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Repercussoes imunologicas dos disturbios do sono: o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal como fator modulador
Immune outcomes of sleep disorders: the hypothalamic-

pituitary-adrenal axis as a modulatory factor

Beatriz Duarte Palma,' Paula Ayako Tiba,' Ricardo Borges Machado,*
Sergio Tufik,' Deborah Suchecki’

Resumo

Objetivo: Revisar a literatura a respeito da interacdo entre sono e sistema imunoldgico. Método: Busca no Web of Science e no
PubMed com os descritores: sono, privagdo de sono, estresse, eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, sistema imunoldgico e doencas
auto-imunes. Resultados: Foram encontrados 588 artigos no Web of Science. As 61 referéncias mais significativas e mais
relacionadas aos objetivos do estudo foram utilizadas. Foram incluidos artigos originais e de revisdo. Conclusdo: A privacédo de
sono e o sistema imunoldgico exercem e sofrem influéncias mutuas. A privacdo de sono é considerada um estressor, uma vez que
induz a elevacéo do cortisol em seres humanos - ou da corticosterona em roedores. Os glicocorticdides, por sua vez, exercem um
efeito imunossupressor. Por essas razoes, foi proposto que o aumento da ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal seja um
importante mediador das alteragbes imunologicas observadas em pacientes com insénia ou privados de sono.

Descritores: Privagcdo de sono; Estresse; Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal; Sistema imunoldgico; Doencas auto-imunes

Abstract

Objective: To review the literature on the interaction between sleep and the immune system. Method: A search on Web of
Science and Pubmed database including the keywords sleep, sleep deprivation, stress, hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
immune system, and autoimmune diseases. Results: On Web of Science, 588 publications were retrieved; 61 references, more
significant and closer to our objective, were used, including original articles and review papers. Conclusion: Sleep deprivation
and immune system exert a bidirectional influence on each other. Since sleep deprivation is considered a stressor, inasmuch as
it induces elevation of cortisol or corticosterone levels in humans and rodents, respectively, and given the well-known
immunosuppressive effect of glucocorticoids, we propose that increased activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis is a
major mediator of the immune alterations observed in patients with insomnia or in sleep deprived subjects.
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Introducao

O organismo dos mamiferos tem o privilégio de contar com
um sistema cuja fungdo principal € manter o equilibrio interno.
Esse sistema neuroendécrino, conhecido como eixo hipotadlamo-
pituitaria-adrenal (HPA), é mobilizado toda vez em que ha um
perigo para a vida, seja ele real ou imaginario. Dessa forma, os
comportamentos apropriados poderao ocorrer e as alteragdes me-
tabdlicas fornecerdo a energia necessaria para lidar com tais
situagdes. Uma ativacao inadequada do eixo HPA, seja para
menos ou para mais, resultara em doencas (Figura 1), como
transtornos do sono e doengas auto-imunes. Assim, propomos
que o eixo HPA poderia mediar a relagao entre os transtornos do
sono (em especial a insbnia) e o sistema imunoldgico.

Hiperatividade
+ Depressao melancolica
+ Diabetes
+ Insénia
+ Anorexia nervosa
+ Problemas de meméria
+ Imunosupresséo
Problemas reprodutivos

Hipoatividade
* Depressao atipica
+ Sindrome de fadiga crénica
» Fibromialgia
» Hipotiroidismo
+ Artrite reumatdide
» Alergias
» Asma

WOoA—mmm
Niveis otimos

Concentragao de glicocorticoides

Figura 1 — Representagdo esquematica da hipo e hiperativagéo do
eixo HPA

0 sono humano

O sono nos seres humanos é dividido habitualmente em duas
fases principais: sono de Movimento dos Olhos Rapido (REM) e o
sono nao-REM. O sono nao-REM pode ser subdividido em quatro
fases: estagios 1 e 2, e estagios 3 e 4. Estes ultimos, em conjunto,
sao conhecidos como sono delta. Como pode ser verificado na Figu-
ra 2, as etapas seguem uma seqiiéncia na qual existe uma predo-
minancia do sono delta durante a primeira metade da noite e even-
tos mais prolongados e freqiientes de sono REM durante o ultimo
terco da noite.

O sono evolui em ciclos de fases nao-REM e REM que, somadas,
duram aproximadamente 90 minutos. Durante esses ciclos, even-
tos fisiolégicos especificos ocorrem, tais como a liberagéo de
hormonio do crescimento (GH) durante o sono delta, ao mesmo
tempo em que se observa uma atividade reduzida do eixo HPA.! As
citocinas tém um perfil noturno similar ao encontrado para o horménio
dependente do sono, o GH. O inicio do sono esta associado a um
aumento nos niveis de circulagao de algumas citocinas, e os valo-
res de pico ocorrem 2,5 horas ap6s o inicio do sono.? O ritmo
circadiano das citocinas proé-inflamatérias pode explicar, pelo me-
nos parcialmente, as exacerbacdes noturnas das doencas
imunoldgicas e inflamatdrias, tais como a asma e a artrite reumatdide.

O eixo HPA e a resposta ao estresse

A secrecdo do fator de liberagdo da corticotrofina (CRF), o
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), o cortisol ou corticosterona
(CORT), a noradrenalina (NA) e a adrenalina relaciona-se tam-
bém com o ciclo sono-vigilia, mas é primordialmente controlada
pelo ritmo circadiano. Dessa forma, o pico da atividade do eixo
HPA e do sistema nervoso autbnomo simpético ocorre pouco
tempo antes do periodo ativo (o perfodo do dia para os seres
humanos e o da noite para os roedores), e 0 momento de menor
atividade é observado pouco antes do sono! (Figura 3).

Portanto, a atividade do eixo HPA ¢é intensificada na prepara-
¢ao para lidar com o estresse e em resposta a eventos estressantes.
Dessa forma, é vital que o sistema seja ativado quando necessa-
rio, mas tdo importante quanto é que o sistema seja desativado
assim que a situacao esteja controlada. O mais importante regu-
lador desse sistema é o seu produto final, o glicocorticéide cortisol
(em primatas e seres humanos) ou corticosterona (em roedo-
res). Em um artigo de revisao classico, Munck et al. propuseram
que "a funcgéo fisiolégica do aumento dos niveis de glicocorticdides
induzido pelo estresse é a de proteger ndo contra a fonte do
estresse propriamente, mas contra as reagées normais de defe-
sa que sdo ativadas pelo estresse. Os glicocorticéides realizam
essa fungdo desativando essas reacdes de defesa, evitando que
elas sejam exageradas e ameacem elas prprias a homeostase".®
Isso significa que, se ndo fosse freada pelo sistema de feedback
negativo de glicocorticéides, a ativacdo do eixo HPA poderia se
tornar prejudicial. Os glicocorticéides (GCs), de fato, exibem efei-
tos ativadores e inibidores complementares, pois os primeiros
preparam ou ativam os mecanismos de agdo e os Ultimos limi-
tam essas agdes, por meio da ligacao aos receptores de tipo Il ou
receptores de glicocorticdides (RG) , a fim de exercer sua acao
de feedback negativo (Figura 4). Os RG séo distribuidos ubiqua-
mente no SNC e no sistema periférico, incluindo o sistema
imunolégico, ao passo que os de tipo | ou receptores de
mineralocorticoides (RM) apresentam uma distribuicado mais res-
trita, localizados no sistema limbico, hipocampo e septo (Tabela
1). Estudos comportamentais e neuroenddcrinos sugerem que
0s RM estdo envolvidos nas agdes ativadoras e/ou circadianas
dos GCs, ao passo que 0s RG sdo responséaveis pelos efeitos
inibidores, restabelecendo a homeostase prejudicada como re-
sultado da exposicdo ao estresse.*68

Horménios do eixo HPA e sono

Classicamente, a ativagao dos sistemas HPA e/ou nervoso sim-
patico ocasiona o despertar. Nos seres humanos ou nos animais,
esses hormonios estdo associados a atencao, vigilancia e excita-
cado. Esta pletora de efeitos € intuitiva, uma vez que ninguém
sentira sono em face ao perigo ou a uma ameaga de morte.

Como mencionado anteriormente, 0s niveis mais baixos de
cortisol sao obtidos durante o sono delta. Isso poderia sugerir
que a liberacao de cortisol seria inibida pelo sono delta, como se
acreditou por um longo tempo.® No entanto, um estudo recente
demonstrou que, ao contrario da crenca anterior, a falta de pul-
so de cortisol é que permite que ocorra o sono delta, ja que a
auséncia de pulso de cortisol precede temporalmente este sono.©

Outro aspecto interessante se refere as alteraces na sensibili-
dade do eixo durante todo o ciclo do sono, na medida em que
uma resposta da hipéfise a um desafio do fator liberador de
corticotrofina/arginina vasopressina (CRF AVP) em voluntarios
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Figura 2 — Representac¢ao de um hipnograma obtido durante

uma noite inteira de sono. REM: sono com movimento dos
olhos rapido
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Figura 3 - Padrao tipico de secregao diéria de cortisol em um individuo saudavel. A curva baseia-se em um representagio apresentada na

referéncia 1

saudaveis mantidos em vigilia é mais alta do que quando sdo auto-
rizados a dormir, independentemente do tempo de privagdo do sono,!!
sugerindo que a resposta reduzida da hipofise ao CRF nao é somen-
te um reflexo das influéncias circadianas, mas é, pelo contrério,
inibida pelo inicio do sono.!?

Numerosos achados confirmaram os efeitos do CRF no sono. Em
animais, a injegdo de CRF diretamente no Jocus ceruleus estimula
a taxa de disparo dos neurdnios dessa regido,'® que se sabe serem
mais ativos durante o despertar.!* Além disso, a administracao
intratecal de doses baixas de CRF resulta em um padrao de desper-
tar no EEG, ao passo que o bloqueio dos receptores CRF ou a
inativacdo da sintese de CRF reduz o despertar espontéaneo e au-
menta o sono delta em ratos tratados durante seu periodo ativo.!51®

Evidéncia adicional sobre o papel do CRF na regulagéo do despertar
¢ dada pelos ratos Lewis, que apresentam uma deficiéncia genética na
producao de CRF. Dessa forma, esses ratos apresentam um eixo HPA
hipoativo e, conseqiientemente, também gastam menos tempo em
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Figura 4 — Representagdo esquematica do eixo HPA e dos
principais efeitos do CRF e dos glicocorticéides. Os principais
sitios de feedback negativo de glicocorticéide sdo o cortex pré-
frontal, hipocampo e a pituitaria (adaptado de 7)
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despertar e mais tempo em sono de ondas lentas do que ratos
com atividade normal do eixo HPA.'” O bloqueio da sintese de
cortisol com metirapona, um inibidor da 11B-hidroxilase, leva a
uma atividade intensificada do sistema CRF (devido a remogéo
quimica do sistema de feedback negativo) e, como resultado,
redugdo no sono delta.'®

A administracdo de CRF em seres humanos também preju-
dica o sono, mas as conseqliéncias também parecem ser
dependentes da idade. Enquanto homens jovens (20-28 anos)
somente exibem um tempo prolongado de despertar durante
a segunda metade da noite em virtude do sono REM reduzi-
do, voluntérios de meia-idade (37-54 anos) apresentam pre-
juizos mais graves, incluindo tempo prolongado de despertar
apds o inicio do sono, durante toda a noite.”®

Com relacao aos efeitos dos GCs no sono, os dados sao
escassos e algumas vezes dificeis de interpretar devido a es-
treita relacao entre os componentes do eixo HPA. Portanto,
altos niveis de GCs podem influenciar o sono por via direta ou
também via regulagdo dependente de CRF. Por exemplo, a
administracéo repetida de hidrocortisona aumenta as freqiién-
cias theta e delta (atividade sincronizada no EEG), indicando
sono delta aumentado. Pelo contrario, o sono REM ¢ reduzi-
do. Esses efeitos podem ser causados por uma inibicao das
acoes de CRF no sono.?°

No entanto, deve ser enfatizado que niveis 6timos de cortisol
s80 necessarios para um sono de boa qualidade. Por exem-
plo, em ratos, a adrenalectomia leva a um aumento no sono
de ondas lentas, mas reduz o sono REM.22 Da mesma for-
ma, pacientes com insuficiéncia adrenal devido a doenga de
Addison apresentam sono REM prejudicado. O tratamento com
hidrocortisona normaliza esse distlrbio, aumentando o
percentual e reduzindo a laténcia do sono REM.?

Pacientes em tratamento crénico com metilprednisolona (um
agonista de RG) exibem reducao na laténcia do sono REM e
um deslocamento do sono de ondas lentas (SOL) entre a
primeira e a segunda metade do periodo do sono. Ao contra-
rio, o agonista RM canrenoato somente reduz o SOL.?#%> A
mifepristona, um antagonista misto de receptor de progesterona
e de RG, diminui o tempo do SOL e do sono REM, com o
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Tabela 1 - Caracteristicas, distribuicdo e fungdes dos dois receptores de glicocorticéides intranucleares

Receptores de mineralocorticédides (MR)

Receptores de glicocorticéides (GR)

Alta afinidade pelo GC natural (cortisol ou corticosterona) e por
aldosterona

Baixa afinidade por GC sintéticos
Qcupagdo total durante o dia (90-100%)

Baixa afinidade pelos GC

Alta afinidade por GC sintéticos (dexametasona)
Baixa ocupagdo durante o zénite do ritmo circadiano (10%) e alta ocupagéo durante

o pico do ritmo ou durante condigbes estressantes (~70%)

Alta densidade no hipotalamo, hipocampo, septo lateral, amigdala medial
e central, nicleo olfativo (corticosterona) e no 6rgéo circumventricular
(aldosterona)

Associados as fungdes estimuladoras e basais dos GC

Ampla distribuig&o no sistema nervoso central (CNS), pituitaria e sistema periférico.
Mo SNC, os GR estio presentes no cortex pré-frontal, hipocampo (exceto a area
CA3), septo, amigdala, nicleo paraventricular e nucleo supradtico

Associados aos efeitos de situagdes estressantes e responsaveis pelo feedback

negativo dos GC

aumento da laténcia do sono. A combinacao de dexametasona e
espironolactona, um antagonista RM, reduz o sono REM;
dexametasona seguida por mifepristona diminui o tempo de sono
total (SOL e REM) e aumenta os despertares durante a noite.?®
Com relacdo a fraca influéncia dos RM no controle do sono,
outro estudo demonstrou que o agonista RM deoxicorticosterona
e espironolactona nao afetam substancialmente o EEG durante
0 sono em seres humanos.?’

Os resultados apresentados acima sugerem que, em seres hu-
manos, as alteragdes induzidas por corticosterdide no SOL sao
mediadas pelos receptores centrais de tipo RM, ao passo que as
alteraces no sono REM envolvem eventos mediados por RG.

O sistema imunolégico e o eixo HPA

Os GCs representam o agente anti-inflamatério e
imunossupressor enddégeno mais poderoso, interferindo em pra-
ticamente todas as etapas das respostas imuno-inflamatérias. Como
os GCs sao vistos como as drogas anti-inflamatdrias mais efica-
zes, foram considerados por muito anos agentes somente
imunossupressores. Hoje em dia, o papel imunomodulador dos
GCs é bem reconhecido, como a modulagdo da maturagéo, se-
lecéo e proliferacdo das células T e B e na sua influéncia no
trafego e ativacdo das células inflamatérias por meio da inibicdo
da expressdo das moléculas de adesdo e dos antigenos do com-
plexo central de histocompatibilidade (CCH) de classe Il nos
leucécitos. Além disso, os GCs inibem a produgao de um amplo
espectro de citocinas, incluindo IL-1, IL-2, IL-6 e fator de necrose
tumoral o (TNF-o), e atenua os efeitos de certas moléculas in-
flamatérias em vérios tecidos-alvo. Em concentragoes fisiologi-
cas, 0os GCs inibem a produgao de citocinas de células T auxili-
ares de tipo | (Th1) e estimulam a produgéo da citocina nas de
Tipo 2 (Th2), deslocando, entdo, as respostas imunolégicas do
padrdo Th1l para Th2.?¢ As respostas Thl e Th2 sdo definidas
pelos diferentes tipos de citocinas secretadas.?® Por exemplo, a
resposta Th1 define-se pela secrecdo de citocinas pré-inflamaté-
rias, enquanto que a Th2 secreta as principais citocinas anti-
inflamatdrias. Ambas as respostas cumprem um importante pa-
pel no curso da resposta imunoldgica, na medida em que a
resposta Th1 promove a imunidade celular, enquanto a Th2 ini-
cia a imunidade humoral e equilibra a resposta Thl. O
desequilibrio Th1/Th2 é um fator crucial que determina a mani-
festacao de algumas doengas, como as auto-imunes e as infla-
matorias. Alguns resultados sugerem fortemente que uma alta
reatividade do eixo HPA esta associada a uma alta capacidade de
gerar respostas de tipo Th2, enquanto a baixa reatividade do eixo
HPA esta vinculada a uma maior capacidade de gerar uma res-
posta de tipo Th1.%°

A relagdo entre o sistema imunolégico e o eixo HPA tem um
padrao bimodal em que os GCs podem funcionar como fatores
inibidores ou ativadores, a depender dos seus niveis séricos. O

distdrbio em qualquer nivel do eixo HPA ou na agdo dos GCs
resulta em desequilibrios imunoldgicos, que, conseqiientemen-
te, sdo prejudiciais ao organismo. Os GCs atuam como
moduladores do sistema imunoldgico, sendo que tanto sua a
liberagao excessiva como sua deficiéncia estdo associadas a en-
fermidade. Por um lado, a hiperestimulagao do eixo HPA, com
excessiva secrecdo de GCs, resulta em imunossupressao intensa
e suscetibilidade aumentada a infeccdo; por outro lado, a insu-
ficiente secrecao dos GCs leva a enfermidades inflamatérias e
auto-imunes.3!

Consideremos, por exemplo, uma situagdo em que o estimulo
estressante € uma lesdo na pele. Uma resposta ao estresse ade-
qguada, com apropriados niveis de cortisol e adrenalina, resulta
em vasoconstricdo para evitar hemorragia, trafego intensificado
de leucécitos para combater algum possivel antigeno e producéo
aumentada de fibrinogénio para auxiliar a fechar a ferida.*> O
CRF também exibe este padrao bimodal de efeito no sistema
imunolégico, pois diminui a proliferacao das células T e a
citotoxicidade das células natural killer (NK), mas também pode
ampliar a proliferagéo das células B e a resposta da proliferagéo
linfocitaria a varios mitégenos.® Dessa forma, em uma demanda
inicial, esses horménios sdo imunoestimulantes e nao
imunossupressores. O papel dos GCs em atingir a homeostase
inclui seu efeito imunossupressor, pois reduz a probabilidade de
uma reacao auto-imune. As respostas policlonais sao induzidas
pelos desafios imunologicos, que podem aumentar o risco de
auto-imunidade. Sob condigbes fisiolégicas, os GCs sdo seleti-
vos, "esculpindo" a resposta auto-imune de forma que os compo-
nentes supérfluos ou propensos a auto-imunidade séo inibidos
seletivamente, pois os GCs tém como alvo preferencial os linfécitos
que sdo menos ativos ou que produzem anticorpos com menor
afinidade pelo antigeno.®

O uso de modelos animais conduziu a muitos achados impor-
tantes que salientam o quéo essencial é a resposta ao estresse,
tanto para a regulagao fisiolégica do sistema imunolégico como
para o desenvolvimento e manifestagdo das doencas inflamatori-
as e auto-imunes. As linhagens de ratos Lewis (LEW/N) e Fischer
(F344/N) sao amplamente utilizadas para avaliar a regulacao
neuroendécrina de muitos aspectos da auto-imunidade. Os ratos
LEW/N sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de transtornos
auto-imunes/inflamatérios em resposta a antigenos, pois esta li-
nhagem de ratos possui uma hiporresponsividade ao eixo HPA.
A linhagem F344/N, pelo contrario, é relativamente resistente a
esses transtornos devido a atividade intensificada do eixo HPA.3

Outra caracteristica extremamente intrigante é a relagéao
bidirecional entre o eixo HPA e o sistema imunoldgico. A produ-
cao de GCs endogenos é estreitamente regulada pela ativacao do
sistema imunolégico, como parte da resposta sistémica ao estresse.
As respostas inflamatérias e imunoldgicas resultam em uma réa-
pida ativagdo do eixo HPA e na produgao de GCs. A ativacao do
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eixo HPA ocorre no nivel hipotalamico®* e via glandula hipdfise,
mas alguns dados indicam que a adrenal também pode ser um
alvo direto de acao da citocinas durante a resposta imunolégica.3®
Outras citocinas, incluindo IL-2, IL-6, TNF-a,, e interferon-y (IFN-
¥), estimulam o eixo adrenocortical, ainda que nenhuma delas
com a poténcia da IL-1.8 A liberagdo aumentada dos GCs no
curso de desafios imunolégicos representa um importante me-
canismo regulador, fornecendo um feedback negativo em res-
posta a superproducao de citocinas.

Sono inadequado, sistema imunoldgico e eixo HPA

A interacao entre sono e sistema imunolégico tem sido siste-
maticamente estudada na Ultima década. Essa relagao bidirecional
baseia-se na letargia e forte sonoléncia que ocorre durante in-
feccoes e condicoes inflamatérias e na maior suscetibilidade a
infeccbes como consequéncia da privacao do sono.

Um numero crescente de estudos vem sendo realizado para
avaliar o impacto do sono inadequado sobre a qualidade de vida,
a morbidade e a mortalidade. Por exemplo, um estudo retrospec-
tivo realizado na Dinamarca demonstrou que mulheres que tra-
balham a noite tém maior risco para desenvolver cancer de mama
do que mulheres que trabalham de dia.®® Em um elegante estu-
do in vitro, foram avaliados os efeitos do cortisol sozinho ou em
associacao com a melatonina na proliferacao linfocitaria huma-
na apods a estimulagdo com concanavalina A (CON A). A incu-
bacao com cortisol sozinho (como ocorre durante o dia) inibe a
proliferacdo linfocitaria, enquanto que a combinacdo de cortisol
e melatonina (como naqueles que trabalham em turnos) inibe
ainda mais a proliferagéo linfocitaria, indicando que as perturba-
¢bes no equilibrio entre cortisol e melatonina séo prejudiciais a
atividade 6tima do sistema imunoldgico.?’

Estudos em laboratério mostraram que a privagdo parcial do
sono apods imunizacao contra hepatite A reduz a producéo de
anticorpos quatro semanas apés a imunizacao.®® Além disso, indi-
viduos parcialmente privados de sono também exibem prejuizo na
producao de anticorpos contra o virus da influenza. As titulacoes
de anticorpos foram mensuradas na quarta semana apés a imuni-
zacao, no periodo em que a produgao estava no auge.®® Esses
achados ressaltam a importancia do sono 6timo, dado que os
efeitos da privagao de sono podem manifestar-se muito mais tar-
de. Esses efeitos podem ser pelo menos parcialmente explicados
pela bem conhecida natureza estressante da privagdo do sono,
que foi demonstrada em seres humanos*® e animais.*-#?

Transtornos do sono nos quais a privacao do sono é a caracte-
ristica principal, como a insbnia e a apnéia do sono, resultam
em alteraces importantes no sistema imunolégico, que podem
ser mediadas pela atividade aumentada do eixo HPA e/ou do
sistema nervoso simpatico. O estresse é considerado como um
dos grandes fatores desencadeantes de insbnia, a medida que 0s
estudos epidemioldgicos relatam que pacientes com ins6nia
priméaria atribuem o inicio do transtorno a algum evento
estressante.**%5 A internalizagdo crénica dos sentimentos pode
causar uma ativagdo psicolégica ou fisiolégica, levando, como
resultado, a insdnia. Alguns autores propdem que a atividade in-
tensificada do eixo HPA produz a fragmentacao do sono, que, por
sua vez, eleva os niveis circulantes de cortisol,*¢ ao passo que
outros* acreditam na existéncia de um mecanismo de hiperativacao
cortical em pacientes insones, desencadeado por componentes
emocionais, cognitivos e fisiolégicos. Portanto, a hiperatividade
exacerba a vigilancia e tem impacto negativo sobre o sono, for-
mando assim um circulo vicioso em que a dificuldade para dormir
se torna o proprio fator estressante.*” Essa hipétese foi confirmada
pela correlagdo positiva entre niveis elevados de cortisol, atividade
intensificada do sistema simpéatico e 0 momento do despertar em
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insones cronicos.*® No entanto, sempre se perguntou se a insd-
nia leva a atividade intensificada do eixo HPA, ou a atividade au-
mentada do eixo HPA é um fator de risco para o desenvolvimento
da insbnia induzida pelo estresse. Demonstrou-se que, em inso-
nes cronicos, 0s niveis plasmaticos de ACTH e cortisol sdo eleva-
dos justamente durante o zénite do ritmo circadiano, i.e., entre
22 h e 2 horas da manha, sem nenhuma alteragdo no padrao
circadiano, mas com um achatamento de sua amplitude. Os au-
tores interpretaram esses resultados como indicativo de que a ati-
vidade aumentada do eixo HPA é responsavel por sono ruim em
insones, pois, se existisse uma resposta a méa qualidade do sono,
os niveis de ACTH e cortisol deveriam estar elevados na manhéa
Ccomo uma resposta a este sono ruim.*°

No que diz respeito a correlacdo entre alteracoes imunologicas e
insonia, foi demonstrado que pacientes com insénia crénica exi-
bem uma reducao de células CD3+, CD4+ e CD8+5%° e uma pre-
dominancia da resposta Th2, i.e., resposta imunoldgica humoral
ampliada.®! Vale a pena enfatizar que as alteraces no equilibrio
Th1/Th2 sao caracteristicas das doengas auto-imunes. Um dos
maiores efeitos dos GCs no sistema imunolédgico é a supressédo da
imunidade celular e a ampliagdo da imunidade humoral, um pro-
cesso que também é estimulado pela alteracao do padrao Thl para
Th2 no perfil de producéo de citocinas. Portanto, niveis maiores do
padrao cortisol poderiam explicar, pelo menos parcialmente, a alte-
racédo no equilibrio da resposta Th1/Th2 em pacientes insones.

Observagdes finais

O sono é regulado por uma mirfade de neurotransmissores e
hormonios que operam em harmonia para garantir que um pro-
cesso tao fundamental nao seja gravemente perturbado por fato-
res ambientais. Da mesma forma, um sistema imunolégico bem
preservado é essencial para a sobrevivéncia. A ndao manutencao
desses sistemas com funcionamento em perfeita harmonia pode
ser considerada um estressor, levando entdo a ativagdo do eixo
HPA, que pode resultar em mais perturbagdes. Assim, a resposta
adequada ao estresse evocada pelo individuo é vital para o per-
feito funcionamento desses sistemas. Ainda que muitos outros
mediadores desempenhem um papel na atividade do sistema
imunolégico, acreditamos que a secrecdo exagerada de GCs é o
principal mediador dos prejuizos induzidos por transtornos do
sono no sistema imunoldgico.
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