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Resumo

Considerando que expressao do sono REM (sono paradoxal ou sono dos sonhos) como um fator de resiléncia
ao estresse, revisao tem como objetivo apontar alguns mecanismos neuroendocrinolégicos e neuroquimicos envolvidos
neste processo. Eventos estressantes, dependendo de sua natureza, tendem provocar aumento de sono REM durante
0 sono. O sono dos sonhos tem um papel importante no processamento mneménico, inclusive o de carater emocional.
Prejuizos na expressao do sono REM apds eventos estressantes tendem a prejudicar a evocagéao e/ou elaboragéo des-
tas memoarias, podendo levar a alguns quadros patolégicos, como disturbios de ansiedade e ao transtorno do estresse
pos-traumatico. Varios trabalhos demonstram que a prolactina, o CLIP (peptideo do Iébulo intermediario tipo corticotro-
fina ou ACTH18-39) e a serotonina e podem estar envolvidos na regulagdo da expressao do sono REM apés eventos
estressantes.

Palavras-chaves: Estresse, Sono, Sono REM, Hormoénios, Serotonina.
Abstract

Considering that REM sleep (rapid eyes movement sleep or dream sleep) expression as a resilience factor to stress, this
review aims to highlight some neuroendocrine and neurochemical mechanisms involved in this process. Stressful events,
depending on their nature, tend to cause REM sleep increases. Dream sleep plays an important role in mnemonic pro-
cessing, including those of emotional character. Losses in REM sleep expression after stressful events tend to undermine
the evocation and/or preparation of these memories, leading to some pathological conditions such as anxiety and post-
traumatic stress disorder (PTSD). Several studies showed that prolactin, CLIP (corticotropin-like intermediate lobe pep-
tide or ACTH18-39) and serotonin and may be involved in regulating the REM sleep expression of after stressful events.
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1.0 Sono

Muitas vezes comparado com a morte, a morte da
qual era possivel retornar, o sono, que € imprescindivel a
vida, vem fascinando a humanidade ao longo da histéria.
Na mitologia grega, Hypnos era o deus do sono, irmao de
Thanatos, deus da morte, ambos filhos de Nix, a noite. E
Morpheu, filho de Hypnos, era o deus dos sonhos que, cer-
tamente, foi o fenbmeno do sono que mais encantou o ho-
mem (Berens, 2007).

Nos sonhos seria quando a alma sairia do corpo e
faria uma viajem pelo tempo e pelo espago. Hipocrates de
Cos acreditava que o espirito assumia dominio proprio du-
rante o sono, sendo capaz de se libertar do corpo e assumir
dominio préprio “...vé o que é visivel, ouve o que é audi-
vel, anda, toca, se angustia... todas as fung¢des do corpo e
da alma, durante o sono, a alma comanda tudo.” (Adams,
1849). No entanto, Aristoteles, o grande sistematizador es-
tagirita, dizia que alma e corpo dormiam no mesmo sono.
Ele também acreditava que os animais sonhavam, mas
que as criangas eram incapazes de fazé-lo. Os sonhos, de
acordo com Aristoteles, eram um processo natural do or-
ganismo, independente da agéo de deuses ou demdnios.
Aristoteles acreditava que o sono se originava da evapora-
¢ao dos alimentos, o que poderia explicar a certa indolén-
cia que se manifesta em alguns individuos apods refei¢cdes
fartas (Parva Naturalis, On Divination in Sleep) (Barnes,
1995). Deixando os antigos gregos para tras e avangando
alguns séculos adiante, muitos eminentes cientistas tam-
bém tiveram suas teorias a respeito do sono, como o “acu-
mulo de sangue no encéfalo”, segundo os anatomistas do
sec. XVI Giovanni Battista Morgani e Thomas Willis; ou a
falta deste (anemia cerebral), dizia o “pai da neurociéncia
moderna” Santiago Ramon y Cajal; ainda a intoxicagao por
diéxido de carbono, como escreveu o neurologista e psico-
logo suico Edouard Claparéde (Pollak, Thorpy etal., 2010).

Ainda ndo temos uma teoria acabada sobre a ori-
gem e fungéo do sono, mas muitos indicios ja foram reu-
nidos pela Ciéncia desde ent&o. E provavel que todos os

animais, que ja possuam algum grau de segmentacgéo do

sistema nervoso, exibam algum comportamento que possa
ser identificado como sono, como postura caracteristica,
diminuicdo ou cessagdo dos movimentos motores, dimi-
nuicdo da reatividade a estimulos externos e, facil e ime-
diata reversdo ao estado de atividade. Além disso, o sono
€ um comportamento de organizagao circadiana e possui
uma refinada capacidade auto-regulatéria (Piéron, 1913;
Flanigan, Wilcox et al., 1972; Tobler, 1984; Tobler e Bor-
bely, 1985; Tobler e Stalder, 1988; Greenspan, Tononietal.,
2001).

O sono pode ser classificado de acordo com a
atividade elétrica cerebral (captada pelo eletroencefalo-
grama — EEG). Basicamente o sono € dividido em sono
ortodoxal (ou sono ndo-REM, ou sono de ondas lentas, ou
sono sincronizado) e sono paradoxal (sono REM, ou sono
de ondas rapidas, ou sono dessincronizado). Durante o
sono nao-REM, o tracado do EEG apresenta um padrao
sincronizado, com atividade de ondas lentas (frequéncias
na banda delta, 1,0-4,0 Hz) e aumento na amplitude (vol-
tagem) (Fig. 1 B). Ja durante o sono REM (do inglés rapid
eye movements sleep, ou sono de movimentos oculares
rapidos), o EEG apresenta ondas de frequéncias mais ra-
pidas e tragado dessincronizado (muito semelhante a vigi-
lia, por isso chamado paradoxal), com o aparecimento do
ritmo theta (6,0-8,0 Hz) em eletrodos posicionados sobre o
hipocampo em roedores (Timo-laria, Negrao et al., 1970;
Valle, Timo-laria et al., 1992) (Fig. 1 C). E importante salien-
tar que nestes animais o movimento das vibrissas é muito
mais expressivo que os movimentos oculares propriamen-
te ditos, uma vez que a visdo ndo é o sentido mais apurado
nestes animais (Timo-laria, Yamashita et al., 1990). Alguns
padrdes fisioldgicos, a presséo arterial e frequéncia car-
diaca também sofrem alteragbes de acordo com as fases
do sono, estando mais reduzidas durante o sono ndo-REM
(Snyder, Hobson et al., 1964; Van Den Buuse, 1999), quan-
do comparado ao sono REM e, principalmente a vigilia
(Fig. 1). Em humanos, obviamente além da presenca do
sono REM, a Academia Americana de Medicina do Sono
(AASM) ainda classifica 0 sono ndo-REM em trés estagios,
N1, N2 e N3 o ultimo também chamado de sono delta (Sil-
ber, Ancoli-Israel et al., 2007).
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Figura 1 —Tracados eletooscilograficos da Vigilia, do Sono
ndao-REM e do Sono REM em ratos Wistar. EEG, eletro-
encefalograma (derivagdo bipolar longa frontoparietal
medial), EMG, eletromiograma (musculo trapézio), ECG,
eletrocardiograma (par de eletrodos intercostais). A, Vigi-
lia ativa, com baixa voltagem e alta frequéncia do EEG,
concomitante com atividade expressiva no EMG e ECG. B,
Sono nao-REM, com EEG alta amplitude e lentificagao do
tracado, a atividade do EMG ¢é baixa assim como a ativida-
de do ECG. C, Sono REM, apresentando atividade ritmica
na banda theta (6,0-9,0 Hz) no EEG, a atividade do EMG
€ praticamente nula (atonia muscular, caracteristica desta
fase) e o ECG apresenta um padrao intermediario de ativi-
dade.

2.Regulagdo e Homeostase do Sono

Mas o que determinaria o inicio e a quantidade do
sono, assim como a distribuicao de suas fases? Sabemos
também por observacgao propria que, quando somos pri-
vados de sono por algum motivo, seja por obrigacdes so-
ciais ou doenga, temos uma necessidade maior de sono no
periodo de repouso seguinte. Em 1960, William Dement
(Dement, 1960) relatou, pela primeira vez em seres hu-
manos, que a privagao seletiva do sono REM resultava no
aumento especifico desta fase, ou rebote de sono REM.
Em artropodes, ha alguns estudos de observacao com-
portamental que sugerem a existéncia de um periodo de
repouso que também apresenta uma distribuigédo ritmica.
Estudos de estimulagéo continua em escorpides (Hetero-
metrus longimanus), existentes desde o periodo Siluriano,
a 400 milhdes de anos, indicam que existe um maior tempo
de inatividade do animal apds o periodo de estimulagao,
sugerindo ja nestes invertebrados, um mecanismo com-
pensador de algo muito semelhante com o sono (Tobler e

Stalder, 1988). Fendbmeno observado também em baratas
(Blaberus giganteus) (Tobler e Neuner-Jehle, 1992) e em
moscas (Drosophila melanogaster) (Hendricks, Finn et al.,
2000). Além do fator homeostético, eliciado pela restricao
do sono, temos ainda envolvido o fator circadiano, em que
grande parte do reino animal manifesta alguma preferéncia
pela fase do ciclo, estando, de certa forma, relacionados
com seus habitos alimentares. Também, a duracéo dos epi-
sodios de sono parece ser maior em animais que estao no
topo da cadeia alimentar, uma vez que as presas tem que
constantemente monitorar o ambiente para garantir a sua
integridade (Zepelin, Siegel et al., 2005; Capellini, Barton et
al., 2008). A interacao entre os fatores homeostatico (cha-
mado de “processo S”) e circadiano (chamado de “proces-
so C”) naregulagao do sono levaram alguns autores a pro-
porem um modelo de regulagéo de regulagdo em que essa
duas variaveis atuariam de maneira conjunta, e 0 sono
iniciaria onde houvesse uma conjuncéo entre uma maior
pressao homeostatica (necessidade de sono) e uma maior
predisposigao circadiana (proximidade da fase do ciclo que
0 sono normalmente ocorreria) e 0 sono terminaria quando
houvesse uma diminui¢cao da interagdo destas duas forcas
(Achermann, 2004; Borbely, 2009) (Fig. 2).
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Figura 2 — O modelo dos “Dois Processos” de regulagéo do
sono. O processo “S”, homeostatico, em que ha o acumulo
progressivo da necessidade do sono. O processo “C”, cir-
cadiano, que apresenta o seu nadir no meio da fase escura.
Modelo representativo de um animal de habitos diurnos e

de sono monofasico, como o ser humano, por exemplo.
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A Privagéao de Sono

Assim, vemos que ferramentas instrumentais para
privagao de sono em animais se tornaram bastante uteis,
permitindo uma gama de estudos sobre os mecanismos de
regulacéo do sono e também em relagéo a sua prépria fun-
¢ao. Historicamente, o primeiro experimento cientifico de
privagéo de sono em animais foi realizado em 1894, pela
cientista russa radicada na Franca, Marie de Manacéine
(nome a francesa de Maria Mikhailovna Manasseina, como
era o costume da belle époque), que privou de sono filhotes
de cées por 4 a 6 dias, mantendo-os sob atividade cons-
tante. Tal estudo demonstrou que a falta de sono foi fatal
aos animais, que apresentavam uma grave hipotermia e

anemia (Manaseina, 1897).

Os métodos existentes até entao exigiam a interfe-
réncia continua e atenciosa dos pesquisadores, que tam-
bém acabavam por ser tornar sujeitos experimentais de
seus proprios estudos. Valendo-se da atonia muscular que
ocorre durante o sono REM, Michel Jouvet, em Lyon, que
observara bem o fendmeno em gatos anos antes (Jouvet e
Michael, 1959), prop6s colocar os animais sobre potes de
flores invertidos (flower-pot method), imersos até quase ao
seu topo em agua. Assim, ao adormecerem e sofrerem o
relaxamento muscular caracteristico do sono REM, os ani-
mais cairiam na agua e, portanto, despertariam. Este méto-
do seria entao bastante seletivo e especifico para esta fase
do sono e nao exigiria a interferéncia constante do experi-
mentador para que a privagao ocorresse (Jouvet, Vimont
et al., 1964). Essa metodologia foi rapidamente adaptada
também para ratos (Cohen e Dement, 1965) (Fig. 2A).

A seletividade e especificidade da privagéo ins-
trumental de sono REM pela metodologia do flower-pot é
um pouco variavel, ela é altamente especifica para o sono
REM, mas também elimina parte do sono NREM (30-40%)
(Pujol, Mouret et al., 1968; Mendelson, Guthrie et al., 1974;
Grahnstedt e Ursin, 1985; Maloney, Mainville et al., 1999;
Machado, Hipolide et al., 2004).

Outros métodos instrumentais automatizados per-

mitem por meio do EEG, acessar o estado comportamen-
tal do animal e priva-lo seletivamente do sono total ou de
suas fases especificas. Geralmente o sistema automatico
de analise detecta a fase do sono e aciona um mecanismo
que, por exemplo, pode girar um disco sobre um volume
de agua (Rechtschaffen, Gilliland et al., 1983), e assim
despertar o animal, que é obrigado a se mover para nao
cair na agua. De maneira mais simples, animais podem ser
mantidos acordados indistintamente em sistemas que os
obrigam a movimentacéo lenta, mas constante, como em
péndulos oscilantes (Van Hulzen e Coenen, 1980) ou tam-
bores giratérios diversos (Borbély e Neuhaus, 1979; Lee-
naars, Dematteis et al., 2011).

Tais métodos sofrem criticas devido a locomogao
forcada que eles infringem aos animais. Embora a maioria
dos modelos animais de privagao de sono seja feito de ma-
neira aguda e interrupta, estes ndo mimetizam o que ocorre
na sociedade humana. Na realidade, o que temos é uma
privagao crénica e intermitente do sono (Webb e Agnew,
1975; Bonnet e Arand, 1995; Gallup, 2013); por isso a im-
portancia de se desenvolver modelos animais de restricao
cronica de sono (Machado, Suchecki et al., 2005; 2006;
Novati, Hulshof et al., 2011; Barf, Desprez et al., 2012).

Privacao de sono e estresse sao fatores indissoci-
aveis e interagentes. E extremamente dificil isolar os efei-
tos da falta de sono dos efeitos do estresse inerentes das
metodologias de privagdo de sono, até por que a restricao
do sono é um fator de estresse per se. Diversos marcado-
res fisiologicos de estresse ja foram relatados associados
a privagao de sono, como a perda de peso, hipotrofia do
timo, o aumento no peso das glandulas adrenais, ulceras
estomacais, elevagcédo nas concentragdes plasmaticas de
glicocorticoides, ACTH (horménio adrenocorticotréfico -
adrenocorticotropic hormone ou corticotrofina) prolactina e
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina, principalmen-
te) (Murison, Ursin et al., 1982; Tobler, Murison et al., 1983;
Coenen e Van Luijtelaar, 1985; Bergmann, Everson et al.,
1989; Suchecki, Lobo et al., 1998; Andersen, Martins et al.,
2005).
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Arestricao de movimentos causados pela platafor-
ma € um fator importante de estresse para o rato, o que
levou a proposigao de plataformas adicionais dentro da ca-

mara de privagéo (Van Hulzen e Coenen, 1981).

Os roedores também s&o animais sociais e 0 iso-
lamento comunitario do animal também poderia ser outro
elemento estressante, entdo foram propostos modifica-
¢bes no método da plataforma multipla de Coenen e van
Luijtellar, como a privacao coletiva de animais, com um nu-
mero de plataformas excedentes (Nunes Jr e Tufik, 1994)
(Fig. 2B). Contudo, a prévia estabilidade social dos animais
parecia ser um fator importante para a privagao coletiva de
sono, pelo menos em relagéo aos parametros de ACTH e
peso (Suchecki, Lobo et al., 1998; Suchecki e Tufik, 2000).

Figura 3 —Metodologia das Plataformas Simples (A) e Mul-
tipla Modificada (B). A comida e agua sao disponibilizadas
em uma tampa gradeada sobre o tanque de privagéo (no
caso da plataforma simples, o bebedouro é colocado sobre
atampa do recipiente).

3.A serotonina e o sono REM

A serotonina (5-HT) tem fungao fundamental na
regulagao do sono. Tanto lesdes eletroliticas na regido da
rafe como a administragédo de PCPA (para-clorofenilalani-
na; inibidor da triptofano hidroxilase) geram quadros de in-
sbnia, com redugao acentuada do sono de ondas lentas e
do sono REM e diminuigéo das concentragdes de 5-HT em
praticamente todas as estruturas telencefalicas (Delorme,

Froment et al., 1966; Koe e Weissman, 1966; Jouvet, Bo-
billier et al., 1967; Borbely, Neuhaus et al., 1981). Estudos
de registro da atividade unitaria demonstram que neur6-
nios serotoninérgicos do nucleo dorsal da rafe estao ativos
durante a vigilia, apresentando baixa atividade durante o
sono de ondas lentas e nenhuma atividade durante o sono
REM, sendo conhecida, juntamente com o locus coreulus
(nucleo composto por células noradrenérgicas), como uma
estrutura “REM-off” (McGinty & Harper, 1976).

Aintensa atividade serotoninérgica no diencéfalo
durante a vigilia € importante para que haja uma quantida-
de correspondente de sono durante o periodo de repouso,
mesmo que durante o sono a atividade dos centros sero-
toninérgicos esteja deprimida. Um exemplo interessante é
que se o PCPA é administrado durante a privagao de sono
tanto o sono de ondas lentas quanto o sono REM apresen-
tam significativa redugao durante o periodo de recupera-
¢ao. Mas se o PCPA for aplicado no final da privagao de
sono (inicio do periodo de recuperagao) os parametros de
sono condizem com os esperados para um periodo pés

-privagao (Sallanon, Janin et al., 1983).

Talvez a liberagéo de 5-HT no diencéfalo durante
a vigilia contribua de alguma maneira para o acumulo de
substancias hipnogénicas, provavelmente de origem pep-
tidica (ver a frente). Varios estudos indicam que o 4cido
5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) e o turnover serotoninérgi-
co aumentam na regiao do tronco cerebral, cértex frontal,
hipocampo e hipotalamo de ratos submetidos a situagdes
estressantes (Dunn, Elfvin et al., 1986) ou a privacdo de
sono (Penalva, Lancel et al., 2003), evidenciando a impor-
tancia desse sistema para a regulagéo do rebote de sono
REM.
A estimulagao elétrica da porgédo antero-dorsal do nucleo
dorsal da rafe de ratos provoca intenso acumulo de meta-
bolitos serotoninérgicos (como o 5-HIAA e outros derivados
5-hidoxiinddlicos, como o N,N-dimetil-5-HTP) na regido
do hipotalamo basal, que compreende a regido do nucleo
arqueado e vizinhanga, incluindo também a area pré-opti-
ca lateral. Apés um periodo de trés horas de vigilia ativa,
seguida a esta estimulagdo, os animais apresentam um
rebote consideravel de sono REM (Houdouin, Cespuglio,
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Gharib et al., 1991; Houdouin, Cespuglio e Jouvet, 1991).
Existem projecbes serotoninérgicas oriundas do nucleo
dorsal da rafe para o hipotalamo, em especial para os nu-
cleos supraquiasmatico e arqueado (Kiss, Leranth et al.,
1984; Peyron, Petit et al., 1998; Cowley, Cone et al., 2003).
Da mesma forma, fibras contendo derivados da POMC
(pro-6pio-melanocortina), entre os quais podemos citar
0 peptideo do lobulo intermediario tipo corticotrofina, ou
ACTH18-39 (CLIP) e o horménio alfa estimulante de me-
lanécito (a-MSH) s&o encontradas na rafe, tanto dorsal
quanto ventral (Zheng, Leger et al., 1991). Como discuti-
remos mais adiante, um dos mecanismos propostos para
explicar o rebote de sono induzido por estresse agudo en-
volve a liberagdo de 5-HT pelos nucleos da rafe no nacleo
arqueado do hipotalamo, que resulta em processamento
da POMC para CLIP.

Um dos eventos mais marcantes durante o sono
REM no rato é o aparecimento do ritmo theta em regides
mediais do encéfalo do animal, mais precisamente, oriun-
das do substrato hipocampal (Timo-laria, Negrao et al.,
1970; Gerbrandt, Lawrence et al., 1978). Este padrao de
onda é gerado por populacdes de células cujos brotamen-
tos dendriticos fluem para o stratum oriens do CA1 e para
o stratum moleculare do giro denteado, as laminas hipo-
campais responsaveis pela geragao do ritmo theta (Bland,
Konopacki et al., 1995; Vinogradova, 1995). As aferéncias
colinérgicas, oriundas do septo medial, s&o responsaveis
pela manutengédo deste tipo de ritmo theta hipocampal
(Borst, Leung et al., 1987; Leung e Borst, 1987; Khateb,
Mubhlethaler et al., 1992). O nucleo mediano da rafe exerce
um controle ativo no ritmo theta hipocampal, sendo esta
a unica estrutura do tronco cerebral capaz de suprimir a

geracao desse ritmo (Vertes e Kocsis, 1997).

A area pré-optica hipotalamica esta intimamente
envolvida com a regulagéo do sono. Estimulagéo quimica
ou elétrica desta regido induz sono (Ticho e Radulovacki,
1991; Mendelson e Martin, 1992) e neurdnios nesta regido
apresentam-se intensamente ativos durante o sono (Fin-
dlay e Hayward, 1969; Kaitin, 1984). Neurdnios positivos

para c-Fos predominam tanto na regiao lateral da area pré
-optica quanto no nucleo pré-6ptico mediano desta regido
na fase clara (repouso) de ratos em relagéo a fase escura
(Sherin, Shiromani et al., 1996).

Evidéncias sugerem que projegbes inibitérias
GABAérgicas descendentes dos neurbnios das regides
pré-optica lateral e do nucleo pré-6ptico mediano para re-
gides do tronco cerebral envolvidas com a manutencao da
vigilia, promovam o sono (Zardetto-Smith e Johnson, 1995;
Steininger, Gong et al., 2001; Gong, Mcginty et al., 2004),
incluindo ai a rafe dorsal (Zardetto-Smith e Johnson, 1995).
Estudos sobre privagdo de sono sugerem que neurbnios
da area pré-optica lateral e do nucleo pré-optico lateral se-
jam também responsaveis pelos mecanismos que regulam
o rebote de sono REM observado apds protocolos de priva-
cao seletiva desta fase, pois o numero de neurénios c-Fos
positivos nestas regides se correlacionam positivamente
com o aumento da pressdo homeostatica para o sono REM
e com os episddios de sono REM observado no periodo de
recuperacao (Gvilia, Turner et al., 2006; Gvilia, Xu et al.,
2006). De forma interessante, também existem projecdes
ascendentes da rafe dorsal para a area pré-optica lateral
(Chou, Bjorkum et al., 2002) e a 5-HT possui efeitos inibi-
térios sobre os neurdnios desta regido (Gallopin, Fort et al.,
2000).

4.0 peptideo do Iébulo intermediario tipo corticotrofi-
na-CLIP

Esta bem estabelecida na literatura a capacidade
que o CLIP, ou ACTH18-39 tem em mediar o aumento de
sono REM observado apos situagoes de estresse. O CLIP
€ processado a partir da pro-6piomelanocortina (POMC)
pela pré-horménio convertase 2 (Fig. 4) (Tanaka, 2003) nos
melanotropos da pars interemedia da hipdéfise e em duas
outras localidades distintas no cérebro: o nucleo arquea-
do (e peri-arqueado) do hipotalamo basomedial e em um
grupo de células do nucleo do trato solitario, outra regido
importante para o sono, em especial o de ondas lentas
(Emson, Corder et al., 1984; Leger, Lema et al., 1990).

Mas existem fibras contendo CLIP que se projetam
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para a area pré-optica do hipotalamo, rafe dorsal e medial
e area septal (Zaphiropoulos, Charnay et al., 1991; Zheng,
Legeretal., 1991). Ainjegéo local de CLIP na regido dorsal
da rafe induz aumento consideravel no sono REM, seme-
Ihante ao provocado pelo estresse (Chastrette, Cespuglio
et al., 1990; El Kafi, Cespuglio et al., 1994; El Kafi, Leger
et al., 1995). O estresse levaria entdo ao aumento da libe-
ragao de 5-HT pela rafe que, por intermédio de proje¢des
principalmente para o nucleo arqueado do hipotalamo, in-
duziria o processamento do CLIP a partirda POMC. Apds o
término do estresse, a 5-HT entraria em um processo de re-
captacgéo ativa; porém o CLIP, por ser tratar de um peptideo
€ exigir mecanismos de transcricdo mais demorados, con-
tinua a aumentar, primeiro no nucleo arqueado, depois na
prépria regido dorsal da rafe. Esta diminuigdo na atividade
serotoninérgica, talvez influenciada também pelo CLIP, es-
taria estreitamente relacionada com o rebote de sono REM
observado algum tempo apds o estresse (Bonnet, Leger et
al., 1997).

Curiosamente, relatamos também o aumento do
turnover serotoninérgico tanto na regido da ponte, como na
do hipotalamo em animais que apresentaram exuberante
rebote de sono (Machado, Tufik et al., 2008). E interessan-
te ressaltar também que o CLIP aumenta, e muito, a excita-
bilidade de células hipocampais do CA1, principalmente no
numero e na amplitude dos disparos (Seidenbecher, Bals-
chun et al., 1993).

O padrao de aumento no sono REM induzido pelo
CLIP, mais precisamente pelo fragmento amino-terminal
ACTH20-24 (Val-Lys-Tyr-Pro), é caracterizado pela dura-
¢cao extremamente longa dos episddios, em geral, acima
de 7 minutos, semelhantemente ao que encontramos em
nosso estudo (Machado, Tufik et al., 2008).

O efeito no prolongamento dos episodios de sono
REM, apesar do aumento do montante total, ndo é obtido
com o ACTH inteiro (ACTH1-39) e nem com o outro frag-
mento ativo do ACTH, o ACTH18-24, (Wetzel, Wagner et
al., 1997).

Surpreendentemente, a sequéncia do gene que

codifica justamente a fragao ACTH20-24 na POMC, vem
sendo conservada ao longo do filo Chordatha desde os Ag-
nathas (Dores e Lecaude, 2005), que poderia parecer um
desperdicio, em termos evolutivos, para uma sequéncia

sem importancia vital.

v e K
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Figura 4 — A proopiomelonocortina (POMC) e alguns de
seus peptides, incluindo o ACTH e o CLIP. N- e C-, porcoes
amino-terminais da POM; PC1, pro-horménio convertase
do tipo 1; PC2, pro-horménio convertase do tipo 2; a-MSH,
horménio gama estimulante de melandcito; a-MSH, hor-
mdnio alfa estimulante de melandécito; B-LPH, beta-lipotro-
fina; y-LPH, gama-lipotrofina e B-Endo, beta-endorfina.

5.A prolactina

O envolvimento da prolactina (Prl) com os aumen-
tos de sono REM observados apés situacoes de estresse
necessita de investigacdes mais detalhadas em relacao
aos seus mecanismos, vias e neurotransmissores envolvi-
dos. A Prl esta intimamente associada com a resposta fisio-
I6gica ao estresse (Dijkstra, Tilders et al., 1998) e neurbnios
imunoreativos para a Prl sdo encontrados no hipotalamo
lateral e inervam as demais areas hipotalamicas, o locus
coeruleus e o nucleo dorsal da rafe (Paut-Pagano, Roky et
al., 1993), estruturas particularmente envolvidas com a re-
gulacao do sono e da resposta ao estresse (Obal, Tobler et
al., 1983; Roky, Valatx et al., 1993; Roky, Obal et al., 1995).
Em seres humanos a Prl é secretada principalmente na se-
gunda metade da noite (Sassin, Frantz et al., 1972) tendo
um ritmo circadiano bastante nitido (Van Cauter, 1990).

O estresse de restricdo de movimento (Meerlo,
Easton et al., 2001) ou a exposigdo aos vapores de éter
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(Bodosi, Obal et al., 2000) também elevam a Prl e aumen-
tam o tempo de sono REM em roedores. Em um trabalho
que estamos desenvolvendo, encontramos células imu-
norreativas para Prl no hipotalamo lateral de ratos submeti-
dos a privagao de sono REM e ao estresse do choque nas
patas. Também foi achado um contetdo de Prl tecidual na
regido dorsal da rafe e no hipotalamo lateral destes mes-
mos animais (dados ainda nao publicados). A infusdo de
Prl na regido dorso-lateral do hipotalamo, ou no ventriculo
lateral, resulta em aumento de sono REM durante a fase
clara (Roky, Valatx et al., 1993; Roky, Valatx et al., 1994).
Mostramos também que, a micro-infusdo de Prl na regido
dorsal da rafe, provoca aumentos no sono REM (Machado,
Rocha et al., 2011).

Adicionalmente, a administragéo sistémica de Prl
também provoca o mesmo efeito sobre o sono REM (Roky,
Obal et al., 1995) e o anticorpo anti-Prl suprime o sono
REM em ratos (Obal, Kacsoh et al., 1992); além disso, esta
fase do sono é naturalmente reduzida em camundongos
geneticamente deficientes para este peptideo (Obal, Gar-
cia-Garcia et al., 2005). A serotonina possui um forte efeito
estimulante sobre a liberagao da Prl e o efeito hipnogénico
que o peptideo intestinal vasoativo (VIP) apresenta, é pro-
vavelmente mediado pela Prl (Lara, Lorenzo et al., 1994;
Balsa, Sanchez-Franco et al., 1996; Balsa, Sanchez-Fran-
coetal., 1998).

O peptideo liberador da prolactina (prolactin relea-
sing peptide - PrRP) é um peptideo que, associado a um re-
ceptor de sete dominios trans-membrana acoplado a prote-
ina G, promove a liberagao de Prl in vitro e in vivo (Hinuma,
Habata et al., 1998; Matsumoto, Noguchi et al., 1999). O
PrRP foi recentemente reconhecido como um mediador im-
portante na resposta do eixo HPA ao estresse, exercendo
atividade sinérgica com a noradrenalina na elevagao das
concentracoes de ACTH e B-endorfina, mediada pelo CRH
(corticotropin releasing hormone - horménio liberador da
corticotrofina) (Hinuma, Habata et al., 1998; Matsumoto,
Maruyama et al., 2000; Maruyama, Matsumoto et al., 2001;
Mera, Fujihara et al., 2006). Neurdnios contendo o mRNA
para o PrRP sdo encontrados na regido dorsomedial do

hipotalamo, no nucleo do trato solitario e na porgao ven-

trolateral da formagéo reticular do bulbo (Chen, Dun et al.,
1999; Fuijii, Fukusumi et al., 1999; Maruyama, Matsumoto
etal., 1999; Minami, Nakata et al., 1999; Roland, Sutton et
al., 1999; Lee, Yang et al., 2000).

O receptor para o PrRP é expresso em altas den-
sidades na formagao reticular talamica, hipotalamo dorso-
medial, nucleo do trato solitario, area postrema e adeno-hi-
pofise (Roland, Sutton et al., 1999).

Fibras imunoreativas para o PrRP também séo
encontradas na area pré-optica medial, nos nucleos pa-
raventricular, periventricular e ventrolateral do hipotala-
mo, nucleos reticulares ventral e lateral do bulbo, nucleo
intersticial da estria terminal e no nucleo periventricular do
talamo (Yano, lijima et al., 2001), indicando que o peptideo
tem a possibilidade de exercer ac¢des fisioldgicas diversas,
além das de liberagao da prolactina e de mediagao das res-
postas ao estresse (Sun, Fujiwara et al., 2005).

Também ja se demonstrou que varios tipos de es-
tresse, incluindo o do choque nas patas e o daimobilizagao
levam ao acumulo de c-Fos em neurdnios contendo o PrRP
no bulbo de ratos (Maruyama, Matsumoto et al., 2001; Mo-
rales e Sawchenko, 2003; Adachi, Mochiduki et al., 2005).
Aiinfuséo central do PrRP aumenta o sono REM em ratos,
em paralelo ao aumento da prolactina circulante (Zhang,
Kimura et al., 2000; Zhang, Inoue et al., 2001).

E interessante notar que o PrRP, em concentra-
¢cbes elevadas, aumenta também o sono de ondas lentas,
chegando inclusive a nao ter efeito sobre o sono REM
em concentragbes extremas (Zhang, Kimura et al., 2000;
Zhang, Inoue et al., 2001).

De forma um tanto contraditoria, o PrRP tem a
habilidade de diminuir a atividade oscilatéria em cortes de
tecidos reticulares do talamo (Lin, Arai et al., 2002), essen-
ciais para a manutenc¢ao do sono sincronizado - de ondas
lentas (Llinas e Steriade, 2006).

Também tem se descrito que o PrRP promove a vigilia em
ratos adormecidos, além de diminuir a presenga de espicu-
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las na atividade eletrocorticografica de modelos de epilep-
sia (Lin, Arai et al., 2002).

6.Possivel mecanismo do aumento de sono REM indu-
zido pelo estresse

Com base nos dados até entao apresentados, po-
demos sugerir alguns mecanismos responsaveis pelo au-
mento de sono REM observado em algumas condigdes de
estresse. Afigura que se segue ao texto (Fig 5) traz um es-
bogo das principais vias neurais, nucleos, neurotransmis-
sores e neuropeptideos envolvidos neste fendmeno. Em
um primeiro momento (1) o estresse (e também a privagéo
de sono) levaria ao aumento da liberagao de 5-HT pela rafe

dorsal.

Projecdes serotoninérgicas ascendentes estimu-
lariam a producgao e a liberagdo do CLIP e da prolactina
pelo nucleo arqueado (Arc.) e pelo hipotalamo lateral (HL)
(2), que dependeria de processos demorados de transcri-
¢cado gendmica e sintese protéica (por isso o0 aumento de
REM acontece apenas depois de algumas horas apoés o
término do estimulo estressante). Circuitos neurais de auto
-estimulacdo dependentes de prolactina e provavelmente
também do PrRP e da propria 5-HT, envolvendo a area
pré-6tica (APO) (3), promoveriam a inativagdo GABAérgi-
ca sobre a rafe dorsal e sobre o locus coeruleus (LC) que,
inibidos, deixariam de atuar sobre os nucleos colinérgicos
da ponte (PPT pendunculo-pontino-tegmentar/LDT latero-
dorsal-tegmentar) (Mccarley, 2004).

Por outro lado, a prolactina poderia também atu-
ar diretamente sobre os neurénios colinérgicos da ponte
(4), promovendo a sua ativacdo (Takahashi, Koyama et
al., 2000). Projecdes “prolactinérgicas” para a rafe dorsal
(5) (Harlan, Shivers et al., 1989; Paut-Pagano, Roky et al.,
1993) poderiam induzir a liberagéo de 5-HT (Machado, Ro-
chaetal., 2011) em um primeiro momento, com a produgao
adicional de mais prolactina e CLIP. Mais tarde, o excesso
de serotonina atuaria nos proprios auto-receptores 5-HT1A
da rafe, inibindo a sua atividade (Sprouse e Aghajanian,
1987; Hajos, Hajos-Korcsok et al., 1999).

Todos estes fendbmenos contribuiriam para a ex-
pressédo do sono REM. Adicionalmente, o PrRP, atuaria di-
minuindo a atividade oscilatéria dos neurdnios reticulares
do talamo (6) (Lin, Arai et al., 2002), importantes para a
geracao do sono sincronizado (Llinas e Steriade, 2006),
e teria também efeito positivo no sono REM. Uma vez de-
sinibidos da acao da rafe e do locus coeruleus (estruturas
conhecidas como “REM-off”) (Aston-Jones e Bloom, 1981;
Leonard e Llinas, 1994), os nucleos colinérgicos da ponte
(estruturas chamadas de “REM-on”) (7) passariam a esti-
mular neurdnios intralaminares do talamo (Intl.), responsa-
veis pela ativagao cortical durante o sono dessincronizado
(REM) e inibir os neurénios GABAérgicos do nucleo reticu-
lar do talamo (Ret.) (Mccarley e Hobson, 1975; Sakai, El
Mansari et al., 1990; Jones, 1993). Devemos ressaltar que
o CLIP possui agao inibitéria (8) sobre a liberagao de 5-HT
pela rafe dorsal (Bonnet, Leger et al., 1997), contribuin-
do também para cessar a atividade supressora que esta
tem sobre os nucleos colinérgicos da ponte. E importante
ressaltar que existe uma via serotoninérgica ascendente,
da rafe dorsal para a area septal (9), que seria responsa-
vel pela inibigdo sobre a atividade desta area colinérgica
do prosencéfalo basal, fundamental na geragéo do ritmo
theta hipocampal durante o sono REM (Vertes e Kocsis,
1997).

Esta regido possui uma alta densidade de recepto-
res prolactinérgicos, que poderia constituir um provavel si-
tio de acéo estimulatéria da prolactina (10) e, portanto, con-
tribuindo também para a expressédo do sono REM (Roky,
Paut-Pagano et al., 1996).

Estresse

Sono REM

W (ritmo theta - 6)
-
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Figura 5 - Modelo esquematico do possivel modulagao
da prolactina, do CLIP e da serotoninae no aumento sono
REM induzida pelo estresse. LC, locus coeruleus; LDT,
nucleo laterodorsal tegmental; PPT, nucleo pedunculopon-
tino tegmental; HL, area lateral hipotalamica; APO, area
pré-optica; Arc., nucleo arqueado do hipotalamo; Intl., nu-
cleos intralaminares talamo; Ret., nucleo talamico reticular;
PrRP, peptideo liberador da prolactina (prolactin releasing
peptide).

1.Consideragodes finais

Indubitavelmente o sono REM nos mamiferos esta
envolvido com diversas fungdes, como a maturagéo do en-
céfalo em neonatos (Zepelin, Siegel et al., 2005), manu-
tencéo de atividade cerebral minima durante o sono (que
permitiria um rapido despertar e evitaria um possivel esta-
do de coma durante o sono (Vertes, 1986), consolidagéo
de memodria (Smith, 1996; Stickgold, Hobson et al., 2001)
e manutengcdo dos sistemas de transmissdo monoami-
nérgicos (Siegel e Rogawski, 1988; Hipolide, Tufik et al.,
1998; Pedrazzoli e Benedito, 2004; Hipolide, Moreira et al.,
2005), entre outras. Sigmund Freud atribuia a esta fantasti-
ca viagem que fazemos varias vezes todas as noites, papel
fundamental na integracdo de memarias e na elaboragéo
de conflitos interiores e denominava de “trabalho do sonho”
a série de mecanismos psiquicos (como a condensacao,
o deslocamento e a mistura de imagens) que permitiam
a passagem do “conteudo latente” (dos pensamentos do
inconsciente) ao “conteddo manifesto” (a lembranga do
evento durante a vigilia), que seriam essenciais para o pro-
cessamento psiquico de nossas vivéncias diarias (Freud,
1900). Mas em alguns individuos, o processamento de
memodrias traumaticas pode estar comprometido. Pacien-
tes com o transtorno do estresse pos-traumatico — TEPT
apresentam uma laténcia maior para o sono REM que, em
geral, também apresenta episddios bastante curtos que
acabam por despertar o individuo (Breslau, Roth et al.,
2004; Habukawa, Uchimura et al., 2007). O sonho, nestes
casos, falha em uma de suas principais fungdes, que seria
guardar e proteger a integridade e continuidade do sono.
O paciente desperta para fugir dos seus sonhos, ou como

diria Freud “...renuncia ao sono porque tem medo de seus
sonhos” (Freud, 1914).

Em um trabalho recente Mellman e colaboradores
avaliaram o sono de individuos apés um evento traumatico.
Foi encontrada uma correlagdo negativa entre a duragao
dos episddios de sono REM e a instalagédo do TEPT. Além
do mais, estes individuos tinham menor tempo de sono e
a atividade de alta frequéncia no EEG diminuida durante o
sono REM, indicando baixa ativag&o cognitiva durante esta
fase do sono (Mellman, Pigeon et al., 2007). Tais dados
apontam para uma necessidade de eventos longos e con-
solidados de sono REM para a elaboragao e a integracao
destas memorias traumaticas a nivel consciente (Stickgold,
2007), para que tais assumam suas devidas propor¢oes
na vida cotidiana do paciente. Nao hesitamos em propor
(Suchecki, Tiba et al., 2012), até por uma questéo de ldgica
evolutiva, que o aumento no sono REM observado apés o
estresse em roedores poderia também, de alguma manei-

ra, se prestar a este papel.
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