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Os qutlores apresentam uma revisdo anaiémica e fisioldgica
dos Giversos mecanismos correlatos com o sono, analisando al-
guns aspectos de drogas e aneslésicos que possam influenciar
nas suas formas de producdo.

ASPECTOS GERAIS

O sono ¢ um fenémeno ativo em que intervem estrutu-
ras que inibem e sao inibidas por outras encarregadas de
manter a vigilia. Embora perca a consciéncia do ambiente e
da passagem do tempo o individuo pode ser excitado ou acor-
dado — o que nao acontece com o individuo ansstesiado ou
comatoso (20.38),

O seu mecanismo fisiolégico ainda permanece no campo
das conjunturas (4). Nao é homogéneo (3242), Qcorrem mo-
vimentos oculares rapidos (Rapid Eye Movements) durante
certas fases (Sono REM ou MOR). O periodo restante € deno-
minado (n&o REM). O sono REM também é chamado (rapido,
dessincronizado, profundo, paradoxal, acompanhado de so-
nhos, sono D = Dreaming e romboencefélico) e o ndo REM
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(classico, superficial, sincronizado, leve, lento, neocortical e
Telencefalico) .

Durante o sono normal hi uma alternincia ciclica dos
dois tipos que se repete toda a noite (152%). O sono paradoxal
recebeu este nome porque, engquanto o individuo dorme, apre-
senta EEG caracteristico da vigilia.

No transcurso dos anos o fenémeno do sono resulta da.
ativacio do sistema centroencefalico por impulsos provenien-
tes da cortex cerebral, através de fibras cortico-centroencefa-
lcas; a este tipo de sono chamamos — Sono condicionado. O
mesmo ccorre quando se realiza a hipnose com o fim de pro-
vocar 0 sono (3%),

A vigilancia, nos adultos, caracteriza-se no eletroencefa-
lograma (EEG) pelo predominio do ritmo alfa. Ao diminuir a
vigilancia como, por exemplo, no sono, produz-s¢ um aumento
das amplitudes. Fala-se, neste caso, de “sincronizacio” do
EEG. Ao aumentar a vigilancia, em situacoes de intensa aten-
cao, encontramos um aumento da freqiiéncia, com diminui-
cao simultanea das amplitudes. Em tal caso se fala de uma
“dessincronizacdo’ do EEG (6).

Atribui-se ao médico grego Alemeon, contemporineo de
Pitagoras, do século VI A.C., a primeira descricdo de uma
teoria sobre o sono. Ele supunha que o sono fosse devido ao
acumulo de sangue nas veias e o estado de vigilia a um re-
fluxo de sangue para as artérias. Aristoteles, IV século A.C.,
pensava que o sono fosse a condicao normal do coracao.

O professor suico W.R. Hess, prémio Nobel, pode ser
considerado como pai da teoria moderna sobre o sono, Em
1944, apresentou pela primeira vez prova de que a excitacéao
de certos centros cerebrais desencadeava o comportamento
caracteristico do sono. Posteriormente, Moruzzi e Magoun ex-
citando eletricamente a formacgio reticular observaram que
se transforma o EEG de repousoc em EEG de vigilia.

ANATOMIA

Participam do sono a formacdo reticular com o0s seus
nuclecs no tronco cerebral e no talamo, € as conexoes desses.
nucleos reticulares com estruturas do sistema limbico mesen-
cefalico e a cortex cerebral filogeneticamente nova (1217). Qs
nucleos reticulares mais conhecidos — ntucleos da rafe —
colocados na linha média, sao em numero de oito; (12) obscuro,
palide, magno, central superior, da ponte, dorsal, linear in-
termedio, linear cranial). As conexoes aferentes (12), em sen-
tido cefalico dirigem-se ao (s): mesencéfalo putamen, globo
palido, nucleo caudado, nucleos anteriores do talamo. As afe-
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rentes (12), em sentido caudal dirigem-se em menor quanti-
dade a segmentos cervicais e toracicos da medula, nicleos
fastigial e denteado do cerebelo. As vias aferentes (!2) para
Gs nucleos da rafe procedem da (o0): Cortex sensomotora e
visual, nucleos fastigial do cerebelo, medula espinhal.

O nucleo reticular (Locus Coeruleus) mantém o ténus
muscular que toma parte do sono paradoxal ('217), Os axd-
nios deste nucleo se Unem acs axbénios de outros neurdnios
noradrenérgicos da formacao reticular lateral da ponte e do
mesencefalo para formar uma via ascendente no feixe medial
do cérebro anterior, que vai terminar no hipotalamo, talamo,
nucleo amigdaloide e cortex da circunvolucéo do angulo (12)

ANATOMIA DO SONO
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FIGURA 1
Estruturas Anatomicas Envolvidas 1no Sono

Os mecanismos ahatomofisiologicos do sono e da vigilia
sao complexos e ainda discutiveis. O sistema reticular ascen-
dente {(SARKA) e 0 hipotalamo posterior estariam envolvidos
na ativacao tonica cortical e, portanto, com a manutencio da
vigilia. Por outro lado, a formacgao reticular bulbo-protube-
rancial, especialmente a ultima (regido do trato solitario) e
area preé-otica, teriam uma funcao oposta as anteriores. Ati-
vamente inibiriam o SARA, com a consequente sineronizacao
cortical e inducéo do sono lento (24).

As estruturas responsaveis pelo sono paradoxal estariam
relacicnadas a nivel dos nucleos reticulares da ponte cefalica
e caudal, cuja destruicio suprime tal sono sem modificar a
sonoléncia (**). A parte caudal do nucleo coeruleus seria res-
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pongsavel pela atonia muscular durante o sono paradoxal. Este
nueclee ativaria estruturas protuberanciais que através de
vias reticulo-espinhais inibiriam os motoneurdonios-medula-
res. Por sua vez 0 nucleo subcoeruleus, através da formacéo
reticular pontina e dos nucleos vestibulares seria responsa-
vel pelo aparecimento de ondas PGO, (Ponto-Geniculo-Occi-
pitais) e movimentos oculares (2¢).

Embora a atividade ou inatividade da formacao reticular
seja importante para a producac da vigilia ou do sono é obvio
que estao envolvidas muitas outras estruturas. Os nervos peri-
féricos e a medulaciao sao valiosos no transporte dos impulsos
aferentes que ativam a formacéao reticular; a cortex cerebral
é a estrutura ativada ao passo que o diencéfalo (o hipotalamo
e 0 nucleo infralaminar do talamo) exerce uma influéncia
exatamente oposta & da formacao reticular (2).

Fisiologia —— No homem, a duracao e caracteristicas do
ciclo sono-vigilia nao sao um processo congénito, mas apreen-
dido nas primeiras semanas de vida e sujeito a umg evolucao
paulatina que dura toda a existéncia (2).

A vigilia corresponde a uma atividade cortical rapida e
de baixa voltagem que se acompanha de tono muscular au-
mentado e de atividade de tipo teta (6-7 ciclos/seg) no hipo-
campo. O sono, a0 contrario, apresenta ondas lentas e de
alta voltagem e de tonus muscular diminuido. Entretanto,
existe uma fase (parodoxal) onde se observa aceleracdo dos
ritmos corticais (comuns na vigilia), perde-se o tono da nuca
€ pescoco e se evidenciam movimentos oculares rapidos. Cor-
responde ao sono mais profundo e é chamado de estado D
(8) . Hartmann assinala que existe uma relacao da duracio
do ciclo REM e nao REM em geral com o tamanho do animal

(%) .

Assim, o sono REM surge, em minutos, no rato 10:10,
coelho 20:20, gato 30:30 ,homem 90:90 e elefante 120:120.

No homem adulto, o0 sono REM tem uma duracdo de 5
a 20 minutos, de 6 a 8 vezes por noite (3%). Corresponde de
20 a 26% do total do sono (229). Os neonatos podem apre-
sentar até 50% ou mais, porque dormem muito mais (29-23) .
Ao confrario, nos velhos nunca ultrapassa 209% (2).

Durante a fase MOR (REM) existem fenomenos de ati-
vacao (acerelacao do ritmo cortical, movimentos oculares ra-
pidos, imagens oniricas, mioclonias) e fendmenos inibitérios
(ondas lentas, inibicdo do tono muscular). Os fenémenos
inibitérios se devem a ativacdo de estruturas depressoras no
romboencéfalo. A abolicao do tono muscular se produz por
estimulacao do 16bulo anterior do cerebelo ou das estruturas
caudals da formacao reticular. Os movimentos oculares ra-
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pidos estao relacionados aos nucleos vestibulares. O dificil é

explicar a aceleracao da atividade da cortex cerebral no mo-
mento maits profundo (3°41),

O sono REM deve ser preservado, uma vez que, sua siste-
matica privacdo é capaz de provocar sérios disturbios psiqui-
cos (instabilidade emociocnal, agressividade, hipersexualidade
e alucinacoesg) (2.23.2¢) ,

Em pacientes submetidos & cirurgia cardiaca e toracoto-
mias extensas foi notada alteragdo do sono, com diminuicio
do sono REM, nos primeiros dias do pos-operatorio imediato
(*!) . E reparador por exceléncia como foi demonstrado na
experiéncia de Jouvet (31):

Sobre uma plataforma no centro de uma bacia com agua
é colocado um gato. O animal e os eletrodos registram um
sono lento. Enquanto durar este periodo de sono lento o .
animal permanece em equilibrio. Porém, desde que apareca
0 sono paradoxal (tracado rapido EEG) o animal perde com-
Pletamente o tono muscular, cai na agua e acorda. Reco-
locado na plataforma torna a dormir e, apés algum tempo,
desliza novamente para a agua. Dessa maneira o animal
exibe graves disturbios do comportamento (3).

Durante o sono nao REM, o individuo geralmente fica
Imovel e com tono muscular bastante reduzido; porém, atra-
ves de registros eletromiograficos, pode verificar-se que os
potenciais eletromiograficos continuam a existir. Ha também
um movimento lento, pendular, de lado a lado do globo ocular
(), diminui¢do da temperatura corporal, do débito urina-
rio, da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial (%1631) ., H§
um aumento da liberacao de horménios relacionados com g
regulagao do crescimento e desenvolvimento tissular (2¢).

O sono REM apresenta movimentos oculares rapidos e
bilateralmente sincronizados. A respiracio se acelers e se
torna irregular. Ha diminuicdo do débito urinario e erecéo
do pénis (1%). Notam-se abalos musculares nos membros e
na face. Ha aumento da circulacio e do metabolismo cerebral
(E-i) .

No adulto normal, o EEG registra os ritmos alfa e beta
que se diferenciam: alfa (frequéncia 8.13 ciclos/seg, ampli-
tude 20.100MV, regioes parieto-occipitais, temporais poste-
riores) e beta (freqiiéneia 14.30 ciclos/seg), amplitude até
20MV, regioes centrais e anteriores). Estes ritmos alfa e beta

estao completamente ausentes durante o sono, a anestesia
geral e 0 coma. (9).

Loomis descreve 5 (cinco) estados em relacao ao sono —
de A a E (4):
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A — Representa apenas a sonoléncia, estando o indivi-
duo de olhos fechados: manifesta-se por um ritmo alfa (a.
abertura dos olhOs bloqueia imediatamente o ritmo alfa).
Se da sonoléncia o individuo passa ao sono, o ritmo alfa é
substituido por ondas planas do estado B.

B — Ondas de baixa voltagem e mais lenfas que as do
ritmo alfa, com frequéncia de 4-6 ciclos/seg.

C — Ondas malis irregulares e menores que no estado B,
a Irequencia pode variar de 1-6 ciclos/seg, porém aumenta.
sua amplitude (voltagem). De vez em quando sio interrom-
pidas por espiculas fusiformes de ondas rapidas (fusos de
sono) .

Complexo K — se durante o estado C, estimula-se ade-
quadamente o individuo, observa-se um tipo de onda (com-
plexo K) que consiste em ondas pequenas seguidas de uma
(ou mais )omda lenta e grande, que termina em ondas rapi-
das de cerca de 12 ciclos/seg.

D e E — As espiculas so pouco frequentes embora pos-
sam surgir. As ondas sao lentas, de alta voltagem e com baixa.
frequéncia em torno de 1-2 ciclos/seg. No estado D podem
surgir complexos K ao contrario do E (periodo mais profundo.
do sono natural) (*'). Nesta fase o individuo s6 acorda pela
influéncia exterior, através de estimulacoes (3). E, é neste
momento, que podem ocorrer sonambulismo e enurese (3!),

O sono nao se torna mais profundo de forma gradual e
progressiva, a medida que a noite progride (2). Produzem-se
constantes trocas entre os estados A e Be C e D. Todas essas
mudancas se acompanham de movimentos do corpo ou sio
consequencia de estimulos externos durante o sono.

Enquanto dormimos existe uma ccntinua atividade da
cortex cerebral, tal como demonstra o ECG. Exceto no es-
tado mais profundo do sono, onde um estimulo n#o origina
alteracoes do tracado elétrico (4?).

A consciéncia depende, sobretudo, da continua ativacfo
da cortex pelo sistema de vigilia (formacéc reticular do tron-
co cerebral). Quando essa ativacdo diminui ou cessa, cai a.
vigilancia do cérebro; o contato com a realidade — que se
conhece como consciéncia -— perde-se, permanecendo entre-
tanto certo grau de vigilancia do cérebro até que se alcance
o estado mais profundo do sono. Na fase mais leve do sono
(estado B) um estimulo provoca a reversao ao ritmo alfg que
indica vigilancia d¢ cérebro.

Ha controvérsia quanto as trocas gasosas. Para alguns, a
ventilagao total e alveolar diminui (3%*). Quando o individuo
acorda passa por um periodo de hiperventilacido no qual o
excesso do CO-. é eliminado.
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De um modo geral, o sono suspende a percepcao de dor,
entretanto, certos aspectos podem agravar g dor ja existente,
e até mesmo precipitar condicdes dolorosas e distintas, que,
virtualmente nunca ocorreriam na vigilia. E possivel que isso
aconteca numa ocasiao em que a mente nio esteja distraida
por outros estimulos.

A capacidade absoluta de permanecer acordado aumenta
de alguns minutos no nascimento para 1 a 17 horas no adul-
to — o0 maximo natural num ritmo sono-vigilia de 25 horas
(13). Assim, as necessidades meédias em horas de sono sio:
recém-nascido (1217}, pré-escolar (1313), escolar (2!2), adoles-
lescente (719), adulto (%8), senil (57).

Nos processos basicos da atividade do sistema nervoso,
1sto &, na excitac¢o e na inibicio, residem as causas dos trans-
tornos do sono (%9).

HISTOLOGIA

O sistema nervoso central nao consiste apenas de neurd-
nios, mas também, das chamadas células gliais. Eszas células
separam o0s neurénios entre si, com excecao dos pontos de
contato das sinapses (9).

A glia nao participa da atividade transmissora de impul-
sos das células nervosas, podendo, no entanto, atuar como mo-
duladora das propriedades elétricas dos neuronios, modifican-
do o potencial eletrocinético e as propriedades da membrana
neuronal (%) . A verdadeira transformacao informativa ocorre
na sinapse (%).

A atividade elétrica € transmitida através do espaco si-
naptico por meio de substancias ftransmissoras quimicas
(neurc-transmissores), que sao liberadas nas terminacoes
pre-sinapticas, geradoras dos sinais, difundindo-se através
dos espacos sinapticos até a membrana pos-sinaptica capta-
dora de sinais ().

O potencial pos sinaptico excitante & originado por trans-
missores excitantes e o potencial péds-sinaptico inibidor por
transmissores inibidores. Ao potencial pés-sinaptico excitan-
te corresponde uma diminui¢ao (despolarizacdo) e ao poten-
cial pés-sinaptico inibidor um aumento do potencial da mem-
brana (hiperpolarizacdao) ().

Assim que o potencial pds-sinaptico excitante alcanca
uma certa amplitude e ultrapassa um determinado limiar do
potencial da membrana origina-se um impulso nervoso “spi-
ke””, transmitido através do axdnio até g sinipse seguinte
com velccidade de até 120m/seg (9).
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Uma outra forma de ser visto o assunto é a seguinte: as
celulas neurologicas, os astrocitos em particular, separam os
neurdnios das cavidades vasculares., A eliminacdo do neurd-
nio, como excrecao de produtos de seu metabolismo, passara
forcosamente atraves da neuroglia. Esta é pobre em mitocon-
drias, em desidrogenases succinicas e em citocromoxidases.
As células da neurdglia, respirando pouco asseguram a sintese
do ATP gracas & glicolise. E, assim, uma estrutura glicolitica
(15) .

Os neurdnios sao mais oxidatives .Ricos em mitocon-
drias. Respiram ativamente e sintetizam muito do ATP ne-
cessario para as suas atividades. A neurdglia sintetizaria o
lactate, substrato das vias respiratorias do neurdnio. Isto
levaria a uma saida de sodio e reintegracdo do K. O sédio é
0 excitante fisiolégico do neurdnio. Os produtos de oxidacao
expulsos no trabalho metabdllco do neurdénio encontram na
neuroglia um material gbundante para neutraliza-los. Assim,
concluimos assim que o Importante € o complexo neurdnio-
neurdglia, quando se fala na atividade nervesa central (15).

O sono lento é um fen6meno neuroglio-dendritico que
acompanha a repolarizacao das células neurodglias; o GABA
e 0 4 OHB (gamahidroxi butirato sédico) ferao um papel im-
portante nesta repolarizacao e na fase sincronizada do sono
(15) . A repolarizacao se acompanha de uma expulsao de sédio.
Este alcancando um determinado valor extraneuronal pene-
traria através da membrana no citoplasma, surgindo dai a
fase paradoxal e a evolucao fisica do sono fisiolégico. A pri-
vacao da fase paradoxal acarretard na manutencio de uma
concentracao sédica intraneuronal importante e na sintese
de uma quantidade importante da GABA (1%).

BIOQUIMICA

O cérebro humano corresponde a somente 2% do pesc
corporal mas, em repouso, consome 209 de O. do organismo
(°). Com 1isso, o cérebro consome tanto O. quanto toda a
musculatura esquelética em repouso. A isso esta relaciona-
do o elevado valor da absorcao de glicose noc cérebro humano,
consumindo mais de 100g de glicose em 24 horas (f).

O cérebro obtém sua energia, principalmente, por meta-
bolizacao da glicose, absorc&o de O, e liberacdo de CQO,. A
partir da glicose forma-se, inicialmente, 4cido piravico (pi-
ruvato) que pode ser metabolizado de duas formas: Acetil-
co-enzima A (Acetil — Co A) e acetil latico (lactato). A
energla bioquimica obtida na metabolizacBo da glicose apa-
rece na forma de adenosina-trifcsfato (ATP).
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O sono fisiologico esta na dependéncia da hiperpolariza-
cdo neurologica. Esta, sendo uma estrutura glicosidica, &
inibida e hiperpolarizada por umag afivacao das vias das pen-

toses (1),
O 40HB agiria sobre a neuroglia (estrutura glicosidica)

ativando a repolarizacao. Iste favoreceria 0 desencadeamen-
to da atividade neuronal (estrutura oxidativa) que caracteri-

za a fase paradoxal (1%).
No desenvolver de uma anestesia geral encontramos nu-

merosos elementos dos quais o soho resulta, essenclalmente,
de uma alteracao dos processos oxidativos fosiorilantes intra-
mitocondriais, causada pelo agente anestésico. Sua acdo €,
antes de tudo, dirigida sobre a estrutura oxidativa do neuré-
nioy, (!%17), Isto suprimiria a fase paradoxal e induziria g fase
de ohdas lentas. A diferenca entre o sono devido aos hipnéticos
classicos e 0 sono anestésico depende, simplesmente, de poso-
logia (1%) . Os anestésicos inibem a sintese intra-mitocondrial
da ATP, (3518), através de uma acao despolarizante sobre a
neuroglia por inibigcao da via das pentosas ou de uma acao
sinérgica de hiperpolarizacao neurologica, ativando a via das
pentoses. Esta energia € utilizada para o funcionamento ge-
ral neuronal e sinaptica ¢ para metabolismos especiais: sin-
tese de acetilcolina, acido gama-amino buritico, distribui-
cao e utilizacdo das aminas biocgénicas catecolaminas e sero-
tonina (18).

M. Jouvet postulcu cecmo neurctransmisscres envolvidos
na génese do sono REM e NREM a serotonina para o sono
lento e & acetilcolina e noradrenalina para o scno rapido. Es-
tudos posteriores demonstraram que os inibidores da sintese
de serotonina diminuem o sono paradoxal sem modificar o
lento. O aumento das catecclaminas diminui o sono parado-
xal, por interferéncia provavel no metabolismo da seratonina
(24) .

Acetilcolina: E o intermediario quimico do parassimpa-
tico e do simpatico pré-ganglionar. Sintetizada no tecido ce-
rebral por intermédio da colinaacetilase que em presenca da
co-enzima A, da colina e de radicais acéticos permite, a par-
tir da acetilco-enzima A, a reagido quimica essencial para o
aparccimento da acetilcolina .Esta reacdo se faz pelo forne-
cimento energético de ATP, dos glicidios, e dos acidos graxos.
A colinacetilase localizar-se-ia nas mitoeéndrias neuronais
colinergicas (os nucleos cinzentos, especialmente o nucleo
caudado); também ai, concentrar-se-ia a colinesterase, a en-
zima que destréi a acetileolina. A acetilcolina seria liberada
a0 nivel das sinapses pela passagem do influxo, carregando
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consigo trocas de polarizacdo elétrica (despolarizagao e repo-
larizacido) das membranas (12).

A participacdo da acetilcolina na integragao neuronal do
sono ¢ da vigilia tem sido estudada mediante a ajuda do he-
micolinium-3, que blogueia por competi¢do o transporte ati-
vo da colina na membrana e portanto diminui a resintese de
Ach (3%). Em gatos, a administracdo intracisternal do hemi-
colinium-3 produz facilitacdo do sono de ondas lentas cuja
quantidade estd em relacdo direta com a dose administrada.
Foi verificado (Jasper e Tessier, 1971) que durante o sono
paradoxal e a vigilia havia um aumento da taxa de Ach a
superficie cortical (2,2 mg durante o sono REM e 2,1 mg
durante a vigilia em cohtraste com 1,2 mg durante o sono de
ondas lentas) (1¢). Estes dados sugerem que a Ach participa
ativamente na manutencdo da vigilia ¢ abrem um conceito
de um sistema colinérgico lipnogénio (3638).

A fisostigmina tem sido relatada de valor na reversibili-
dade da sonoléncia induzida pelos anticolinérgicos, neuro-
lépticos, e um grande numero de agentes psicotrépicos (1),
mesmo em seus efeitos residuais tardios (°7).

O halotano e outros agentes anestésicos gerais diminuem
a transmissao no ganglio autonémico. Tem sido sugerido que
o mecanismo desta depressio se verifica pela alteracéo da
Ach liberada ou acoplada no seu receptor. A fisostigmina cru-
za a barreira hematoencefdlica e em consequéncia ha uma
aumento de sua concentracdo nas sinapses do SNC (11).

A Ach, por meio de vias ascendentes colinergicas, corres-
pondendo, provavelmente, as projecoes ativadoras difusas do
sistema reticular ao neocortex e as projecOes ativadoras hi-
potalamo-rinencefalicas ao paleo-neocortex mediano, admi-
te-se participar da “reacfio de despertar”, desempenhando,
também um certo papel na regulaciio das funcdes integrati-
vas superiores, como a atencéo, aprendizagem e memoria
(39) . Durante a vigilia, a formacfo reticular emite constante
bembardeic de impulsos a cortex cerebral e durante o sSOno
esses impulsos se desligam permitindo & cortex ‘“descansar”.
A Ach se ocupa principalmente do sistéema reticular ativado
(25). Outros autores (°) opinam que a Ach parece atuar sobre
a cortex, modulando os efeitos dos mecanismos catecolami-
nérgicos que sao responsaveis pela vigilia,

Serotonina: A serotonina encontra-se na rafe do cérebro
médio e no hipocampo (1538) O seu percentual cerebral cor-
responde a 19 da serotonina fotal do organismo. A sua pas-
sagem do sangue para a intimidade neuronal cerebral é im-
pedida pela “barreira hematoecefalica”. A serotonina hema-
tica encontra-se nas plagquetas. Grandes quantidades encon-
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fram-se também no baco e sobretudo nos intestinos (entera-
mina) onde integra células especiais do sistema cromafinico.
Estas células podem originar tumores (carcinoides) que sa
acompanham de um excesso de serotonina no sangue com hi-
pereliminacao urinaria dos seus produtos metabélicos (acido
5 hidroxi-indol-acético). Entretanto, a serotonina cerebral
permanece em virtude da barreira hematoencefalica (18). %
um excitante da neurdéglia e do neurdénio. A sua liberacdo em
seu lugar de armazenamento (sistema Limbico) da lugar a
uma excitacao e ao aparecimento de ondas teta hipocampicas,
expressao de uma exaltacdo neuronal combinado a uma des-
polarizacido neurédglica (1%). Ela é fundamental no estabeleci-
mento do sono de ondas lentas (Jouvet, 1966) (11).

O uso de para-clorofenil-alamina (PCFA) produz insbnia
e portanto a perda do tono colinérgico em conseqiiéneia da Hi-
beracao de 5-HT (5-hidroxitriptofano) que por sua vez induz
© sono de ondas lentas (38).

Triptofano 5 HT > Serotonina
PCFA
(inibe)

A acao inibidora da sintese da serotonina pela PCFA
ocorre por bloqueio da hidrélise do triptofano. A administra-
cao de SHT durante o efeito do PCFA restabelece os padroes
do sono normal por periodo de 10 horas, depois do qual a
insonia reaparece (3%). O efeito do 5HT é mediado por sua
acao sobre as células serotoninérgicas do ntcleos dg rafe da
tormacao reticular. A lesdo desses nucleos levg 3 insonia (38).
A serotoning exerce, em fracas doses, acao sedativa e, em
fortes doses, uma acao inversa (18).

Buscando simplificar o problema do ciclo sono-vigilia, a
histoquimica e a neurofarmacologia permitiu a determinacio
do sistema responsavel pelo sono ao nivel dos neurdénios sero-
toninérgicos da rafe (89).

Catecolaminas:. A biosintese das catecolaminas cerebrais
se inicia com a captagao do aminoécido tirosina da circulacéo;
as concentracoes deste amiacido no plasma variam de acordo
com o ritmo circadino (0 nivel sangiiineo é maximo em torno
do melo dia ¢ minimo na madrugada). Nio se sabe, se em
condi¢oes normais, esta modificacio ciclica tem alguma influ-
éncia sobre a velocidade de sintese da Dopamina (DA) e da
noradrenalina (NA) (33%).

Tirosina —» Dopa — Dopamina — Noradrenaling
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O sono paradoxal, segundo Jouvet (1967), dependeria da
NA, uma vez que a destruicio do locus coeruleus, catecolami-
nergico e rico em NA, provocaria perturbacoes graves em seu
mecanismo (14).

Os inibidores da MAO, que impedem o catabolismo do
5-HT, provocam aumento do SOL (sono de ondas lentas) e
supressao do SP (sono paradoxal) (28). Esse achado sugere
que o metabolismo desaminado do 5-HT pode atuar como ga-
tilho nos mecanismos do sono dessincronizado (2°) .

Os trabalhos de Dell ¢ Bonvallet mostraram que a adre-
nalina é um dos ativadores fisiologicos do sistema reticular
ascendente, senao o principal. Todas as substancias adrenér-
gicas agiriam da mesma forma, determinando um comporta-
mento de vigilia ou mesmo de excitacido. As substancias alu-
cindégenas tém uma acao semelhante. Ao contrario, todas as
drogas ataraxicas, tranqiilizantes, psicosedativas tém um
efeito antiadrenérgico (1%).

As catecolaminas nao atravessam a barreira hematoen-
cefalica (Weil-Malherme-Axebrod, 1959); utiliza-se entdo, a
L-DOPA, que a atravessa, € € capaz de fornecer ao cérebro, si-
multaneamente, dopamina e NA. A reserpina, que esgota os
oranulos de estocagem de suas catecolaminas, suprime o sono
REM e NREM durante 12 a 24 horas. Se administrarmos ao
animal reserpinado, 5-HT, verificamos o aparecimento do sono
de ondas lentas; se, ao contrario, administrarmos L-DOPA,
notaremos o aparecimento de um sono lento seguido de sono
paradoxal, demonstrando assim o papel da dopamina ou da
NA na origem do sono paradoxal (14).

A adrenalina poderia responder ndo somente pela vigilia,
mas estaria também implicado com os aspectos viscero-soma-
ficos da emocao (Deli — 1953/55) (®3%). A adrenalina inter-
viria sobre o sistema reticular ascendente, uma vez que a
vigilia nao era provocada caso a formacio reticular fosse des-
truida ou isolada da cortex por transeciao do tronco cere-
bral (39).

Outras pesquisas foram realizadas e fizeram supor que a
vigilia se relaciona com o sistema dopaminérgico (situado ao
nivel da substancia nigra e cujos terminais se situam ao nivel
dos corpos estriados e possivelmente da cortex) e o sistema
noradrenérgico (situado na formacdo reticular da protube-
rancia do mesencéfalo). Talvez no dopaminérgico resida a
vigilia € no noradrenérgico o prolongamento e manutencao
da reacao da vigilia cortical (39).

Alguns pesquisadores tém demonstrado que, o sono para-
doxal, depende da integridade dos neurénios do “Locus ceru-
leus”, situado na parte alta da ponte, cujos neurdnios e fibras




REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 317

sao ricos em NA e apresentam projecoes para a cortex cere-
bral e medula (8%36),

Histamina: O metabolismo da histamina foi relegado a
um plano secundario pelos estudos sobre as catecolaminas e
a serotonina. Os farmacologistas estao tentando considera-lo
um mediador quimico de um terceiro sistema, o histaminér-
gico (ao lado do adrenérgico e colinérgico). A histamina es-
timula o rinencéfalo (Sanyer). E destruida, principalmente,
através de uma diamino-oxidase, a histaminase. A ipronia-
zida bloquearia nao somente a MAO, mas também esta hista-~
minase. Nao podemos esquecer que muitos psico-sedativos,
ataraxicos sao derivados anti-histaminicos (13). A iproniazida.
(antidepressiva) eleva o nivel de aminas no SNC (¥).

Acidos aminados inibidores centrais — Acidos gama-ami-
nobutirico {(GABA) e gama-hidroxibutirico (GHB). O GABA
possui localizacao e metabolismo estritamente cerebrais, sen-
do considerado o inibidor natural de diferentes tipos de sinap-
ses (). Teria, assim, uma ac¢io protetora nas convulsoes.
Seria um agente antiepilético, intervindo, diretamente, sobre
0 metabolismo cerebral (18:40),

Apoés a privacao do sono paradoxal, verifica-se uma queda
na taxa de GABA, ao nivel do nucleo caudado.

A barreira hemato-encefalica nao € atravessada pelo
GABA, porem o é pelo gama-hidro-butiratc (GHB), cujas
propriedades farmacologicas sao muito proximas (14),

Foi verificado por Gessa (1968) que o GHB aumenta a
quantidade de dopamina cerebral durante a fase de sono,
retornando ao normal com a vigilia. Essa elevacao da concen-
tracao da dopamina é seletiva no striatum e, principalmente,
no nucleo caudade (Aghajamian e Roth, 1970).

Nga dose de 50 a 60 mg/kg, o GHB desencadeia um sono
de ondas lentas, seguido pelo sono paradoxal (Jouvet, 1965);
aumenta ainda, a sintese de ach cerebral (Giarman, 1963).

Acao e inativacdo dos neurotransmissores — Q transpor-
te de mensagens de uma célula para outra através das fendas
sinapticas é sequéncia altamente complexa de eventos bio-
quimicos, mas podemos explicar em termos gerais: certos neu-
ronios liceram certos neurotransmissores. A guisa de exemplo,
considere uma ceélula noradrenérgica que va transmitir sua
mensagem mediante secrecao de NA, através da sinapse, ao
determinado neurdnio pos-sinaptico com receptor de NA em
sua superficie. Quando um impulso percorre o neurénio, as
vesiculas se movem para O perimetro externo de cada termi-
nacao nervosa e lancam NA para dentro da fenda sinéptica.
A ceélula pos-sinaptica adjacente tem em sua superficie recep-
tores noradrenérgicos que reconhecem a NA e por ela sao
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ativados. Quando tal célula pos-sindptica se ativa, a NA ja
executou sua funcao e é inativada por mecanismos de recap-
tacao da célula pré-sinaptica que a recoleta e a mantem para
uso futuro. Similarmente, as células serotoninérgicas trans-
mitem mensagens, através de fendas singpticas, para outras
células serotoninérgicas por meio da serotonina (2°).

Presumiveis Modos e Locais de A¢do dos Psicotropicos —
De acordo com Levy e Michel-Ber, em principio ,e muito re-
sumidamente, a sedacdo ocorreria por falta de aminas bio-
génicas centrais (serotonina livre). Acredita-se que 70% das
aminas biogénicas estao fixadas as mitoeéndrias e 30% ficam
livres no protoplasma. Alguns autores admitem que as fixadas
8ao Inativas e as livres ativas (!8), A antidepressiao ocorreria
pelo acumulo de aminag biogénicas (DA, NA e A) livres (18).

Os psicotropicos podem ser divididos em: antipsicédticos,
antidepressivos e ansioliticos. Os principais antipsicéticos sio
as fenotiazinas e as butirofenonas. Dentre as possibilidades
de efeito antipsicotico estao o bloqueio dos receptores de DA
e NA e a inibicao da enzima Mg-Plus-dependente-ATP-ase,
gue participa da liberacao de catecolaminas da termlnagao
no nervo pre-sinaptico (%), As drogas antidepressivas se di-
videm em duas classes principais: os chamados triciclicos e
08 Inibidores da nomoamino-oxidase (IMAO). Ambos aumen-
tam a quantidade efetiva de monoaminas na fenda sinaptica,
mediante o bloqueio da recaptacao ou inibicao do catabolismo
ou ambpos (). A principal classe dos agentes ansioliticos
hoje em uso é dos benzodiazepinicos, que podem atuar por
aumento da retencao de serotonina nas vesiculas das termi-
nacoss nervosas do tronco cerebral, do diencéfalo e da amig-
dala e, ainda, talvez em parte como agonista da glicina (%%).
Determinados psicotropicos exercem como vimos sua influén-
cia na captacao, mobilizacao e preservacao das aminas bio-
ognicas (18).

CLINICA

Segundo os estudos de Hover e col. parece gue existe um
defeito no metabollsmo cerebral na maior parte das enfer-
midades do SNC, As alteracoes metabdlicas e transtornos da
irrigacao cerebral podem ser classificadas em conceltos pato-
bioquimicos (5).

A atividade ritmica € proépria dos seres vivos., A alternan-
cla dos estados de vigilia e sono constitui um exemplo elo-
qiente da ritmicidade bioldgica. O homem, bem como oS pri-
matas, apresenta apenas um periodo de sono e cutro de vigi-
lia nas 24 horas, dai esse ritmo ser denominado monofasico.
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Nos vertebrados inferiores (ratos, gatos, coelhos etc.) esse
fipo de ritmicidade é polifasico, ou seja, durante um pericdo
de rotacao da terra, ocorrem varios periodos alternantes de
vigilia-sono. A espécie humang durante uma fase da infancia
adota um ritmo polifasico, para posteriormente passar a um
ritmo monofasico (3!).

A desregulacao do ciclo vigilia-sono determina distarbios
hipnicos, que podem ser desdobrados em trés grupos: insonia
(reducao do periodo do sono), hipersonia (aumento do perio-
do de sono), parassonias (manifestacao no decurso do sono)
(23,31)_

Insonia: Uma insohia transitéria ou situacional é um fe-
némeno universal e ocorre em resposta a uma variedade de
estimulos emocionais e fisicos. H4 muitos disturbios organicos
que se associam g insdnia. Por exemplo, qualquer condicdoc em
que haja dor ou desconforto fisico (31). A insbnia pode se
apresentar sob trés formas: Inicial — dificuldade em conci-
liar o sono assim que vai para o leito. Intermifente ou La-
cunar — dificuldade em manter o sono por varias horas se-
guidas. Final — encurtamento do sono por despertar precoce
(31). O seu tratamento deve visar a eticlogia. Quando isto nao
€ possivel obriga-nos o tratamento sintomatico, As drogas
hipnéticas (flurazepam, lorazepam, barbituricos e fenotiazi-
nicos) sao prescritas. O flurazepam néo interfere ng fase REM
enquanto os barbituricos a reduzem (3'). Quando a dor é a
causa da insonia um analgésico deve ser administrado junta-
mente com o hipnético (31).

Hipersonia: Estado de sonoléncia excessiva, continua ou
paroxistica. Neste estado o paciente pode ser acordado facil-
mente ou com dificuldade. Pode ser determinado por: a —
lesdo parcial do sistema de vigilia no S.N.C., determinado
por tumores, lesoes vasculares ou infecciosas, b — depressao
funcicnal do sistema de vigilia, determinada por disfuncoes
metabolicas e/ou enddcerinas. ¢ — hiperatividade do sistema
de sono, como pode ocorrer em determinados conflitos psico-
génicos num mecanismo de escape 3!) (. Exemplces: hipersonia
continua, tumores encefalicos, A.V.C., encefalites, hipoti-
recidismo, hipersonia paroxistica narcolepsia, cataplexia,
sindrome de Pickwick, sindrome de Kleine-Lerin).

Parassonia. Diversas manifestacoes que ocorrem durante
0 SONo € que nem sempre guardam um significado patolégico.
Assim, podemos destacar: Sonambulismo — execucao de atos
durante o sono, devidos g um estado de automatismo ambu-
latorio espontaneo ou provocado por hipnotismo. Seria uma
modificacdo qualitativa do sono. O individuo dormindo pode
pronunciar palavras, sentar-se, construir frases corretas e in-
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clusive interrogado responder adequadamente (3). Predomina
no sexo masculino, tem carater familiar e pode ter um para-
lelismo com a epilepsia. Influéncias psicolégicas sao impor-
tantes (31). Fala hipnagogica (sonoléquios) Emissao de mo-
nossilabos isolados ou agrupados, simulando conversacio du-
rante o sono. Enurese noturna — Ato de urinar no leito du-
rante o sono. Parece haver predisposicao genética (3'). Bru-
rismo — traduz-se sob a forma de “ranger os dentes”, Alguns
autores admitem disturbios psicolégicos. Terror noturno —
traduz-se por grito lancinante seguido de choro e gemidos,
apresentando a crianca um semblante de pavor. NZo ocorre
em adultos e a crianca nao se lembra do ocorrido. Pesadelos
— ocorrem em criancas e adultos. Jactio capilis nocturna —
Rotacao ritmica da cabeca e do corpo durante o sono. Mioclo-
nias — abalos musculares fisiologicos que ocorrem durante
0 Sono, Parglisia hipnagogica — sensacao de estar paralisado.
Pode ocorrer no adormecimento ou no despertar. E rara e
sem significado especial.

A induc¢ac do sono por métodos farmacolagicos (sono
provocado, sono prolongado farmacolégico, cura do sono) é
um processo que se aplica como terapéutica. Mantém-se o pa-
ciente dormindo durante varics dias ou semanas em muitas
entidades clinicas (3t). Neste sono, ha um aumento significa-
tivo da quantidade ingerida pelo animal, diminuindo a diges-
tilidade para a gordura e as substincias minerais em ge-
ral (1%).

EFEITOS DAS DROGAS

Hipnoticos e anestésicos induzem 0 sono por mecanismos
que sao ainda pouco compreendidos, mas que provavel-
mente envolvem a supressao da atividade cortical e subccr-
tical. A anestesia progressiva relacicna-s2 com a inibicao ge-
ral manifestada pela auséncia de descarga neurcnal e alte-
racoes eletrocncefalograficas caracteristicas quando vai atin-
gindo planos mails profundos. Nestes nao aparecem pericdos
REM enquanto nos superficiais estac aminde presentes e os
sonhos sao comuns, O conteudo desses sonhos ¢, em geral,
tetalmente emotivo e com frequéncia de natureza sexual; por
esta razao é tao essenclal um acompanhante quando se reali-
zam pequenas operacoes com anestésicos gasosos (17). Como
vimos 0s anestésicos gerais suprimem o0 sono paradoxal, dimi-
nuem a sintese de ATP, o consumo de O, cerebral e originam
um sono de ondas lentas (1%).

Todos os hipnoéticos empregados comumente (barbitura-
tos, meprobamato, metaqualona e benzodiazepinicos) dimi-
nuem a incidéncia e encurtam os periodos de sono REM, pro-
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longando, assim, os periodos do sono ortodoxo. Com a adminis-
tracao repetida, ocorre recuperacao do sono REM e depois a
retirada da droga precipita aumentos compensatérios maci-
cos de periodos REM (7).

Um aspecto basico da acao desses farmacos é que sob o
efeito de um barbiturico é suprimida parcial ou totalmente a
“fase paradoxal” do sono ("), ao passo que, coin os euhipnicos,
mantém-se a alternincia das fases REM e NREM (730), EXx.:
nitrazepam (sonebon, nitrenpax, nitrazepol, mogadon), flu-
razepam (dalmadorm, insonium, lunipax). O segundo nfo
apresenta efeito residual ao contrario do primeiro (23).

A indug¢ao do sono pelos diazepinicos pode ser de intensi-

dade pequena (bromazepam = lexotam, clobazam = urba-
nil e fristum), relativa (clordiazepoxido = librium), muito
eficienie (lorazepam = lorax) e potente (diazepam = va-

IHum) (!). Estas drogas agem, provavelmente, aumentando o
efeito mmibitério neurotransmissor GABA no locus ceruleus.
Inibem também as descargas amigdalianas, ccorrendo uma
verdadeira “amigdalectomia farmacologica”. Os benzodiaze-
Finicos reduzem a liberacdo de serotonina, enquanto permite
a NA refornar aos seus niveis normais (25).

Os neurolépticos bloqueiam os sistemas noradrenérgicos,
dopaminérgicos e serotoninérgiccs. Certos neurolépticos,
como as butirofenonas, exercem efeito, principalmente, sobre
as sinapses dopaminérgicas (29).

Interessante, é que a anfetamina, estimulante do S.N.C,
também reduz a proporcdo do tempo do sono REM ().

Alguns autores supdem que as fenotiazinas antipsicoticas
e as butirofenonas inibem a passagem das catecolaminas atra-
vés da membrana neuronal para os depdsitos desses transmis-
sores e Inlbem também a ativacio do receptor pelo trans-
missor (7).,

O LSD ¢ um potente inibidor da SHT in vitro e isto faz
supor que esta acao de blequeio explique os szus efeitos cen-
trais (). O LSD sensibiliza o sistema reticular a estimulacio
sensorial ao contrario da clorpromazina (7-).

Interessante a observacdo de que a hialuronidase se reduz
a durag¢ao do sono produzido pelc hexobarbital sédico, o feno-
barbital, o uretano etilico e o etanol no rato. Parece que esta
enzima estimula o metabolismo dos barbituricos. Isto teria
um emprego em toxicologia (27).

As substancias anestésicas gerais, como o cloroférmio, o
ciclopropano, o fluotano e o GABA, produzem narcose por
inibi¢ao do sistema de vigilia, A narcose anestésica nao é um
estado de coma, posto que ndo € um processo patolégico e o
paciente pode ser despertado a vontade do anestesista (36).
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Trabalhos efetuados em seres humanos mencionam que
0 prolongamento do tempo do sono que se produz ao s€ com-
binar propanidid com diazepam se explicaria por uma acéo
do diazepam Sobre as colinesterases do sangue (22:28), Porém
0 propanidid € metabolizado por colinesterases plasmaticas
no homem (2%).

E bom lembrar que as parturientes ao serem submetidas
a analgesia ou anestesia condutiva adormecem logo apés o
componente dor ser abolido. No item anatomia verificamos a
existéncia de vias aferentes que procedem da medula (12).

Por outro lado, a reducao da funcao cortical, no curso
de anestesias praticadas na raque (peridural-subaracnodidea),
pode estar relacionada as alteracoes do fluxo cerebral e a
acao anestésica direta sobre o sistema reticular (43).

A inibicao pre-sinaptica na medula do homem ¢€ influen-
clada pelos impulsos de estruturas supra-espinhais. Este fato
pode ser importante na explicacao da inibicao pré-sinaptica
na medula do homem associada com anestésicos e analgé-
sicos (3%),

SUMMARY

SLEEP:. CONCEPTS OF INTEREST TO THE ANESTHESIOLOGIST

An antomic and physiologic review to the different mechanisms related with

sleep, is presented showihg some aspects of drugs and anesthetics which can
influence their different forms of production.
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