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A rotagao da Terra sobre seu eixo, com um periodo
aproximado de 24 horas, impde uma alternancia na
exposicao da superficie terrestre a radiagao solar, o
ciclo diario de luz e escuridao (Ciclo Claro-Escuro
— CE). Por sua vez, temos também a translacdo do
planeta em uma drbita eliptica de aproximadamente
365 dias ao redor do sol, impondo transi¢des estacio-
nais na duragdo da parte iluminada do ciclo CE, ou
fotoperiodo, os quais se alternam entre os hemisférios
norte e sul em decorréncia da inclina¢ao do eixo do
planeta em relagdo ao plano de drbita. Os ciclos CE
estabeleceram uma forte pressao de selegdo sobre
os organismos, pois, durante a evolu¢do, foram
selecionados aqueles que apresentaram variagdes
periodicas de 24 horas, atualmente chamamos de
ritmos circadianos, e sua existéncia é conhecida em
uma grande variedade de espécies, desde unicelulares
procariontes até em plantas e animais. A primeira
descricao formal de um ritmo foi documentada em
1729, por Jean Jacques De Mairan, que registrou os
movimentos das folhas na planta Mimosa pudica
por um tempo, evidenciando o ritmo de 24 horas

nos movimentos de abrir e fechar as folhas sobre

ciclo CE, o qual também se mantinha em condigdes
de escuro constante com a auséncia do CE. A hipé-
tese de o ritmo ser enddgeno sé teve uma evidéncia
experimental no século XX, em que a presenca de
ritmos no comportamento e na fisiologia foi descrita
em todos os taxons biologicos (1). A ocorréncia de
ritmos espontaneos em situagdo de auséncia de pista
temporais, separados de suas influéncias externas,
permitiu hipotetizar a existéncia de processos bio-
légicos com fungdes de marcapassos, denominados
relégios bioldgicos. Atualmente, sabemos que essas
oscilagoes diarias sdo apresentadas em praticamente
todos os seres vivos e em todos os niveis de organi-
zagdo, desde o molecular e celular (por exemplo, na
atividade dos genes, rotas metabdlicas, atividade neu-
ronal elétrica), até o nivel fisioldgico (por exemplo,
ritmos hormonais, cardiovasculares, temperatura
central) e comportamental (por exemplo, ritmo de
atividade-repouso). O estudo cientifico de ritmos e

os relégios bioldgicos constituem a Cronobiologia.

Para poder estudar a presenga de um ritmo em
qualquer variavel bioldgica, devemos obter amostras

sucessivas no tempo ou séries temporais (x 1, x
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2,...xi,parat1,t2,...ti) de dados de uma
determinada varidvel. Uma ferramenta muito util
em estudos cronobioldgicos é um grafico que consta
uma matriz com os dados nas sec¢des sucessivas
da série temporal (por exemplo, cada 24 horas, o
modulo 24 do grafico), e, nas colunas, o valor da

série varidvel para cada (xi,ti) (Figura 1A). Dado

que uma das saidas mais utilizadas para estudar o
relogio biologico nos animais ¢ a atividade com-
portamental, esse grafico se denomina actograma.
Essa representagdo grafica, como a média didria
ou waveform (Figura 1B), resulta em uma grande
utilidade para analisar o padrao diario caracteristico

do ritmo e dos protocolos cronobioldgicos.

Figura 1. Actograma duplo (A) e forma de onda (B) em modulo 24 do

registro da atividade motora por actimetria em humano
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Nas condi¢des em que o ciclo CE tem 12
horas de claro e 12 horas de escuro, os ritmos se
manifestam em um periodo de 24 horas. Para o
caso do ritmo de atividade e repouso de um roedor
noturno, em condi¢des de laboratério, a atividade
comportamental comeca no inicio da fase de escuro
e é distribuida durante a escuriddao. Ao remover a

exposi¢ao ao ciclo CE, estabelecendo uma condigdo
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laboratorial com claro ou escuro constante, o padrao
ritmico de atividade-repouso se mantém, porém
com uma periodicidade diferente de 24 horas. As
mudangas no periodo do ritmo podem ser obser-
vadas com clareza comparando os dois actogramas,
da Figura 1 e Figura 2. Na Figura 1, os ritmos estdo

sincronizados pelo ciclo CE, que atua como um



zeitgeber (do alemao zeit — tempo - e geber — doador)

promovendo a periodicidade de 24 horas.

Na situagdo experimental de isolamento tem-
poral, na auséncia do zeitgeber, temos um ritmo com
um periodo diferente de 24 horas, chamado de Tau

ou T (periodo de um ritmo em livre curso (2). Na

Figura 2 encontramos dois actogramas do ritmo de
atividade e repouso em condigdes de claro constante.
Na Figura 2 temos um actograma em que podemos
observar, na imagem A, um registro real feito em
laboratério do ritmo de atividade e repouso em um
sagui e, na imagem B, um desenho esquematico de

como seria para o ser humano.

Figura 2. Actograma do ritmo de atividade e repouso em condicoes de claro

e escuro (CE 12/12) e em condicoes claro constantes (CC)
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Fonte: LNRB-UFRN.

Na Figura 2A, temos um actograma do ritmo
de atividade e repouso de um sagui (primata). Nos
primeiros dias o animal estava em ciclo CE 12/12e,
em seguida, passou a condigdes de claro constante
(CC). Como podemos ver, o sagui manifestou um
ritmo com um t de 23,7 horas, aproximadamente as
24h. Ja na Figura 2B, temos um diagrama de como
se comportaria o ritmo de atividade e repouso de
um ser humano que, em condigoes de livre curso,
apresenta um T de aproximadamente 24,3 horas, em
média. Por isso sdo denominados ritmos circadianos
(do latim circa — proximo - e diem — dia). Esse é um
protocolo basico que permite estudar a periodici-
dade enddgena e a sincronizagdo dos ritmos para
o zeitgeber. Os estudos sobre os mecanismos desses
ritmos foram sistematizados experimentalmente ao

longo do século XX, dando origem a Cronobiologia,
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disciplina que estuda o controle temporal das fun¢oes
dos organismos. Dependendo de se tratar de espécies
animais diurnas ou noturnas a um nivel compor-
tamental, podemos estabelecer tanto exposicao a
luz (claro constante — CC) ou a escuriddo (escuro
constante — EC), como também a outras variaveis
ambientais que podem influenciar a ritmicidade
observada (por exemplo, temperatura, umidade,

acesso ao alimento, presenca de coespecificos etc.).

Operativamente, para estudar os ritmos end6-
genos, usamos o registro de um ritmo bioldgico, por
exemplo, o ritmo de atividade e repouso, como a
medida da saida do relogio circadiano. Em labora-
torio, dividimos o periodo do ritmo em livre curso
por 24, determinando a hora circadiana (HC). Assim,

1 HC = t /T. Por conveng¢do, chamamos de hora



zeitgeber (HZ ou ZT - Zeitgeber Time) as condi¢des
experimentais com ciclo CE e hora circadiana (HC
ou CT - Circadian Time) a condi¢do de auséncia de
pista temporal. A HZ = 0 é definida como o inicio
da fase de claro; a HC = 0, por sua vez, é definida
como o inicio da fase ativa para animais diurnos e
o inicio do repouso para animais noturnos. Desse

modo, podemos generalizar o seguinte:

a) O dia subjetivo ou bioldgico define-se como
a fase comportamental que corresponderia
quando o animal esta exposto a luz em condigoes

naturais (por convengao, entre 0 e 12 HC).

b) A noite subjetiva ou bioldgica é a fase que cor-
responde a0 mesmo comportamento quando
esta no escuro em condi¢des naturais (por

convengao, entre 12 e 24 HC).

Todavia, isso ndo se pode generalizar. Por
exemplo, na Figura 2 podemos ver que o sagui é uma
animal estritamente diurno, sendo ativo exclusiva-
mente na fase de claro. Ja para o ser humano, como
podemos ver na Figura 1 e Figura 2B, nossa atividade
ocorre durante a fase de claro e parte da fase escura.
Como este livro ¢ orientado para profissionais de
saide, vamos, na medida do possivel, representar
exemplos humanos ou de animais diurnos. Caso
nao seja possivel apresentar exemplos reais, iremos

apresentar por diagramas explicativos.

Além da definicao do T, outros parametros de
oscilacdo circadiana podem ser verificados, como a
fase (@), determinada como o momento de ocorrén-
cia de um evento caracteristico, e a amplitude (A),
como a variagao dos valores da variavel ritmica em
relacdo ao valor médio. Esses parametros podem ser
determinados pela técnica de COSINOR.'A partir
de estudos comparados em espécies distintas, sur-
giram as caracteristicas fundamentais dos ritmos

circadianos (2,3):

1 N.O.: Para mais informagdes sobre esses pardme-
tros, ver Capitulo 6.
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a) sdo ubiquos, pois ocorrem em todas as espécies;

b) sdo enddgenos, autossustentados e permanecem
por periodos prolongados de isolamento tem-

poral, por todo o curso da ontogenia;

) asespécies distintas tém distribui¢des de frequ-
éncias caracteristicas, observando variabilidade
intraespecifica dependente de variantes genéti-

cas na populacio;

d) o valor do t apresenta pouca variagao ao longo
do tempo, como consequéncia de um processo de

controle por um mecanismo similar a um relégio.

Dado que os ritmos se apresentam no com-
portamento e na fisiologia dos animais, a pesquisa
em busca de um marcapasso no sistema nervoso
central foi predominante na Cronobiologia entre
1960 e 1990. A partir de experimentos de lesdo em
areas do cérebro, identificou-se um conjunto de
neurdnios em mamiferos, localizados no hipotalamo
e chamados de nucleos supraquiasmaticos (NSQ)
(4). Nos primeiros experimentos foi demonstrado
que a lesao desses neurdnios produzia uma perda na
capacidade de expressdo do ritmo circadiano. Além
disso, em animais lesionados, o transplante de tecido
do NSQ restaurava a ritmicidade. Adicionalmente,
foi demonstrado que, quando os doadores tinham
mutagoes circadianas (t = 20 hs), a recuperagdo
do ritmo era do fenétipo ritmico do doador (5),
confirmando a determina¢ao genética dos ritmos
circadianos. Outro ponto interessante é que a mor-
fologia dos NSQ muda de a acordo com a espécie;
em roedores, por exemplo, apresentam um formato
mais circular, enquanto em primatas, um formato

triangular (Figura 3).



Figura 3.

Legenda: A - NSQ de camundongo; B - NSQ de rato; C - NSQ de mocé (Kerodon rupestris); D - NSQ
esquerdo de sagui (Callithrix jacchus); 3°V - terceiro ventriculo. Todas as imagens foram coloridas pela

técnica de Nills.

Fonte: Labneuro-UFRN.

Atualmente, sabemos que o sistema circa-
diano esta formado por um marcapasso central nos
NSQ, o qual coordena a atividade de osciladores
circadianos periféricos presentes em praticamente

todos os tecidos.

Em nivel celular, os osciladores circadianos sao
formados por mecanismos moleculares conservados
durante a evolugao; eles possuem um alto grau de
homologia funcional, inclusive ao serem comparados
entre diferentes grupos, como insetos e mamiferos
(6). Mutagoes de genes induzidas em laboratério
produzem fenétipos circadianos anormais, como
periodos extremos ou auséncia de uma periodi-
cidade estavel - em alguns casos podem chegar
até a arritmicidade. Esses genes foram clonados e
estudados extensamente em mamiferos, esses estu-
dos fazem com que hoje seja possivel conhecermos

esse mecanismo central do oscilador circadiano.
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Esse mecanismo molecular esta baseado em alcas
de retroalimentagdo de atividade transcricional —
transducional nos genes que hoje sao conhecidos

como genes-relogio.

Nas alcas centrais, o heterodimero formado
pelas proteinas clock circadian regulator (CLOCK)
e basic helix-loop-helix ARNT like 1 (BMALL1) une-
se a elementos promotores dos genes repressores,
como periods (Per 1, 2, e 3) e cryptochromes (Cry 1
e 2), incrementando sua transcri¢ao. Por sua vez,
as proteinas PER e CRY formam heterodimeros
que atuam como repressores transcricionais para
o CLOCK:BMALL, finalizando o ciclo com uma

periodicidade circadiana.?

2 N.O.: No Capitulo 3 vocé encontrara mais detalhes sobre os
mecanismos moleculares envolvidos no controle da ritmi-

cidade circadiana.



O padrao ritmico circadiano apresenta um
fenotipo caracteristico para cada espécie (6). Esses
caracteres genéticos dependem de um conjunto de
polimorfismos herdaveis evolutivamente neutros. No
caso do humano, os caracteres poligénicos determi-
nam a maior tendéncia & matutinidade ou vespertini-
dade. Esses fendtipos, denominados cronotipos, sao
diferenciados pela presenca de alelos do gene period
(7). Outras variantes alélicas de period, cryptochrome,
casein kinase 1 epsilon, foram associadas a disturbio

familiar da fase avangada do sono (ver Capitulo 5).

2.1 Efeitos do ciclo CE sobre
o oscilador circadiano

Como mencionamos, os relégios biolégicos
ajustam seu periodo enddgeno ao periodo didrio
de 24 horas por meio de estimulos que atuam como
sincronizadores, ou zeitgebers, sendo o ciclo claro
e escuro (CE) um dos principais. Existem mode-
los funcionais construidos com base em evidéncia
experimental que pretendem explicar o fendmeno de
sincronizagao com o zeitgeber. Um deles é o modelo
paramétrico, segundo o qual a quantidade total de
luz (intensidade e duracio) presente no ciclo CE
exerce um efeito continuo sobre o marcapasso circa-
diano, modificando sua velocidade de oscilagdo - o
periodo (2). O outro é o modelo ndo paramétrico,
estudado originalmente por Colin Pittendrigh
(1976), com a hipdtese de que as transi¢oes foticas
que se apresentam nos crepusculos do ciclo dia e
noite é que sdo essenciais para sincronizar o relogio.
Experimentalmente, foram aplicados em organismos,
mantidos em escuro constante, breves pulsos de luz
(de duragéo que variam de minutos a horas) simu-
lando os creptisculos naturais. Observou-se que esses
pulsos produziam um efeito discreto modificando
a fase do ritmo circadiano nos dias subsequentes.
Posteriormente, Pittendrigh observou que o efeito
do pulso sobre a fase depende da hora circadiana em

que é administrado. Dessa maneira, um pulso de luz
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administrado em um animal em escuro constante
durante o dia subjetivo (momento de repouso dos
organismos noturnos ou de atividade em animais
diurnos) ndo causou nenhuma interferéncia sobre
a ritmicidade circadiana; porém, os pulsos admi-
nistrados durante a noite subjetiva (momento de
atividades noturnas ou repousos diurnos) tiveram
alguns efeitos. Um pulso administrado durante o
comeco da noite subjetiva (fim da fase de atividade
para o ser humano - Figura 4C) provoca um atraso
no inicio da atividade no dia seguinte. Por outro
lado, os pulsos de luz administrados durante o final
da noite subjetiva (fim da fase de repouso para o
ser humano - Figura 4D) induziram um avango
no inicio da atividade nos dias seguintes. Quando
um pulso de luz é aplicado no meio do dia ou noite
subjetivos, nao ha alteragdes na fase circadiana. Para
no6s, humanos, fica mais claro quando fazemos a
seguinte explicagdo: quando somos submetidos a
luz no inicio da manha, é provocado um avango de
fase dos nossos ritmos circadianos, por exemplo,
tendemos a dormir e acordar mais cedo. Ja quando
somos expostos a luz a noite, ha um atraso que faz
com que as pessoas passem a sentir sono e acordar
mais tarde. Ja a exposicao a luz ao meio-dia nao
provoca um efeito evidente na fase da ritmicidade

circadiana (Figura 4).

Esses efeitos dependem da hora circadiana
sobre a fase do marcapasso circadiano. Construimos
um grafico (Figura 4) que chamamos de curva de
resposta dependente da fase (CRF). No eixo y colo-
camos a magnitude (tamanho do tempo) e o sentido
- avanco (+) ou atraso (-) - das mudangas de fase
geradas em fungdo da hora circadiana de adminis-
tragdo do estimulo (eixo x). Para exemplificar um
caso humano, colocamos com marcadores o inicio,
meio e fim da fase de atividade ou de repouso. Na
Figura 4, uma CRF foi construida de forma didatica.
Primeiro, determina-se as fases do ritmo no livre-

curso previamente ao estimulo, determinando o



inicio e fim da fase de atividade. Depois, aplica-se um
pulso de luz em diferentes momentos, em especial no
inicio e fim da fase (Figura 4D e 4C respectivamente).
Por taltimo, é calculada a diferenca entre o inicio
-® )

da atividade pré e pos-estimulo (A =@ ,
pré pos
obtendo-se, assim, a mudanca da fase. Desse modo,

se AD > 0, tem-se um avango de fase; caso contrario,
se AD < 0, ocorre um atraso; por fim, se A® =0, nao
ocorre mudanga ao aplicar o estimulo, o que define
a zona morta da CRF (Figura 4B). Nao ha resposta
quando se aplica o estimulo luminoso no meio da
fase de atividade (Figura 4A)..

Figura 4. Esquema representativo de uma CRF para o ser humano
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Fonte: LNRB-UFRN.

L
Fase de repouso

A curva de resposta dependente de fase é uma
propriedade intrinseca do sistema circadiano de
cada espécie, e, para o caso das curvas de resposta
de fase a luz, é dependente da intensidade fética do
pulso administrado (8,9). Em geral, para estimulos
comparaveis, observa-se que a amplitude maxima
da curva, determinada pela mudanca da fase obtida,
¢ maior em invertebrados do que em vertebrados,
sendo menor em primatas e humanos. Algumas
espécies apresentam uma amplia¢do da zona de
avangos com uma grande amplitude, outras espécies
apresentam maior amplitude na zona de atrasos. Isso
mostra que existem diferentes estratégias para sin-

cronizar a ritmicidade circadiana ao nicho temporal
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de cada espécie. Ha um consenso que diz que a curva
de resposta de fase a luz especifica do humano é

similar a apresentada na Figura 4 (10).

Em condi¢des naturais, a ritmicidade bioldgica
nao manifesta sua oscilacdo espontanea, pois ela
apresenta uma relacao dindmica temporal com o
ambiente geofisico. Essa ¢ uma resposta ativa, visto
que, em geral, o ajuste ndo é imediato quando se
impoe um zeitgeber, o qual pode sugerir a ocorréncia
de mudangas no estado funcional do marcapasso.
Como mostra a curva de resposta de fases, os reld-
gios bioldgicos sao osciladores autossustentados que
respondem de maneira especifica ao ciclo ambiental

de acordo com as diversas fases do préprio ritmo



endogeno. Dado que o marcapasso pode respon-
der com avangos ou atrasos de fase, o processo de
sincronizagao entre o sistema circadiano e um zeit-
geber ambiental se denominou em portugués como
arrastamento (11). Isso significa que o mecanismo de
sincronizagao apresenta varios graus de liberdade,
portanto, os organismos apresentam um grau de
flexibilidade no ajuste temporal com o ambiente. As
curvas de resposta de fase tém um valor preditivo,
pois depende da amplitude do estimulo gerando um
padrao caracteristico e permite estabelecer o maximo
de mudanca de fase que pode ser obtida. Entao,
assumindo que o relégio mantenha um periodo
enddgeno, T, constante e que se sincroniza usando as
transicoes luminosas do ciclo CE, o grau de arrasta-
mento pode se estimar como T = 1+ Ag maximo (8).
Além disso, o ajuste do reldgio circadiano ao ciclo
CE se baseia em igualar a 0 a diferenca ( - T). Se t>
T, essa diferencga sera maior que 0, e requer avangos
de fase para que t = T (arrastamento por avangos
diarios do reldgio); se T < T, o arrastamento ocorre
por atrasos. O processo de arrastamento permite
ajustar ou adequar o sistema circadiano com o dia

terrestre, o qual apresenta uma certa variagdo anual,

€ 1$so proporciona aos organismos um mecanismo
para reconhecer a hora local e gerar uma referéncia
temporal interna. Por isso, os mecanismos de marca-
passo circadiano sdo chamados de reldgio bioldgico.
Para o ser humano, temos diferentes fendtipos em
relacdo a fase da atividade e isso estd relacionado
com a presenc¢a de fenétipos extremos de T, que

denominamos cronotipos (12).

2.2 O sistema circadiano

Na se¢do anterior, descrevemos o processo de
arrastamento para os estimulos féticos do ciclo CE,
o qual modifica a atividade do relégio circadiano
central, ajustando ao periodo e aos ritmos de saida
no periodo T do zeitgeber. Desse modo, o sistema
circadiano inclui quatro componentes basicos: um
sistema fotorreceptor com vias aferentes que comu-
nica a estimulagao luminosa ao relggio bioldgico
ou marcapassos centrais localizados nos NSQ do
hipotalamo, o qual traduz e codifica a informagéo
circadiana do zeitgeber e se projeta para as eferéncias
neuroenddcrinas controlando os ritmos fisiolégicos
e comportamentais de saida e osciladores perifé-

ricos (Figura 5).

Figura 5. Esquema do sistema circadiano
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(Sincronizador / Oscilador Ritmo circadiano
Zeitgeber) (Reldgio Bioldgico)
Vias de entrada Vias de saida

Sistema de Temporizagdo Circadiano

Fonte: LNRB-UFRN.
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2.2.1 Fotorreceptores e vias
aferentes ao relogio circadiano

Os estimulos féticos do ciclo CE sao percebidos
pelo sistema circadiano por meio de um sistema
fotorreceptor de detecgdo de irradiagdo. Em verte-
brados existem células fotorreceptoras especializadas
e localizadas em lugares distintos do cérebro, as
quais respondem diretamente a luz, penetrando e
atravessando o cranio (13). As células fotorreceptoras
relacionadas a detec¢ao do CE ¢ um subconjunto
pequeno (2 a 5% do total) de grupos fotossensiveis
da retina (células ganglionares intrinsecamente
fotossensiveis, CGifR) (14). Essas células expres-
sam melanopsina, um fotopigmento especifico da
familia das opsinas (15) que respondem com maior
intensidade a luz “azul” no espectro (480 nm). As
células ganglionares enviam seus axonios pelo trato
retino-hipotalamico (TRH) do nervo 6ptico con-
duzindo essa informacéo fética tanto para a regido
ventral do NSQ, como também para outras regides
do cérebro (16). Mediante a liberagao de glutamato
e de neuromoduladores como a substancia P (o
peptideo ativador de adenilato ciclase hipofisaria),
ativam-se diferentes cascatas de transdu¢do que
regulam o sinal fético nos neurdnios do NSQ. Assim,
ha efeitos diretos sobre a atividade dos genes-relogio

do mecanismo molecular do relégio circadiano (17).

2.2.2 Vias foticas de informacao
nao visual para regides extra NSQ

As eferéncias das células ganglionares que
contém melanopsina nao se projetam apenas para
0s NSQ. Recentemente foi estudado a interagao entre
as vias fotorreceptoras ndo visuais que projetam as
CGifR para outras regides do cérebro, regulando,
assim, processos como o sono, o estado de humor
e a aprendizagem (16). Além de se projetarem para
o NSQ, regulando o arrastamento fético, as CGifR
tém padroes de projecoes estendidos para outras

regides do cérebro — como a amigdala medial (AM)
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e a habénula lateral (HabL) - e para o hipotalamo
subparaventricular (hSPV). Essas regides regulam
os comportamentos diretamente dependentes da luz,
como o sono, a depressao, a ansiedade e o aprendi-
zado. Em seguida, as regides que recebem projec¢oes
das CGifR, como a HabL, o hSPV, o hipotalamo
lateral (hL) e a area pré-dptica ventrolateral hipotala-
mica, também recebem eferéncias dos NSQ, o qual
pode atuar como um meio de informagao fética do
ciclo CE para essas regides. Atualmente, ja sabemos
que tanto a HabL quanto a AM sao verdadeiros
osciladores circadianos extra-hipotalamicos que
recebem informacao fética diretamente das CGifR.
Regides envolvidas na regulacao do humor, como
a area tegmental ventral e a rafe, ou com proces-
sos cognitivos, como a hL, podem ser reguladas
pela luz, indiretamente por eferéncias dos NSQ, ou
em paralelo através da AM e da HabL. Proje¢ées
das CGifR fazem com que o NSQ regule os efeitos
da luz sobre a aprendizagem (18). Por outro lado,
a regulacdo foética do humor requer um circuito
independente do NSQ, que conecta o CGifR com o
nucleo perihabenular do talamo. Recentemente, foi
demonstrado que outras proje¢des das CGifR para
a area hipotalamica pré-optica, especificamente na
subpopulac¢do neuroenddcrina do hormonio libera-
dor da corticotrofina, inervam regides promotoras
da vigilia, processando os efeitos agudos da luz

sobre o sono (18,19).

2.2.3 Vias nao foticas para
o reldgio circadiano

Estimulos ambientais nado foticos e ciclicos
podem funcionar como geradores de arrastamento
ao nivel do reldgio central, tais como a variagdo
diaria da temperatura, a disponibilidade ciclica de
alimento, o exercicio fisico voluntario ou induzido, os
sinais de comunicagdo social e as interagdes interes-
pecificas (20). Esses estimulos foram determinados

de maneira coletiva como estimulos ndo estritos, ou



estimulos ndo dependentes da luz. Por exemplo, o
exercicio fisico, realizado em momentos diferen-
tes do ritmo circadiano, é capaz de gerar atrasos
e avangos de fases e com isso podemos construir
uma curvatura de resposta dependente de fase para
noés, humanos (21). Um pulso de escuro durante a
fase de claro do ciclo CE, ou a privagdo de sono, sdo
capazes de induzir um arrastamento do marcapasso
central (22). Como esses estimulos siao de natu-
reza diversa, consideramos que essas informagoes
em conjunto estao relacionadas com processos de
manuten¢do do nosso estado de atengéo e de alerta.
Essas informagdes multiplas sdo integradas ao nivel
do tdlamo, no folheto intergeniculado lateral, que
envia aferéncias ao NSQ pelo trato geniculo-hipo-
talamico, com o neuropeptideo Y e o dcido gama
aminobutirico (GABA) como neurotransmissores.
Ja as eferéncias do tronco cerebral para o NSQ sao
do nucleo mediano da rafe, cujo neurotransmissor é
a serotonina (22,23). Usando essas vias, essas infor-
magoes nao foticas sdo capazes de interagir com a

informacao luminosa do ciclo CE (24).

2.2.4 Os nucleos supraquiasmaticos

O controle do arrastamento fético dos ritmos
é realizado pelos nucleos supraquiasmaticos (NSQ),
duas estruturas localizados na base do hipotalamo,
nas partes dorsais ao tecido caudal do quiasma dptico
e ventrolaterais ao terceiro ventriculo. Cada nucleo
esta constituido por cerca de 10.000 a 20.000 células,
com um terco das células da glia, e um volume total
de 0,068 mm3 (24,25). Uma caracteristica principal
dos NSQ ¢ sua compartimentalizacdo em regides:
uma ventrolateral, com a presen¢a do peptideo vaso
intestinal ativo (VIP) e do peptideo liberador de
gastrina (GRP), e uma regiao dorsomedial e rostral,
que apresenta uma alta densidade de arginina vaso-
pressina (AVP) e GABA. Os neurdnios ventrolaterais
ndo apresentam ritmos de atividade elétrica e expres-
sao de genes circadianos, mas recebem inervagao

direta da retina e respondem a luz incrementando
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a expressdo de genes reguladores, como cFos, além
dos genes- relogio perl e per2, liberando VIP, GABA
e GRP, e se projetam para a regido dorsomedial. Os
neurénios dorsomediais representam o oscilador
molecular sendo intrinsecamente ritmico, apresen-
tando um ritmo enddgeno de atividade elétrica (26)
e gerando um ritmo na liberagdo de neurotransmis-
sores em suas eferéncias (27). A regido dorsomedial
responde aos neurotransmissores foticos liberados
da regido retinorrecipiente, acoplando o processo
de arrastamento a saida do marcapasso (28). Por
meio da comunicagéo sinaptica local, usando VIP,
GRP (29,30), GABA (30,31,32,33), ou por sinapse
elétrica mediante gap junctions, as subpopulagdes
de osciladores neuronais nessa regidao acoplam sua
atividade celular a nivel elétrico e molecular, gerando

uma saida circadiana coerente.

2.2.5 Vias eferentes dos NSQ

As projecoes eferentes do NSQ sao bastante
semelhantes entre os mamiferos, implicando um
controle automatico e neuroendécrino conservado
dos ritmos. Existem diversas areas do cérebro, como
os nucleos paraventriculares do hipotalamo (NPV) e
outras areas no hipotalamo, que sdo relevantes para
informagdes sensoriais (34). A via mais importante
¢ a que controla as secre¢des homonimas: 1) libe-
rando o hormonio estimulador da corticotrofina,
que estimula a adeno-hipofise a liberar o horménio
adrenocorticotrofico por meio da sinapse de neurd-
nios neuroenddcrinos no NPV; 2) comunicando com
interneuronios, por exemplo, do nucleo pré-éptico
medial, dos nucleos hipotaldmico dorsomedial e SPV;
3) estimulando proje¢des autondmicas do NPV inter-
vindo em circuitos de controle do sistema nervoso
autdénomo que regula o meio interno; e 4) regulando
sua propria atividade por retroalimentacao (27). As
eferéncias do nucleo paraventricular participam
do controle circadiano das fungbes simpaticas e
parassimpaticas controlando os centros autonomos

medulares e do tronco encefalico.



2.2.6 Circuito ganglio cervical
superior - glandula pineal

O ganglio cervical superior (GCS) é o primeiro
da cadeia de ganglios paravertebrais, situado entre a
artéria cardtida interna e a veia jugular interna, na
posi¢do anterior no musculo da cabega. E um par
ganglionar e cada ganglio tem um volume apro-
ximado de 0,5 mm?® com cerca de 13.000 a 45.000
neuro6nios (35,36,37). Os GCS inervam varias estru-
turas, dentre elas a hipdfise, eminéncia média, o
corpo carotideo, a tireoide e paratireoides, a iris, o
musculo de Miiller e a glandula pineal (37,38,39). A
pineal recebe uma projecdo do GCS cujo neurotrans-
missor é noradrenalina, embora se tenham descrito
outros neurotransmissores como o neuropeptideo
Y (37,39,40,41,42).

Como mencionamos, um dos principais alvos
do GCS é a glandula pineal, promovendo a libera¢ao
de melatonina sob o controle restrito do NSQ. Varias
areas do hipotalamo, tais como o nucleo pré-déptico
medial, o dorsomedial e o paraventricular (NPV),
recebem sinais sincronizadores do NSQ, modu-
lando circadianamente suas fungoes. Nesse sentido,
o NSQ exerce um controle sobre as eferéncias do

NPV, modulando circadianamente a maioria das
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