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Efeitos do ritmo circadiana no sono e na dor

O ritmo circadiano promove a periodicidade endogena ao longo de 24 horas,
além disso, estd diretamente associado a regulacdo da dor e do sono. Estudos
sugerem uma relagdo de bidirecionalidade entre esses dois parametros, visto

que a dor pod
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disso, esta diretamente associado a regulacao da gor e ono. Estudos sugerem

uma relacao de bidirecionalidade entre es$15 rametros, visto que a dor
0

pode interferir na qualidade do sono, 0 sono irregular pode preceder e

manter a dor. Desse modo, o o avaliou a expressao de genes circadianos
envolvidos na nocicep ~o ciclo de sono-vigilia a partir de pesquisas
previamente descritas im, con51derou perspectivas para estudos futuros.
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A entrada d&r;nomdade na retina através do trato retino-hipotalamico estimula
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bm a expressao de genes circadianos, que propiciam a secrecao de

nsivos a luz do nucleo supraquiasmatico. Tais neuronios

hormonios, citocinas e neurotransmissores presentes na regulagcao do sono e da
dor. Existem dois fatores transcricionais bdasicos para o ritmo circadiano
conhecidos como CLOCK (do inglés, Circadian Locomotor Output Cycle Kaput) e
BMALI1 (do inglés, Brain and Muscle ARNT-Like 1). Essas proteinas se unem na
forma de heterodimeros e promovem a transcricdo dos genes repressores Peri,
Per2, Per3, Cryl e Cry2.

Os genes repressores executam a retroalimentacao negativa durante a noite,

visto que formam dimeros no citoplasma e retornam ao ntucleo com o objetivo de
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reprimir a transcricao do heterodimero CLOCK/BMAL1 e consequentemente, sua
prépria transcrigao. Além disso, CLOCK/BMAL1 ativam os receptores nucleares
RORa e REV-ERBa, responsaveis pela ativacdo e repressao transcricional de
BMAL1, respectivamente. Assim, a ag¢dao dos genes repressores agregada a
atividade dos receptores nucleares contribui para a expressao ciclica dos genes
circadianos.

A respeito do ciclo de sono-vigilia, sabe-se que os polimorfismos de nucleotideos
Unicos nos genes CLOCK, BMAL1, Cryl, Per2 e Per3 foram relacionados com a
duracao e disturbios do sono. No entanto, o estudo relata a auséncia de pesquisas
de associacao gendmica para identificar tais polimorfismos relacionados a dor.
Além disso, é notavel a importancia do horario de administragdao dos analgésicos
para a eficacia da farmacoterapia, considerando o tempo de meia-vida dos
farmacos e a possibilidade do alvo seguir um padrao ritmico.

Com isso, sugere-se a realizacao de estudos que viabilizam a regulacao de
oscilagoes circadianas na expressao génica. O objetivo é apresentar novos alvos
terapéuticos para corrigir alteracdées no ritmo circadiano e aperfeigoar a
farmacocinética dos analgésicos. Ademais, deve-se considerar o efeito circadiano
nas pesquisas executadas em animais noturnos como roedores e traduzi-las para

pacientes com variagoes diurnas.

Referéncia: Palada V, Gilron 1, Canlon B, Svensson CI, Kalso E. The circadian
clock at the intercept of sleep and pain. Pain. 2020;161(5):894-900.
Alerta submetido em 12/06/2020 e aceito em 30/06/2020.
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