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Resumo. Os organismos sofrem transformagées ao longo do tempo, seja ao longo de anos, um dia
ou algumas horas. Os ritmos bioldgicos referem-se as oscilagdes ciclicas observadas na matéria viva e
apresentam um componente enddgeno que se relaciona com o ambiente. A expressao destes ritmos
e sua relagcdo com o ambiente se modifica durante a vida, como ocorre com os padrdes de sono/vigilia.
Neste artigo apresentamos uma revisao sobre o desenvolvimento do ritmo de sono/vigilia ao longo da
vida, descrevendo o processo de consolida¢do de um ritmo circadiano sincronizado durante a infancia,
as modificagcdes na fase deste ritmo na adolescéncia e, posteriormente, suas mudancas de fase e ampli-
tude na terceira idade, enfocando a interacdo com fatores ciclicos ambientais.
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Abstract. Living organisms undergo changes over time, which can be seen along years, one day or
several hours. Biological rhythms are understood as cyclical fluctuations observed in the living matter
and present an endogenous component which is influenced by the environment. The expression of
these rhythms and its relation to the environment also changes along the individual’s life, as we observe
with sleep/wake patterns. In this article we present a review about the development of sleep/wake
rhythm throughout life, describing the consolidation process of a synchronized circadian rhythm along
childhood, the phase changes of sleep/wake cycle along adolescence and, afterwards, its phase and
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amplitude modifications in the elderly, focusing the interaction with environmental cyclical factors.

Keywords. Rhythm; Circadian; Ontogenesis; Newborn; Aging.

“As coisas (objetos) depois de prontas vio se gastando,
envelhecem. Gente ndo nasce pronta e vai se gastando;
gente nasce ndo-pronta, e vai se fazendo”

Mario Sergio Cortella

Introducao

Os seres vivos devem ser compreendidos como organis-
mos dindmicos, em constante transformacgéo, a qual pode
ser observada tanto em escalas temporais longas, como
o processo de amadurecimento e envelhecimento, como
em oscilagdes periddicas em escalas temporais menores,
como os processos de contragdo e relaxamento muscular
envolvidos no ciclo dos batimentos cardiacos. Modifica-
¢Oes nos organismos vivos em escalas temporais menores,
por exemplo, ao longo de 24 horas e de forma ritmica, fo-
ram inicialmente atribuidas a atuagdo direta do ambiente,
como agente causador. Esta concep¢do comegou a mudar
a partir dos estudos de De Mairan, no século XVIII, de-
monstrando a persisténcia dos movimentos das folhas da
planta Mimosa pudica mesmo em situagao de isolamento
ambiental (apud Moore-Ede et al, 1982), o que sugeria a
existéncia de um mecanismo endoégeno gerador do ritmo

observado. A partir de entdo, e com os estudos posteriores,
foi possivel identificar a existéncia de ritmos em diversas
variaveis fisioldgicas e comportamentais, endogenamente
gerados e presentes de forma ubiqua entre os seres vivos,
os assim chamados ritmos bioldgicos.

O padréo ritmico gerado endogenamente é sensivel
a diferentes fatores ambientais, que podem atuar sobre a
expressdo dos ritmos bioldgicos, sincronizando-os através
de mecanismos de arrastamento e/ou de mascaramento.
No arrastamento, pistas ambientais ciclicas, também de-
nominadas zeitgebers, atuam sobre o sistema de tempo-
rizagdo, promovendo ajustes no periodo e/ou na fase dos
ritmos endogenos (Aschoff, 1954 apud Rotenberg et al,
2003).

Amplo trabalho tem sido feito no intuito de desven-
dar os mecanismos enddgenos responsaveis pela geragio
dos ritmos bioldgicos. Em mamiferos, o sistema tempo-
rizador circadiano inclui os nucleos supraquiasmaticos
(NSQs) no hipotédlamo e recebe aferéncias da retina por
meio do trato retino-hipotaldmico, as quais mediam sua
sincronizagdo ao ciclo claro/escuro ambiental (Moore et
al, 1972, Moore-Ede et al, 1982). Entretanto, a idade a
partir da qual as vias que trazem informagoes foticas para
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0s NSQs estdo mielinizadas e maduras o suficiente para
permitir que o ciclo claro/escuro torne-se um importante
zeitgeber, ainda nao estd esclarecido. Este é um dos varios
pontos ainda a serem investigados no estudo sobre a onto-
génese dos ritmos bioldgicos.

A presente revisdo tem por objetivo abordar o de-
senvolvimento dos ritmos biolégicos, particularmente do
ritmo de sono/vigilia, no lactente e na adolescéncia e as
modificagdes observadas na expressao do mesmo ao lon-
go do processo de envelhecimento, enfocando a terceira
idade.

Como a expressao dos ritmos bioldgicos nasce
e cresce.

Estudos em primatas mostram que a neurogénese nos
NSQs ocorre entre 27 e 48 dias de gestagdo e estudos fun-
cionais identificaram que os NSQs exibem oscila¢des na
sua atividade metabdlica ja no final da gestacdo e sua ca-
pacidade de resposta ao ciclo claro/escuro pode ser de-
monstrada em primatas logo apds o nascimento, mesmo
com baixa intensidade de luz (Rivkees, 2004). Durante a
vida intra-uterina, o sistema de temporizagao fetal seria
amplamente dirigido pela mae, por meio de sinais ritmi-
cos (nutrientes, melatonina e outros hormonios) que ul-
trapassariam a barreira placentaria e seriam responsaveis
pela sincronizagao do sistema de temporizagdo fetal ao
reldégio materno e, consequentemente, aos ciclos do meio
externo (Rivkees et al, 2000).

O desenvolvimento do sistema de temporizagdo de
ratos tem sido o mais bem estudado até o momento. Neles
foi demonstrado que influéncias ambientais podem inter-
ferir na organizag¢io das estruturas do sistema de tempori-
zagdo durante seu desenvolvimento e, consequentemente,
na posterior manifestacao da ritmicidade circadiana no
animal adulto. Cambras et al (1998) demonstraram que
ratos mantidos em condigdes de claro constante durante a
lactagdo desenvolvem um ritmo circadiano estavel ao lon-
go dos primeiros dias de vida. Este ritmo persiste na vida
adulta, mesmo quando os individuos sdo submetidos a luz
constante, sob uma intensidade luminosa que habitual-
mente provoca arritmicidade na espécie (Canal-Corretger
etal, 2001).

Em seres humanos, o estudo da ontogénese dos
ritmos biologicos e o papel de sincronizadores féticos e
nao-foticos também tém sido objeto de estudo ha varias
décadas. Desde os estudos iniciais, parece evidente que
o funcionamento do sistema enddgeno de temporizagio
modifica-se ao longo da vida, levando a mudangas no pa-
drido de expressdo ritmica e na sua interagdo com o am-
biente.

O estudo da ritmicidade bioldgica em lactentes tem
como marco o trabalho classico de Kleitman e Englemann
em 1953, o qual demonstrou assimetria entre o dia e a noi-
te, a partir da 3a semana de vida, no comportamento de
sono de um grupo composto por 19 criangas, o qual se
tornou mais evidente a partir do segundo més de vida. Em
1961, Parmelee descreveu o comportamento de sono/vigi-
lia de uma crianca desde o nascimento até 35 semanas de

vida, identificando a emergéncia de um padrio de cerca
de 24 horas (circadiano) a partir da 6a semana e sua con-
solidagdo apds a 12a semana. Posteriormente, Hellbriigge
(1960) estudando diferentes parametros (temperatura cor-
poral, resisténcia elétrica da pele, diurese e comportamen-
to de sono/vigilia) em criangas de diversas idades definiu
a progressao da ritmicidade do ciclo vigilia/ sono (CVS)
como uma transi¢do de um padréo polifasico (composto
por multiplas frequéncias ultradianas — aquelas com peri-
odo inferior a 20 horas) para um padrdo monofésico (com
predominio do ritmo circadiano). Ja nesta ocasido foi des-
crita a consolidagdo de um padrao circadiano no ritmo de
temperatura (medida na pele sobre a regido abdominal)
mais precocemente que o observado para o CVS.

Estudos posteriores, utilizando novas metodologias
de analise, evidenciaram um CVS composto por multiplas
frequéncias ultradianas de baixa amplitude, que se redu-
ziram com o avan¢o da idade, sendo progressivamente
substituidas por um ritmo circadiano, o qual se instala de
forma ndo linear (com momentos de progressio e regres-
sa0) e com ampla variabilidade individual (Menna-Barre-
to et al, 1993, Menna-Barreto et al, 1996).

Mais recentemente, o desenvolvimento de novos
equipamentos de coleta, como detectores de movimento
(actimetros) e termistores (Areas et al, 2006) utilizados
para medir a temperatura do punho passaram a oferecer
a possibilidade de monitorag¢do continua, facilitando a re-
alizagdo de estudos longitudinais. Familias monitoradas
durante o final da gestacdo e ap6s o nascimento exibem
episddios de atividade noturna no comportamento mater-
no durante a gestagdo, com o surgimento de frequéncias
ultradianas na sua atividade/repouso e, ap6s o nascimen-
to, foi identificada alta concordincia no espectro de frequ-
éncias ultradianas e circadiana entre a mae e o bebé (Wullf
etal, 2000 e 2001). Torna-se, assim, cada vez mais evidente
a atuacio de fatores de sincroniza¢do social em humanos
além do ja bem conhecido papel do ciclo claro/escuro am-
biental no arrastamento dos ritmos bioldgicos.

Outra contribuigdo para o estudo de fatores nao f6-
ticos na sincroniza¢do dos ritmos enddgenos vem do es-
tudo de recém-nascidos pré-termo mantidos em unidades
de cuidado neonatal (Glotzbach et al, 1995), nos quais se
observa a presenca de ritmos de frequéncia ultradiana as-
sociados a rotina hospitalar. Shimada et al (1993) sugerem
que o aparente atraso na expressao pds-natal de um ritmo
circadiano do CVS em prematuros seria devido ao fato de
permanecerem mais tempo em bercarios, sob ciclos de
iluminagdo e temperatura muito atenuados e longe da in-
fluéncia social.

Pesquisas realizadas no nosso laboratério monito-
rando o padréo de atividade, alimentagao, CVS e tempera-
tura em recém-nascidos pré-termo identificam a presenca
de um ritmo circadiano precoce no ciclo de temperatura,
enquanto o CVS permanece com um padrio ultradiano
durante a internagao hospitalar, claramente vinculado ao
horério pré-determinado de alimentagdo (Bueno et al,
2001).

Poucos estudos avaliaram concomitantemente as
mudangcas do padrio de ingestdo alimentar e do ritmo de
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atividade/ repouso em recém-nascidos, identificando rit-
mo circadiano no CVS em varios bebés de termo ja no
primeiro més de vida. Por outro lado, o comportamen-
to alimentar apresenta apenas componentes ultradianos,
com periodos entre 2 e 4 horas, sugerindo um desenvolvi-
mento independente da ritmicidade do CVS e do compor-
tamento alimentar (Lohr et al, 1999).

Embora encontremos diferentes padroes de desen-
volvimento da expressao ritmica de acordo com a variavel
estudada, bem como a presenca de importantes diferen-
¢as individuais, ao final do primeiro ano de vida, todas
as criangas apresentam predominio do ritmo de 24 horas,
com um padrio de sono semelhante ao do adulto (Par-
melee, 1961, Menna-Barreto, 1996). Durante a infancia
ocorre uma progressiva redu¢do do tempo total de sono,
o qual passa a se concentrar na fase noturna, com um a
dois cochilos durante o dia inicialmente, havendo, para
muitos, desaparecimento destes cochilos a partir da idade
pré-escolar.

Adolescentes: ritmos rebeldes?

Novas modificagdes ocorrem a partir da adolescéncia,
quando observamos tendéncia a um atraso na fase dos
ritmos biologicos. Durante a infancia os seres humanos
apresentam um comportamento mais matutino; assim ob-
servamos que criangas habitualmente acordam mais cedo
que adolescentes. A partir da adolescéncia ocorre atraso
de uma a duas horas no momento de inicio e de final do
sono, acompanhado por um atraso no ritmo de tempe-
ratura e no surto noturno de melatonina (Carskadon et
al, 1998). Este fendmeno, denominado atraso de fase da
adolescéncia, atinge um pico por volta dos 16 anos para as
mulheres e dos 21 anos para homens, sendo proposto por
Roenneberg et al (2004) que este poderia configurar um
marcador do final da adolescéncia.

Os horarios escolares geralmente atuam para as
criangas como um forte sincronizador do CVS e tornam
semelhantes os horarios de acordar nos dias letivos (Lou-
zada et al, 1996). Na maioria das escolas publicas brasilei-
ras os alunos entre seis e nove anos de idade, que frequen-
tam o ensino fundamental, assistem as aulas no turno da
tarde. Apos o sexto ano (ou quinta série) as aulas passam
a acontecer no turno da manha. A rotina escolar ¢ estabe-
lecida sem que se considere a tendéncia ao atraso de fase
dos ritmos bioldgicos observada para a maioria dos ado-
lescentes (Crowley et al, 2007, Mello et al, 2001, Thorpy
et al, 1988). Como resultado desse conflito entre o tempo
escolar e o tempo bioldgico, ocorre uma redugédo na dura-
¢do de sono, aumento na sonoléncia diurna, comprome-
timento do desempenho escolar, maior incidéncia de uso
de substancias estimulantes e de substancias alcodlicas e
um aumento na percep¢do de cansago cronico (Carska-
don, 1991; Fischer et al, 2003 e 2008; Andrade e Menna-
-Barreto, 1996). Tais sintomas limitam as perspectivas do
adolescente quanto ao seu desenvolvimento intelectual,
geram discordia no ambiente familiar e a exclusdo deste
aluno no ambiente escolar.

Também investigamos a contribuicdo de outros

fatores ambientais para a dificuldade de adaptagdo do
adolescente e para este atraso de fase. O atraso de fase na
adolescéncia poderia ser potencializado pelo estilo de vida
moderno, com a presenca de luz elétrica e seus derivados
(televisdo, computador, Internet), bem como os atuais
hébitos sociais, que criam um ambiente propicio para o
prolongamento da atividade humana durante a fase no-
turna (Louzada et al, 2003). Neste contexto é interessante
observar o comportamento de adolescentes em comuni-
dades com organizagio social distinta, como locais isola-
dos, sem energia elétrica. Entretanto, estudos realizados
nestas condi¢des tém mostrado resultados conflitantes,
sendo possivel identificar atraso de fase em adolescentes
de aldeias indigenas, mas ndo em comunidades caicaras
no Estado de Sao Paulo ou outras comunidades sem ener-
gia elétrica (Torres, 2005; Peixoto, 2009). Assim, é possivel
que outros fatores sociais além da questdo da iluminagao
noturna interajam para a expressdo final do padrao dos
ritmos bioldgicos.

No final da vida nos deparamos com os mesmos
desafios da infancia?

Enquanto na adolescéncia podemos verificar um conflito
entre os horarios sociais e a expressdo dos ritmos bioldgi-
cos, quando envelhecemos os desafios temporais sdo ou-
tros. Sinais temporais que sdo importantes na juventude,
como o horario da escola ou da faculdade, perdem seu
significado.

No idoso, ocorre uma diminui¢do da funcionalida-
de do sistema temporal. A capacidade de sincronizagdo
a determinados estimulos ciclicos ambientais é perdida
(para uma ampla revisdo veja Gibson et al, 2009; Pandi-
-Perumal et al, 2002; Weinert, 2000). Com o envelheci-
mento, a vinculagdo com grupos sociais e a resposta aos
ciclos ambientais tornam-se mais débeis (Samis Jr., 1968;
Van Gool e Mirmiran, 1986). Van Reeth e colaboradores
(1992) observaram que ratos idosos respondem menos a
estimulos nao foticos e esse resultado pode ser decorrente
de um acoplamento fraco entre o ciclo de atividade/re-
pouso e o sistema de temporiza¢ao circadiano decorrente
de um déficit nas vias serotoninérgicas, as quais medeiam
os efeitos foticos e ndo féticos sobre os ritmos circadianos.

Além das mudangas nas aferéncias, que permitem
o reconhecimento dos sinais temporais, o proprio osci-
lador circadiano perde sua funcionalidade com o passar
dos anos. O transplante de tecido do NSQ fetal para ra-
tos idosos restaura os ritmos circadianos de temperatura
central, atividade locomotora, ingestao de liquidos (Li e
Satinoft, 1998) e de RNAm em células hipotalamicas (Cai
et al, 1997). As mudangas decorrentes do envelhecimento
sao mais profundas em tecidos extra-NSQs e afetam tanto
o processo de ressincronizagio quanto a relagido entre os
zeitgebers internos e externos (Davidson et al, 2008). Em
estudo realizado por Aujard e colaboradores (2001), veri-
ficou-se uma redugdo na amplitude e maior variabilidade
na taxa de disparos de neurdnios isolados dos NSQs de
camundongos de meia idade, sugerindo que as mudangas
ontogenéticas podem acontecer em células individuais e
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comprometer o acoplamento entre os osciladores.

Em humanos também, a resposta a um estimulo
temporal torna-se diferente, por causa de mudancas fisio-
légicas e/ou anatdmicas decorrentes do envelhecimento
(Weinert, 2010). Como mudancgas nas eferéncias, que per-
mitem a expressdo dos ritmos biologicos, decorrentes do
envelhecimento temos:

1) redugdo na amplitude: observada, por exemplo,
na redugdo da duragido do sono ou repouso (Carrier et al,
1996; Ceolim et al, 1996; Huang et al, 2002). Os ritmos de
24h de atividade/repouso e do ciclo vigilia/sono tornam-
-se amortecidos;

2) aumento na fragmentagdo: parecido com o que
acontece no inicio da vida. A desorganiza¢io temporal
interna entre os ritmos bioldgicos resulta em horarios de
CVS mais irregulares e fragmentados (Carskadon, et al,
1982; Huang et al, 2002);

3) adiantamento de fase dos ritmos bioldgicos: de ma-
neira geral, observa-se que os horérios de sono, o ciclo de
temperatura corporal, de secrecdo hormonal e o ciclo de
atividade/repouso passam a acontecer mais cedo nos ido-
sos (Copinschi e Van Cauter, 1995; Czeisler et al, 1992;
Renfrew, et al, 1987). O idoso acorda mais cedo pois seu
sono é mais superficial (leve), sobretudo no inicio do dia,
tornando-o mais suscetivel aos estimulos ambientais que
causam o despertar precoce (Dijk et al, 2002). A dificul-
dade de iniciar e manter o sono noturno de forma conso-
lidada para o idoso pode ser decorrente de uma redugéo
na capacidade de aquecer as extremidades e de responder
a pequenos aumentos de temperatura na cama (Raymann
et al, 2007; Raymann e Van Someren, 2008; Van Someren
et al, 2002). Alteragdes na temperatura da pele modulam
a ativacio neuronal de estruturas cerebrais relacionadas a
vigilia e atuam como um terceiro sinal, além do sindptico
e humoral, para a modulagdo do sono noturno (Krauchi e
Wirz-Justice, 1994; Van Someren, 2004).

Existem diferengas individuais no processo de en-
velhecimento e na expressdo dos ritmos bioldgicos. Mu-
lheres idosas podem apresentar amplitudes maiores. Essas
diferencas podem ser explicadas pela rotina e estilo de
vida de cada um. Anatomicamente o envelhecimento é
inevitavel, mas a pratica regular de atividades fisicas ou de
atividades sociais e a adogdo de habitos de vida saudéveis
ajudam a preservar o bom funcionamento do sistema de
temporizagao circadiano e podem atenuar os efeitos in-
desejaveis do envelhecimento no sistema de temporizagio
circadiano (Ceolim, 2000; Weinert, 2010).

Consideragoes finais

Procuramos descrever algumas das principais mudancas
observadas na expressao dos ritmos bioldgicos ao longo
da vida. Assim, é possivel identificar evidéncias de um
sistema de temporizagdo enddgeno funcional ainda na
vida intra-uterina, o qual, apds o nascimento, amadure-
ce, permitindo a expressdo de um ritmo predominante-
mente circadiano de sono/vigilia, que ird consolidar-se
e sincronizar-se ao ambiente ao longo do primeiro ano
de vida. Na adolescéncia, ocorre um atraso de fase neste

ritmo, associado a novos desafios temporais ambientais
representados pela escola e pelos novos habitos sociais.
Ja na terceira idade, ocorre o fendmeno inverso, com um
avanco de fase no CVS e em outras variaveis fisiologicas,
sendo que agora um sistema de temporiza¢do com maior
dificuldade de acoplamento interno também sofre o desa-
fio de sincronizar-se a um ambiente no qual, muitas vezes,
os sinais temporais sociais passam a ser menos regulares e
mais escassos para o individuo.
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