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O SONO E suA RELACAO cOM O
COMPORTAMENTO NO AUTISMO

Luciana PINATO
Gabriela Melloni ZUCULO
Leila Maria Guissoni CAMPOS

INTRODUCAO

Conceituar o ciclo sono-vigilia nao é uma tarefa ficil. Mesmo
quando se analisam as bases neurofisiolégicas ou a expressao desse compor-
tamento, encontram-se aspectos ciclicos de atividade e repouso que variam
de individuo para individuo. Além disso, a necessidade de sono varia entre
os individuos no decurso temporal de vida, na medida em que envelhecem.

De forma geral, o sono nio ¢é apenas a auséncia de vigilia, mas
um estado complexo e multi-dimensional.

O objetivo deste capitulo é descrever os principais aspectos da fi-
siologia do sono, assim como avaliar as possiveis causas e consequéncias da
m4 qualidade do sono no comportamento dos individuos com Transtorno
do Espectro Autista (TEA) e o tratamento desses distdrbios nesse grupo.

SoNO-VIGILIA

Para se analisar parimetros da fisiologia do sono, a polissonografia
mostra, dentre outros registros, a atividade elétrica cerebral caracteristica
das diferentes fases do sono'?. Embora a fungao que cada uma dessas fases
desempenha na satide em geral seja incerta, acredita-se que o equilibrio
entre elas seja importante para a obten¢io de um sono reparador, restau-
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rador e para a promogao de processos, tais como aprendizagem, memoria,
humor e capacidade de concentragio®.

Dentre as fases de sono, encontra-se o sono chamado nio REM
(NREM) do inglés rapid eye movement, alcangado nas primeiras horas de sono
e concomitante a um estado de relaxamento e diminui¢io do tdnus muscu-
lar periférico. O sono NREM ¢ caracterizado por uma redugao de atividades
fisiolégicas como a respiragio, o ritmo cardiaco e a pressdo arterial. Com o
aprofundar do sono, as ondas cerebrais se abrandam e ganham amplitude'=.

Dentro do sono NREM existem diferentes estdgios. Da vigilia ao
primeiro estdgio sao encontradas ondas elétricas mais lentas, porém ain-
da um pouco dessincronizadas. A atividade muscular também comeca a
abrandar nesse momento de sonoléncia ou transi¢io da vigilia para o sono.
Pessoas nesse estdgio podem experimentar espasmos musculares sabitos,
precedidos por uma sensacio de queda'?.

Nos estdgios seguintes do NREM, ocorrem mudancas nas carac-
teristicas da atividade elétricas cerebrais, sendo observadas no eletroencefa-
lograma (EEG) ondas mais sincronizadas. O ultimo estdgio é chamado de
“sono de ondas lentas” (SWS), do inglés slow wave sleep, e é caracterizado
pela presenca de ondas cerebrais lentas intercaladas com ondas menores e
mais rdpidas. Nessa fase, a pressao arterial e a temperatura caem e a respiragio
fica mais lenta'2. O sono é mais profundo, sem movimentos oculares e com
diminuigao da atividade muscular, embora os musculos retenham a capaci-
dade de funcionamento. Durante o SWS, algumas criangas experimentam
incontinéncia urindria, terrores noturnos ou sonambulismo. O SWS parece
estar associado com a recuperagao fisica, certos tipos de aprendizagem e mu-
dancas no sistema nervoso central'?. A quantidade de SWS de uma pessoa
estd diretamente relacionada a necessidade de sono acumulado: quanto mais
tempo uma pessoa ficar acordada, mais ela ficard em SWS quando ocorrer o
sono. As ondas continuam sincronizadas até entrar no sono com movimento
ripido dos olhos (REM), do inglés rapid eye movement, a partir do qual as
ondas voltam a ter aspecto dessincronizado novamente?.

O sono REM ¢ assim denominado por causa dos movimentos ra-
pidos dos olhos, que ocorrem quando o individuo estd nessa fase de sono.
E um periodo ativo do sono, marcado por intensa atividade cerebral. As
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ondas cerebrais sao rdpidas e dessincronizadas, similares as do estado de
vigilia. A respiragao torna-se mais rdpida, irregular e superficial; os olhos
movem-se rapidamente em vdrias direcoes e os musculos dos membros
tornam-se temporariamente paralisados, ji4 que o tonus muscular prati-
camente desaparece’. H4 um aumento da frequéncia cardfaca e, conse-
quentemente, da pressao arterial. Essa ¢ também uma fase na qual ocorre a
maioria dos sonhos e é mais dificil acordar em resposta a estimulos exter-
nos. O sono REM desempenha uma fungio na consolida¢io da memoria,
na sintese e organizagio do conhecimento e regulagao do humor’.

Desta forma, quando comparado com o estado de vigilia, no
sono se depara com padrées de reatividade diminuida ou abolida, como
Visto nos comportamentos motores e sensoriais’.

Como diferenciar essas caracteristicas fisioldgicas do sono das de
um estado de coma ou ainda de repouso tranquilo? A resposta é a possibi-
lidade natural ou programada de reverter o estado de sono para a vigilia de
forma periddica, que nio ocorre no coma. Além disso, um repouso tran-
quilo nao equivale fisiologicamente ao cardter homeostitico do sono, que
¢ comprovadamente uma necessidade vital para o organismo. Sabe-se que
a priva¢ao prolongada de sono pode representar graves comprometimentos
fisicos e comportamentais’.

A maioria dos modelos de regulagio basica do sono é baseada
na compreensdo dos sistemas monoaminérgicos (ou seja, a serotonina, a
histamina e a noradrenalina) e sistemas colinérgicos (ou seja, acetilcolina)®.
A atividade monoaminérgica no tronco encefilico, mais elevada durante a
vigilia, é reduzida durante o sono NREM e estd ausente no sono REM. Por
outro lado, a atividade colinérgica no tronco encefdlico é maior na vigilia e
durante o sono REM, e é minima (ou ausente) no sono NREM°.

A vigilia é promovida pela ativagao do “sistema de ativagao reti-
cular ascendente” (SARA), composto por projegdes monoaminérgicas e
colinérgicas do tronco cerebral para o tilamo, hipotdlamo, prosencéfalo
basal e o cértex. No entanto, a diminui¢io do SARA nao ¢ suficiente para
induzir o sono, existem ao menos dois componentes ou processos envolvi-
dos nesta indugio’.
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A discreta sintonia entre processos homeostdticos e o chamado
sistema de temporizagao circadiana (STC) tornaram esse comportamento
ciclico, com um padrao tipico de sono e vigilia em adultos, em condigoes
normais, composto por 16 horas de vigilia constante durante o dia e 8
horas de sono consolidado a noite’®.

A homeostase do sono ¢ um mecanismo que regula a sincronizagao
das fases de sono-vigilia, informa que é preciso dormir e ajuda a manter o
sono suficiente durante toda a noite para compensar as horas em que se estd
em vigilia, realizando atividades didrias. Nesse contexto, quantas horas de
sono vocé consideraria apropriado durante uma noite? Levando em conside-
ragao a atividade geral de cada individuo, a resposta certa para essa questio
seria uma nova pergunta: como anda a qualidade do seu tempo de vigilia?

A pressao homeostdtica para iniciar e manter o sono pode acu-
mular-se gradualmente na mesma medida que o aumento na duragao da
vigilia ou do episédio de sono. Por conseguinte, o padrio de sono-vigilia
seria determinado pela duragdo anterior das duas fases®®. Assim, um episé-
dio de sono fisiologicamente adequado para o organismo serd seguido por
um bom desempenho fisico e mental na fase de vigilia.

Figural - Ilustragio exemplificando fatores ambientais que podem influen-
ciar o ciclo sono-vigilia
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Além da questao homeostdtica, existem fatores ambientais, como
ciclo claro/escuro e compromissos sociais, que influenciam na determi-
nagio do ciclo sono/vigilia (figura 1). Porém a ideia de que o organismo
reage somente a estimulos ambientais ciclicos, apesar de tentadora, nao ¢
sustentdvel, pois a periodicidade do ciclo sono-vigilia é caracterizada como
um ritmo bioldgico enddgeno circadiano, ou seja, é capaz de se manter
mesmo na auséncia de pistas ambientais externas® Fsse capacidade é resultantede 3y
rede neural complexa e dindmica constituida por um oscilador circadiano
enddgeno que estd localizado no nicleo supraquiasmdtico (NSQ) do hipo-
tdlamo, conhecido como relégio biolégico, e por vias de entrada e de saida
de informagoes que no conjunto formam o STC’.

Como funciona esse relégio endégeno e como se poderiam acer-
tar seus “ponteiros’? Cada neurdnio desse niicleo apresenta uma oscilagio
autdnoma ao redor de 24 horas determinada por um feedback negativo
de expressao dos chamados “clock genes” ou genes relégio. Estes incluem,
entre outros, trés genes da familia period (Per): perl, per2 e per3, o gene clo-
ck, genes “cryptochrome” ¢yl e cry2 e o bmall, também conhecido como
ArntP°. Para que esse ritmo autdnomo celular seja ajustado ao ciclo claro/
escuro ambiental, o NSQ recebe conexées diretas da retina, mais especifi-
camente a partir de células ganglionares através do trato retino-hipotala-
mico’. Esta via permite que a oscilagao autdénoma dos neurdnios no NSQ
seja ajustada pelo ciclo claro / escuro, proporcionando uma organizagao
temporal interna para a fungio ciclica de todo o organismo, incluindo o
ciclo sono/vigilia’. Além de informagdes de luz, sinais nao féticos, incluin-
do alteragoes moleculares tipicas de algumas patologias, podem influenciar
o NSQ e, consequentemente, alterar os ritmos biolégicos''.

Dentre as estruturas que recebem vias de saida de informagées do
NSQ estd a glandula pineal, que expressa o ritmo circadiano de produgao
e liberagao do horménio melatonina com pico no meio da noite. As altas
concentragoes plasmdticas de melatonina no periodo noturno dao a esta
molécula uma funcio cronobidtica, sendo conhecida como o hormdnio da
noite e fazendo parte do STC'".
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ATIVIDADE

“A REPOUSO

Figura 2 - [lustragao exemplificando as vias de entrada e de saida de infor-
magoes e o relégio bioldgico que determinam o ciclo sono-vigilia

DISTURBIOS DE SONO: CONCEITOS, CAUSAS E FORMA DE AVALIAR A SUA
QUALIDADE

Poderiam os distirbios do sono ser influenciados por alteragoes
nos componentes do STC, como, por exemplo, por mutagoes em genes
especificos que iriam determinar o fendtipo resultante? Possivelmente sim,
como visto em polimorfismos de genes relégio que apresentam relacao
com distirbios de ritmo e com fendtipos circadianos, como a matutini-
dade e a vespertinidade”. Os genes da familia Period sao exemplos, pois,
quando apresentam polimorfismos de repeti¢do, resultam em problemas
na expressao do ciclo sono-vigilia'.

Independente da causa, as caracteristicas mais marcantes dos dis-
turbios do sono costumam ser: o tempo de laténcia aumentado, dificulda-
de em iniciar ¢/ou manter o sono, despertares noturnos e sonoléncia diur-
na'“. Esses disttrbios transitérios ou permanentes tém repercussoes sobre o
desempenho cognitivo, comportamento, humor, capacidade de adaptacio
e qualidade de vida®. J4 se sabe da importincia do sono para a qualida-
de de vida'®. O sono ¢é primordial para o adequado funcionamento das
fun¢des neurocognitivas, como atengio, memdria e raciocinio. Portanto
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tem influéncia direta na aprendizagem, no comportamento, humor e no
sistema imunoldgico'®. Muitas horas de privagio de sono levam 2 fadiga
intensa, déficit de aten¢do, irritabilidade, alteragées psicoldgicas, como es-

tado alucinatério, transtornos do equilibrio e da linguagem®.

Os distirbios do sono estio entre as queixas médicas mais co-
muns na sociedade. Dentre aqueles que sio relacionados a dificuldade de
inicio e manutengio de sono estao a insdnia e a sonoléncia excessiva diurna
(SED). A primeira pode ser tempordria ou cronica e costuma ser a queixa
mais comum de distirbio de sono em adultos, envolve problemas para
dormir e/ou manter o sono, e/ou ter sono nio reparador'®. Jd a SED (que
¢ muitas vezes referida como “cansago”) pode resultar de privagio do sono,
insbnia e narcolepsia, além de interferir na produtividade e na qualidade de
vida da pessoa. As duas dltimas condicoes sao classificadas como dissonias,
consideradas distirbios primdrios de sono, assim como a apneia obstrutiva
do sono, que ocorre quando as vias aéreas da pessoa entram em colapso ou
estao bloqueadas, o que faz com que a respiragao superficial (ou pausas na
respiracdo) perturbe o sono. J4 as parassonias sio manifesta¢oes da ativacio
do sistema nervoso central (SNC) nos musculos esqueléticos ou sistema
nervoso autdnomo (SNA), que interrompem o sono. Referem-se a todas
as atividades anormais que podem acontecer enquanto as pessoas dormem
(exceto apneia do sono), incluindo movimentos anormais relacionados ao
sono, comportamentos, emogoes, percepgdes e sonhos que podem ocorrer
a0 adormecer, dormindo, entre os estdgios do sono ou durante a transi¢io
sono/vigilia. Eles incluem disttrbios alimentares, sonambulismo, pesade-
los, terror noturno, paralisia do sono, distirbio do sono REM™.

Além destas, ainda sdo frequentes na populagio em geral os dis-
turbios de ritmos circadianos, presentes, por exemplo, em pessoas que tra-
balham no turno da noite, e a sindrome das pernas inquietas, um distdrbio
neurolégico que acaba por interferir no sono'.

O soNo DE INDIVIDUOS COM TEA E SUA RELACAO COM O COMPORTAMENTO

Os disttrbios de inicio e manutencio de sono, como a dificulda-
de em adormecer, a insdnia, as parassonias, como os disttrbios de transi¢ao
sono- vigilia e dificuldade para acordar pela manhi, sio os problemas de
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sono mais frequentes entre as criangas com TEA'"'8. Muitos desses dis-
turbios persistem no adulto jovem como padrio desordenado de sono,
incluindo o sono fragmentado ou periodos prolongados sem dormir'®".
Como consequéncia dessa md qualidade de sono estd a intensificacio das
condigdes clinicas dos pacientes com TEA, com a observagao de uma re-
lagao direta entre a redugio de horas de sono durante a noite e a gravi-
dade dos esteredtipos comportamentais, dificuldades nos relacionamentos
sociais, estresse familiar e problemas de comunicagao®. No TEA, os dis-
turbios de sono mostraram influenciar negativamente o quadro compor-
tamental, sendo mais evidente essa relagio nas criangas que apresentavam
SED*. A forma de investigar esse padrao de sono em criangas e adolescen-
tes com TEA ocorre por meio da utilizagio de dados subjetivos, tais como
questiondrios e didrios de sono e/ou dados objetivos obtidos por actigrafia
e polissonografia'®*°. Os resultados tém destacado a prevaléncia de distuir-

bios do sono entre 44% a 83% dos individuos!®%.

Os problemas de sono observados em pacientes com TEA inter-
ferem com a modula¢io neuronal, diretamente relacionada com processos
fundamentais de aprendizagem?'**. A gravidade desta condi¢io torna-se
ainda mais clara quando os pais de criangas autistas relatam mudangas na
qualidade do préprio sono como resultado dos problemas de sono de seus
filhos. As consequéncias negativas dos disttrbios do sono podem, portanto,
ameacar a eficicia dos tratamentos comportamentais, como resultado da
redugao do desempenho da crianga e da reduzida capacidade dos pais para
empregar corretamente as técnicas de tratamento e estratégias aprendidas.

Quando olhado sob a perspectiva da intervengio fonoaudiolédgica
em linguagem, o sono e os déficits de linguagem tém uma relacio propor-
cional, e os estudos mostram que os individuos que tém distdrbios de sono
apresentam déficits em fung¢des neurocognitivas, que influenciam direta-
mente no processo de aquisi¢ao de linguagem; e os individuos com disttir-
bios de linguagem podem ter distirbios de sono, principalmente quando
se trata de uma manifesta¢io de um transtorno neurolégico ou psicolé-
gico. Portanto ¢ de extrema importincia considerar as queixas de sono e

abordar questoes sobre hédbitos de sono na anamnese fonoaudiolégica®>.

As razdes para a ocorréncia comum de problemas de sono em
TEA nio sao claras. Isto parece ser o resultado de complexas interagoes en-
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tre fatores bioldgicos, psicolégicos, familiares e fatores sociais / ambientais,
incluindo as préticas que impedem a boa qualidade do sono. A possivel
existéncia da exacerbada sensibilidade aos estimulos sensoriais, associada
a um ambiente estressante, pode resultar em criangas resistentes a hora de
dormir e hiperativas, o que cursa com as altas taxas de insénia encontrada
nessa populacao®. O simples hdbito de usar aparelhos eletronicos a noite
(televisdo, video game, computador, celular e tablet) favorece o estado de
alerta e até de agitagio por causa dos estimulos luminosos e sonoros*.
Logo, para ter um sono de qualidade, ¢ de grande importancia manter
bons habitos noturnos e manter uma rotina de sono didria.

O fato de, entre os sintomas do TEA, estar a alta prevaléncia de
distarbios do ciclo sono-vigilia levou a um aumento, nos tltimos anos,
do nimero de estudos que investigam as causas, consequéncias e possiveis
tratamentos destes disturbios nessa populagao. As evidéncias indicam que
as causas bioldgicas estao relacionadas com o desenvolvimento neuroldgi-
co®* ou mesmo a problemas endécrinos, tais como a produgio anormal do
horménio melatonina®. Apds esta constatacio, o uso de melatonina para
o tratamento de disturbios do sono comegou a ser investigado e mostrou
resultados promissores até o momento®.

A melatonina, ou N-acetil-5>-metoxitriptamina, ¢ um hormoénio
que exerce um largo espectro de acgoes de organismos unicelulares para
vertebrados. A sua via de sintese comega com a acetilagio da serotoni-
na, catalisada pela enzima arilalquilamina-N-acetiltransferase (AA-NAT),
dando origem ao precursor N-acetylserotonina, que é depois metilada por
meio da enzima hidroxiindol O- metiltransferase (HIOMT), também
conhecida como acetylserotonin O-metiltransferase para formar entio a
N-acetil-5-metoxitriptamina (melatonina). A informagao f6tica ambiental
regula o ritmo de produgio de melatonina. A informacio do escuro parte
da retina e atinge o NSQ, que se projeta para o nucleo paraventricular do
hipotdlamo, que por sua vez emite projecdes a coluna intermediolateral da
medula espinal. Fibras simpdticas aferentes originadas desta coluna partem
para a glandula pineal e induzem a producio de melatonina através da
liberacao de noradrenalina. Os niveis plasmdticos deste horménio refletem
o perfil de secrecio da glandula pineal, com um aumento & noite (das 20 as
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23 horas), pico de secre¢ao no meio da noite (das 2 as 4 horas) e declinio

nas primeiras horas do dia (das 8 as 10 horas), jd que a luz inibe esta via'*?’.

A melatonina produzida somente a noite ¢ liberada no liquido ce-
falorraquidiano e na corrente sanguinea, marcando a fase de escuro nestes
dois compartimentos. Por esta fungio cronobidtica, a melatonina é, por
conseguinte, diretamente relacionada com a boa qualidade do sono e, ao
mesmo tempo, sua baixa produgao ou altera¢io no seu ritmo torna-se um

possivel marcador de distirbios do sono'*%’.

Em pesquisas sobre TEA, a melatonina originalmente chamou
atencdo como um dos possiveis fatores etiolégicos da doenga com base na
hipétese de que a hipersecre¢io desse hormonio levaria a uma cascata de
distirbios neuro-hormonais no eixo hipotalimico-pineal-pituitdria-adre-
nal, que, em conjunto com disfungées em outros sistemas, como o seroto-
ninérgico, contribuiria para a sintomatologia do TEA*. No entanto, pes-
quisas posteriores, com 24 horas de monitoriza¢ao dos niveis plasméticos e
ou urindrios, mostraram que pacientes com TEA apresentam, na verdade,

5

baixos niveis noturnos de melatonina®, em alguns casos inclusive nos seus

pais, sugerindo uma etiologia genética para essa condi¢ao® .

H4 uma correlagio positiva entre a taxa de excregio urindria dos
metabolitos de melatonina e qualidade do sono em pacientes com TEA.
Ou seja, a sintese alterada de melatonina é em grande parte responsavel
pela dificuldade de iniciar e manter o sono nessa popula¢io, sendo que o
ritmo de liberagio de melatonina apresenta um pico atrasado no final da
noite em individuos com problemas de inicio de sono, enquanto a redu¢io
na amplitude do ritmo de melatonina resulta em fragmentagao do sono e
no despertar muito cedo®.

As causas da deficiéncia da produgao noturna de melatonina em
pacientes com TEA ainda sao desconhecidas. Sabe-se que, em outras situa-
¢oes patoldgicas, citocinas pré-inflamatdrias, que também estao em altas
concentracoes no TEA, podem suprimir a produgio de melatonina pela
glandula pineal®'. Outros estudos tém mostrado baixa expressao e ou ativi-
dade da enzima HIOMT devido a mutages no seu gene’*. Vdrios outros
genes importantes para a regulacio dos ritmos circadianos, tais como os
genes relégio, também podem estar alterados no TEA*.
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TRATAMENTO DOS DISTURBIOS DE SONO NO TEA

O tratamento de pacientes com TEA com ansioliticos ou neu-
rolépticos tipicos e atipicos acabam por induzir o sono. No entanto, isso
nem sempre representa um sono de qualidade e, portanto, nao melhora as
atividades durante a vigilia, mas sim mascara o diagndstico e a prevaléncia
de distdrbios do sono™.

Virios estudos tém sugerido a utilizagdo de melatonina para o
tratamento de distdrbios do sono em criangas com doengas neuroldgicas,
perturbagdes do desenvolvimento e problemas neuropsiquidtricos.
Uma vez que a concentragio desse hormonio ¢ baixa no TEA e alguns
individuos carregam mutagdes em genes de enzimas envolvidos na sua sin-
tese, a administracao de melatonina poderia ser uma opgao para corrigir
distdrbios de sono nessa populagao. Estudos com administra¢ao de mela-
tonina para o tratamento da insénia no TEA relataram resultados positi-
vos, incluindo: redu¢io de 50% no atraso para dormir, ou seja, na laténcia
do sono®**; melhora significativa da duragao e da qualidade do sono; e
redugdo de despertares noturnos®. Esses pacientes nio s apresentaram
melhor qualidade do sono, com melhoria significativa do sono em 60%
dos participantes, com os problemas de sono desaparecendo em 25% das
criangas, como também a consequente melhora das capacidades cogniti-
vas, de comunicagao e desempenho comportamental durante a vigilia, na

auséncia de qualquer efeito colateral®®*.

No conjunto, os dados reportados na literatura sugerem que a me-
latonina é um tratamento eficaz e seguro para os distirbios do sono em TEA.

Com rela¢io aos mecanismos pelos quais a melatonina facilita o
sono em criangas com TEA, supoe-se que a melatonina sincroniza os ritmos
biolégicos, agindo no NSQ ou em outras dreas encefdlicas, ou agiria como
um ansiolitico ou sedativo. Além disso, a melatonina pode exercer efeitos
nao especificos de facilitadores do sono, diminuindo o ritmo cardiaco e a

temperatura corporal central e promovendo o relaxamento muscular'>.
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, foram descritos os principais aspectos da fisiolo-
gia do sono e as possiveis causas, consequéncias e tratamento dos disttr-

bios de sono no TEA.

Verificou-se que, no TEA, assim como em outras condicoes, o
sono influencia todas os principais sistemas fisiolégicos do corpo, incluin-
do a termorregulacio, o metabolismo, o sistema musculoesquelético, en-
décrino, respiratério, cardiovascular, gastrointestinal, e imunoldgicos. A
qualidade do sono também tem impacto na saide mental, no comporta-
mento, na cogni¢ao e qualidade de vida global.

Todas essas relagdes sao bidireccionais, ou seja, muitos destes sis-
temas fisioldgicos também podem influenciar o sono do individuo. A falta
parcial ou total de sono e os distirbios do sono podem mudar drastica-
mente o pensamento e o comportamento de um individuo e impactar
negativamente na sua satde fisica, mental e emocional.

O fato de o tratamento dos disttrbios de sono no TEA levar a
melhora comportamental destes individuos indica a importincia de sua
investigagao antes do inicio de tratamentos multidisciplinares incluindo
terapias de linguagem.
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