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			Introdução

			Nada na vida deve ser temido, apenas compreendido.
Agora é hora de compreender mais para temer menos.

			Marie Skłodowska-Curie

			Quarenta anos atrás, quando eu era aluno da graduação em zoologia na Universidade de Bristol, sabia que queria me tornar cientista, mas pouco entendia o que isso realmente significava ou exigia. O relógio biológico não passava de um conceito difuso em meu cérebro jovem e disperso. No entanto, durante o último ano da graduação, trabalhei como voluntário em um simpósio internacional sobre ritmos biológicos. Minhas funções não eram complexas, então passei um bom tempo perambulando de palestra em palestra, conhecendo os grandes nomes da área na época. Com a confiança — ou talvez a arrogância — da juventude, eu imaginava que aqueles titãs da ciência iriam querer falar comigo tanto quanto eu queria falar com eles. A maioria foi incrivelmente generosa, embora eu tenha aprendido a não abordar um renomadíssimo professor durante seu café da manhã (é incrível o quanto se pode dizer com um silêncio sepulcral e um olhar fixo numa linguiça gordurosa…). Foi uma expe­riência formadora sob vários aspectos, e absorvi conhecimentos como uma esponja. Sem que soubesse, aquele simpósio definiria meus interesses por toda a vida, despertando a ambição de pertencer àquele grupo extraordinário de acadêmicos internacionais que trabalhavam com a ciência, em rápida ascensão, do tempo biológico. Minha carreira de cientista, dos dias de universitário a meu posto atual como professor de Neurociência Circadiana e diretor do Instituto Sir Jules Thorn do Sono e de Neurociência Circadiana, em Oxford, permitiu-me adquirir ideias novas de — e às vezes compartilhar novos conhecimentos com — colegas do mundo inteiro. De certa forma, este livro representa um compilado de tudo que aprendi ao estudar a natureza do tempo biológico ao longo de quatro décadas. Minha esperança é transmitir um pouco do entusiasmo, do encanto, do fascínio e do permanente prazer que senti ao longo de todos esses anos.

			Nas últimas décadas, temos assistido a uma explosão de descobertas sobre a ciência do relógio biológico e dos ciclos de 24 horas que regem nossas vidas. Desses ciclos, o mais evidente é o nosso padrão diário de sono e vigília. Surpreendentemente, a maioria dos livros discute o relógio biológico e o sono em separado. Novas pesquisas, porém, nos mostram que essa abordagem desconexa só nos conta uma parte da história. Não há como compreender o sono de forma apropriada sem compreender o relógio biológico; e o sono, por sua vez, é quem regula esse relógio. Nas próximas páginas, o relógio biológico e o sono serão pensados em conjunto, como duas áreas da biologia intimamente ligadas e entrelaçadas, que definem e controlam nossa saúde. Em inúmeros casos, nossa capacidade de ter ou não êxito em algo, de voltar do trabalho dirigindo em segurança ou de fazer uma dieta para perder peso dependerá de estarmos trabalhando a favor ou contra esses ciclos de 24 horas. Aconteceu tanta coisa nessa área da ciência e da medicina que muitas vezes fica difícil diferenciar o que é fato do que é lenda. Quando se fala em saúde, conselhos sensatos muitas vezes se transformam em ordens peremptórias que mais parecem instruções berradas por um sargento do Exército em uma parada militar: você tem que dormir oito horas por noite; você tem que continuar a dividir a cama com um parceiro que ronca; você não pode usar um leitor de e-book que emita luz antes de dormir. Por isso, em vez de serem reconhecidos como amigos fiéis, os ritmos biológicos e o sono costumam ser retratados como um inimigo que precisa ser combatido, subjugado e derrotado. O que precisamos, em vez disso, é compreender e abraçar esses ritmos.

			Neste livro, busquei elucidar a ciência dos relógios biológicos e do sono, apresentando algumas de suas descobertas mais incríveis em um formato, espero, divertido e fácil de ler. Pude recorrer às minhas próprias experiências como cientista ao longo dos últimos quarenta anos e tirei enorme proveito das discussões com amigos e colegas que contribuíram para nossa compreensão atual do tempo biológico. Apresento as evidências em que se baseiam nossos conhecimentos atuais e explico como essas evidências podem ser usadas por cada um de nós para tomar decisões mais informadas sobre como melhorar nossas vidas. Isso vai de dormir melhor a organizar nossas atividades diárias, incluindo benefícios que podemos obter ao tomar remédios ou mesmo nos vacinar em determinado horário. As informações reunidas aqui também proporcionarão uma melhor compreensão do comportamento alheio — por que adolescentes e idosos têm dificuldade de conseguir um sono reparador; por que seu estado de espírito e sua capacidade de tomar decisões podem mudar da manhã para a tarde; e por que o risco de divórcio é maior entre aqueles que trabalham no turno da noite. Busquei salientar que somos todos muito diferentes e que, embora seja possível generalizar, tentar tirar uma média pode ser enganoso. Ainda que a duração média do ciclo menstrual seja de 28 dias, apenas 15% das mulheres têm de fato um ciclo de 28 dias. O relógio biológico e a biologia do sono podem ser comparados ao tamanho de um sapato: não existe um número que sirva para todos, e obrigar todo mundo a usar o mesmo número não apenas seria estúpido, mas potencialmente danoso. A incapacidade de reconhecer essa variedade explica por que os conselhos genéricos dos meios de comunicação podem ser ou simplistas demais ou absolutamente inúteis.

			O sono e os ritmos diários provêm da nossa genética, fisiologia, comportamento e entorno, e, assim como a maioria de nossos comportamentos, não são fixos. Modificam-se de acordo com nossas atitudes, a forma de interagir com o ambiente e as mudanças do nascimento à velhice. Da primeira infância à idade adulta avançada, nosso relógio biológico e padrões de sono se transformam de modo profundo, mas isso não é necessariamente ruim. Precisamos parar de nos preocupar com nosso sono e aceitar que diferente não quer dizer pior. Parte dos conselhos que recebemos está errada porque provém do mundo nebuloso do “senso comum”. Esse “senso” pode ser antiquíssimo, remontando às origens da história escrita. No entanto, como veremos, a repetição de uma ideia nem sempre implica legitimidade. Por exemplo, virar o bebê no berço ajuda a melhorar o sono. Segundo essa antiga máxima, girar o bebê, mudando o lado da cabeça, reiniciaria seu relógio interno, levando-o a dormir à noite e a ficar acordado durante o dia. Não existe absolutamente nenhuma evidência que confirme isso. Na verdade, lendas assim podem muito bem ter surgido do desespero parental. A privação crônica do sono afeta demais o julgamento e a capacidade de agir racionalmente, sobretudo em pais e mães! Outro mito bastante repetido é o de que a melatonina, hormônio da glândula pineal, é um “hormônio do sono”. Não é, e nos próximos capítulos vou explicar por quê.

			Meu recado, ao longo deste livro, é que todos nós, como indivíduos e membros da sociedade, precisamos fazer algum esforço para compreender os novos conhecimentos científicos sobre o tempo biológico e agir de acordo com eles. Mas por que se preocupar com isso? Para mim, faz todo o sentido, em um mundo complexo e cheio de demandas, tentar atingir a melhor saúde física e mental possível. Conhecimentos sobre esse assunto vão nos ajudar a lidar com as diversas e variadas atribulações que enfrentamos ao longo da vida. Há mais um motivo, porém. Se você quiser abraçar a vida, ser criativo, tomar decisões sensatas, desfrutar da companhia alheia e enxergar o mundo — e tudo o que ele tem a oferecer — sob uma perspectiva positiva, respeitar o tempo biológico vai ajudá-lo. E por que não aproveitar ao máximo o tempo que temos, e talvez até estendê-lo?

			O TIC-TAC DO RELÓGIO BIOLÓGICO

			A profunda arrogância do ser humano faz com que a maior parte de nós suponha estar acima do reles mundo da biologia, como se pudéssemos fazer o que bem entendermos na hora em que bem entendermos. Essa é a premissa básica da sociedade moderna — funcionando 24/7, toda hora, todo dia e baseada em uma economia que depende de trabalhadores noturnos para abastecer nossos supermercados, limpar nossos escritórios, gerir nossos serviços financeiros globais, proteger-nos da criminalidade, consertar nossas ferrovias e estradas e, é claro, cuidar dos doentes e feridos nos momentos mais vulneráveis. Tudo isso acontece enquanto a maioria de nós está dormindo, ou pelo menos tentando dormir. Embora o plantão noturno seja a mais óbvia causa de ruptura do sono e do relógio biológico, muitos de nós sofremos uma redução do sono ao enfiar cada vez mais trabalho e atividades de lazer em uma rotina diária já sobrecarregada e excessiva. Por isso, empurramos essas atividades adicionais para a noite. A ocupação da noite foi possibilitada pela ampla comercialização da luz elétrica no mundo inteiro desde os anos 1950. Esse recurso extraordinário e maravilhoso também nos permitiu declarar uma guerra à noite — e, sem nos darmos conta, acabamos jogando fora uma parte essencial da nossa biologia.

			É claro que não somos capazes de fazer o que bem entendermos na hora em que bem entendermos. Nossa biologia é controlada por um relógio biológico de 24 horas que nos avisa qual é a melhor hora para dormir, comer, pensar e realizar uma série de outras tarefas essenciais. Esse ajuste interno diário nos permite operar de maneira ideal em um mundo dinâmico, sintonizando nossa biologia com as exigências profundas impostas pelo ciclo dia/noite gerado pela rotação de 24 horas da Terra em torno do seu eixo. Para que nosso corpo funcione de maneira apropriada, precisamos da matéria-prima certa no lugar certo, na quantidade certa, na hora certa. Milhares de genes devem ser ligados e desligados em uma ordem específica. Proteínas, enzimas, lipídios, carboidratos, hormônios e outras substâncias precisam ser absorvidos, decompostos, metabolizados e produzidos em momentos específicos para o crescimento, a reprodução, o metabolismo, o movimento, a formação da memória, a defesa e a reparação de tecidos. Tudo isso exige uma biologia e um comportamento que estejam prontos e preparados na hora certa do dia. Sem essa regulação precisa de um relógio interno, toda a nossa biologia viveria no caos.

			Para um ramo relativamente recente da biologia e emergente da medicina, a ciência dos relógios biológicos tem raízes muito mais antigas do que se poderia imaginar, remontando ao final da década de 1720 e ao estudo de uma planta com nome científico de Mimosa pudica, também chamada de dormideira. Este membro da família das ervilhas, conhecido de muitos jardineiros, tem folhas delicadas que se dobram para dentro e se fecham quando tocadas ou sacudidas, reabrindo alguns minutos depois. Além de responderem ao toque, as folhas se fecham à noite e se abrem durante o dia. Jean-Jacques d’Ortous de Mairan, um cientista francês, estudou essas plantas.

			A observação fundamental de De Mairan para a nossa história foi que as folhas da mimosa continuavam a realizar esse movimento de abrir e fechar mesmo depois de vários dias em completa escuridão. Ele ficou espantado; era óbvio que não era a mudança da luz para o escuro que provocava aquele ciclo. O que, então, poderia ser? A temperatura? Alterações da temperatura ao longo do dia foram investigadas em 1759 por outro cientista francês, Henri-Louis Duhamel du Monceau, que levou mimosas a uma mina de sal onde havia condições constantes de temperatura e escuridão e concluiu que os ritmos persistiam. Quase cem anos depois, em 1832, um cientista suíço, Alphonse de Candolle, estudou as mimosas sob condições constantes e demonstrou que esses ritmos inerciais ou em livre curso de abertura e fechamento das folhas não eram exatamente de 24 horas, tendo em torno de 22 ou 23 horas.

			Ao longo dos 150 anos seguintes, ritmos cotidianos que continuavam sob condições constantes próximos a 24 horas, mas não exatamente, foram observados em muitas plantas e animais. Esses ritmos vieram a ser chamados de ritmos circadianos (de circa, que significa “cerca de”, e dia). No entanto, demorou bastante até os ritmos circadianos serem estudados nos seres humanos. Pistas de que eles existem em nós vieram de observações de Nathaniel Kleitman no final dos anos 1930. De 4 de junho a 6 de julho de 1938, Kleitman e um aluno, Bruce Richardson, se embrenharam na caverna Mammoth, no Kentucky. Não havia luz natural e a temperatura se manteve em constantes e frescos 12,2°C. Havia a luz das lanternas, então as condições não eram absolutamente constantes, e eles tiveram que compartilhar a caverna com uma vasta população de ratos e baratas enxeridos. Para impedir que subissem em seus colchões, puseram as quatro pernas de seus beliches dentro de baldes cheios de desinfetante. Registraram seus horários de sono e de vigília e mediram o ritmo diário da temperatura do corpo. Com essas observações, mostrou-se que eles continuaram a apresentar ciclos de cerca de 24 horas na temperatura corporal e nos momentos de sono e de vigília.

			O verdadeiro significado dessas conclusões só foi compreendido na década de 1960. Um dos pioneiros na área, Jürgen Aschoff, mandou construir um bunker subterrâneo em Andechs, cidade da Baviera onde havia um mosteiro beneditino produtor de cerveja desde 1455. Universitários, quando não estavam na cervejaria, foram alojados nesse bunker com uma luz fraca constante e isolados de qualquer sinal externo do ambiente. Tinham, porém, acesso a um abajur de cabeceira. Mais uma vez, portanto, não estavam de fato sob condições de iluminação constante. Ao longo de vários dias, mediram-se seus ciclos de sono e vigília, a temperatura corporal, o volume de urina e outros “produtos”. Sob essas condições semiconstantes, eles apresentaram um padrão rítmico diário de cerca de 24 horas. A partir dessas experiências, estimou-se que o relógio biológico humano tem cerca de 25 horas. Estudos mais recentes, do grupo de Charles Czeisler na Universidade Harvard, indicam que o relógio humano médio faz tique-taque a um ritmo mais próximo de 24 horas e 11 minutos. Essa diferença de tempo sempre foi um ponto de atrito entre Aschoff e a equipe de Harvard. Hoje, o consenso é que a diferença foi causada pelo uso de abajures na experiência dos bunkers. Aschoff era um homem extraordinário. Aprendi muito com ele — tanto científica quanto socialmente. Uns vinte e cinco anos atrás, em uma festa acadêmica na Baviera, abri uma garrafa de vinho. Vários minutos depois ouvi Aschoff rugindo: “Quem deixou a rolha no saca-rolhas?”. Confessei que tinha sido eu e ele disse, para que todos ouvissem: “Nunca deixe a rolha no saca-rolhas, é o cúmulo da falta de modos”. Nunca mais fiz isso.

			Na década de 1960, os ritmos circadianos, que persistem (em livre curso) sob condições constantes e têm um período próximo, mas não exatamente, de 24 horas, foram identificados em muitas plantas e animais diferentes, inclusive em nós. E era aceito por todos (bem, quase todos) que esses ritmos seriam gerados biologicamente — seriam endógenos. Como em todos os ramos da ciência, a menos que você viva em uma ditadura, nunca há unanimidade sobre nada. Mas a discordância é saudável, porque leva os cientistas a aperfeiçoar suas experiências para formar uma base de evidências ainda mais sólida para a hipótese sob teste. O dissidente mais destacado era o professor Frank Brown, da Universidade Northwestern, em Chicago. Ele acreditava que os ritmos biológicos eram guiados por algum ciclo geofísico natural, como o eletromagnetismo, a radiação cósmica ou alguma outra força ainda desconhecida. O argumento central de Brown, que não era dos mais absurdos, era que nenhum mecanismo biológico podia ser independente da temperatura. Quando você eleva a temperatura, as reações biológicas se aceleram, enquanto o resfriamento as desacelera. No entanto, para que um relógio meça o tempo com precisão, ele precisa andar sempre à mesma velocidade. Eram necessárias observações adicionais, e estudos em plantas e insetos de sangue frio mostraram que os relógios biológicos de fato mediam bem o tempo — apesar de fortes alterações na temperatura ambiente. Brown estava equivocado, mas seu questionamento levou a experiências que demonstraram, de forma conclusiva, que os relógios biológicos de fato compensavam as variações de temperatura. Os relógios biológicos de 24 horas tinham que existir!

			Um relógio interno lhe permite não apenas saber a hora, mas também prevê-la, ou ao menos prever eventos regulares em um determinado ambiente. Como mencionei, nosso corpo precisa da matéria-prima certa no lugar certo, na quantidade certa, na hora certa do dia, e um relógio consegue antecipar essas diferentes necessidades. Ao antecipar a manhã que se aproxima, nosso corpo se prepara de modo que o novo ambiente possa ser explorado de imediato. A pressão arterial e a taxa metabólica, junto com outros processos biológicos, sobem antes da alvorada. Caso simplesmente reagíssemos à luz da manhã para passar do sono à atividade, um tempo precioso seria desperdiçado ajustando nosso uso de energia, sentidos e sistemas imunológico, nervoso e muscular para agir. São necessárias várias horas para passar do sono à atividade, e uma biologia mal adaptada seria uma forte desvantagem na luta pela sobrevivência.

			Abordamos, até aqui, duas das três características essenciais de um relógio circadiano interno — a capacidade de continuar girando, em um período de 24 horas, sob condições constantes, e de manter esse período de cerca de 24 horas mesmo quando a temperatura ambiente varia de maneira drástica, demonstrando uma compensação de temperatura. A terceira característica é chamada de “arrastamento“: é uma capacidade incrivelmente importante e será discutida em detalhe no capítulo 3. De minha parte, talvez haja certo viés em relação à importância do arrastamento porque foi meu objeto de estudo durante a maior parte da minha carreira. Como mencionei, os relógios circadianos não funcionam em um período de exatamente 24 horas, mas um pouco mais rápido ou um pouco mais devagar. Portanto, os ritmos circadianos lembram mais aquele relógio mecânico do vovô, que precisa de um ligeiro ajuste diário para garantir que esteja acertado com o “verdadeiro” dia astronômico. Sem esse ajuste diário, o relógio logo se atrasa e fica desalinhado (em livre curso) em relação ao ciclo dia/noite do ambiente. Um relógio biológico de nada vale a menos que esteja acertado com a hora local. Para a maioria das plantas e dos animais, inclusive nós, o sinal de arrastamento mais importante, que alinha o dia interior ao dia exterior, é a luminosidade, sobretudo as mudanças da luz nas horas do nascer e do pôr do sol. Em nós, e em outros mamíferos, os olhos detectam a alvorada e o anoitecer para arrastar nossos ritmos circadianos, e a perda da visão impede esse ajuste. Pessoas que perderam os olhos em razão de uma doença genética, em combate ou devido a um acidente trágico ficam sem noção do tempo, passando por períodos de alguns dias em que acordam e vão dormir na hora certa antes de desviar-se de novo e querer dormir, comer e se manterem ativos na hora errada do dia. Um relógio biológico de 24 horas e 15 minutos levaria cerca de 96 dias para ir de um meio-dia até outro meio-dia, atrasando quinze minutos a cada dia. Indivíduos com deficiência visual vivenciam algo semelhante a um jet lag constante. Eles ficam “cegos para a hora”, estado que discutirei com mais detalhes adiante.

			O GRANDE SONO

			Embora o ciclo de sono e vigília seja o mais óbvio dos ritmos de 24 horas, quase ninguém falava do sono nos meus primeiros simpósios. O sono me parecia, e a tantos outros na época, um tema nebuloso e turvo demais para que houvesse respostas claras. Também estava associado a noções filosóficas abstratas como a mente, a consciência e os sonhos. Era bastante impenetrável para a maioria de nós. Essa notável falta de interesse pelo sono da maior parte dos pesquisadores circadianos, inclusive eu mesmo na época, refletia as origens divergentes dos campos da pesquisa circadiana e da pesquisa do sono. A ciência dos ritmos circadianos foi estabelecida por biólogos pesquisando todo tipo de planta e animal. Em compensação, a pesquisa sobre o sono tem suas origens na medicina e nos registros da atividade elétrica no cérebro humano — as ondas cerebrais. O sono era, e ainda é, intensamente estudado com o uso de eletroencefalografia (eeg), e o foco de interesse eram as alterações da eeg durante os diferentes estágios do sono e de doenças. Com base no tamanho e na velocidade da atividade das ondas cerebrais registrada pela eeg, assim como nos movimentos oculares e na atividade muscular, o sono é definido como rem (da sigla em inglês para “movimento rápido dos olhos”) ou como um dos três estágios do nrem (da sigla em inglês para “movimento não rápido dos olhos”). Quando estamos acordados, nossa eeg apresenta oscilações pequenas e rápidas na atividade elétrica do cérebro, mas à medida que caímos no sono nrem essas oscilações vão se tornando mais extensas e lentas até atingirmos o sono mais profundo, muitas vezes chamado de sono de ondas lentas (sws, na sigla em inglês). A partir desse estado de sono profundo ocorre uma nova transição da eeg para oscilações mais rápidas e menores até entrarmos no sono rem, que já foi chamado de “sono paradoxal” porque relembra a eeg constatada durante a vigília. Durante o rem, também vivenciamos uma paralisia do pescoço para baixo, enquanto nossos olhos se movem rapidamente sob as pálpebras, de um lado para o outro — daí o nome. Esse ciclo nrem/rem ocorre a cada setenta a noventa minutos, e ao longo de uma noite passamos por quatro ou cinco ciclos nrem/rem, despertando naturalmente do sono rem. Em 1953, cerca de quinze anos depois da experiência na caverna Mammoth, Nathaniel Kleitman e outro aluno, Eugene Aserinsky, descobriram e batizaram o sono rem relacionando-o ao momento em que temos os sonhos mais vívidos e complexos. Caso você tenha um cachorro, já deve ter notado que, quando está dormindo, ele pode resmungar ou lamuriar-se e fazer movimentos de corrida, como se estivesse caçando uma lebre. Comportamentos como esses levaram alguns a sugerir que os cachorros, assim como vários mamíferos, também sonham durante o sono rem. Caso você não tenha um cachorro, pode assistir ao sono rem de seu parceiro. É fascinante, mas um pouco constrangedor quando a outra pessoa acorda e dá de cara com a sua contemplação!

			Foi apenas nos últimos vinte anos, em especial nos últimos dez, que os pesquisadores do sono e do ciclo circadiano começaram a conversar mais entre si e a participar dos mesmos simpósios. Na verdade, hoje em dia são criados encontros para atrair ambos os grupos de cientistas, e me considero um pesquisador tanto do ciclo circadiano quanto do sono. Pois bem, o que me levou ao sono? No meu caso, houve um momento claro e decisivo após uma breve discussão que me irritou fortemente. No meu cargo anterior, eu passava bastante tempo no mesmo prédio com neurologistas e psiquiatras, e em um dia de 2001 topei com um psiquiatra num dos temidos elevadores do hospital Charing Cross, no oeste de Londres. “Você trabalha com sono, não é?”, perguntou ele. “Não”, respondi com educação, “eu estudo ritmos circadianos.” Ignorando essa sutileza, ele prosseguiu: “Meus pacientes com esquizofrenia têm o sono péssimo, e na minha opinião é porque não têm emprego — então vão dormir tarde e acordam tarde, e com isso faltam às consultas, isolam-se socialmente e não conseguem fazer amigos”. Essa explicação do desemprego não fazia nenhum sentido para mim. Por isso, juntei-me a outro psiquiatra para estudar padrões de sono em um grupo de vinte indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia. Comparamos o sono desse grupo ao de indivíduos desempregados da mesma idade. Os resultados me deixaram besta. Os padrões de sono e vigília em pessoas com esquizofrenia não eram só ruins — estavam destroçados. E eram totalmente diferentes dos padrões dos indivíduos desempregados, que se assemelhavam aos de quem trabalhava.

			Indivíduos com esquizofrenia também tinham pouquíssimo ou nenhum sono de ondas lentas e um sono rem anormal. Eu queria saber por que o so­no havia decaído nessas pessoas, o que foi o ponto de partida para estudar o sono em indivíduos com doenças mentais, e posteriormente em outras condições. De maneira curiosa, muitos de meus colegas circadianos, pelos mais variados motivos, também enveredaram pelo sono na última década. Será que a idade nos deu sabedoria, ou talvez coragem? Até mais importante que isso é que uma nova geração de neurocientistas, armados de múltiplas e poderosas técnicas para examinar o cérebro, optou por estudar o sono e vem divulgando novas e incríveis informações.

			Embora ainda exista uma série de dúvidas fundamentais, o sono, hoje em dia, já não é mais visto como a caixa-preta que era quando iniciei minhas pesquisas. Novos e notáveis trabalhos melhoraram imensamente nossa compreensão básica de como o sono é gerado dentro do cérebro e regulado pelo ambiente. Agora também entendemos que é durante o sono que consolidamos a maioria de nossas memórias, resolvemos problemas e processamos emoções; removemos toxinas perigosas cujo teor aumenta durante a atividade; reconstruímos vias metabólicas e reequilibramos reservas de energia. E, quando deixamos de dormir o suficiente, as funções cerebrais, as emoções e a saúde física desabam todas — e depressa. Por exemplo, o sono anormal nos deixa mais vulneráveis a doenças cardíacas, ao diabetes tipo 2, a infecções e até ao câncer. Em suma, nosso sono define nossa capacidade de operar quando estamos acordados, e a falta de sono e a perturbação circadiana impactam enormemente nosso bem-estar e saúde gerais. Embora as evidências que demonstram a importância do sono sejam claras, essa enorme fatia da nossa biologia, cerca de 36% da nossa vida, ainda não é plenamente compreendida por muitos setores da sociedade. Em seis anos de estudo, a maioria dos estudantes de medicina assistirá a apenas uma ou duas aulas sobre esse tema, e as informações tratadas costumam cobrir só a atividade da eeg durante o sono, não as novas informações científicas sobre os ritmos circadianos e o sono que discutirei neste livro. Entre o público em geral continuam a existir muitas ideias imprecisas sobre o tema. Os patrões supõem que seus funcionários do período noturno conseguirão se adaptar às exigências do trabalho nesse horário. Trata-se de uma premissa equivocada e, em razão dela, os empregados ficam sujeitos a um risco maior de doenças perigosas, sobrepeso e doenças mentais, divórcio e acidentes automobilísticos. À medida que nossa sociedade se torna cada vez mais ligada a toda hora e enfiamos cada vez mais coisas em um dia sobrecarregado, nosso sono vai se tornando uma vítima impotente.

			O QUE EU ESPERO CONSEGUIR

			Meu objetivo central é empoderar você, leitor, proporcionando informações e ensinamentos concretos com base nas últimas pesquisas científicas. Você será capaz de usar as ideias dos próximos capítulos para compreender melhor aquilo que forma o tique-taque do seu relógio biológico e, o mais importante, usar esses conhecimentos para elaborar uma rotina pessoal ideal, quaisquer que sejam sua idade e situação. Pretendo romper alguns mitos e talvez furar algumas bolhas, entre eles a ideia de que os adolescentes são preguiçosos e de que o executivo que acorda às quatro da manhã para trabalhar é um modelo a ser seguido. Como você verá, este livro abarca um amplo leque da biologia humana e, espero, vai estimular você a investigar com mais profundidade muitas das temáticas abordadas.

			Cada capítulo tratará de um tema central, definirá o escopo científico desse tema e em seguida abordará questões que impactam nossa saúde e bem-estar. Algumas informações científicas podem ser um tanto complicadas, mas são fundamentais para obtermos uma compreensão de nossa biologia e nossa saúde. Este livro também foi estruturado de forma que você possa facilmente voltar aos capítulos anteriores para relembrar informações. Por fim, cada capítulo termina com uma breve seção de Perguntas e Respostas elaborada para elucidar alguns questionamentos feitos com frequência a mim e a meus colegas. Essa seção de P&R também trará informações adicionais e, às vezes, transversais. Ressalto que minha intenção não é dar aconselhamento médico; para isso, você sempre deve consultar seu médico. Mas tentarei explicar como algumas de suas ações podem ser importantes para obter uma saúde ideal e prevenir danos em potencial. Entre essas ações, estão: por que comer em determinadas horas, quando se exercitar ou tomar diferentes medicamentos e por que convém evitar dirigir nas primeiras horas da manhã. Não vamos ficar apontando o dedo. O objetivo é propiciar as informações mais atualizadas, que você pode adotar ou ignorar, mas com uma clara compreensão das consequências dos seus atos.

			Você também encontrará um Apêndice em que dou algumas orientações sobre a conveniência de adotar seu próprio diário de sono para monitorar seus padrões de sono e vigília. O Apêndice 1 também inclui um questionário que lhe permitirá estimar seu cronotipo — se você é uma pessoa matutina, neutra ou noturna. O Apêndice 2 apresenta um breve panorama do sistema imunológico, aprofundando-se um pouco na complexidade dessa importante parte da nossa biologia, tratada no capítulo 11. E, em termos de detalhamento, este livro traz todas as referências, obedecendo às orientações de um dos meus heróis da ciência, Thomas Henry Huxley, que disse: “Quando um pouco de conhecimento é perigoso, onde está o homem que possui tanto a ponto de estar fora de perigo?”. Para ajudá-lo a progredir com base no “pouco de conhecimento” deste livro, citei os artigos científicos relevantes que serviram de base para a discussão. Muitas dessas publicações científicas estão, ou em breve estarão, disponíveis on-line graças ao movimento Acesso Aberto, que defende que pesquisas publicadas possam ser acessadas sem custo. Na verdade, a maioria dos artigos científicos é disponibilizada gratuitamente nos sites das revistas científicas doze meses após a publicação.

			Minha esperança é que você desfrute deste livro, se inspire com as pesquisas científicas emergentes sobre os ritmos biológicos e, o mais importante, queira aplicar essas informações em prol de sua própria saúde, felicidade e bem-estar. Também espero que, depois de um período adequado de reflexão, você concorde comigo que, ao abraçar esses conhecimentos, podemos nos tornar mais criativos, tomar decisões melhores, tirar mais proveito da companhia alheia e enxergar o mundo e tudo o que ele tem a oferecer com um maior senso de curiosidade e encanto.

			Oxford, janeiro de 2022

		


		
			1. O dia interior

			O que é um relógio biológico?

			Eu sei quem eu era quando levantei esta manhã, mas acho que devo ter mudado várias vezes desde então.

			Lewis Carroll

			“Síncope” é um termo musical que significa uma série de ritmos diferentes, tocados ao mesmo tempo, para compor uma peça musical. Por analogia, nossa biologia é sincopada, e o produto somos nós. Tudo em nós é rítmico. Os impulsos elétricos gerados em nosso sistema nervoso, o batimento do coração, a liberação de hormônios pelas glândulas e as contrações musculares que regulam a digestão, junto com uma infinidade de outros processos, são, todos, orientados por alterações rítmicas e endógenas no corpo. E alguns desses ritmos se relacionam com o lugar onde vivemos.

			Uma das mais antigas dificuldades encarada por todas as civilizações é entender a natureza do nosso lar. Nosso sistema solar consolidou a atual distribuição de planetas orbitando o Sol cerca de 4,6 bilhões de anos atrás e, como os demais planetas, a Terra formou-se em razão da gravidade, que atraiu o gás e a poeira que rodopiavam no espaço para gerar um corpo distinto, fazendo da Terra o terceiro planeta a orbitar o Sol. A Terra primordial foi fundida devido a colisões frequentes com outras massas; na verdade, acredita-se que a proto-Terra tenha sofrido um impacto maciço com um corpo do tamanho de Marte, batizado de Theia. A Lua veio, provavelmente, dessa colisão, ocorrida cerca de 100 milhões de anos depois da formação do sistema solar. Acredita-se que esse impacto tenha deslocado a Terra de seu eixo rotacional diário, de modo que hoje ela tem uma inclinação de cerca de 23,4 graus em relação a seu eixo orbital em torno do Sol, embora ocorra uma leve oscilação de alguns graus. Essa inclinação de 23,4 graus ao orbitar o Sol é o que causa nosso ciclo anual de estações. Durante parte do ano, o hemisfério Norte inclina-se em direção ao Sol (verão) e o hemisfério Sul inclina-se na direção oposta (inverno). Seis meses depois, ocorre a situação inversa. Isso produziu um clima relativamente estável durante bilhões de anos, e muitos acreditam que a vida na Terra nunca teria surgido sem essa estabilização propiciada pela Lua. Parafraseando a música dos Rolling Stones, somos todos filhos da Lua.

			A conclusão é que hoje vivemos em um planeta estável e rítmico, com cerca de 4,5 bilhões de anos e um eixo rotacional diário de 24 horas — ou 23 horas, 56 minutos e 4 segundos, para ser mais preciso. Cerca de 600 milhões de anos atrás, quando estava surgindo a vida complexa, o dia durava apenas 21 horas; portanto, a Terra está desacelerando. Mas essa é outra história. Nossa Terra, hoje, orbita o Sol a cada 365,26 dias, e a inclinação em seu eixo rotacional origina as estações. A Lua orbita a Terra a cada 29,53 dias, mais ou menos, e sua interação gravitacional com a Terra e o Sol produz as marés. Coletivamente, esses movimentos geofísicos geram o dia, a noite, as estações e as marés. Muitos animais, na verdade a maioria das formas de vida, desenvolveram relógios biológicos de vários tipos para antecipar ao menos um desses ciclos ambientais — o diário, o anual e o lunar — e às vezes todos.

			A ritmicidade é uma característica tão onipresente na vida e em nossa experiência cotidiana que nem pensamos nela. Talvez esse distanciamento não surpreenda. A maior parte do tempo, não percebemos nosso funcionamento interno e, ao menos nas nações industrializadas, o ciclo dia/noite foi suplantado pela luz elétrica e pelo aquecimento artificial. Para a maioria de nós, o Sol nunca se põe de verdade, e as estações já não definem nossa dieta ou lugar de residência. Os alimentos estão sempre disponíveis. No Reino Unido, podemos comer morangos do Quênia ou do sul da Califórnia o ano inteiro, mas há meros 25 anos a estação de morangos, produzidos localmente, durava apenas seis semanas. O aquecimento, em casa ou no trabalho, é obtido com um simples toque em um interruptor. Vivemos, hoje, isolados dos ciclos ambientais que predominaram em nossa evolução. Um dos objetivos centrais deste livro é recuperar nossa intimidade com um deles — o ciclo de dia e noite de 24 horas.

			O estudo da fisiologia busca entender como os seres vivos funcionam. É uma disciplina vasta, que inclui os processos moleculares dentro das células, a operação do sistema nervoso, a regulagem dos hormônios, como atuam os diversos órgãos do corpo e como é gerado o comportamento em suas mais variadas formas. A fisiologia humana, assim como a da maioria dos outros animais, organiza-se em torno de um ciclo de 24 horas de atividade e repouso. Na fase ativa, em que se buscam e se consomem água e comida, os órgãos precisam ser preparados para a ingestão, processamento, absorção e armazenamento de nutrientes. A atividade de órgãos como o estômago, o fígado, o intestino delgado e o pâncreas, e o suprimento de sangue a esses órgãos, precisa ser adequadamente ajustada ao longo do dia e da noite. Durante o sono, continuamos vivos, recorrendo à nossa energia armazenada. Essa energia é, então, usada para estimular várias atividades essenciais, entre elas o reparo de tecidos corporais, a remoção de toxinas nocivas e a formação de memórias e a geração de ideias novas no cérebro. Como a fisiologia apresenta um padrão cotidiano tão definido, não surpreende que nosso desempenho, a gravidade das doenças e o efeito de medicamentos mudem ao longo dessas 24 horas do dia. Alguns exemplos dessas mudanças circadianas rítmicas nas 24 horas são apresentados na Figura 1. Alguns ritmos foram observados séculos atrás e, é claro, a pergunta que sempre se fez é: “De onde eles vêm?”.

			Durante centenas de anos, um dos maiores objetivos ao tentar compreen­der o cérebro foi identificar que partes dele fazem o quê, uma tarefa verdadeiramente intimidadora. Em muitos manuais, você lerá que existem 100 bilhões de neurônios no cérebro humano. Ninguém parece saber direito de onde veio esse número, mas de qualquer maneira ele está errado. A pesquisadora brasileira Suzana Herculano-Houzel realizou minuciosas pesquisas para enfim esclarecer essa questão, e sua resposta foi que o cérebro humano médio contém cerca de 86 bilhões de neurônios.1 Pois bem, sei que isso pode soar como o debate medieval sobre quantos anjos podem dançar na cabeça de um alfinete, mas uma diferença de 14 bilhões de neurônios envolve muitos neurônios. Há cerca de 14 bilhões de neurônios no cérebro inteiro de um babuíno e, para uma comparação adicional, 75 milhões no cérebro do camundongo, 250 milhões no do gato e 257 bilhões no do elefante. Portanto, 86 bilhões são um monte de neurônios, e a descoberta de que apenas 50 mil operam juntos como um relógio-mestre biológico,8 coordenando nossos ritmos circadianos de 24 horas, é um feito verdadeiramente notável.
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				Figura 1. Exemplos de alterações na fisiologia humana ao longo das 24 horas do dia. Aqui estão representações das alterações constatadas na fisiologia ao longo do dia: o hormônio melatonina, da glândula pineal (Figura 2);2 o hormônio de crescimento liberado pela glândula pituitária;3 a temperatura do corpo;4 o hormônio do estresse, cortisol, das glândulas suprarrenais;5 a testosterona, produzida pelas gônadas (os testículos, no homem, e os ovários, na mulher) e em pequenas quantidades pelas glândulas suprarrenais;6 e a precisão em multiplicações, representando um aspecto de nossa capacidade cognitiva.7 Muitos hormônios, como o cortisol, são liberados como impulsos, e por isso apresenta-se aqui a média suavizada da liberação do hormônio. São duas as questões importantes em relação a esses ritmos. Primeiro, trata-se de médias, e haverá diferenças de um indivíduo para outro quanto aos picos, dimensão e amplitude desses ritmos. A segunda questão é que muitos desses ritmos não foram registrados sob condições constantes e, embora possuam quase certamente um componente circadiano, o que significa que persistiriam por muitos ciclos sob condições constantes, seria mais preciso chamá-los de “alterações diurnas”. A relevância dessas alterações será discutida em capítulos posteriores.

			

			Esse relógio-mestre do ser humano, e da maioria dos mamíferos, localiza-se em uma região do cérebro chamada de núcleos supraquiasmáticos, ou nsq (Figura 2). A história da descoberta dessa estrutura é fascinante. Nos anos 1920, pesquisadores observaram que ratos sob condições constantes de escuridão corriam em uma roda (parecida com aquela rodinha para porquinhos-da-índia que você compra na pet shop) com ritmos de repouso (sono)/atividade um pouco mais curtos que 24 horas. Essa observação causou certa surpresa, porque nos anos 1920 o ponto de vista prevalente era que os comportamentos resultavam de um estímulo específico — algo como um reflexo. Você proporcionaria um estímulo e receberia um tipo específico de resposta. No entanto, os ratos apresentavam um padrão rítmico de atividade diária sem qualquer estímulo exterior. Esse padrão de atividade parecia ser gerado dentro do animal, e não orientado por alterações na iluminação ou outros estímulos. O que estaria, então, orientando esse ritmo?

			Experiências realizadas nos anos 1950 e 1960 retiraram diferentes órgãos do corpo dos ratos na tentativa de identificar esse estímulo de 24 horas, mas os ritmos de repouso/atividade de aproximadamente 24 horas persistiram sob condições constantes. O cérebro dos ratos foi então examinado. Pequenas partes do cérebro eram cirurgicamente removidas (lesionadas), e os padrões de repouso/atividade, analisados. Se você está achando que foi ruim para os ratos, lembre-se de que naquela época a lobotomia era uma operação rotineira em seres humanos, um procedimento em que a maior parte das conexões de e para o córtex pré-frontal (Figura 2) era interrompida na tentativa de “curar” condições psiquiátricas, e que o sujeito que inventou essa técnica ganhou o prêmio Nobel. As experiências com ratos sugeriram que esse “relógio” devia ficar em algum lugar profundo do cérebro, provavelmente o hipotálamo (Figura 2), porque a destruição dessa diminuta região resultava em “arritmia”, ou a perda total de quaisquer padrões de atividade e repouso de 24 horas.9 No começo dos anos 1970, deu-se continuidade a esses estudos, e o nsq (núcleo supraquiasmático) surgiu como maior candidato.10 Quase vinte anos depois, o papel final e crucial do nsq foi confirmado em hamsters-sírios. No final dos anos 1980, Martin Ralph e Michael Menaker, meus colegas próximos na Universidade da Virgínia, descobriram um hamster “mutante”, o “hamster mutante Tau”, com um padrão de atividade/repouso de vinte horas, enquanto os animais não mutantes tinham um padrão próximo das 24 horas. O nsq do hamster mutante Tau (vinte horas) foi transplantado para o hipotálamo de um hamster não mutante (24 horas) cujo próprio nsq fora lesionado e apresentava total arritmia. De forma notável, o nsq mutante não apenas restabeleceu os ritmos circadianos no comportamento da roda giratória mas, o que é mais importante, esse ritmo restabelecido era de vinte horas — e não de 24! Transplantar outras partes do cérebro do hamster não produziu efeito. Essas descobertas demonstraram que o nsq transplantado deveria conter o “relógio”.11 Lembro-me claramente dessas experiências e do entusiasmo que sentíamos, dia a dia, à medida que os dados eram obtidos e observávamos que os ritmos restabelecidos eram de vinte, e não de 24 horas.

			Como já foi dito, o nsq contém cerca de 50 mil neurônios,12 e uma notável descoberta foi que cada um deles tem seu próprio relógio. Isso também foi descoberto inicialmente nos ratos, em que as células individuais do nsq foram separadas e inseridas em uma cultura celular. A atividade elétrica das células individuais do nsq foi monitorada e apresentou ritmos circadianos independentes e robustos — todos em um tique-taque ligeiramente diferentes entre si. Além disso, esses neurônios individuais do nsq continuavam funcionando na cultura durante semanas.13 Como as células do nsq demonstraram ter um relógio, era preciso que o mecanismo do relógio estivesse dentro da célula — precisava existir um relógio molecular! Era, de fato, algo notável, que exigia uma resposta para a pergunta: como esse ritmo era gerado?

			Em 2017, três pesquisadores americanos, Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e Michael W. Young, compartilharam o prêmio Nobel pela descoberta de como o relógio batia. Conseguiram isso após quase quarenta anos de pesquisa, às vezes trabalhando juntos, às vezes como rivais, e junto com muitos jovens cientistas, todos contribuindo com uma pecinha do quebra-cabeça. Eu trabalhava na Universidade da Virgínia quando algumas das descobertas cruciais foram feitas, e Hall, Rosbash e Young vieram nos visitar e ministrar um seminário sobre os avanços mais recentes. Como cientistas, os três eram igualmente brilhantes, mas suas personalidades eram muito diferentes, cada um tendo um jeito de ser muito singular. Jeff Hall, por exemplo, também é um notável especialista na Guerra de Secessão dos Estados Unidos, e em uma ocasião memorável veio à Universidade da Virgínia dar uma palestra a respeito de seus últimos avanços sobre o relógio molecular vestido com quepe e uniforme do Exército da União do Norte. Essa escolha de indumentária, possivelmente feita como provocação, foi completamente ignorada pelo corpo docente no coração do Velho Sul. Costuma-se apresentar a ciência como uma marcha linear da ignorância rumo às luzes. Não é nem de longe assim; sempre ocorrem erros e becos sem saída, e é fascinante ver com que frequência cientistas extraordinários se equivocam, às vezes terrivelmente. Mas, com o acúmulo de evidências, as lições vão sendo aprendidas, as hipóteses ajustadas, os erros discretamente esquecidos e o progresso, uma vez mais retomado. Assim é a ciência.

			O progresso que Hall, Rosbash e Young vinham fazendo não era com seres humanos, nem mesmo camundongos, mas com um parente animal muito distante, a diminuta mosca-das-frutas chamada Drosophila, aquela mesma que fica em volta da fruteira no verão e esmagamos sem pensar duas vezes. A Drosophila ainda é uma das espécies modelo mais usadas para compreender como os genes dão origem à fisiologia e ao comportamento, e tem sido estudada há mais de cem anos.14 São moscas baratas de cuidar, reproduzem-se com rapidez e possuem uma genética minuciosamente estudada. Tudo isso as tornou indispensáveis em pesquisas básicas, entre elas as do relógio circadiano. O que Hall, Rosbash e Young descobriram, então, na Drosophila? No cerne, as vias celulares que geram a engrenagem molecular consistem em um ciclo de feedback negativo, que por sua vez consiste nos seguintes estágios (Figura 2D): os genes do relógio (clock genes), localizados no núcleo da célula, criam uma mensagem com a receita para a produção das proteínas do relógio. Essas proteínas são fabricadas no citoplasma (o órgão-matriz da célula, que envolve o núcleo). As proteínas do relógio, então, interagem, formando um complexo proteico que se desloca para dentro do núcleo, para inibir ou “desligar” a produção de proteínas do relógio adicionais. Depois de algum tempo, esse complexo proteico é, por sua vez, decomposto, o que permite que os genes do relógio façam seu trabalho uma vez mais, fabricando mais proteínas do relógio. Disso resulta um ciclo de 24 horas de produção e decomposição de proteínas. E esse é o relógio molecular. Quer dizer… mais ou menos! Os ritmos de ativação do gene do relógio, da produção de proteínas, da montagem do complexo proteico, da entrada desse complexo proteico no núcleo, da inibição dos genes do relógio, da decomposição do complexo proteico e, por fim, da reativação dos genes do relógio combinam-se, todos, para produzir um ritmo de 24 horas, e alterações (mutações genéticas) em qualquer um desses estágios podem acelerar, desacelerar ou quebrar o relógio.15 Foi exatamente uma dessas mutações no “hamster mutante Tau” que lhe deu um período de vinte, em vez de 24 horas.16 A engrenagem molecular de todos os animais, inclusive você e eu, é formada de maneira muito semelhante. Isso é ainda mais notável se pensarmos que compartilhamos um ancestral em comum com a Drosophila, mais de 570 milhões de anos atrás, quando a Terra tinha um dia de 22 a 23 horas, o que sugere que nossos relógios biológicos tiveram que desacelerar algumas horas nas últimas centenas de milhões de anos.
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				Figura 2. A. Mostra a localização do cérebro humano dentro do crânio e os lobos cerebrais mais evidentes (parietal, frontal, occipital, temporal), reconhecíveis de fora do cérebro. B. Apresenta uma visão do cérebro ao longo de uma secção média lateral e indica a localização das estruturas internas principais. O cérebro humano típico representa cerca de 2% do peso total do corpo, mas usa 20% de nosso consumo total de energia. Meros cinco minutos sem oxigênio podem levar à morte das células cerebrais, ocasionando graves danos cerebrais. O cérebro é 73% água, mas bastam 2% de desidratação para funções cerebrais como atenção, memória e outras habilidades cognitivas serem fortemente prejudicadas. Nosso cérebro, em geral, termina seu desenvolvimento por volta dos 25 anos de idade. C. Apresenta uma ampliação do núcleo supraquiasmático (abreviado como nsq), visto de frente. O nsq representa o relógio-mestre biológico. Fica dos dois lados do terceiro ventrículo do cérebro (iii) e acima do quiasma óptico, que é onde os nervos ópticos entram no cérebro e se fundem. Um número reduzido de nervos dentro do nervo óptico, chamados de trato retino-hipotalâmico, entram no nsq e proporcionam informações de claro/escuro do olho para o arrastamento (capítulo 3). D. Apresenta um neurônio nsq, que tem cerca de 10 μm (0,01 mm) de diâmetro. O nsq possui cerca de 50 mil neurônios, e cada um deles é capaz de gerar um ritmo circadiano. Normalmente, todos estão conectados entre si. Os genes do relógio ficam no núcleo de cada neurônio do nsq e criam uma mensagem que orienta a produção das proteínas do relógio. Essas proteínas são fabricadas no citoplasma que fica em torno do núcleo e interagem entre si, formando um complexo proteico, que se desloca até o núcleo para inibir ou “desligar” a produção de mais proteínas do relógio. Depois de algum tempo, esse complexo proteico é decomposto (degradado), o que permite que os genes do relógio voltem a produzir proteínas do relógio. Disso resulta um ciclo de produção e decomposição das proteínas do relógio, de cerca de 24 horas. Esse ciclo de retroalimentação molecular é convertido em um sinal (elétrico ou hormonal), que atua coordenando os relógios circadianos no resto do corpo.

			

			O ritmo de 24 horas de produção e degradação de proteínas do relógio atua como um sinal para o liga/desliga de incontáveis genes e a produção circadiana de suas proteínas, que, por sua vez, regulam a fisiologia rítmica e o comportamento (Figura 1). Nossa compreensão atual da engrenagem molecular é o exemplo mais completo, em qualquer campo da biologia, de como os genes são a origem fundamental do comportamento e, por essa caracterização molecular inicial de um ritmo circadiano na Drosophila, Hall, Rosbash e Young mereceram plenamente a viagem a Estocolmo e o prêmio Nobel, cuja cerimônia eu tive a felicidade de presenciar.

			Curiosamente, pequenas alterações (polimorfismos) em nossos genes do relógio foram relacionadas ao tipo de relógio biológico das pessoas: matutino, noturno ou intermediário. Os matutinos, ou “sabiás”, gostam de dormir cedo e acordar cedo, e parecem possuir relógios biológicos mais rápidos por conta de alterações em um ou mais de seus genes do relógio.17 Em compensação, os noturnos, ou “corujas”, têm relógios mais lentos e preferem ir para a cama mais tarde. Portanto, ao contribuir com nossos genes, nossos pais continuam nos dizendo a que horas levantar ou ir para a cama! Referimo-nos em geral ao nosso tipo de relógio biológico como nosso cronotipo e, como discutiremos adiante, ele também é influenciado pela idade e pela exposição à luz em torno da alvorada ou do crepúsculo. Com as informações do Apêndice 1, você poderá explorar seu cronotipo.

			Embora o nsq seja o relógio-mestre dos mamíferos, não é o único.18 Hoje sabemos que existem relógios dentro das células do fígado, dos músculos, do pâncreas, do tecido adiposo e provavelmente em cada órgão e tecido do corpo.19 Incrivelmente, esses relógios celulares periféricos parecem utilizar a mesma engrenagem molecular de feedback negativo que as células-relógio do nsq. Isso causou enorme espanto. Lembro-me quando Ueli Schibler, que trabalhava na Universidade de Genebra, apresentou suas conclusões pela primeira vez em um encontro na Flórida, em 1998, mostrando que células não nsq possuíam relógios.20 Deu para ouvir os engasgos na plateia. Os genes do relógio já haviam sido descobertos em células não nsq, mas durante muitos anos acreditou-se que cumpriam alguma outra função, e a ideia de que células fora do nsq pudessem conter relógios não era levada a sério. A razão disso é que a destruição do nsq acabava com os ritmos de atividade de 24 horas e com a liberação de hormônios do tipo ilustrado na Figura 1. A conclusão dos estudos que lesionavam o nsq era que ele “dirigia” os ritmos de 24 horas em todo o corpo. Hoje, porém, temos consciência de que essa ideia era uma simplificação excessiva. A perda dos ritmos observáveis, depois de lesões ao nsq, deve-se a dois fatores cruciais: o primeiro é que muitas células individuais do relógio periférico “murcham” e perdem sua ritmicidade ao cabo de vários ciclos — sem um leve empurrãozinho do nsq, perdem o gás. A segunda causa, e a mais importante, é que, sem um sinal do nsq, células do relógio individuais nos tecidos e nos órgãos se desacoplam umas das outras. As células continuam a pulsar individualmente, mas com tempos ligeiramente diferentes, o que faz com que se perca o ritmo de 24 horas coordenado em todo o tecido ou órgão.21 Seria mais ou menos como visitar uma mansão onde todos os antigos relógios de pêndulo começassem a bater em horários levemente diferentes. Essa descoberta levou à constatação de que o nsq atua como um marca-passo que coordena, mas não dirige, a atividade circadiana de bilhões de relógios circadianos individuais em todos os tecidos e órgãos do corpo. O nsq é mais como o maestro da orquestra: fornece um sinal temporal que ­coordena o restante da orquestra/corpo, de modo que, sem esse maestro/nsq, tudo sai de compasso; em vez de uma sinfonia, temos uma cacofonia biológica, tornando-nos incapazes de fazer a coisa certa na hora certa.

			Ainda não se sabe bem quais são as vias sinalizadoras usadas pelo nsq para sincronizar, ou arrastar, esses relógios periféricos, mas sabemos que o nsq não envia uma quantidade infindável de sinais isolados corpo afora, direcionados a diferentes tecidos ou órgãos. Em vez disso, parece haver um número limitado de sinais, entre eles os que envolvem o sistema nervoso autônomo (a parte do sistema nervoso responsável pelo controle das funções corporais que o consciente não comanda) e vários sinais químicos. O nsq também recebe sinais de feedback de outras partes do corpo, entre eles o ciclo de sono/vigília, que ajustam sua atividade, permitindo que o corpo inteiro funcione em sincronia com as demandas em constante mudança nas 24 horas do dia.22 O resultado é uma complexa rede circadiana, que coordena a fisiologia e o comportamento rítmicos. A perda de atividade sincronizada entre os diferentes relógios circadianos, seja dentro de um órgão ou entre órgãos, como o estômago e o fígado, é chamada “dissincronia interna” e pode causar sérios problemas de saúde, que discutirei em capítulos posteriores.

			O sistema circadiano faz a sintonia fina do corpo diante das demandas variadas do ciclo dia/noite de 24 horas. Porém, a menos que esse sistema de cronometragem interna esteja acertado com o mundo exterior, ele não tem utilidade prática, e é o alinhamento do dia interno com o externo que vou analisar no capítulo 3. Antes disso, porém, quero dar uma olhada no sono, que é o mais óbvio dos nossos padrões de comportamento de 24 horas.

			PERGUNTAS E RESPOSTAS

			1. Quantos genes do relógio (clock genes) são necessários para montar um relógio molecular?

			Já vão longe os dias em que falávamos de “um” gene do relógio. É difícil determinar um número exato, uma vez que isso depende do que você entende por gene do relógio. Uma definição possível seria que os genes do relógio são como as engrenagens de um relógio mecânico. Eles interagem de determinada forma para gerar um ritmo de 24 horas e, se você tirar ou danificar um dente dessa engrenagem, o relógio para ou sofre uma alteração significativa. Com base nessa definição, existem cerca de vinte genes do relógio em nós e em outros mamíferos, como os camundongos, que comandam a engrenagem molecular.23 No entanto, isso é um tanto enganoso, já que existem muitos outros genes que contribuem para a regulagem e a estabilidade do relógio, além da forma como ele orienta a fisiologia circadiana. Incluindo esses genes, talvez haja centenas. Além disso, vale a pena lembrar que todos esses genes do relógio cumprem outros papéis, regulando processos biológicos cruciais, como a divisão celular e a regulagem dos processos metabólicos.

			2. Existem ritmos circadianos influenciados por campos eletromagnéticos (cems)?

			Atualmente não há evidências sólidas de que os cems possam alterar os ritmos circadianos humanos.24 Porém, ausência de evidência não é evidência de ausência. Creio ser justo dizer que, se existir algum efeito, ele é mínimo.

			3. O ser humano possui um relógio anual?

			Apresentamos, efetivamente, uma série de ritmos anuais, entre eles picos de partos, liberação de hormônios, suicídios, cânceres e mortes. Por exemplo, no hemisfério Norte, e talvez de forma paradoxal, os suicídios são muito mais frequentes na primavera que no inverno, em torno de dezembro, quando as taxas são as mais baixas.25 Há quem alegue que somos como as ovelhas, os cervos e muitos outros mamíferos que possuem um relógio anual. Mas é difícil demonstrar isso de forma experimental, já que seria preciso acomodar voluntários sob condições de luz e temperatura constantes durante pelo menos três anos; e a ética de experiências assim, sem falar na questão prática de encontrar voluntários, é inaceitável. Alguns afirmam que não possuímos um relógio anual, como um relógio circadiano, e que só reagimos a variações anuais do ambiente, como a duração do dia e a temperatura.26

			4. Todo animal possui um núcleo supraquiasmático (nsq)?

			Todos os mamíferos, inclusive os marsupiais (por exemplo, o canguru) e os monotremados ovíparos (como o ornitorrinco), de fato possuem uma estrutura no cérebro que lembra o nsq. Quando se realizam experiências, o nsq parece atuar como o relógio-mestre, coordenando os ritmos circadianos dos relógios periféricos. Mas esse não é o caso nas aves, répteis, anfíbios e peixes. Nesses animais, existem vários órgãos que parecem agir como o relógio-mestre. Estes se localizam em estruturas do tipo nsq dentro do hipotálamo, do órgão pineal e até dos olhos. Um grande enigma é que, em espécies de parentesco próximo, a importância e a interação entre o nsq, o órgão pineal e os olhos variam consideravelmente. Por exemplo, no pardal doméstico, o órgão pineal parece ser o relógio predominante, enquanto na codorna os olhos desempenham esse papel. Nos pombos, os três órgãos interagem!27 É um tema que fascinou um dos pioneiros da pesquisa circadiana, Michael Menaker, que se tornou um amigo próximo quando eu trabalhava na Universidade da Virgínia.

			5. Os genes e as proteínas da engrenagem molecular também regulam comportamentos além do relógio?

			Sim — e, como será discutido no capítulo 10, mutações nos genes do relógio já foram relacionadas ao câncer e a outras condições, como doenças mentais (capítulo 9). Incrivelmente, um aumento do desejo de consumir álcool também foi vinculado a alterações em alguns dos genes do relógio.28 Quando um único gene está envolvido em mais de uma atividade, ele é chamado de “gene pleiotrópico”. E essa é a regra, e não a exceção.

			6. Houve evolução de ritmos semanais ou mensais em humanos?

			Isso é tema de muito debate. Na vida na Terra, embora esteja claro que ocorreu a evolução de relógios para prever ciclos geofísicos como a rotação de 24 ho­ras do planeta, as estações e as marés influenciadas pela Lua, há bem menos evidências claras de relógios internos que prevejam ciclos criados pelo ser humano, como a semana ou o mês. Há quem postule firmemente em favor,29 mas a maioria dos biólogos circadianos argumenta contra a existência de relógios biológicos com períodos de sete ou 31 dias, baseados na falta de evidências sólidas.

		


		
			2. A herança do tempo das cavernas

			O que é o sono e por que precisamos dele?

			Não existe estudo científico mais vital para nós que o do nosso próprio cérebro. Toda a nossa visão do universo depende dele.

			Francis Crick

			Na mitologia grega, Hipnos é o deus do sono. É filho de Nix (a noite) e Érebo (a escuridão), e seu irmão gêmeo é Tânatos (a morte). Hipnos e Tânatos vivem no submundo (Hades). Portanto, desde a Antiguidade o sono é relacionado à escuridão, a morte e ao inferno. Por associação, os antigos não davam propriamente um aval muito feliz ao sono. E se pularmos mais de 2 mil anos, para o século xx, as coisas não melhoram tanto. O grande empresário ­Thomas Edison teria dito: “O sono é um desperdício criminoso de tempo e uma herança da idade das cavernas”. Pode ser que suas palavras exatas não tenham sido essas, mas Edison certamente teria concordado com outro americano, Edgar Allan Poe, que declarou: “O sono, essas pequenas fatias de morte — como eu as odeio”.

			O sono, desde tempos imemoriais, não recebe muito apoio. Na verdade, nos séculos mais recentes chegou a ser desprezado, em parte porque o trabalho duro passou a ser considerado intrinsecamente virtuoso e digno de recompensa. O sono nos impede de trabalhar; portanto, por definição, deve ser reprovável. Evidentemente, nem todos concordaram com esse ponto de vista. Como seria de esperar, Oscar Wilde adotou uma atitude bem diferente, expli­cando: “A vida é um pesadelo que nos impede de dormir”.

			Infelizmente, os pontos de vista em relação ao sono defendidos por Edison, Poe e muitos outros indivíduos de ideias semelhantes foram adotados por tomadores de decisões ao longo dos séculos xix e xx. Embora essas atitudes tenham melhorado mais recentemente, o sono ainda hoje é visto como uma espécie de doença que necessita de uma cura. Algo que temos que tolerar, mas seria preferível se não tivéssemos. E assim, sem dispor de todos os fatos, temos declarado guerra a essa parte essencial da nossa biologia. Um ato tão impensado resulta em consequências dramáticas para nossa saúde e bem-estar individual, além de uma enorme fonte de crise econômica para os governos.

			Dentro do nosso cérebro, a geração do ciclo diário de sono e vigília envolve um conjunto altamente complexo de interações entre o mesencéfalo, o rombencéfalo, o hipotálamo, o tálamo, o córtex cerebral (Figura 2) e todos os sistemas neurotransmissores do cérebro (por exemplo, histamina, dopamina, noradrenalina, serotonina, acetilcolina, glutamato, orexina e gaba, o ácido gama-aminobutírico) e alguns hormônios, nenhum deles exclusivo para gerar o sono. Esses sistemas se combinam para alternar os estados de sono e vigília, um pouco como uma gangorra entre sono e consciência. Mas o sono não é um estado “desligado”, e sim uma condição variada e complexa.

			O CICLO DE SONO REM E NREM

			Durante séculos, imaginou-se que durante o sono o cérebro desligasse e não acontecesse muita coisa. Parte do motivo dessa premissa era que não havia instrumentos disponíveis para observar o cérebro durante o sono antes dos anos 1950. A partir de então o sono passou a ser estudado em laboratório, instalando-se eletrodos sobre o couro cabeludo que eram presos com um gel condutor de eletricidade, o chamado eletroencefalograma (eeg). Fiz menção a isso na introdução, mas só para recordar: quando estamos despertos, e nos estágios iniciais do sono, o padrão do eeg é rápido (alta frequência) e reduzido (baixa amplitude). Pense no padrão obtido quando uma corda de pular bem esticada oscila rápido. No começo do sono, porém, e durante a descida gradual ao sono de ondas lentas (sws), mais profundo, as oscilações elétricas se tornam mais lentas (baixa frequência) e maiores (alta amplitude). Nesse caso, a corda de pular está mais frouxa e balança um pouco. O sono passa progressivamente por vários estágios (de um a três), até o sono profundo, ou sono de ondas lentas (sws), também conhecido como sono delta. A partir do sono delta profundo, o padrão muda, logo passando do estágio 3 para o estágio 2, e deste para o 1. Essa reversão na atividade das ondas cerebrais, do estágio 3 para o estágio 1, é seguida, então, por outro estado de sono. Nesse novo estado, as ondas cerebrais e o eeg são muito semelhantes aos do cérebro desperto, com oscilações de alta frequência e baixa amplitude na atividade elétrica. As pálpebras estão fechadas, mas os olhos se mexem rápido. A frequência cardíaca e a pressão arterial aumentam, e o corpo, na prática, fica paralisado do pescoço para baixo. A isso se dá o nome, por motivos óbvios, de sono de movimento rápido dos olhos, ou sono rem. Depois de vários minutos de sono rem, ocorre uma volta ao sono de movimento não rápido dos olhos, ou sono nrem. Passamos, então, pelos estágios 1 a 3 rumo ao sws, e dele de volta ao sono rem mais uma vez. Esse ciclo de sono nrem e rem dura aproximadamente entre setenta e noventa minutos (dependendo da idade), e em uma noite podemos passar, em média, por cinco desses ciclos de sono nrem/rem. Mas eles não são idênticos. Durante a primeira parte da noite, passamos por períodos mais longos e mais frequentes de sono rem. Em geral, acordamos naturalmente nele.

			SONO NREM, MEMÓRIA E ANSIEDADE

			O sono nrem foi vinculado à nossa capacidade de formar memórias e solucionar problemas. Isso foi demonstrado de uma série de maneiras diferentes. Um método foi estimular o cérebro a produzir mais sws enquanto os indivíduos dormiam em um ambiente controlado de laboratório, o que pode ser feito utilizando certas frequências sonoras. O sws adicional durante o sono foi relacionado com a capacidade de recordar mais fatos e acontecimentos da véspera.1 Em outras experiências, indivíduos foram privados de sws. Isso foi feito monitorando o seu eeg enquanto dormiam e despertando-os ao começar o sws. Essa perda de sws reduz a capacidade de formar memórias.2 Surtos de atividade elétrica chamados de “fusos do sono” no estágio 2 do nrem também parecem ser importantes para a formação de memórias.3 Nesse caso, foram usadas drogas para reduzir ou aumentar os fusos do sono, o que, por sua vez, reduziu ou aumentou a formação de memórias.4 Outra característica do sono nrem estágio 2 são grandes eventos elétricos, conhecidos como “complexos K”. Eles parecem ser particularmente úteis para nos impedir de acordar em resposta a um ruído externo ou outros eventos no entorno.5 Dados recentes, porém, sugerem que os complexos K possam também ajudar na geração de memórias. A maior parte do sws ocorre na primeira metade da noite, e talvez seja essa a base do ditado “Uma hora de sono antes da meia-noite vale mais que duas horas de sono depois da meia-noite”. No fundo, porém, acho que não passa de mais um mito sobre o sono. Dormir mal está associado a um aumento da ansiedade, e alguns estudos recentes sugerem que o sws durante o sono nrem pode ser importante na organização das redes cerebrais no córtex pré-frontal (Figura 2) para reduzir a ansiedade.6 É interessante que na esquizofrenia ocorra uma queda acentuada do sws durante o sono. Talvez seja um fator que contribui para o aumento da ansiedade frequentemente relatado em indivíduos com esquizofrenia e outras condições de saúde mental.

			O SONO REM, OS SONHOS E O HUMOR

			Sonhamos tanto durante o sono nrem quanto durante o rem, mas os sonhos no rem tendem a ser mais longos — e mais intensos, complexos e bizarros. Ao despertarmos naturalmente do sono rem conseguimos lembrar, por um breve instante, o último sonho que tivemos. Os sonhos parecem ocorrer durante todo o período rem, e hoje se acredita que a antiga ideia de que ocorrem em um lampejo ao acordarmos não seja verdadeira. O conteúdo dos sonhos é muito variável, mas costuma envolver o sonhador e conhecidos dele, como amigos e parentes, ou, às vezes, personalidades famosas. Para a maioria de nós, os sonhos são experiências visuais, e raramente temos sonhos que envolvem paladar ou olfato. No entanto, em pessoas cegas de nascença, os sonhos são dominados pela audição, pelo tato e por sensações emotivas.7 Com frequência, os sonhos podem ser bastante bizarros, mas no fundo são extraídos de nossas experiências. Mais importante ainda, a perda do sono rem está associada a um aumento da ansiedade, da irritabilidade, da agressividade e de alucinações durante o dia, o que reforça a ideia de que os sonhos e o sono rem são importantes para o processamento das emoções e o desenvolvimento de memórias emocionais.8 Voltarei ao tema dos sonhos mais adiante, mas a esta altura preciso dizer que os sonhos são muito difíceis de estudar. Não podem ser quantificados e são inteiramente subjetivos e, por sua própria natureza, autorrelatados. Não há como medi-los de modo adequado! Sigmund Freud acreditava que os sonhos representam a realização de desejos reprimidos e que seu estudo propiciaria uma via para a compreensão do inconsciente. Na época de Freud, a análise dos sonhos desempenhava um papel crucial na psicanálise. Hoje em dia, a importância dos sonhos na psicanálise diminuiu bastante. O problema central é que, sem medições objetivas e confiáveis, a compreensão dos sonhos é pura especulação. Por isso, muitas vezes eles são sequestrados pelos praticantes ocultos de pseudociências.

			ALGUNS FATOS CURIOSOS SOBRE O SONO REM

			De maneira estranha e paradoxal, a privação do sono rem em algumas pessoas com depressão (capítulo 9) pode causar uma melhora de curto prazo na gravidade dessa condição. Por exemplo, a privação do sono rem por uma noite inteira melhora os sintomas em 40% a 60% dos indivíduos. No entanto, depois que se recupera o sono a depressão volta.9 Assim, por razões práticas, isso não funciona como um tratamento para a depressão, embora possa ser uma ferramenta útil para explorar como o sono e a depressão estão relacionados no cérebro.

			Outra característica surpreendente do rem é que, durante esse estágio do sono, os homens passam por ereções penianas e as mulheres pelo intumescimento do clitóris. Esses eventos foram estudados de forma mais extensa nos homens, supostamente pela maior obviedade da constatação em ensaios biológicos. Essas ereções parecem durar a maior parte do episódio rem, seja durante o sono noturno ou diurno. Registraram-se ereções durante o rem em bebês do sexo masculino e até em indivíduos mantidos vivos por aparelhos.10 Sugeriu-se que pinturas nas cavernas de Lascaux, no sul da França (cuja visita deveria estar na lista de “coisas a fazer antes de morrer” de qualquer pessoa), representam homens dormindo com enormes ereções. O intercurso sexual antes do sono não afeta o grau da ereção, e o excesso de álcool, que inibe as ereções durante a vigília, tem pouco efeito sobre essas ereções rem. Outros estudos sugerem não haver correlação entre o conteúdo sexual de um sonho e a ocorrência de uma ereção rem.11 Não sabemos por que ocorrem essas ereções relacionados ao rem; uma hipótese é que elas contribuem para a saúde do pênis aumentando a oxigenação dos tecidos e músculos, mantendo o órgão em forma. Curiosamente, observaram-se ereções rem em todos os mamíferos estudados, à exceção do tatu-galinha das Américas do Norte, Central e do Sul. O que será que essa observação nos diz em relação às ereções rem? Outra característica curiosa do tatu-galinha é que ele é um dos pouquíssimos animais que carregam a bactéria causadora da lepra e podem transmitir essa doença ao ser humano.12 Por isso, se você atropelar um com seu carro (e ouvi dizer que no Texas isso ocorre com frequência), é preciso tomar cuidado com a carcaça.

			Comentei que, durante o sono rem, temos nossos sonhos mais complexos e vívidos. É nesse período que projeções do mesencéfalo para a medula espinhal causam paralisia (também chamada de atonia) do pescoço para baixo. Acredita-se que isso nos impede de “interpretar” fisicamente nossos sonhos. Essa ideia é respaldada por uma condição conhecida como transtorno comportamental do sono rem (tcr), em que há pouca ou nenhuma atonia durante o sono rem. Discutirei isso mais detalhadamente adiante, mas o tcr é um sinal precoce do desenvolvimento futuro do Parkinson.13 Em um extremo da escala de gravidade do tcr, o indivíduo apenas mexe os braços e as pernas, mas há outros que falam, gritam, choram ou até cometem violência física durante o sono. Infelizmente, só se busca tratamento para o tcr depois que já se causou algum tipo de mal a um parceiro.14 Um caso famoso e amplamente divulgado pela mídia britânica ocorreu com Brian Thomas, marido “decente e devotado” que estrangulou e matou a mulher durante as férias. No sonho, ele estava atacando um assaltante, mas na vida real, infelizmente, era sua mulher. A procuradoria da Coroa aceitou a explicação de que ele não tinha controle sobre seus atos e o júri do tribunal real de Swansea foi instruído a absolvê-lo. A única parte do sonho de que Thomas se lembrava era um invasor arrombando sua casa.

			A alternância entre consciência e sono

			As incontáveis interações associadas à alternância entre consciência e sono, e o ciclo rem/nrem, costumam ser reguladas por dois impulsos biológicos cruciais. O primeiro, o sistema circadiano (impulso circadiano), regulado pelo nascer e pelo pôr do sol (capítulo 3), comunica aos circuitos cerebrais qual é a melhor hora para dormir e acordar. Esse impulso circadiano age como um marcador de tempo do ciclo sono/vigília. O segundo impulso, e talvez o mais importante regulador do sono, depende de quanto sono necessitamos e foi batizado de “pressão do sono” ou “impulso homeostático” do sono. A pressão do sono vai aumentando desde o momento em que acordamos, subindo ao longo do dia e atingindo o nível máximo à noite, logo antes de dormirmos. Esse aumento da pressão do sono durante o dia se opõe ao impulso circadiano para despertar. Ironicamente, o sistema circadiano produz o maior impulso para despertar logo antes de adormecermos. Caímos no sono naturalmente quando o impulso circadiano para despertar se reduz e a pressão do sono está alta. Durante o sono, a pressão do sono cai e o relógio circadiano instrui o cérebro a permanecer no estado adormecido — proporcionando um impulso circadiano para dormir.15 Acordamos naturalmente quando a pressão do sono diminui e o sistema circadiano avisa ao cérebro que está na hora de acordar. Às vezes, podemos sentir cansaço no meio da tarde. Com frequência, isso ocorre porque a pressão do sono cresce mais rápido que a pressão circadiana para ficar desperto. Esta última não consegue acompanhar. Isso pode acontecer, por exemplo, depois de uma noite de sono ruim ou curto. Nessas circunstâncias, acordamos com um nível significativo de pressão do sono. Nossa reação é querer tirar uma soneca. Um cochilo rápido nos livra da pressão do sono e nos dá uma maior sensação de alerta. A quantidade de sono de ondas curtas (sws), ou sono delta, é uma medida direta da pressão do sono e proporcional ao tempo que passamos acordados.16 Evidentemente, os impulsos circadiano e homeostático do sono não atuam isolados para determinar o momento e a duração do sono. Fatores adicionais, entre eles as exigências do trabalho e do lazer, nossa genética, idade e as consequências de doenças mentais e físicas, assim como nossas reações de estresse e emocionais, combinam-se todos para gerar o sono que conseguimos ter.

			Por que o café nos mantém acordados

			Há teorias de que o aumento de várias substâncias químicas no cérebro impulsiona a pressão do sono, e a melhor evidência disso é uma molécula chamada adenosina.17 Estudos com animais mostraram que a adenosina aumenta no cérebro durante a vigília, e o sono pode ser desencadeado pela exposição do cérebro a ela. A cafeína no chá e no café é muito eficaz para nos manter alertas e despertos, e a cafeína opera bloqueando os mecanismos do cérebro que detectam a adenosina (os receptores de adenosina).18 Entre outras coisas, a cafeína é um antagonista do receptor de adenosina, impedindo o cérebro de detectar até que ponto está cansado. O uso de curto prazo de bebidas cafeinadas pode ser útil para nos manter despertos durante longas viagens de carro,19 mas é preciso tomar cuidado, porque, quando o efeito passa, podemos sofrer uma onda de cansaço profundo e insuperável, levando-nos a adormecer ao volante sob a forma de um microssono.20

			Qual é o papel da melatonina?

			A melatonina é frequentemente chamada de “hormônio do sono”, o que é confuso e enganoso. A melatonina é produzida sobretudo na glândula ­pineal, uma estrutura situada no meio do cérebro (Figura 2) e considerada por René Descartes (1596-1650) o local anatômico da alma e da parte espiritual do ser humano. Uma discussão mais detalhada da alma foge ao escopo deste livro — sinta-se livre para recorrer à divindade de sua preferência. A glândula pineal é regulada pelo núcleo supraquiasmático, através do sistema nervoso autônomo, para produzir um padrão de liberação de melatonina, com níveis que aumentam no crepúsculo, atingem o pico no sangue aproximadamente entre as duas e as quatro horas da manhã e declinam perto da alvorada (Figura 1). Luzes brilhantes, detectadas pelos olhos, também atuam paralisando a produção de melatonina. Em consequência, a melatonina age como uma sinalização biológica do escuro. Embora a produção de melatonina ocorra à noite, durante o sono, em animais de hábitos diurnos como nós, nos animais noturnos, como ratos e toupeiras, ela também é produzida à noite, quando eles estão ativos.21 Por isso, a melatonina não pode ser considerada um “hormônio do sono” universal. Mas o que ela faz em nós? Com certeza, a tendência ao sono no ser humano tem uma conexão íntima com o perfil da melatonina, mas isso pode ser uma correlação e não uma causalidade.

			Existem indivíduos que não produzem melatonina, como os tetraplégicos. A liberação da melatonina é regulada por uma via neural que parte do nsq e vai até a glândula pineal, passando pela medula espinhal cervical, no pescoço. Quando essa via neural é seccionada, o que ocorre nos tetraplégicos, a liberação de melatonina pela pineal é bloqueada, e constatou-se uma piora do sono dessas pessoas quando comparadas a um grupo controle. Porém, o sono ruim nos tetraplégicos é muito parecido com o sono ruim constatado em paraplégicos (casos em que há paralisia das pernas e da parte inferior do corpo), que possuem níveis normais de melatonina.22 Esses dados sugerem que não é a falta de melatonina, mas algum outro aspecto da tetraplegia que causa o problema. É uma conclusão respaldada por um pequeno estudo no qual se administrou melatonina a tetraplégicos. Alguns indivíduos apresentaram uma pequena melhora, com redução no tempo que levaram para adormecer (a latência do adormecimento) e menos despertares durante a noite; no entanto, paradoxalmente, sua sonolência durante o dia aumentou. Os autores do estudo comentaram que seria necessária uma experiência randomizada, controlada por placebo e com uma amostra maior, para confirmar essas conclusões.23

			Os betabloqueadores, usados para tratar uma série de condições cardíacas e de pressão arterial, também levaram a uma redução de 80% da produção de melatonina. Eles não apenas reduzem a pressão arterial mas também bloqueiam a sinalização para a glândula pineal, resultando em níveis noturnos de melatonina muito inferiores. Relatou-se piora do sono em indivíduos que tomavam betabloqueadores.24 Em um estudo, administrou-se suplementação de melatonina a indivíduos tratados com betabloqueadores. Depois de três meses, e na comparação com um placebo, o período total de sono aumentou 36 minutos, e o tempo que levaram para adormecer reduziu-se em catorze minutos. Houve, portanto, um efeito pequeno, mas significativo.25 Estudos adicionais sugerem que tomar melatonina pode encurtar o tempo necessário para adormecer e aumentar o tempo total de sono. No entanto, usando melatonina sintética,26 ou drogas que imitam os efeitos da melatonina, esses efeitos foram modestos27 (ver capítulo 14). Além da ação da melatonina sobre o sono, também é possível que a alta noturna da melatonina seja detectada pelo nsq e sirva de sinal modulador adicional para acionar o relógio-mestre, reforçando os sinais de ativação luminosa do olho e estabilizando o ciclo de sono/vigília.28 Resumindo, o consenso com base nos dados é que a melatonina parece ter uma pequena atuação direta na promoção do sono e/ou pode representar uma sinalização adicional ao cérebro de que a noite chegou, o que é usado para aumentar o arrastamento pela luz (capítulo 3).

			Concentrei-me no sono do ser humano, mas não gostaria de passar a impressão de que é preciso possuir um cérebro grande e complexo para apresentar estados de sono e consciência. De maneira notável, estados semelhantes ao sono foram observados em todos os vertebrados e invertebrados, inclusive nos insetos e até nos vermes nematoides. Um estudo recente e notável sobre o polvo, um molusco aparentado às lesmas, mostrou que esses incríveis animais possuem dois estados de sono diferentes, que lembram os estados nrem e rem dos vertebrados.29 Mas e quanto aos animais desprovidos de cérebro, com apenas uma rede nervosa, como corais, hidras e medusas, agrupados no filo Cnidaria, também chamado de Coelenterata? A primeira pergunta é: como se poderia reconhecer o sono em animais assim? Pois bem, existem alguns critérios consolidados para isso. Por exemplo, se forem impedidos de ficar inativos/dormir (teoricamente aumentando a pressão do sono) e tiverem uma oportunidade, eles apresentam mais inatividade/sono? Quando inativos/adormecidos, apresentam uma reação reduzida a estímulos ambientais, como o toque ou a luz? Existem evidências de regulação por um relógio circadiano ou de pressão do sono? Por fim, drogas que induzem o sono, que atuam sobre os receptores de adenosina ou histamina, alteram os padrões de atividade e inatividade? Os Cnidaria estudados até hoje, como a cubozoa (famosa por seu ferrão desagradável) e a hidra (que muitos de nós estudamos na escola), preenchem esses critérios, então, por definição, dormem. O que estou argumentando é que nem precisamos de um cérebro para dormir.30 O que me leva à pergunta seguinte:

			POR QUE NÓS E OUTROS ANIMAIS DORMIMOS?

			Já mencionei alguns aspectos importantes do sono, e vou abordá-los com mais detalhes em capítulos posteriores. A questão que quero discutir aqui é como o sono evoluiu. Nos seres humanos, por exemplo, cerca de 36% da vida é passada dormindo e, afirmando o óbvio, enquanto estamos dormindo não comemos, bebemos nem (conscientemente) transmitimos nossos genes. Isso sugere que dormir nos proporciona algo de profundo valor. Quando somos privados de sono, a pressão do sono se torna tão forte que só pode ser satisfeita dormindo. Em consequência, muitos pesquisadores supõem que deva existir algum papel mais amplo para o sono, embutido de forma profunda em nossa biologia. Outros postulam que o sono carece de qualquer valor intrínseco, representando apenas um subproduto de alguma outra característica adaptativa, mas que ainda não foi descoberta. Quero tratar dessa questão apresentando minha visão pessoal sobre o assunto, e começo fazendo duas perguntas.

			Por que a maior parte da vida desenvolveu um padrão circadiano de 24 horas de atividade e repouso?

			Quase todas as formas de vida — até mesmo as bactérias — apresentam um padrão de 24 horas de atividade e repouso.31 Parece muito provável que esse ritmo tenha surgido em razão de vivermos em um planeta que faz uma rotação a cada 24 horas e de que as alterações resultantes na iluminação, na temperatura e na disponibilidade de alimentos tenham forçado uma resposta evolutiva adaptativa.32 As espécies diurnas e noturnas desenvolveram especializações que lhes permitiram atuar de forma ideal sob diferentes condições de luz ou escuro, porém, o que é crucial, não em ambas. A vida parece ter tomado a decisão evolutiva de ser ativa em uma parte específica do ciclo dia/noite, e, em consequência, as espécies especializadas para ser ativas durante o dia serão particularmente ineficazes durante a noite. Da mesma forma, animais noturnos maravilhosamente adaptados para deslocar-se e caçar em condições de pouca ou nenhuma luz são péssimos durante o dia. A luta pela existência forçou as espécies a se tornarem especialistas, não generalistas, e nenhuma delas consegue atuar com a mesma eficiência em um ambiente de luz ou escuro por 24 horas.

			Quais são os processos importantes que ocorrem durante o sono?

			Considerando que existe um ritmo de 24 horas de atividade e repouso, precisamos tratar do que acontece durante o estado fisicamente inativo do sono. No geral, o sono pode ser a suspensão da maior parte das atividades físicas, mas durante esse período ocorre uma fisiologia crucial e essencial em todos os níveis da nossa biologia. Por exemplo, sabe-se que muitos processos celulares diferentes, associados à restauração e reconstrução de vias metabólicas, sofrem regulação crescente durante o sono;33 toxinas que se acumulam como subproduto da atividade são processadas e reduzidas a níveis seguros, tornando-se prontas para excreção, durante o sono;34 nos seres humanos e em outros animais capazes de aprender, as informações recebidas durante o dia são processadas durante o sono e novas memórias e até novas ideias se consolidam. Na verdade, “deixar para pensar até amanhã” pode ajudar muito a encontrar novas soluções para questões complicadas.35 Resumindo, durante o sono o cérebro realiza uma ampla gama de funções biológicas essenciais, sem as quais a performance e a saúde colapsam rapidamente. Tais atividades críticas são necessárias à sobrevivência, precisando ocorrer em algum momento durante o ciclo dia/noite, e na minha opinião a evolução situou essas atividades biológicas cruciais no momento mais apropriado do ciclo sono/vigília. Portanto, quer você possua um cérebro complexo ou um sistema nervoso simplificado, a consolidação das memórias ocorre após a atividade, durante o sono, quando o cérebro não está sendo inundado por novas informações sensoriais e conta com a capacidade e a energia disponíveis para realizar essa tarefa da maneira ideal. Da mesma forma, a limpeza das toxinas e a reconstrução das vias metabólicas precisam ocorrer depois que as toxinas se acumularam e a energia foi gasta. A subdivisão e o ordenamento desses eventos ao longo do tempo levam a uma incrível eficiência. É um pouco como uma linha de montagem em uma fábrica, na qual os objetos manufaturados passam por uma sequência bem definida de operações manuais ou mecânicas, na ordem correta e no momento correto.

			Com essas duas perguntas em mente, chego um pouco mais perto da minha definição de sono. Não se sabe por que o ser humano dorme, em média, oito horas por dia, ou por que alguns animais dormem dezenove horas e outros apenas duas horas. Certamente, porém, isso deve estar relacionado a um conjunto complexo de interações concorrentes. Para sobreviver e prosperar, o indivíduo precisa conciliar as exigências essenciais de água e alimento suficientes e a produção e a criação de uma prole com os problemas da sobrevivência física, como os confrontos com predadores ou patógenos. Assim que uma espécie desenvolve um padrão evolutivo estável de repouso/atividade, processos biológicos são incorporados a essa estrutura temporal em um momento apropriado. Resumindo, o sono evoluiu como uma reação específica de cada espécie e seu desenvolvimento a um mundo de 24 horas em que a luz, a temperatura e a disponibilidade de alimentos variam drasticamente. Daí minha resposta à pergunta “Por que dormimos”:

			O sono é um período de inatividade física durante o qual o indivíduo evita movimentar-se dentro de um ambiente para o qual está mal adaptado, usando esse tempo para realizar uma série de atividades biológicas essenciais que proporcionam um desempenho ideal durante a fase ativa.36


			Como comentou um colega, depois de discutirmos essa definição: “O sono, então, é um pouco como o fim de semana: não tem uma função única. É um período útil para muitas atividades diferentes”. Eu concordo, e isso faz dele uma parte altamente flexível da nossa biologia, impossibilitando uma definição simples e unidimensional. É um pouco como perguntar: “Por que estamos acordados?”.

			PERGUNTAS E RESPOSTAS

			1. O que é sono local?

			Esta é uma pergunta importante. Eu disse que o sono e a consciência ocorrem como um vai e vem geral do cérebro entre esses dois estados. Mas não é bem isso. Até muito recentemente, falava-se em um estado chamado de sono local, no qual uma pequena região do cérebro, durante o estado de vigília, apresenta uma atividade elétrica que faz lembrar o estado de sono. Vladyslav Vyazovskiy, meu colega de Oxford, foi um dos primeiros a demonstrar esse fenômeno. Ao manterem ratos acordados e monitorarem a atividade elétrica das células cerebrais do seu córtex cerebral, verificou-se que esta ficou brevemente “fora do ar”, com um eeg local parecido com o do sono de ondas lentas. De forma notável, enquanto um grupo de neurônios estava “dormindo”, uma região adjacente ficou “acordada”. Quanto mais tempo os ratos ficavam despertos, maiores eram esses períodos de “sono local”. Ou seja, populações locais de neurônios no córtex cerebral podem adormecer.37 A explicação para o sono local não está clara, mas provavelmente ele permite algum processo restaurador local em consequência de uma privação do sono prolongada.

			2. O que é cbd? Ele nos ajuda a dormir?

			cbd é a abreviatura de canabidiol. Trata-se de um ingrediente ativo da cannabis (maconha). Ao contrário do thc (tetraidrocanabinol), não “dá barato”. São promissores os resultados preliminares do seu uso na redução da ansiedade e na melhora do sono, mas são necessários estudos de grande escala.38 Alguns produtores foram investigados pelo governo em razão de alegações indefensáveis e levianas, como a de que o cbd pode curar o câncer — para a qual não há a menor evidência. Como o cbd, em geral, está disponível na forma de suplemento não regulamentado, às vezes é difícil saber exatamente o que se está comprando. Por isso, caso decida experimentar cbd, fale com seu médico, ao menos para garantir que isso não afete outros medicamentos que você já toma. Mudanças de estilo de vida para melhorar o sono quase sempre são preferíveis a medicamentos ou suplementos, que devem ser recomendados por seu médico (capítulo 6).

			3. O que é difenidramina? Deve-se tomá-la a longo prazo contra problemas do sono?

			A difenidramina é um anti-histamínico, usado na maioria das vezes para aliviar sintomas de alergia e rinite alérgica, mas também pode ser usada como auxiliar do sono. A histamina atua no cérebro como um neurotransmissor excitante, mantendo a pessoa acordada. A difenidramina, conhecida sob os nomes comerciais de Nytol e Benadryl, atua tanto como anti-histamínico, bloqueando a ação da histamina (e promovendo o sono) quanto como anticolinérgico, bloqueando a ação do neurotransmissor acetilcolina, também para promover o sono. Ela é usada no tratamento de reações alérgicas, mas, por bloquear/reduzir a ação da histamina e da acetilcolina, tem propriedades sedativas, sendo por isso muito empregada como auxílio do sono sem receita médica. Com esse objetivo deve ser usada apenas no curto prazo, e, como outros sedativos, sempre é preferível optar por mudanças de estilo de vida para melhorar o sono. Uma preocupação é que, por ser uma droga anticolinérgica, ela prejudica a atividade muscular, o estado de alerta, o aprendizado e a memória. Em um estudo com homens e mulheres de 65 anos ou mais, aqueles que usaram drogas com base em difenidramina apresentaram maior probabilidade de desenvolver demência, e esse risco aumentava com o uso prolongado. Incrivelmente, tomar difenidramina por três anos ou mais estava associado a um risco 54% maior de demência do que tomar a mesma dose durante três meses ou menos.39

			4. O sono varia muito de um mamífero para outro?

			A resposta curta é: sim! Todos os mamíferos, inclusive o ornitorrinco ovíparo e a equidna, apresentam períodos alternados de sono rem/nrem, mas os padrões variam enormemente. Por exemplo, cavalos e girafas conseguem dormir de pé, mas precisam se deitar para curtos períodos de sono rem, que induz paralisia muscular (atonia); caso contrário, levariam um tombo. A duração do sono varia bastante entre um mamífero e outro, mas existem algumas tendências. Em geral, o tempo de sono diminui à medida que o tamanho do corpo aumenta. Da mesma forma, espécies predadoras (por exemplo, leões) tendem a dormir mais que as presas (por exemplo, a zebra), e mamíferos que se instalam em locais relativamente seguros durante o sono (como tocas e cavernas) tendem a dormir por mais tempo. Grandes mamíferos, como as girafas e os elefantes, passam aproximadamente cinco horas por dia dormindo em cativeiro, mas não se sabe se esses padrões ocorrem na natureza, onde esses animais migram por grandes distâncias em períodos prolongados. Estudos sobre o sono em cativeiro e na natureza com a preguiça-comum (Bradypus variegates) mostram que, em cativeiro, ela passa aproximadamente 70% do tempo adormecida, enquanto na vida selvagem o sono cai para 40%. Da mesma forma, os padrões de atividade/sono nos camundongos sofrem uma drástica alteração no laboratório em comparação com a natureza, onde precisam buscar alimento e passam por mudanças radicais na iluminação e na temperatura. Por isso, precisamos de mais observações de campo e medições de sono rem/nrem na natureza para entender melhor a importância do sono entre os mamíferos e outros animais.

			5. Há algum fundo de verdade na expressão “sono de beleza”?

			Diz a lenda que, para ficar mais atraente, é preciso ter uma boa noite de sono. Pode haver um fundo de verdade nisso. Estudos demonstraram que, quando as pessoas estão excessivamente cansadas, ficam menos atraentes.40 Talvez isso ocorra porque elas produzem maior quantidade de cortisol, hormônio do estresse. O cortisol aumenta como reação aos processos inflamatórios do corpo e pode levar a uma ruptura do colágeno, o tecido conectivo da pele, e à retenção de água, fazendo a pele parecer inchada e menos atraente. Além disso, estudos sugerem que quem dorme bem se recupera de queimaduras de sol de forma mais eficiente do que quem dorme mal.

			6. Como um animal dorme quando não pode parar de se mexer, como os golfinhos?

			Formas especiais de sono foram descritas em mamíferos marinhos. No lobo-marinho antártico, o eeg (a atividade das ondas cerebrais) em terra é semelhante ao da maioria dos demais mamíferos terrestres: os dois olhos fechados e ciclos de sono rem/nrem. Na água, porém, o sono muitas vezes ocorre em apenas uma metade do cérebro. É o chamado “sono uni-hemisférico”, em que um lado do cérebro apresenta um eeg de sono, um olho permanece fechado e uma nadadeira fica praticamente inativa. Portanto, metade do corpo parece estar dormindo enquanto a outra metade fica acordada. Mamíferos marinhos, como baleias e golfinhos, também apresentam sono uni-hemisférico, que parece possibilitar que continuem nadando. Recentemente, demonstrou-se que os botos fazem um mergulho específico que parece ser um período de sono. Durante esses mergulhos, conhecidos como “mergulhos parabólicos”, os botos emitem alguns cliques de ecolocalização, em geral usados quando caçam. Além disso, esses mergulhos costumam ser menos profundos e parecem ser intencionalmente mais lentos.41 Muitas aves voam sem parar durante dias ou mais. Por exemplo, as fragatas conseguem voar sobre o oceano por dez dias. E, como os golfinhos, também apresentam um padrão de sono uni-hemisférico.42 Sugeriu-se até que os crocodilos apresentam uma forma de sono uni-hemisférico!

			7. A covid-19 teve um efeito importante sobre o sono?

			No momento em que escrevo isto (janeiro de 2022), ainda é cedo para afirmar com exatidão o que está acontecendo, mas uma pesquisa de 2020 do King’s College de Londres, intitulada “Como o Reino Unido está dormindo no lockdown”, sugere que nosso sono certamente mudou durante o ­lockdown, com resultados variados. Os pesquisadores concluíram que: 1. Metade da população afirma que o sono ficou mais agitado que de costume; 2. Duas em cada cinco pessoas disseram que passaram a dormir, em média, menos horas por noite; 3. Duas em cinco relataram ter sonhos mais vívidos que de costume; 4. Três em dez disseram dormir por mais tempo, mas se sentir menos repousadas que o normal; 5. Uma em cada quatro disse que dormiu por mais tempo e se sentiu mais repousada; 6. Aqueles que disseram que com certeza ou provavelmente passarão por dificuldades financeiras devido aos transtornos provocados pelo coronavírus apresentaram maior probabilidade de dormir mal; 7. Aqueles que consideraram a pandemia do coronavírus estressante apresentaram probabilidade muito maior de dormir mal; 8. Os mais jovens apresentaram probabilidade muito maior que os mais idosos de passarem por mudanças no sono; 9. Os homens estavam dormindo ligeiramente melhor que as mulheres. Além disso, relatos nos meios de comunicação sugerem que os indivíduos com problemas de sono antes da pandemia dormiram pior, e aqueles que dormiam bem começaram a ter pioras no sono. De fato, os termos “covid-insônia” e “coronainsônia” vêm sendo usados para descrever os transtornos do sono relacionados à covid. Portanto, os dados sugerem que a maioria das pessoas, mas nem todas, teve piora no sono. Porém, enquanto não forem coletados e analisados dados suficientes, é difícil estabelecer com precisão o que vem acontecendo com nosso sono.

			8. O que descobrimos sobre o cérebro ao estudar os eletroencefalogramas (eegs)?

			Isso é motivo de intenso debate, que chega a ficar um pouco acalorado. E acho que a melhor resposta a essa pergunta foi a que um colega me falou recentemente: “Tentar compreender o cérebro registrando um eeg é como tentar entender o que acontece em um prédio com base nas luzes que se acendem e apagam, ou contando o número de descargas no banheiro”. Um tanto grosseiro, mas acho que é por aí.

			9. Quando você morre no sonho, seu coração para mesmo de bater e você morre por um breve período na vida real?

			Outro dia, um menino esperto de oito anos, chamado Jacob, me fez essa pergunta fascinante. Não sei a resposta exata, mas suspeito fortemente que seja “não”. Seja como for, isso com certeza me fez pensar!

		

OEBPS/Images/pag30.jpg
Temperatura

P \n
o
o
D, ‘od10d op
[enue0 emyeradura,

37,5
36

Horménio de crescimento

o (@]
—]
/8 “ewsefd ou
0JUDUIIDSAID IP OTUQULIOE]

Melatonina

o)

25

q o
[-Tu/Bu “euruoje[apy

oes

Precisdo em multiplicac
\%

200
150
100

BAIIE[OI OBSETMIUO]

Testosterona
2
%

8

© N1
[m/ﬁu ‘BUOIIS03SIT,

Cortisol

I_IUI/Su ‘[osnioD)

Hora do dia





OEBPS/Fonts/Ines-Book.otf


OEBPS/Fonts/Ines-Bold.otf


OEBPS/Images/cover.jpg
N i N o N
A
N ~ N 2 S
== =y
— — HiV —
S2 S2 ==
NS NS S
N 7, 8 7, N :
\ ’//I \\\\ ’//, \\\\
oy oy
7
O /,

/.. RUSSELL
. /) :
o A
-~ ~ s ~
= - FOSTER 5
o = = =
== = =
== S E
== = =
S > “
// N L

// \\

\\““'”“/:

COMO ANOVACIENCIA =
DO RELOGIO BIOLOGICO =
PODE REVOLUCIONAR Z
SEU SONO E SUA SAUDE
\\\\\\\\\\ || 1 I,I//,/,// \\\\\\\\\ \ I 1 I/I///,/// .
R\ EEN
(N \5 ;’{ ‘\5:/’4





OEBPS/Fonts/Ines-BoldItalic.otf


OEBPS/Fonts/Ines-LightItalic.otf


OEBPS/Fonts/Ines-Light.otf


OEBPS/Images/rosto.jpg
Russell Foster

O ciclo da vida

Como a nova ciéncia do relégio biolégico
pode revolucionar seu sono e sua saide

TRADUGAO
André Fontenelle

QT





OEBPS/Fonts/TimesNewRomanPSMT.ttf


OEBPS/Images/pag34.jpg
A

Lobo
parietal

obo.
frontal

Lobo

temporal

Lobo
occipital

Cértex pré-frontal

C

Comissura anterior Lobo fronta
Hipotalamo
NSQ:
Prosencéfalo basal
Amigdala
Visao

Neurénio do NsQ

10pm

Nicleo Genes do
relégio
7 Inibicao,

Citoplasma

170 mm

Lobo
or o parietal
@

B O’a‘@%

Vista lateral

Corpo caloso
Férnix

Hipocampo

.[fg‘/(.\\i

o

Glandula pineal

Talamo

\ \ Lobo

occipital

Coliculo superior

Nervo 6ptico
Glandula pituitdria

Cerebelo

Lot~
empgpl/
o

Niicleo trigeminal

Ponte

Medula

Dial
Proteinas
do relégio

Dia 2

Medula espinhal

Ciclo de 24 horas do dia das proteinas do relégio
Dia 3

Dia 4





