I
SONO REM E ONTOGENESE

Rui F. Cordeiro Bergantim*, Miguel Guerra**, J. Soares Fortunato***

Resumo

O estudo do sono tem-se tornado cada vez
mais aliciante. Talvez devido a sua vitalidade
e importancia fisioldgica, talvez devido & com-
plexidade e mistério que desencadeia. O sono
nao é um processo linear e num ciclo sono/
Nigilia, identificamos dois tipos de sono — o
REM (Rapid Eye Movement Sleep) e nREM
(Slow Wave Sleep). Cerca de 20% desse ciclo é
passado em sono REM, também chamado de
Dessincronizado, Paradoxal, Onda Réapida,
Activo, D (reaming). Todas estas designagdes
derivam das suas caracteristicas mensuraveis
através de registos tdo diversos quanto o elec-
troencefalograma (EEG), electromiograma
(EMG) e electrooculograma (EOG).

O sono REM vai ter um impacto muito
grande noutras funcges fisioldgicas, destacan-
do-se 0 aumento da actividade parassimpati-
ca e diminuigdo do simpatico, a atonia dos
musculos posturais, a diminuicao dos reflexos
musculares e respiratorios, auséncia da regu-
lac&o da respiracéo entre tantas outras. A sua
génese, envolvida em muita discussdo, assen-
ta sobre 0 ARAS e na interaccdo de um con-
junto de neurotransmissores cuja excitagdo/
/inibicao condiciona a indugéo do sono REM.
Assim, a serotonina e noradrenalina inibem
0sono REM enquanto a acetilcolina, GABA e
glutamato o promovem.

Sendo a idade, a par da homeostasia e
circadianismo, um dos principais factores que
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actuam sobre 0 sono REM torna-se fulcral o
seu estudo numa perspectiva ontogénica. Os
recém-nascidos passam quase 60% de sono
em estado REM, diminuindo esse valor para
cerca dos 20% que assim se mantera até a
velhice. Por outro lado, as criancas apresen-
tam periodos de laténcia muito pequenos que
v&80 aumentar com a idade e se verificam com
maior expressdo durante a madrugada. O
numero de despertares aumenta nesta mes-
ma proporcao e ocorre com maior incidéncia
no sono REM. Até a velhice, muitas sdo as
caracteristicas que se alteram verificando-se a
sua deterioragdo progressiva. Curiosamente e
acompanhando essas modificacfes, aspectos
tdo simples como a posicdo em que o indivi-
duo dorme ou t&o complexos como os proces-
sos de memoria e sonho mostram ser angulos
polarizadores da interaccdo entre idade e sono
REM.

Assim, torna-se urgente aprofundar o es-
tudo do sono REM pelo que cada vez mais ele
assume um papel de destaque na neurofisio-
logia e na medicina.

O sono REM... ndo ¢é apenas um estado
de um cérebro em repouso...

Palavras-chave: Sono REM; Sono
nNREM; Ontogénese; Ciclo sono/vigilia.

INTRODUCAO

Um terco das nossas vidas é passado a dor-
mir.,

Caracterizando-se por ser um estado incons-
ciente do qual uma pessoa pode despertar por
um estimulo sensorial ou de outra ordem, o
sono torna-se vital no ser humano exercendo
varias funcbes sobre o0 organismo. Existem mul-
tiplas fases do sono, desde o lento ao rapido. To-
davia, os investigadores na area do sono, divi-
dem-no, essencialmente, em dois grandes tipos,
o paradoxal (Rapid Eye Movemente Sleep — REM/
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/PS) e o de onda lenta (Slow Wave Sleep — SWS/
/NREM)?. Originalmente assim chamado devido
a ostensiva contradicdo do movimento rapido
dos olhos associado a dessincronizagdo do EEG,
taquicardia e taquipneia, 0 sono REM deve o ini-
cio do seu estudo a Asenrisky e Kleitman que
em 1953 alertaram para as caracteristicas men-
cionadas. Mas s6 em 1960 o consideraram como
um tipo de sono independente e radicalmente
diferente do sono NREM e do estado de alerta,
tornando-se desde entdo num terreno excitante
de investigacdo em neurofisiologia®. Esta tem-se
tornado cada vez mais aliciante devido as fun-
¢Oes atribuidas ao sono REM que vao da sua par-
ticipagdo activa na plasticidade neuronal®® ao
possivel envolvimento na memoria e aprendi-
zagem*, passando pelo controlo motor e de fun-
¢Oes bhasicas do organismo humano®3#4,

No Utero e imediatamente apds 0 seu nasci-
mento, dorme-se incessantemente. Os recém-
-nascidos dormem duas a trés vezes mais que 0s
adultos. Os idosos dormem muito menos que 0s
jovens. O sono ndo é um fendmeno estanque e
homogéneo. Daqui surge a motivacdo para a
realizacdo deste trabalho no qual, apos descre-
ver 0 sono REM e as suas principais caracteristi-
cas, pretende mostrar de que modo exerce a sua
influéncia no desenvolvimento humano desde
o0 estado embrionario até ao idoso.

1. MEDICAO DO SONO

Os dois principais estados de sono, REM e
NnREM, podem ser estudados e distinguidos
usando trés sinais electrofisiol6gicos obtidos
através de eléctrodos a superficie do organismo®.
O EEG é usado para medir a actividade neuro-
nal que se identifica através de potenciais de ac-
cao e gradativos. Esta actividade eléctrica pode
ser medida pelo uso de eléctrodos colocados na
superficie da cabega para posterior registo num
instrumento proprio. As ondas registadas no EEG
devem-se essencialmente a potenciais de acgao
pos-sindpticos na sequéncia de aferéncias talamo-
-corticais e outras®®, podendo ser de varios tipos:
alpha (8 a 13 Hz); beta (13 a 30 Hz, representan-
do um ritmo dessincronizado); delta (0,5 a 4 Hz);
teta (4 a 7 Hz); gama (35 a 45 Hz); complexos K
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(potenciais de accdo muito lentos e largos; "sleep
spindles™ (explosGes rapidas cuja frequéncia os-
cila entre 12 a 14 Hz); e PGO (30 a 50 Hz). O
Electrooculograma (EOG) regista 0 movimento dos
olhos através de eléctrodos colocados junto aos
olhos, enquanto o Electromiograma (EMG) é usa-
do para monitorizar os muasculos posturais atra-
vés de eléctrodos colocados nas regides mento-
niana e submentoniana, p.e*.

2. SONO REM, O QUE E?

2.1. Integracdo do sono REM no ciclo
Sono/Vigilia

O sono ndo é um processo linear; o indivi-
duo comeca por adormecer no estado NREM-I
no inicio da noite e progressivamente atinge o
estado nREM-1V, entrando no estado REM. Es-
tes estados de nREM e REM alternam
ciclicamente durante a noite. No Homem, o
sono comega com cerca de 80 min. de sono
NREM seguindo-se do REM por um periodo de
2 a10 min (Fig. 1). Este ciclo de 90 minutos de
NREmM-REM é, depois, repetido cerca de trés a
seis vezes por noite?3°,

O sono REM ocupa cerca de 20% do tempo
total de sono e enquanto os outros estados de
sono diminuem, ele aumenta. Este estado de
sono também é chamado de sono dessincroni-
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Figura 1 — Histograma representando uma distribui-
cdo tipica do sono num adulto®.
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zado, réapido, de onda rapida, activo, paradoxal
ou sono D (dreaming)?. Cada um destes nomes
advém das caracteristicas fisiologicas do mesmo.

2.2. Caracteristicas mensuraveis do sono
REM através do EEG, EOG e EMG

O EEG torna-se dessincronizado. Durante o
registo verifica-se que as ondas de baixa fre-
guéncia (delta, teta e alfa) sdo minimas enquan-
to que as de rapida frequéncia (gama e beta)
apresentam-se com valores maximos. Durante
a noite este padrdo sofre ligeiras alteracdes que
mostram existir um aumento na correlagéo en-
tre as ondas de baixa e alta frequéncia no sono
REM quando comparadas com as que surgem
no sono NREM. Isto significa que as actividades
de baixa-alta frequéncia estdo desactivadas du-
rante o NREM e activadas durante o REM. Este
comportamento deve-se ao trajecto reciproco da
actividade de ondas de baixa frequéncia no lobo
temporal durante o sono REM em oposi¢do a
um trajecto paralelo durante o sono NnREM®.
Deste modo, o registo no EEG do sono REM as-
semelhando-se ao registo de um individuo acor-
dado e a dificuldade em acorda-lo levam os in-
vestigadores a chama-lo de sono paradoxal®225,
Precedendo cada episédio de sono REM e mes-
mo depois deste comecar registam-se ondas que
atinge os 50 Hz. S8o as ondas PGO que foram
descritas primeiro em gatos? e muito mais tarde
no homem?®. As ondas PGO apresentam dura-
¢Oes de 1 a 2 seg e ocorrem como resultado de
potenciais de ac¢do gerados no tegmento dorso-
lateral mesopontino e transmitidos aos nucleos
talamicos®. Um estudo?’® revelou que as descar-
gas relacionadas com as PGO se localizavam
quer no nucleo geniculado dorsolateral (LG)
quer no perigeniculado (PG), sendo essas ondas
relacionadas com as contrac¢fes espontaneas
dos musculos extraoculares®, sonho* e promo-
toras da plasticidade neuronal®®.

0O EMG mantem-se em siléncio excepto por
momentos periddicos de explosdes rapidas de
actividade muscular entre os quais nos movi-
mentos dos musculos extraoculares, permane-
cendo a atonia muscular durante todo o sono
REMZ,S,S,Q.
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O EOG - vertical, horizontal e obliquo — per-
mite inferir acerca dos movimentos dos olhos
que sdo, geralmente, conjugados e cuja veloci-
dade de movimento os assemelha aos movimen-
tos dos olhos em sacada, no estado de alerta?°.

Os actuais parametros associados as caracte-
risticas do sono REM permitem dividi-lo em dois
estados: 0 REM ténico e 0 REM fésico. No primeiro
caso sao incluidas caracteristicas que duram todo
0 sono REM, como a atonia muscular e dessin-
cronizagdo do EEG?, e relacionadas com o tem-
po e duracdo do mesmo, como a percentagem
de REM no sono total, laténcia de REM, a dura-
¢ao de cada episodio de REM®. No segundo caso
sdo incluidas caracteristicas que ocorrem perio-
dicamente, como o nimero de movimentos dos
olhos (actividade) e incidéncia dos mesmos
(densidade)?°.

A percentagem de sono REM, tal como ja se
referiu, ronda os 20% do sono total em que a
duragdo do primeiro episddio de REM é relati-
vamente mais curta do que o segundo e este
menor do que o terceiro e assim sucessivamente
(Fig. 1)*. A laténcia do sono REM caracteriza-
-se por ser 0 tempo que vai desde o comego do
sono ao inicio de um episddio de sono REM, os-
cilando entre os 70 a 100 min. Este periodo de
laténcia €, geralmente, alterado em situacoes
patoldgicas®®. A relagdo entre a duragdo de um
episddio de REM e a densidade do mesmo per-
mitem inferir acerca da intensidade do sono
REM que aumenta ao longo da noite, apresen-
tando valores méximos durante a madrugada®.

2.3. Alteracdes nas fungdes fisioldgicas
durante o sono REM

Como ja foi referido, durante o sono REM,
multiplas alteraces ocorrem a nivel das funcdes
basicas do organismo humano:

1. Sistema nervoso auténomo: a actividade pa-
rassimpatica aumenta durante as fases de REM
ténico e fasico enquanto que a actividade sim-
patica apresenta uma ligeira reducéo durante o
REM ténico. Como resultado ha predominio da
actividade parassimpatica. Durante o REM
fasico, a actividade simpética aumenta dramati-
camente e predomina, apesar do aumento da ac-
tividade parasimpatica também ocorrer?37.
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2. Controlo motor: 0 sono REM caracteriza-se
por dois fendmenos Unicos a nivel do controlo
motor — a supressao do ténus dos musculos pos-
turais e eventos fasicos de aumento do tonus
manifestado nos musculos extraoculares, dia-
fragma e intercostais®*¢. Esta alteragdo a nivel
do ténus muscular deve-se a mudangas no po-
tencial de ac¢do dos motoneurénios que
enervam os musculos. Ele varia durante o sono
NREM e REM devido as variacGes dos graus de
excitacdo e/ou inibigao das células cerebrais. No
REM, as aferéncias excitatdrias (por exemplo,
serotonina e noradrenalina) diminuem drasti-
camente levando a uma depressdo dos moto-
neurdnios®’. Estudos em que ha leséo do locus
coeruleus, onde a concentracao de noradrenalina
é elevada, mostram existir um sindrome em que
h& sono REM sem atonia muscular. Por outro
lado, as aferéncias inibitdrias sofrem um recru-
tamento intensivo, provocando uma hiperpola-
rizacdo dos motoneuronios, diminuigao da re-
sisténcia membranar e o aparecimento de po-
tenciais pos-sinapticos. Esta inibi¢do deve-se ao
aumento da permeabilidade da membrana dos
motoneurdnios a ides de CI-, levando a concluir
que aglicina e 0 GABA (&cido gama-aminobuti-
rico) sejam os neurotransmissores libertados3*4.
Assim, no sono REM, verificamos que tanto o0s
extensores como flexores estdo atonos e os re-
flexos homénimos monossinaptico e flexor es-
tao diminuidos.

3. Sistema respiratorio: é sobre a respiracdo que
0 sono REM apresenta uma das suas influéncias
mais enigmaticas. As alteracdes de controlo mo-
tor ndo s6 ocorrem a nivel dos musculos postu-
rais mas também afectam os musculos respirato-
rios. A nivel dos motoneurénios respiratorios po-
demos extrapolar as conclusdes tiradas a partir
dos motoneurdnios posturais, excepto o facto dos
respiratorios receberem um impulso ritmico rela-
cionado com a respiragdo'**>. Os musculos das
vias respiratdrias superiores tais como 0s
constrictores da faringe e genioglosso, que tam-
bém desempenham papéis importantes na
fonacdo e ingestdo, sofrem uma reducéo na sua
actividade que atinge a atonia completa. Esta re-
dugdo de tonus leva a estenose das vias respira-
torias ou até o seu colapso total, produzindo um
som grave e arrastado — ressonar, e a apneia ou
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obstrucdo intermitente das mesmas. Estes even-
tos estdo na base do Sindrome da Apneia no
adulto e Sindrome de Morte Subita, nas crian-
cas®. Contrastando com esta situacéo temos o di-
afragma e musculos intercostais que sdo muito
menos afectados pelo sono REM, uma vez que
0s seus motoneuroénios sdo quase exclusivamen-
te controlados por impulsos respiratorios*+, A
resposta a hipercapnia e hipoxia estdo claramen-
te reduzidas durante o sono, em especial do sono
REM, comparativamente com o estado de alerta
uma vez que a magnitudade da diminuicdo da
saturacdo de O, do estado de alerta para o sono
REM depende da P(O,) inicial®”.

4. Controlo da temperatura corporal: durante o
sono REM, a regulacdo da temperatura esta au-
sente levando ao cessar da transpiracédo e do tre-
mor caracteristico da adaptagdo corporal ao frio
assim como da taquipneia e vasodilatacdo?. Se o
sono REM persistir sem a regulagdo da tempera-
tura esta ajustar-se-a a temperatura ambiente’.

5. Controlo endécrino: 0 sono REM € um dos
principais moduladores da fungdo enddcrina —a
secrecdo de prolactina aumenta perto do acor-
dar, as gonadotropinas aumentam no sono du-
rante a adolescéncial?®¢, a secrecdo da hormo-
na de crescimento (GH) é estimulada contras-
tando com a diminuicdo da actividade do eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Suprarrenal e como tal do
cortisol**.

6. Outras alteragdes: volume de ejeccéo cardia-
co diminuido, hipotensdo, bradicardia no REM
ténico e taquicardia no REM fasico, vasoconstri-
cdo, aumento do fluxo sanguineo cerebral, ex-
crecdo de urina muito concentrada, erec¢do
peniana e do clitoris, aumento da actividade do
lobo frontal e limbico, entre muitas®?57:8:16,

2.4, Factores que influenciam o sono REM

O sono REM é regulado activamente por va-
rios factores que assentam em trés grandes pro-
cessos: homeostasia, pelo controlo da quantidade
de sono e estado de alerta”82°3: circadianismo,
pelo controlo da alternéncia entre os estados de
sono REM, nREM e alerta”®72%%; ¢ ultradia-
nismo que controla a passagem do NnREM a
REM’. Além destes processos 0 sono REM tam-
bém é influenciado por factores externos tais
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como posi¢do durante o sono*®, ambiente, rui-
do, temperatura, drogas’ e, claro, pela ida-
del235781718 que faz variar todas os anteriores.

3. GENESE DO SONO REM

O mecanismo de génese do sono REM, tal
como o do sono em geral, € um mistério na sua
investigacdo. Esta realidade deve-se ao facto de
grande parte do estudo na area do sono ser rea-
lizada em animais uma vez que a aplicagédo de
estudo das substancias e processos que o indu-
zem poderia interferir com a integridade do ser
humano. No entanto, a avaliagdo clinica mostra
gue os dados conhecidos se coadunam com o
sono do Homem de forma consistente’®.

A teoria que actualmente retine maior con-
senso face a génese do sono REM é a da sua mo-
dulagdo numa area do tronco cerebral — Sistema
Activador Reticular Ascendente (ARAS)58101112,
13, Ndo se trata de um sinénimo fisiolégico de
Formacdo Reticular, sendo muito mais do que
uma porgdo dela em que as suas projecgdes as-
cendentes, com origem em nucleos diferentes,
sdo projectadas para o talamo, hipotalamo,
subtalamo e nucleos da base'®. Os seus compo-
nentes residem no tegmento pontino oral e me-
sencefalico, incluindo neurénios noradrenérgi-
cos a nivel do Locus Coeruleus (LC), neurénios co-
linérgicos no tegmento pedunculopontino (PTT)
e tegmento dorsolateral (LDT) e neurénios se-
rotoninérgicos no nucleo dorsal da rafe (DRN)

(Fig. 2).

3.1. Os neuronios colinérgicos dos nucleos
LDT e PTT desempenham papéis fundamentais
no despoletar do sono REM e acontecimentos
fasicos do REM tais como as ondas ponto-
-geniculo-occipitais (PGO)&1°1112_ O PTT contém
um grupo de neuronios colinérgicos que projec-
tam largamente para o cortéx e tronco cerebral.
A maioria destes neurénios sao chamados de cé-
lulas REM-on uma vez que progressivamente
apresentam um aumento na polarizagédo duran-
te a passagem do estado de alerta até ao sono
REM. Outros neuronios no PTT estdo tonica-
mente activos quer durante o estado de alerta
quer durante o sono REM. Estudos realizados
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Figura 2 — Integracdo da génese do Sono REM.
s Via eXcitatoria

— Viainibitoria

em gatos com lesao das células REM-on demons-
traram que as lesbes no PTT reduzem e/ou eli-
minam os efeitos fisiolégicos do sono REM. Do
mesmo modo, a microinjecgdo em gatos mos-
traram que a excitacdo quimica do PTT aumen-
ta no estado de alerta e sono REM eliminando o
sono NREM*3,

3.2. O glutamato também promove o sono
REM pelo que o aumento extracelular da con-
centracdo do glutamato nas células colinérgicas
no PTT, induz o sono REM através de dois meca-
nismos possiveis: 1° excitacdo dos neurdnios co-
linérgicos libertando-se acetilcolina na formagéo
reticular pontina anterodorsal (0 mesmo acon-
tece com o carbacol que é um agonista
colinérgico)'?14; 2° as células do PTT libertam NO
e a sua possivel excitacdo glutaminérgica indu-
zem 0 sono REM pela libertagdo de NO dentro
do espaco extracelular do PTT. Este mecanismo
comprova-se, por exemplo, nos gatos. Esta in-
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terpretacdo suporta a hipétese do NO agir como
agente paracrino no PTT na regulagdo do sono
REM e estado de alerta'?.

3.3. A serotonina (5-hidroxitriptamina 5-HT) li-
bertada do DRN e projectada para os nucleos
LDT e PTT suprime a actividade destes e, conse-
qguentemente, do REM e ondas PGO®*3. Em es-
tudos in vitro com roedores mostrou-se que a 5-
-HT hiperpolariza os neurdnios colinérgicos LDT
e PTT, evidenciando que a 5-HT inibe os neur6-
nios implicados na génese do sono REM e ondas
PGO. A injeccdo de receptores agonistas 5-HT, ,
sobre o PTT suprimindo o sono REM, permite
extrapolar as observagdes in vitro, embora a ac-
cdo da 5-HT sobre o LDT néo seja bem
esclarecida. Todavia a maioria de neurénios co-
linérgicos LDT in vitro apresenta respostas ins-
tanténeas inibidas pela 5-HT. Isto acontece por-
que o LDT nos ratos possui uma inervagdo sero-
toninérgica maior do que no PTT in vitro suge-
rindo que a 5-HT age invivo inibindo quer o sono
REM quer as ondas PGO13,

3.4. O LC, que liberta Noradrenalina (NOR),
projecta rostralmente através do tegmento me-
sencefalico para areas corticais e subcorti-
cais®%1t, A NOR vai inibir as células REM-on do
PTT e LDT e diminuem a sua descarga nos mo-
mentos que precedem o episddio REM. Mas a
NOR também vai inibir os neurénios da area
pré-optica do hipotdlamo, nomeadamente o nu-
cleo ventrolateral préoptico (VPLO) durante o
estado de alerta promovendo o sono em geral.
Estes neurdnios no VPLO possuem GABA e es-
tdo activos durante o sono REM81%,

4. ONTOGENESE DO SONO REM

A idade, provavelvemente, é o factor mais
influente na duracéo, continuidade e caracteris-
ticas do sono REM. O desenvolvimento do sono
¢ continuo desde o estado fetal, tomando um
padrao progressivo até a velhice’. Esquematica-
mente, a organizagdo ontogénica do sono REM
consiste em seguir:

1)a construcdo de um ciclo circadiano e

ultradiano;
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2)o desenvolvimento das caracteristicas do
REM ténico e fasico;

3)aexplicacdo para as variacdes em cada es-
tado de desenvolvimento;

4)ainfluéncia da homeostasia no sono REM,;

5)e, por fim, a sincronizagdo e integracdo de
todas estes pontos no evoluir do sono
REM.

4.1. Gravida e feto

Durante a gravidez multiplas alteracdes
ocorrem na fisiologia feminina®. Apesar de du-
rante o sono REM as alteragBes serem muito
pouco evidentes, verifica-se que quando com-
paradas com mulheres com ovulacéo normal, o
tempo de sono REM diminui nos Gltimos dois
meses de gravidez, ndo havendo qualquer alte-
racdo a nivel da laténcia de sono REM?. Relati-
vamente a actividade uterina esta aumenta com
0 sono REM a semelhanca da ereccdo peniana
no homem?.

O feto dorme constantemente?®. Do sono
geral, cerca de 60 % é passado como sono para-
doxal (PS) o que é relacionado com o desenvol-
vimento de redes neuronais e consequente plas-
ticidade neuronal®. Durante o periodo fetal, for-
mam-se as primeiras sinapses que constituirdo a
base da actividade eléctrica do cérebro humano.
A imaturidade geral das conexdes neuronais, em
particular nas areas corticais, relaciona-se direc-
tamente com a auséncia de qualquer padréo de
comportamento ou motilidade. No fim do peri-
odo fetal ha um aumento do desenvolvimento
das vias aferentes, a presenga de camadas corti-
cais bem identificadas assim como se assiste a
um aumento da organizagao cerebral*62°,

4.2. Recém-nascido e crianga

As criangas recém-nascidas dormem 16 a 18
horas diariamente, diminuindo para cerca de 14
horas no segundo ano e 12 horas no terceiro ano.
Durante o primeiro ano de vida, 0 sono REM ocu-
pa cerca de 50% do sono total atingindo os 20%
por volta dos trés anos, valor esse que se mantera
sensivelmente igual até a velhice’.

A nivel do EEG, verifica-se que todas as on-
das aumentam rapidamente durante os primei-
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ros trés meses de vida, devendo-se este desen-
volvimento as alterages nas vias talamo-corti-
cais, maturagdo do sistema fisiolégico capaz de
provocar o aparecimento de ondas?*?, aumen-
to das conexdes rostrocaudais entre talamo e
protuberancia?. Sao estes trés meses que pare-
cem marcar uma mudanca nos processos de
maturagdo pelo facto de reflectirem alteracdes
no sistema nervoso central e comportamento?.
Outros parametros completam estas conclu-
sdes tais como o0 aumento da laténcia do sono
REM, o aumento da estabilidade do sono com a
diminuicédo de despertar subito e movimentos
corporais. Paralelamente a maturagdo pds-si-
néptica assiste-se, como resultado de um sono
REM abundante, as alteracdes nas propriedades
quimicas dos neurénios piramidais da camada
cortical Il (piramidal externa) que para além de
receber fibras de associacdo, recebe fibras
comissurais do hemisfério contralateral®®. Estas
descobertas correspodem a uma maturagao pro-
longada dos movimentos relacionados com 0s
macropotenciais, assim como os potenciais rela-
cionados com a cognigdo, cujas mudangas se
acentuam até cerca dos 10 anos de idade?.

Como ja se referiu, durante o sono REM a
actividade do locus coeruleus estd diminuida, en-
guanto que no estado de alerta tem uma activi-
dade constante ou fasica. Recentes estudos mos-
tram que os baixos niveis de noradrenalina du-
rante o sono REM estdo ligados a uma redugéo
na expressdo do P-CREB (phosphorylated cAMP-
-responsive element-binding protein), Arc (activity-
-regulated cytoskeleton-associated protein) e BDNF
(brain-derived neurotrophic factor). A fosforilagdo
do CREB através da activagdo das cascadas
cAMP e fosfocinase A (PKA) e/ou da activagdo
da proteina dependente do Ca*, tal como a "up-
-regulation™ do Arc e BDNF estdo intimamente
ligadas a plasticidade sindptica'®=:. A serotonina
e a histamina ndo mostram participar de qual-
quer forma a nivel da plasticidade neuronal®
enguanto que a acetilcolina pela expressao do
gene c-fos possui um papel activo neste proces-
5016.33_

Como jafoi referido, a laténcia do sono REM
aumenta com a idade. Enquanto os recém-nas-
cidos e criancas até aos 3 meses apresentam
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laténcias muito curtas (< 8 min.), as criancas
com 3 meses apresentam uma distribuigdo de-
sequilibrada de laténcias curtas (por voltade 4 a
8 horas) e laténcias longas (por volta de 12 a 16
horas). Nestas criangas a laténcia depende da
duragdo do estado de alerta anterior numa rela-
¢ao directa em que longas laténcias sao precedi-
das por longos episodios de alerta®. A alimenta-
¢ao apenas provoca alteragdes pontuais na la-
téncia do sono REM#24,

As criangas acordam preferencialmente do
estado de sono REM e tal como na laténcia, a
alimentagéo tem pouca importancia no seu des-
pertar. Este envolve respostas quer corticais quer
subcorticais, sendo estas Ultimas mais comuns
embora ambas possuam a mesma sequéncia de
actuacdo: um ritmo respiratorio aumentado se-
guido de um sobressalto subjacente ao "desper-
tar" cortical/subcortical. Esta tendéncia é mais
pronunciada em criangas com menos de 3 me-
ses do que nas criangas com mais de 4. Assim,
verifica-se que ha um ritmo endégeno esponta-
neo envolvendo processos excitatorios a nivel do
tronco cerebral, precedendo a excitacdo corti-
cal?. As caracteristicas do sono REM propiciam
um despertar mais frequente neste estado do
gue no de nREM?. Curiosamente, as crian¢as
tém tendéncia a dormir, principalmente no sono
REM e nREM 1V, em pronag&o e apoian-do o seu
corpo sobre o lado esquerdo?.

Varios estudos em criancas tém procurado
mostrar a relagdo entre a elevada percentagem
de sono REM que as caracteriza e fungdes cog-
nitivas como a memoria e a aprendizagem. Es-
tas fungdes cognitivas podem ser estimuladas
durante o0 sono REM devido a interacgao de trés
factores: (i) mudanca na neuromodulagdo que
passa de aminérgica a colinérgica, (ii) diminui-
¢ao da actividade no lobo frontal com aumento
da actividade na circunvolucdo anterior do
cingulo e amigdala, (iii) diminuicao das
eferéncias do hipocampo para 0 neocortéx!6°,
A nivel do EEG, as ondas teta suportam informa-
¢ao que circula do neocortéx para o hipocampo,
marcando um aumento dos fenémenos de LTP
(Long Term Potentiation)*® que sdo fundamentais
para a formacdo da memoria a nivel do hipo-
campo?.

Um estudo de meta-analise conclui que o
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sono REM desempenha um papel fundamental
na consolidagdo da memdria pratica em oposi-
cao a declarativa®. O sono REM também esta
associado ao processamento de memarias emo-
cionais uma vez que ap6s um despertar em REM
hé a rememoracao de emocges e acontecimen-
tos conflituais'®. A sintese proteica e a fosfocinase
A (PKA) sdo requisitos fundamentais para a con-
solidagdo da memdria, sendo a sua inibigao se-
melhante a privacdo do sono REM. Adicional-
mente, a exposicdo a um ambiente estimulador
induz de imediato a ac¢do do gene zif-268 du-
rante o episddio de REM subsequente. A expres-
sdo deste gene normalmente coincide com mo-
dificacBes sinapticas que, presumidamente, re-
flectem a consolidagdo da memodria. Estes novos
conhecimentos apontam para a via de sinaliza-
cao PKA nos processos de aprendizagem e me-
moria dependentes do sono REM?.

4.3. Adulto

A percentagem de sono REM ronda o0s 20%,
valor que se mantém relativamente constante
desde a infancia e atravessa a adolescéncia. Re-
lativamente a laténcia do sono REM esta € mai-
or em oposicao a actividade e densidade do sono
REM?2?’. Estes niveis de laténcia e densidade tém
sido relacionados com depressdes graves, luto,
ansiedade e stress pos-traumatico?.

Trés grandes classes de farmacos antidepres-
sivos, MAOIs (Inibidores da monoamina oxida-
se), TCAs (Antidepressivos triciclicos) e SSRIs
(Inibidores de recaptacao selectiva da serotonina),
mostram ter um papel importante na supressdo
do sono REM?*2, Os MAOIs suprimem comple-
tamente 0 sono REM pelo aumento da presenca
de monoaminas na fenda sinaptica levando a que
durante o periodo em que 0 sono REM esta su-
primido n&o se verifique atonia muscular, epis6-
dios de movimentos fasicos dos olhos e dessin-
cronizacdo do EEG que sdo caracteristicas especi-
ficas do sono REM?. As ondas PGO também séo
inibidas pelos MAOQIs?*®. Os TCAs e SSRIs promo-
vem uma reducdo de sono REM na ordem dos 30
a 50% do mesmo?®. O uso destes farmacos tém
posto em causa o papel do sono REM na memo-
ria uma vez que podem vir a ser utilizados para
averiguar o efeito de uma supressao completa de
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sono REM por longos periodos. Por outro lado, as
benzodiazepinas ao aumentarem a afinidade do
GABA a0 seu receptor que se encontra associado
aos canais de CI-induzem o sono REM; dai serem
utilizados como tranquilizantes*®=¢. Os barbittri-
cos, também depressores do SNC, s@o utilizados
especialmente como antiepiléticos e indutores de
anestesia geral provocam, durante a terapéutica,
diminuicdo do sono REM e irregularidade na al-
ternancia das fases do ciclo sono/vigilia. Apés ter-
minar a terapéutica, verifica-se um aumento do
sono REM e posterior recuperagdo dos valores
normais, associando este aumento a pesadelos re-
correntes e a senas¢do de mal-estar durante o
sono. Num uso terapéutico mais longo, a recupe-
racdo do sono REM ocorre durante o uso do
barbitdrico®.

A frequéncia dos despertares durante o sono
REM nos adultos aumenta significativamente
em comparagdo com as criangas e jovens, po-
dendo este aumento dever-se & maior fragmen-
tacdo do sono. O indice de despertar (nUmero
de despertares numa hora) num jovem adulto
ronda os 13,3 e num adulto de meia idade os
14,7, sendo que o tempo médio de despertar é
de 16 segundos®. O mesmo se verificou em ra-
tos embora estes apresentem uma curva de di-
minuicao do sono REM (em valores absolutos)
menos acentuada?’.

Curiosamente, um estudo em 1996 mostra
que as diferencas sexuais influenciam o sono
REM no estado adulto, em que 0os homens tém
periodos de sono REM maiores que as mulheres
quer durante o dia quer de noite. Em mulheres
ovariectomizadas verificou-se que as diferengas
se mantinham durante o dia, mas que de noite
essas eram insignificantes, permitindo concluir
que as diferencas entre dia e noite deviam-se a
supressao do sono REM pelas hormonas ovari-
cas durante a noite. Por outro lado, as diferencas
entre sexos em relagdo ao sono REM durante o
dia nada tém a ver com a circulagdo de hormo-
nas ovaricas®. O uso de contraceptivos orais, a0
simularem as hormonas ovaricas, particular-
mente o0s estrogénios®®, promovem a diminui-
¢ao da laténcia do sono REM, aumento deste e
diminui¢do do sono NREM, estando os contra-
ceptivos orais ligados a perturbagdes do sono em
mulheres saudaveis®*’.
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Assiste-se também a uma mudanca na posi-
¢ao durante 0 sono em que a supinacao assume
maior preferéncia tal como o apoio do corpo do
lado direito pelos adultos de meia idade e do lado
esquerdo pelos adultos mais novos?.

A semelhanga do que acontecia com as crian-
¢as cujo sono REM era estudado para inferir acer-
ca do desenvolvimento da cognicdo, no adulto
tem vindo a ser estudado numa perspectiva de
atingir conhecimentos acerca do sonho. Todavia,
as conclusfes a que hoje se chegou podem ser
extrapoladas quer para a crianga, quer para o
adulto, quer para o idoso?#*°. Os sonhos sao des-
critos em cerca de 70 a 80 % dos casos depois do
despertar em sono REM&. Todavia, 0 sonho nao
se confina ao REM, estando também ligado a des-
pertares durante 0 NREM*°.

O nUimero de sonhos, assim como a duragéo
dos mesmos, ndo esta envolvido com a duragao
ou quantidade de sono REM, mas é muito rela-
cionado com ele devido a memdria dos sonhos
ser maior num despertar REM do que num des-
pertar NREME,

A natureza do sonho é ainda um mistério e
para a sua explicagdo apenas existem teorias. Os
sonhos durante o REM sdo normalmente os
mais longos e visualmente mais intensos, bizar-
ros e emocionais’®. E neste estado de sono que
surge a definicao classica de pesadelo®. Os inves-
tigadores propuseram que seriam as caracteristi-
cas fisioldgicas do sono REM que contribuia para
tal. Durante o sono REM, as estruturas do pro-
sencéfalo e amigdala estdo activadas, enquanto
que os lobos frontais e o locus coeruleus diminu-
em a sua actividade, de modo que, a capacidade
de estabelecer relagbes espaciais esta esbatida,
razdo pela qual, durante o0 sonho, se presta pou-
ca atencgdo as bizarras alteracGes de espaco e
tempo que ocorrem. Simultaneamente, as afe-
réncias ao hipocampo s&o inibidas prevenindo a
reactivacdo de episddios de memoria. Apesar
destas associacBes parecerem fracas, os investi-
gadores sugerem cada vez mais que ha uma es-
treita relagdo entre sonho, REM e emocgéo™®.

4.4. |doso

Na velhice, assiste-se a uma diminui¢do na
ordem dos 3% do sono REM durante o sono
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total>”?, 0 mesmo acontece com 0 sono em ge-
ral. Inicialmente pensar-se-ia que esta diminui-
¢ao de 3% é irrelevante, todavia em termos ab-
solutos é de grande importancia uma vez que
num idoso o tempo total de sono diminui para
as 6-8 horas diarias’.

A laténcia do sono REM diminui para valo-
res que rondam os 82-87 min, ou seja, 0 tempo
que vai desde o inicio do sono REM é menor do
gque num adulto (90-99 min.). Por outro lado o
numero de despertares durante o sono REM tem
um indice de 11,3. O certo é que 0 numero de
despertares por hora numa noite € menor do
gue nos adultos, mas o nimero de horas por
noite também vai ser menor e o tempo de cada
despertar num idoso chega a atingir os 20 se-
gundos (mais 4 do que no adulto)®. Estes valo-
res ficam a dever-se a motivos quer de origem
idiopatica quer associados ao aumento de duas
perturbagdes tipicas do sono REM nos idosos — a
apneia do sono e 0s movimentos periddicos da
perna’.

Estudos recentes mostram que esta diminui-
¢ao também estd associada a doengas neurode-
generativas e diminui¢éo da actividade dos pro-
pulsores do sono REM, entre os quais glutamato
e acetilcolina®34°, Mudancgas na estrutura do
sono, em especial do sono REM e na activagdo
do EEG foram relacionadas com o défice
colinérgico caracteristico da doenca de Alzhei-
mer®®, A diminuicdo da percentagem do sono
REM como resultado da mesma a nivel de cada
episodio REM ¢ a alteragdo mais clara®. A doen-
ca de Parkinson é outra das patologias que mais
afecta os idosos, manifestando-se também por
alteracdes na substancia negra e locus coeruleus
que se reflectem na diminuicao da qualidade do
sono dos idosos'®*°. Deste modo, a terapia far-
macoldgica com recurso a tranquilizantes, seda-
tivos e hipnoticos devem ser consideradas.

Relativamente a posi¢do em que os idosos
preferencialmente dormem verifica-se que ha
uma diminuicao da pronacao sugerida pela falta
de flexibilidade da coluna vertebral, assim como
do esforgo extra necessario para a respiracdo. O
mesmo acontece com o0 apoio no lado esquerdo
que diminui substancialmente relacionado com
0 défice das fung¢des cardiovasculares?.
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4.5. Sinopse
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QUADRO 1 — SINOPSE DAS CARACT! ERiSTICAS MAIS IMPORTANTES DO SONO REM NUMA PERSPECTIVA
ONTOGENICA. NREM/REM — DURACAO DO SONO TOTAL; REM - % DE SONO REM; REML — LATENCIA DO SONO
REM EM MINUTOS; Al/REM — INDICE DE DESPERTAR NO SONO REM; AIT — TEMPO EM SEGUNDOS DE UM

DESPERTAR NO SONO REM
__________________________________________________________________________________________________________________|
NREM/REM REM REML Al/REM AIT Posicao Estudos
recentes
Recém-
Nascido 16 a 18 horas 50 <8 - - Pronagao e Maturacao e
Apoio Esq. Plasticidade
Crianca 12 a 8 horas 20 Mto variavel - - Pronacao Idem,
e Apoio Esq. Aprendiza-
gem e Memodria
Jovem 465 min 20 81 13,3 16 Pronacao Idem e Sonho
e Apoio Dto
Adulto 455 min 20 90-99 14,7 16,3 Supinacdo Memoria
e Apoio Dto e Sonho
Idoso 406 min 17 82-87 1,3 193 Supinacao Degeneragédo
e Apoio Dto da Memoria
e Sonho

Todos os valores apresentados sdo médios. Adaptado?*2>26:1619
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Figura 3 — Gréafico mostrando a relagdo entre REM e nREM desde o recém-nascido ao idoso?.
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4.6. Influéncia da Homeostasia e Circa-
dianismo na relacéo entre idade e
sono REM

O tempo diario de sono REM reflecte a inte-
raccdo entre o "pace-maker" circadiano locali-
zado no nucleo supraquiasmatico do hipotala-
mo (NSQ) e o processo homeostatico que induz
uma resposta compensatoria na diminuigdo do
sono REM?303L Esta interaccdo € modulada
através da relacdo idade/sono REM assim como
pela propensdo para despertar relativamente aos
componentes circadianos da temperatura corpo-
ral e melatonina®.

A tentativa para entrar no sono REM au-
menta durante a privacdo do mesmo e leva a
expansdo do tempo de sono REM durante a re-
cuperagdo para produzir um efeito protector®.
Estas respostas compensatorias sdo evidentes em
estudos realizados em ratos com o sistema ner-
voso central lesado, evidenciando que a cons-
trucéo de uma pressdo homeostatica durante as
primeiras trés horas de privacdo de REM e mes-
mo ap6s um REM compensatério é independen-
te do tempo de sono NREM?**#2, Por outro lado,
esta pressdo também aumenta até ser atingido o
limiar dos niveis de acetilcolina, GABA e gluta-
mato, desencadeando um novo episoédio de
REM. Do mesmo modo, o sono REM facilita o
aparecimento de um novo nREM por um pro-
cesso inverso. Uma concepgdo semelhante mos-
tra que o sono REM é um estado estimulante,
contrabalancando a diminui¢do perigosa da
vigilia que ocorre durante 0 NREM*,

Estas respostas, visando a homeostasia no
sono REM nao dependem do circadianismo. To-
davia, a transi¢do para o sono REM é facilitada
pelo sistema nervoso central durante a fase de
repouso, mas o tempo de REM, uma vez inicia-
do, é determinado primeiramente por mecanis-
mos homeostaticos?®. A diminuicédo das tentati-
vas de passar de sono nREM para REM esta re-
lacionada com a substituicdo progressiva do
sono REM pelo estado de alerta?=.

A propensao para 0 sono REM também é
regulada pelo circadianismo, sendo maior du-
rante a Ultima parte da fase de repouso num
ambiente com ciclos dia/noite®. Este ciclo esta
na dependéncia da informag&o recebida pela re-
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tina e enviada através do feixe retinohipotala-
mico para o NSQ, considerado o "reldgio biol6-
gico humano"”2°, Em ambientes sem o ciclo
dia/noite, o ponto maximo do ciclo circadiano
para a propensdo de sono REM coincide com a
temperatura nadir e com a subida da tempera-
tura corporal que funciona como um processo
enddgeno de marcacao das fases circadianas?®=t.

A nivel da laténcia do sono REM, tal como ja
foi referido, é reduzida nas pessoas mais velhas e
varia significativamente com a fase circadiana.
As laténcias mais curtas localizam-se duas a seis
horas depois da temperatura minima. A interac-
¢ao entre a fase circadiana e a idade € clara, veri-
ficando-se que as laténcias do sono REM sao
mais curtas nos idosos que nos adultos e jovens
no periodo compreendido entre as seis horas
que antecedem a temperatura nadir e as trés ho-
ras que lhe sucedem. Esta fase do ciclo circadia-
no corresponde a diminui¢do no ritmo da tem-
peratura corporal e a fase em que ha maior con-
centracdo de melatonina no plasma sanguineo.
Nas restantes fases do ciclo circadiano, ndo se
verificam variag@es significativas®.

Nas pessoas mais novas (jovens e adultos) o
despertar durante a manha é facilitado pela dis-
sipacdo da pressdo homeostatica do sono, pela
diminuicéo das tentativas de adormecer, pela
modulacéo circadiana do sono REM (que exibe
0 seu valor maximo durante a manha logo de-
pois da temperatura corporal atingir a tempera-
tura nadir), pela desinibicdo do sono REM e pelo
ritmo ultradiano em que existe mais frequente-
mente despertar. Por outro lado, nas pessoas
mais velhas a deteriorizacdo vincada na consoli-
dacéo e eficacia do sono NREM e REM esté pre-
sente em todas as fases circadianas, apesar de
um aumento significativo do tempo das mesmas
€ nao esta relacionada com a maior probabilida-
de do despertar ocorrer durante o0 sono REM®L,

CONCLUSAO
— Perspectivas para o futuro...

O sono REM, como parte integrante do ciclo
do sono em geral, € um processo vital no orga-
nismo humano. Altamente activo e organizado,
este estado de sono tem um impacto dramatico
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em muitas funcdes fisioldgicas, estando relacio-
nado com funcgdes tdo complexas como a me-
moria, aprendizagem e sonho. Fungdes estas
gue se associam a um padrdo de desenvolvimen-
to do sono REM numa perspectiva ontogénica
do mesmo, uma vez que a idade esta proporcio-
nalmente relacionada com maior nimero de
mudancas na estrutura, qualidade e tempo de
sono REM.

Todavia e, apesar de tudo o que se sabe so-
bre 0 sono REM e das cinco décadas de pesquisa
intensiva neste campo, No que concerne ao seu
impacto e génese ainda existem muitas ddvidas
e especulagdes acerca do envolvimento de neu-
rotransmissores na sua génese!*4 ou até mesmo
até que ponto o sono REM propicia condicdes
para a maturacdo e plasticidade neuronal*®?,
Duvidas e especulagdes que decorrem do misté-
rio e da fascinante "inconsciéncia" que envolve
0sono. Urge uma compreensdo mais atenta des-
tes fendbmenos com o objectivo de atingir uma
visdo mais profunda da sua importancia e influ-
éncia nas varias fungdes fisioldgicas.

O certo é que o sono REM e o0 sono em geral
n&o sao apenas estados de um cérebro em repouso...

Abstract

The study of sleep is a very important physiological
theme, in part by the complexity and mystery that it
provokes. It is a sleep/awake cycle, where we can
identify two types— REM (Rapid Eye Movement Sleep)
and non-REM (Slow Wave Sleep). Up to 20% of the
time of the normal sleep is REM also known as
Desynchronised, Paradoxal, Fast Wave, D(dreaming).
The designations mean EEG, EMG and EOG patterns.

REM sleep has a significant impact in other
physiological functions — between them sympathetic
hypoactivity and parasympathetic hyperactivity, pos-
tural muscles hypotonia, decrease of respiration and
osteomuscular reflexes. These effects are associated with
excitation/inhibition of neurotransmissors that induce
the REM like acetilcholine, GABA and glutamate or
inhibit like serotonin and noradrenaline.

Ontogenically the age, homeostasis and circadian
rhythm influence the REM sleep. In newborn are 60%
REM sleep and its duration decreases to 20% in adult
and plateaud till aging. Latency periods of REM sleep
increase from young to adult and have a higher

RUI F. CORDEIRO BERGANTIM, MIGUEL GUERRA, J. SOARES FORTUNATO

expression before the dawn. The number of
awakenings has similar distribution and is more
common in REM episodes. In elderly there is a
progressive deterioration of sleep patterns, memory
and dreams.

We can conclude that REM sleep has a progressive
significance in Neurophysiology and in Medicine
because, paradoxically, REM sleep is not only a quiet
brain state.

Key-words: REM sleep; nNREM sleep; Ontogene-
sis; Cycle sleep/awake.
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