurou o entendimento do sono.2

A descoberta, em 1998, dos peptídeos hipotalâmicos hipocretinas
e seus papéis no ciclo vigília-sono e na fisiopatologia da
narcolepsia-catapelxia redimensionou o hipotálamo no contro-
le do ciclo sono-vigília, anteriormente atribuído apenas a estru-
turas localizadas no tronco cerebral e tálamo.3-6 Atualmente,
atribui-se aos sistemas hipotalâmicos e suas respectivas
interações funcionais com o sistema de controle temporizador
circadiano o controle deste ciclo.6-7 Descrevemos a seguir avan-
ços recentes da neurobiologia do sono.

Sistemas col inérgicos e monoaminérgicosSistemas col inérgicos e monoaminérgicosSistemas col inérgicos e monoaminérgicosSistemas col inérgicos e monoaminérgicosSistemas col inérgicos e monoaminérgicos
O sono normal é constituído pela alternância dos estágios

REM e NREM. O sono NREM é caracterizado pela presença
de ondas sincronizadas no eletroencefalograma e pode ser
subdividido em quatro fases: estágio 1, 2, 3 e 4 (3 e 4 equi-
valem ao sono de ondas lentas ou sono del ta) .  O
eletroencefalograma (EEG) de sono REM é caracterizado por
ondas dessincronizadas e de baixa amplitude.

A sincronização-dessincronização das ondas do EEG do sono
NREM-REM e vigília é conseqüência da atividade neural nos
circuitos tálamo-corticais (núcleos reticulares do tálamo e
córtex cerebral), decorrentes da interação entre os núcleos
monoaminérgicos e colinérgicos do tronco encefálico.7-8 O
sistema monoaminérgico reticular ativador ascendente é cons-
tituído pelos núcleos dorsais da rafe (NDR serotoninérgico),
locus ceruleus (LC noradrenérgico) do tronco cerebral e nú-
cleo tuberomamilar (NTM histaminérgico) do hipotálamo pos-
terior, que se projetam difusamente para o córtex e núcleos
reticulares do tálamo (Figura 1).8

O circuito tálamo-cortical e projeções aminérgicas-colinérgicas
são responsáveis pela dessincronização do eletroencefalograma
na vigília. A atividade aminérgica elevada durante a vigília ativa

os circuitos tálamo-corticais mas diminui durante o sono NREM,
sendo ausente no sono REM. Os neurônios aminérgicos são
denominados de "wake-on-and-sleep-off". O córtex cérebral
durante o sono REM está aminérgicamente desmodulado pela
ausência do tônus aminérgico.6,8-9

Os sistemas aminérgicos se projetam para o hipotálamo
anterior inibindo as células gabaérgicas e galaninérgicas do
núcleo pré-óptico ventro-lateral do hipotálamo anterior (VLPO).7

Os núcleos colinérgicos pontinos látero-dorsais, tegmento
pedúnculo-pontino e núcleo colinérgico do  prosencéfalo basal
fazem conexões excitatórias nos núcleos reticulares talâmicos,
projeções tálamo-límbicas (córtex e amigdala) e projeções
corticais diretas e estão sob o controle inibitório do sistema
NDR e LC (Figura 1).7

Essas projeções colinérgicas tálamo-corticais e tálamo-límbicas
são fundamentais para a dessincronização eletroencefalográfica
durante a vigília e para dessincronização eletroencefalográfica
durante sono REM.9 Em contraste com a atividade aminérgica
que é ausente em sono REM, a atividade colinérgica dos nú-
cleos pontinos látero-dorsais, tegumento pedúnculo-pontino e
do prosencéfalo basal é máxima durante o sono REM e vigília,
sendo mínima ou ausente durante o sono NREM.6,8-9 Portanto,
os núcleos colinérgicos ativam-se durante a vigília e durante o
sono REM com dessincronização do EEG. As células
colinérgicas são denominadas de "REM-and-wake-on".7

Contudo, há uma diferença entre a dessincronização do
EEG no REM e na vigília. Durante o sono REM, os sistemas
aminérgicos não estão ativos e a ativação colinérgica ativa o
córtex diretamente. Na vigília, os sistemas aminérgicos,
dopaminérgicos, hipocretinas e colinérgicos estão ativos (mo-
dulação aminérgica cortical).7-9 A diferença no processo de
ativação tálamo-cortical entre o sono REM e a vigília abre
fronteiras para o entendimento de determinadas alterações
do sono. Por exemplo, transtornos depressivos (redução da
latência de sono REM/hiperatividade colinérgica), demência
de Alzheimer ( redução da quant idade de sono REM/
hipoatividade colinérgica) cursam com alterações específi-
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cas da arquitetura do sono.10-11  Hiperatividade metabólica
colinérgica de áreas do sistema límbico e paralímbica em
estudos de tomografia por emissão de pósitrons com 18-fluoro-
2-deoxi-glicose (PET 18-FDG)  em pacientes com depressão
maior são compatíveis com a hipótese de disfunção límbica
desiquilíbrio aminérgico-colinérgico.12-17

Modelo interação recíprocaModelo interação recíprocaModelo interação recíprocaModelo interação recíprocaModelo interação recíproca
É um modelo funcional que estabelece que a vigília seria

uma estado predominantemente aminérgico e o sono REM
seria um estado predominantemente colinérgico muscarínico
com o sono NREM situado em uma posição intermediá-
ria.18 Este modelo propõe dois tipos de grupos celulares
local izados na formação ret icular, as células REM-on
co l iné rg icas  e  as  cé lu las  REM-of f  se ro ton inérg icas-
noradrenérgicas (Figura 2).

Durante a vigília, o sistema aminérgico REM-off, que está
tonicamente ativado, gerando dessincronização do EEG, inibe
o sistema colinérgico REM-on, suprimindo o sono REM.7,18

Durante o sono REM, as células aminérgicas REM-off silen-
ciam e o sistema colinérgico liberado das influências inibi-
tórias atinge o seu máximo. Portanto, o sono REM ocorre
somente quando o sistema aminérgico suspende a ativida-
de inibitória sobre a atividade colinérgica (Figura 2).7,18

Os sistemas histaminérgico do hipotálamo posterior (núcleos
túbero-mamilares) e dopaminérgico da área ventral tegmentar
adicionam-se ao sistema serotoninérgico e noradrenérgico na
inibição das células colinérgicas REM-on. Idem à estimulação
excitatória oriunda das hipocretinas do hipotálamo lateral no
sistema aminérgico REM-on (Figura 3).6-9

Existem interneurônios glutamatérgicos excitatórios da subs-
tância reticular pontina interpostos às células REM-on, que
entram em ação à medida que a inibição aminérgica se reduz
durante o sono NREM. Estes neurônios funcionando em alças
auto-excitatórias ativam as células REM-on, aumentando a fre-
qüência de disparos exponencialmente, desencadeando o iní-
cio e manutenção do sono REM.7,19-20

Mecanismos dopaminérgicos na regulação do sonoMecanismos dopaminérgicos na regulação do sonoMecanismos dopaminérgicos na regulação do sonoMecanismos dopaminérgicos na regulação do sonoMecanismos dopaminérgicos na regulação do sono
Neurônios da área ventral tegmentar (AVT) mesencefálica,

situada junto à substância negra, projetam-se para o córtex
cerebral via trato meso-cortico-límbico.7 Axônios excitatórios

da AVT projetam-se para o LC e núcleos talâmicos límbicos,
conectando o sistema dopaminérgico mesostriatal diretamen-
te com o sistema ativador ascendente responsável pela vigília.7

O trato dopaminérgico diencefálico-espinal de origem nos
núcleos motores do tálamo projeta-se para o neurônio motor
inferior e está envolvido na gênese das síndromes das pernas
inquietas e síndrome dos movimentos involuntários de mem-
bros inferiores, patologias que respondem a agonistas
dopaminérgicos D-2.21

Neurônios da área ventral tegmentar mesencefálica recebe
sinapses excitatórias das células hipocretinérgicas do
hipotálamo lateral que, somadas com a atividade excitatória
do sistema aminérgico, colinérgico e hipocretinas, promovem
a dessincronização do EEG da vigília.6-7 Por exemplo, defici-
ência dopaminérgica na Síndrome de Parkinson causa sono-
lência, síndromes das pernas inquietas e movimentos
involuntários de membros inferiores.21

O efeito de agonistas dopaminomiméticos no ciclo sono-
vigília depende do tipo de receptores dopaminérgicos estimu-
lados (pré e/ou pós-sinápticos), doses e tipos de agonistas.21

Doses baixas de agonistas dopaminérgicos D-2 produzem so-
nolência, aumentam o sono REM e ataques de sono em por-
tadores da síndrome de Parkinson.21 Por outro lado, doses mais
altas são suficientes para suprimir sono NREM e REM, por
estímulo de receptores D-1.21 Os efeitos soporíficos D-2 são
mediados por auto-receptores D-2 inibitórios localizados no
corpo celular das células do trato meso-córtico-límbico. A
estimulação destes auto-receptores inibe a atividade do trato
meso-córtico-límbico, liberando o sono REM.21

Substâncias terapêuticas estimulantes psicomotoras usadas no
tratamento da sonolência excessiva, como as anfetaminas,
metilfenidato e pemoline geram um aumento da neurotransmissão
da noradrenalina, dopamina e serotonina.21-25 O fármaco
modafinil atua de uma forma distinta, aumentando a inibição
noradrenérgica do LC sobre o núcleo gabaérgico pré-óptico
ventro-lateral do hipotálamo anterior (VLPO). O modafinil inibe
a proteína transportadora da dopamina aumentando a
neurotransmissâo dopaminérgica nos circuitos dopaminérgicos
da vigília.21-25 Pelo fato de não potencializar a neurotransmisão
das catecolaminas, o modafinil  não causa efeitos autonômicos
periféricos indesejados, agitação locomotora, insônia, ansieda-
de, tolerância e/ou dependência e estimulação do eixo hipófise

Figura 3 - Sistema de hipocretinas e conexõesFigura 3 - Sistema de hipocretinas e conexõesFigura 3 - Sistema de hipocretinas e conexõesFigura 3 - Sistema de hipocretinas e conexõesFigura 3 - Sistema de hipocretinas e conexões
Neurônios excitatórios hipocretinas I e II do hipotálamo lateralNeurônios excitatórios hipocretinas I e II do hipotálamo lateralNeurônios excitatórios hipocretinas I e II do hipotálamo lateralNeurônios excitatórios hipocretinas I e II do hipotálamo lateralNeurônios excitatórios hipocretinas I e II do hipotálamo lateral
inervam o sistema ativador ascendente e córtex cerebral. GABA:inervam o sistema ativador ascendente e córtex cerebral. GABA:inervam o sistema ativador ascendente e córtex cerebral. GABA:inervam o sistema ativador ascendente e córtex cerebral. GABA:inervam o sistema ativador ascendente e córtex cerebral. GABA:
ácido gama-hidroxitubírico.ácido gama-hidroxitubírico.ácido gama-hidroxitubírico.ácido gama-hidroxitubírico.ácido gama-hidroxitubírico.

Figura 4 - Projeções do VLPOFigura 4 - Projeções do VLPOFigura 4 - Projeções do VLPOFigura 4 - Projeções do VLPOFigura 4 - Projeções do VLPO
Axônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nosAxônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nosAxônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nosAxônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nosAxônios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicos) projetam-se nos
neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília.neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília.neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília.neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília.neurônios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigília.
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adrenal.24-25 Assim, o modafinil é conhecido como um estimu-
lante atípico promotor de vigília.24-25

O gama-hidroxibutirato (GHB) é um neuropeptídio inibitório
do SNC que inibe a neurotransmissão dopaminérgica D-1 meso-
córtico-límbica e aumenta a transmissão gabaérgica (recepto-
res GABA-B) hipotalâmica do VLPO.26-29 O GHB produz, em
pessoas normais, um aumento de sono delta sem a presença
de ritmos rápidos no EEG.27 Em pacientes com narcolepsia, o
GHB reduz o número de ataques de cataplexia durante a vigí-
lia, a instabilidade do sono, os despertares e  períodos de sono
REM sem atonia, além de aumento do sono REM.29 O GHB
apresenta também ótimo potencial terapêutico na fibromialgia
por aumentar a quantidade de sono delta melhorando os sinto-
mas de insônia, sono superficial e dor muscular.30

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

Hipotálamo anter iorHipotálamo anter iorHipotálamo anter iorHipotálamo anter iorHipotálamo anter ior
Os neurônios inibitórios gabaérgicos e galaninérgicos do

núcleo pré-óptico ventro-lateral do hipotálamo anterior (VLPO)
ativam-se exclusivamente durante o sono NREM e REM (sleep-
on).6-8 O VLPO está relacionado com o sono de ondas lentas
(SOL) e lesões anatômicas reduzem a quantidade de SOL.6-8

As células do VLPO projetam-se diretamente para os núcleos
NTM, NDR, LC, para os núcleos colinérgicos pontinos látero-
dorsais e tegumento pedúnculo-pontino e para o sistema
hipocretinas, produzindo inibição destes núcleos excitatórios
promotores da vigília (Figura 4).6-8

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.7 Recebe sinapses
inibitórias dos NTM, NDR e LC, assim como sinapses de nú-
cleos do sistema límbico e dos núcleos supraquiasmáticos
(NSQs), mas não recebe sinapses inibitórias do hipotálamo
lateral (hipocretinas), constituindo-se outras vias para o con-
trole do ciclo sono-vigília.7 O VLPO e sistema aminérgico apre-
sentam, portanto, uma relação funcional de reciprocidade de
inibição mútua entre os dois sistemas.8

Quando o VLPO está ativo durante o sono, inibe as células
do sistema aminérgico-colinérgico. Semelhantemente, quan-
do os neurônios aminérgicos-colinérgicos estão ativos du-
rante a vigília, inibem o VLPO. Esse modelo de reciprocida-
de proposto por Saper et al8 pressupõe que sono ou vigília se
manteriam estáveis enquanto um dos componentes do equi-
líbrio se mantivesse suficientemente ativado. Modelos expe-
rimentais de estresse agudo e crônico com insônia em ratos
demonstram que o estresse produz descontinuidade do sono
através de conexões anatômicas das amígdalas, hipocampo,
cíngulo anterior com o VLPO, inibindo a atividade do VLPO
às custas de um maior grau de atividade dos núcleos
aminérgicos.8

Dados mais recentes indicam que a inibição gabaérgica
sobre o núcleo dorsal da rafe e locus ceruleus seria a etapa
sináptica final para a desativação das células REM-off, dan-
do início ao sono REM de acordo com o modelo da interação
recíproca.7

Marcapasso ci rcadianoMarcapasso ci rcadianoMarcapasso ci rcadianoMarcapasso ci rcadianoMarcapasso ci rcadiano
Os núcleos supraquiasmáticos (NSQ) são estruturas

anatômicas localizadas no hipotálamo anterior acima do
quiásma óptico com aproximadamente 10 mil células. Os NSQs

representam o relógio biológico capaz de gerar de um ritmo
endógeno próprio passível de sincronização a partir de sinais
sincronizadores internos ou do meio ambiente (luz solar).31-32

A etapa inicial da foto-sincronização do NSQ está nas célu-
las ganglionares retinianas. Estas células possuem receptores
melatonina tipo I (ML-I) e dois fotopigmentos específicos de-
nominados de criptocromo e melanopsina, que são responsá-
veis pela foto-recepção e transdução do estímulo luminoso
transmitido via glutamato pelo trato retino-hipotalâmico até o
NSQ.31-36 As células do NSQ transmitem a informação rítmica
foto-sincronizada para outros núcleos hipotalâmicos adjacen-
tes responsáveis pela periodicidade de secreção de hormônios,
variações da temperatura do SNC, ingesta alimentar, propen-
são e duração do ciclo sono-vigília e secreção de melatonina.7

O sinal do NSQ pode também ser sincronizado a partir de
outros estímulos não-fóticos a partir de estímulos do sistema
límbico e outros ritmos sociais, como por exemplo horário de
refeições.34,36

As principais eferências anatômicas do NSQ de importância
no ciclo sono-vigília são para o VLPO, o hipotálamo lateral e
LC. O papel funcional da eferência NSP para o VLPO é desinibí-
lo ao final da vigília quando o sinal do NSQ diminui, permi-
tindo, assim, o início do sono NREM.7 A relação funcional do
NSQ com o hipotálamo lateral (hipocretinas) é excitatória. O
NSQ não possui eferências diretas para o sistema excitatório
aminérgico, exceto para o LC. O NSQ recebe aferências dos
núcleos colinérgicos do prosencéfalo basal (excitatória),
serotoninérgicas do núcleo dorsal da rafe e complexo
amigdaliano do sistema límbico.31,37

Alguns dos avanços no entendimento do funcionamento do
NSQ ocorreram com a elucidação dos mecanismos genéticos
da geração de ritmos circadianos.36 Por exemplo, verificou-se
que a clonagem do gene mutante Clock em ratos produz um
prolongamento do período circadiano nestes animais.38 Um
estudo clínico recente relata uma família de 32 integrantes
com 20 pessoas diagnosticadas com síndrome do avanço da
fase do sono como herança autossômica dominante.39 Este
relato constitui um passo importante na identificação de genes
responsáveis pela regulação do sono e de ritmos circadianos
em humanos, confirmando que o padrão de sono é um fenótipo
de herança genética.32,40-42

A sincronização fótica dos NSQ a partir das células do trato
retino-hipotalâmico envolve excitação glutaminérgica dos re-
ceptores NMDA (N-met i l -d-aspar tato)  das células
supraquiasmáticas, seguindo-se pela liberação cálcio-depen-
dente de óxido nitroso.31,36 A administração de glutamato em
células do NSQ in vitro produz um atraso de fase no padrão
de disparos destas células. Estes achados demonstram, em
parte, os mecanismos bioquímicos da sincronização lumino-
sa dos núcleos NSQ, permitindo o desenvolvimento de mode-
los farmacológicos com drogas bloqueadoras de canais de
cálcio para mudanças de fase do NSQ.43

O sinal foto-sincronizado das células do NSQ é transmitido
multissinápticamente para a glândula pineal, responsável pela
secreção de melatonina plasmática durante o período de sono
noturno. Existem dois sub-receptores específicos para melatonina
(ML-1 e ML-2) exercendo efeitos inibitórios nas células
glutamatérgicas do NSQ nas células gangionares retinianas.44-45

A ex is tência de sub-receptores ML-1 nas células
ganglionares retinianas e nas células glutamatérgicas do NSQ
abre espaço para o desenvolvimento de agonistas ML-1 como
o TAK-375, que vem sendo testado em ensaios clínicos para o
tratamento da insônia e das dissonias circadianas.46
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Controle homeostático do sono - adenosinaControle homeostático do sono - adenosinaControle homeostático do sono - adenosinaControle homeostático do sono - adenosinaControle homeostático do sono - adenosina
Adenosina é um produto do metabolismo energético celular

neuronal, acumulando-se na fenda sináptica durante a vigília
e atuando localmente de forma inibitória.47 Estudos com
microdiálise confirmam que as células do prosencéfalo basal
são a região onde ocorre o maior acúmulo local de adenosina
durante a vigília e privação de sono. Portanto, o prosencéfalo
basal é considerado como o homeostato do sono.47 A ação
inibitória local da adenosina ocorre em auto-receptores espe-
cíficos adenosina-1 das células colinérgicas do prosencéfalo
basal. A redução da atividade destas células colinérgicas
desinibe as células gabaérgicas do VLPO ao mesmo tempo
que deixam de estimular o sistema hipocretinas, dando início
ao sono NREM ao final do período de  atividade ou vigília.47

A redução da atividade colinérgica do prosencéfalo basal
por acúmulo de adenosina desinibe o VLPO que, em conjunto
com a ação do NSQ, dá início ao sono NREM. É o gatilho
duplo para o início do sono.7-8 Os efeitos antagonistas nos
receptores adenosina-1 proporcionados pela cafeína,
aminofilina e teofilina são os responsáveis pelos efeitos esti-
mulantes ou inibitórios sobre o sono.47

Hipotálamo poster iorHipotálamo poster iorHipotálamo poster iorHipotálamo poster iorHipotálamo poster ior
As hipocretinas inicialmente descritas em 1998 foram deno-

minadas de hipocretinas I e II por causa da origem hipotalâmica
ou orexinas A e B, devido ao seu efeito estimulante do apetite.4-

5 A estrutura molecular e a função das hipocretinas é seme-
lhante em todos os mamíferos. As hipocretinas I e II  possuem
33 e 28 aminoácidos, respectivamente. Ambas atuam sempre
de uma maneira excitatória.4-5,48-49

Cerca de 1.100 neurônios produtores de hipocretinas I e II
(Hcrt I e Hcrt II) estão localizados na região perifornical do
hipotálamo posterior, projetando seus axônios excitatórios para
diferentes áreas do SNC, córtex, tronco cerebral e medula
espinhal, exceto o cerebelo (Figura 3).5 Regulam o ciclo sono-
vigília, balanço energético e apetite, atividade do sistema ner-

voso autonômico, secreção neuroendócrina e atividade
locomotora.48 As Hcrt I e II apresentam projeções excitatórias
para os núcleos talâmicos reticulares (circuitos tálamo-
corticais), sistema ativador reticular, projeções diretas para a
córtex cerebral, sistema límbico (complexo amigdaliano) e
medula espinhal. As projeções mais densas dos neurônios
hipocretinérgicos são para o LC, NTM, núcleo dorsal da rafe,
AVT e substância negra.48 Também se projetam para núcleos
colinérgicos na ponte (núcleo látero-dorsal e tegumento
pedúnculo-pontino) e para o prosencéfalo basal (Figura 3);
contudo não existem projeções sinápticas para o VLPO. Por
outro lado, o VLPO inibe as células hipocretinérgicas.48 O sis-
tema hipocretinas recebe aferências excitatórias do sistema
l ímbico, do prosencéfa lo basal  (núcleo col inérg ico-
adenosinérgico) e do núcleo supraquiasmático (Figura 5).7,48

As aferências excitatórias dos NSQ para o hipotálamo poste-
rior confirmam que o sinal circadiano é transmitido para o
sistema hipocret inas just i f icando que a atividade das
hipocretinas apresenta um ritmo circadiano.50 O nível de ati-
vidade hipocretinérgica é mais elevado ao final do fotoperíodo
em animais diurnos ou no final do períodos de atividade
locomotora em animais noturnos,  quando a pressão
homeostática de sono (acúmulo de adenosina) atinge seu
máximo.51 As hipocretinas possuem um papel central na ma-
nutenção do alerta durante a privação de sono, persistindo
elevada durante à privação de sono. Há aumento de hipocretina
no líquor de animais de experimentação submetidos a priva-
ção de sono.48 O sistema l ímbico é responsável pela
estimulação das hipocretinas na privação de sono para com-
pensar a redução do sinal circadiano do NSQ ao final do foto-
período-atividade.51

As hipocretinas desempenham um papel-chave na estabili-
dade dos sistemas aminérgicos e colinérgicos do ciclo sono-
vigília. Apresentam atividade máxima durante a vigília estimu-
lando toda a circuitaria excitatória responsável pela vigília (cé-
lulas wake-on-sleep-off) e ausente durante o sono NREM e
REM (Figura 5). As Hcrt elevam o tônus monoaminas, man-
tendo assim o VLPO inibido, impedindo o início do sono.18 Por
outro lado, a suspensão dos estímulos excitatórios do NSQ,
dos estímulos excitatórios do prosencéfalo basal (acúmulo de
adenosina) em conjunto com a inibição oriunda do VLPO no
sistema hipocretinas, são responsáveis pelo início do sono

Figura 5 - VigíliaFigura 5 - VigíliaFigura 5 - VigíliaFigura 5 - VigíliaFigura 5 - Vigília
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Figura 6 - Sono NREMFigura 6 - Sono NREMFigura 6 - Sono NREMFigura 6 - Sono NREMFigura 6 - Sono NREM
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NREM8 (Figura 6).  A liberação dos núcleos colinérgicos látero-
dorsais e do tegumento pedúculo-pontinos pela suspensão dos
estímulos inibitórios oriundos das hipocretinas e das aminas
libera a atividade colinérgica e expressão do sono REM de
acordo com o Modelo Interação Recíproca (Figura 7).

A deficiência de hipocretinas é a causa dos sintomas de
sono observados na narcolepsia-cataplexia em animais e se-
res humanos,52-53 pela instabilidade do sistema com sinto-
mas de sonolência excessiva e intrusão de fenômenos REM
durante a vigília, como por exemplo os ataques de cataplexia.53

Durante o sono, há intrusão de vigília com múltiplos desper-
tares (sono fragmentado) e intrusão de fenômenos REM com
paralisia do sono, alucinações hipnagógicas.52 Em huma-
nos, estudos recentes revelaram deficiência de hipocretina-I
no l iquor  e  em autóps ias  de cérebro de ind iv íduos
narcolépticos há documentação da redução quantidade de
células hipocretinas.53

O núc leo tuberomami la r  (NTM) é  o  único núc leo
histaminérgico do sistema nervoso central e está localizado
no hipotálamo posterior. Como previamente descrito, está re-
lacionado com a manutenção da vigília, sendo o principal
inibidor do núcleo VLPO.7 Os neurônios histaminérgicos
inervam praticamente o cérebro inteiro, incluindo a região
da junção mesopontina responsável pelo sono REM. A ativi-
dade histaminérgica é promotora da vigília e lesões do NTM
resultam em hipersonolência. Por outro lado, durante o sono
NREM e REM, a atividade histaminérgica é tônicamente ini-
bida pelo VLPO.7

PPPPPotenciais alvos terapêuticos para desenvolvimentootenciais alvos terapêuticos para desenvolvimentootenciais alvos terapêuticos para desenvolvimentootenciais alvos terapêuticos para desenvolvimentootenciais alvos terapêuticos para desenvolvimento
de novos tratamentosde novos tratamentosde novos tratamentosde novos tratamentosde novos tratamentos

O entendimento da neurobiologia do sono abre um enorme
potencial de novos modelos funcionais, et iológicos e
farmacoterapêuticos do ciclo sono e vigília e transtornos men-
tais.10-18 Hipnóticos benzodiazepínicos e não-benzodiazepínicos
aumentam a transmissão gabaérgica ligando-se a uma região
específica do complexo proteíco receptor GABA-A. Contudo, esses
agentes apresentam graus diferentes de tolerância, dependên-

cia e alterações indesejáveis da arquitetura do sono. Agentes
que atuem especificamente aumentado a ação GABA endógena
mais específicamente no sistema gabaérgica-galaninérgico do
VLPO devem produzir efeitos terapêuticos adequados com me-
nores efeitos colaterais. O agente gaboxodol um agonista GABA-
A direto ainda em fase de desenvolvimento aporesenta efeitos
hipnóticos com aumento do sono delta. A pregabalina, é uma
nova classe de agente ansiolítico porém com mecanismo de
ação diferente dos benzodiazepínicos não agindo sobre os re-
ceptores GABA-A e GABA-B. Atuando nos mecanismos de ati-
vidade do canal de cálcio, a pregabalina impede a liberação
pré-sinápitca de neurotransmissores excitatórios como glutamato,
aspartato, substãncia P em regiões do sistema límbico como
hipocampo, amigdala, cíngulo, produzindo efeitos ansiolíticos
e aumento do sono delta sendo também um potencial agente
hipnótico em pacientes com fibromialgia.

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

Os agentes estimulantes tradicionais como as anfetaminas,
metilfenidato, pemoline e drogas como a cocaína atuam basi-
camente como agonistas alfa-adrenérgicos e agonistas
dopaminérgico meso-córtico-límbicos, cursando com, respec-
tivamente, efeitos autonômicos periféricos, efeitos estimulan-
tes centrais com tolerância e abstinência. Agonistas do siste-
ma hipocretinas e/ou histaminérgico como promotores de vi-
gília podem ser alternativas terapêuticas destituídas de efeitos
colaterais limitantes centrais e periféricos. Outro modelo de
mecanismo promotor de vigília é a inibição do sistema
gabaérgico do VLPO, gerando uma facilitação ou desinibição
dos mecanismos de vigília sem bloquear os mecanismos res-
ponsáveis pelo início e manutenção do sono NREM e sono
REM como os estimulantes tradicionais. Um exemplo de agente
promotor de vigília ou desinibidor da vigília é o modafinil, que
atua principalmente como um agonista noradrenérgico ini-
bindo a atividade gabaérgica do VLPO. Outros potenciais alvos
terapêuticos são as etapas da cascata bioquímica do processo
de geração do sinal dos NSQs. Agentes farmacológicos que
atuem no sistema temporizador (núcleos supraquiasmáticos)
como por exemplo sub-receptores ML-1 da melatonina.

Figura 7 - Sono REMFigura 7 - Sono REMFigura 7 - Sono REMFigura 7 - Sono REMFigura 7 - Sono REM
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