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Resumo

Introducéo: Estudos mostram o aumento de citocinas pré-inflamatorias na fase inicial do sono N&o obstante, os
mediadores inflamatérios apresentam niveis aumentados em situacdes de privacdo de sono. O aumento nesses
niveis se deve a influéncias da desordem do sistema nervoso central sobre a resposta imunoldgica. Objetivo:
Revisdo de literatura sobre a relagdo entre sono e sistema imunoldgico. Método: Foi realizada uma busca ativa
na Scielo, EbscoHost e PubMed através dos descritores “sono e sistema imunoldgico™; “sono e imunidade”;
“ciclo sono-vigilia e imunidade” e “sleep and immune system”. Foram selecionados artigos originais publicados
entre 2007 e junho de 2021. Resultados: Foram encontrados 28 artigos dos quais 20 foram selecionados para
compor o trabalho. Discussdo: A privagdo do sono provoca perda da integridade do sistema imune, com
imunossupressdo, diminui¢do da agdo de células NK, de células T auxiliares e da acdo fagocitica. Além disso,
individuos que sofrem de insdnia apresentam aumento de citocinas pro-inflamatorias, levando a um processo
inflamatorio. O sistema imunoloégico produz diversas substancias regulam o sono, dentre elas IL-1 e 0 TNF-a
componentes da imunidade inata, que exercem influéncia significativa no ciclo sono-vigilia agindo como
moléculas sonogénicas e modulando o sono ndo-REM. Conclusdo: E possivel perceber uma relagdo entre o
sistema imune e 0 sono, em que o primeiro tem capacidade sonogénica e o segundo mantem a integridade do
sistema imunolégico. A privacdo do sono desencadeia diminuicdo da acdo do sistema imune e exacerbagdo da
inflamacéo.

Palavras-chave: Privacdo de sono; Sistema imune; Transtorno do Ciclo Sono-Vigilia; Imunossupressao;
Transtornos da imunidade.

Abstract

Introduction: Studies show an increase in pro-inflammatory cytokines in the initial phase of sleep. Nevertheless,
inflammatory mediators have increased levels in situations of sleep deprivation. The increase in these levels is
due to influences of the central nervous system disorder on the immune response. Objective: Review of the
literature on the relationship between sleep and the immune system. Method: An active search was carried out on
Scielo, EbscoHost and PubMed using the keywords “sleep and immune system”; “sleep and immunity”’; “sleep-
wake cycle and immunity” and “sleep and immune system”. Original articles published between 2007 and June
2021 were selected. Results: 25 articles were found, of which 15 were selected to compose the work. Discussion:
Sleep deprivation causes loss of immune system integrity, with immunosuppression, decreased action of NK
cells, helper T cells and phagocytic action. In addition, individuals who suffer from insomnia have an increase in
pro-inflammatory cytokines, leading to an inflammatory process. The immune system produces several sleep-
regulating substances, including IL-1 and TNF-a, components of innate immunity, which exert a significant
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influence on the sleep-wake cycle acting as somogenic molecules and modulating non-REM sleep. Conclusion:
It is possible to perceive a relationship between the immune system and sleep, in which the first has sonogenic
capacity and the second maintains the integrity of the immune system. Sleep deprivation triggers a decrease in
the action of the immune system and exacerbation of inflammation.

Keywords: Sleep deprivation; Imune system; Sleep-Wake Cycle Disorder; Immunosuppression; Immunity
disorders.

Resumen

Introduccion: Los estudios muestran un aumento de las citoquinas proinflamatorias en la fase inicial del suefio,
sin embargo, los mediadores inflamatorios tienen niveles elevados en situaciones de privacién del suefio. El
aumento de estos niveles se debe a influencias del trastorno del sistema nervioso central sobre la respuesta
inmunitaria. Objetivo: Revision de la literatura sobre la relacion entre el suefio y el sistema inmunologico.
Método: Se realizé una blsqueda activa en Scielo, EbscoHost y PubMed utilizando los descriptores “suefio y
sistema inmunologico”; “suefio e inmunidad”; “ciclo suefio-vigilia ¢ inmunidad” y “suefio y sistema
inmunoldgico”. Se seleccionaron articulos originales publicados entre 2007 y junio de 2021. Resultados: se
encontraron 25 articulos, de los cuales 15 fueron seleccionados para componer el trabajo. Discusién: La
privacion del suefio provoca pérdida de la integridad del sistema inmunoldgico, con inmunosupresién,
disminucion de la accién de las células NK, células T auxiliares y accion fagocitica. Ademas, las personas que
sufren de insomnio tienen un aumento de citoquinas proinflamatorias, lo que lleva a un proceso inflamatorio. El
sistema inmunitario produce varias sustancias reguladoras del suefio, entre ellas IL-1 y TNF-a, componentes de
la inmunidad innata, que ejercen una influencia significativa en el ciclo suefio-vigilia actuando como moléculas
somogeénicas y modulando el suefio no REM. Conclusion: Es posible percibir una relacion entre el sistema
inmunoldgico y el suefio, en que el primero tiene capacidad sonogénica y el segundo mantiene la integridad del
sistema inmunoldgico. La privacion del suefio desencadena una disminucién de la accion del sistema inmunitario
y una exacerbacion de la inflamacion.

Palabras clave: Privacion del suefio; Sistema inmunolégico; Trastorno del Ciclo Suefio-Vigilia;
Inmunosupresion; Trastornos de la inmunidad.

1. Introducéo

O sono é caracterizado como um processo fisiolégico capaz de promover a homeostase do organismo no qual ha
aumento do limiar de excitacdo e diminuicdo da resposta a estimulos externos (Ibarra-Coronado et al., 2017). Esse sistema é
composto por duas etapas: 0 sono de movimento rapido dos olhos (REM) e o sono ndo-REM, este subdividido em quatro
estagios (Silverthorn, 2017). O sono ndo-REM esté4 relacionado com a liberacdo de hormdnios e a integridade do sistema
imunoldgico, ja o sono REM relaciona-se com o aumento do fluxo sanguineo e consolidagdo da memdria (Lent, 2019).
Sabendo que o sono é responsavel por regular diversos processos fisioldgicos, incluindo do sistema imune, considera que o
mesmo também controla o periodo de sono, sendo que inicialmente h4 uma necessidade de um controle negativo do eixo
hipofise pituitaria-adrenal e do sistema nervoso simpatico, sendo esses de acdo anti-inflamatéria, havendo ,pois, um aumento
em citocinas e fatores pré-inflamatorios e posteriormente uma fase anti-inflamatéria com dura¢do mais longa devido a sintese
de glicocorticoides e citocinas e anti-inflamatérias, sendo que, ha a necessidade de um equilibrio seguro para garantir que todas
as fases do sono aconte¢cam de maneira satisfatoria, ndo ocorrendo nem deficiéncia imunoldgica nem uma resposta exacerbada.
(Vainer et al., 2021). No entanto, em desordens da homeostasia, como é no caso de estresse com consequente privacao de
sono, ha emisséo de sinais de alerta e consequentemente ativacdo do HPA, com a qual descontrola o ciclo circadiano normal
com um efeito anti-inflamatério de inicio e a posteriori 0s niveis hormonais diminuem para haver recuperagdo do sinal de
alarme desencadeado pelo estresse, aumentando fatores pré-inflamatorios que pode levar a manifestagdes patologicos no
individuo. (Barros et al., 2017).

Tal fato € observado no estudo realizado por Martins e Amaral (2021) onde cita individuos com uma semana de
restricdo de sono foi o suficiente para aumentar a contagem de células brancas a qual ndo voltou a linha de base em 9 dias.
Como citado anteriormente h4 o aumento de citocinas pré-inflamatérias na fase inicial do sono (Palma et al., 2007) e também
dos mediadores inflamatdrios que apresentam niveis aumentados em situacdes de privacdo de sono. Isso se deve a influéncias

da desordem do sistema nervoso central sobre a resposta imunologica (Asif et al., 2017). Sendo que, os distirbios do sono
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podem gerar imunossupressdo (di Comite et al., 2007) em virtude da ativacdo do sistema neuroendécrino (eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal — HPA), que é marcada pelo aumento de glicocorticoides como o cortisol (Fernandes et al., 2020). Os
glicocorticoides por sua vez desativam as respostas imunes de defesa, limitando sua intensidade. Sendo assim, a a¢do dos
glicocorticoides pode se tornar prejudicial na auséncia de um sistema de feedback negativo (Palm et al., 2007). Considerando

0 exposto, torna-se relevante conhecer detalhadamente a relacdo entre sono e o funcionamento do sistema imunolégico.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura acerca da relacdo entre o sistema imune e o sono.
A questdo de pesquisa delimitada foi “Existe relagdo entre o sistema imunoldgico e o sono?”. Para responder a essa questao,
foi realizada pesquisa nos bancos de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) e EbscoHost utilizando-se o0s descritores “sono e sistema imunoldgico™; “sono e imunidade”; “ciclo sono-
vigilia e imunidade” e “sleep and immune system”.

A busca foi realizada no més de junho de 2021 e abrangeu estudos publicados no periodo entre 2007 e 2021. A
estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos
os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura dos resumos dos artigos e leitura na integra
dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Apenas 0s artigos originais que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetdo do estudo foram selecionados. Foram encontrados 28 artigos. Destes, 20 foram selecionados para
compor o trabalho.

3. Resultados e Discussao

Apobs a selecdo dos artigos por meio dos critérios de inclusdo e de exclusdo, elaborou-se um quadro (Quadro 1)

contendo as principais informagdes e achados acerca do tema deste trabalho.

Quadro 1: Estudos utilizados na Reviséo Integrativa e achados principais.

Estudo Titulo Achados principais

1. Asif, N; Igbal, R; Nazir, C.,
2017

Human immune system during sleep. Segundo o estudo, a privagdo do sono relaciona-se com prejuizo na
salde, diminui¢do da capacidade de vigilancia, da atividade das
células natural Kkiller (NK), niveis elevados de citocinas
inflamatérias e com niveis plasméticos de glicocorticoides e

catecolaminas aumentados.

2.Zou, X etal., 2017

The effects of Jiao-Tai-Wan on sleep,
inflammation and insulin resistance in
obesity-resistant rats with chronic partial
sleep deprivation.

A perda do sono esta intimamente relacionada com aumento das
citocinas pré-inflamatérias, podendo levar a inflamacéo cronica e
resisténcia aumentada a insulina, precedendo a diabetes mellitus
tipo 1.

3. Almeida, C. M. O. de;
Malheiros. 2016

Sleep, immunity and shift workers: A
review.

Em trabalhadores noturnos que lidam com privagao de sono aguda
(54 a 60 horas) ha um aumento temporario na atividade das células
NK, um aumento da contagem de linfécitos T-CD4 +, CD8 +,
mondcitos, granuldcitos e NK. J& aqueles com privagao parcial do
sono (madrugada ou tarde da noite) e privagdo cronica, que Sdo
mais comuns na pratica clinica, had diminuicdo na atividade das
células NK e na contagem dos niveis de CD 16 +, CD 56+, CD 57+
e IL-2. Houve também uma desregulagdo na relagdo de Th1/Th2,
em favor do Th2.

4. Carroll etal., 2019

Obstructive sleep apnea, nighttime
arousals, and leukocyte telomere length:
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.

O estudo analisou medigBes de sono subjetivos e objetivas;
percebeu-se que a apneia obstrutiva do sono grave foi associada
com diminuicao do comprimento de teldmeros de leucocitos.
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5. Fernandes, E. R et al., 2020

Sleep Disturbance during Infection
Compromises Tfh Differentiation and
Impacts Host Immunity.

Tanto o sono exerce efeito regulatério sobre a imunidade, quanto a
imunidade no sono. O estudo demonstra que uma elevagdo de
interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) fazem
aumentar o sono N-REM. Ademais, os distlrbios do sono tém sido
amplamente associados & uma ativacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, que por sua vez, libera mais glicocorticoides, 0s
quais exercem efeito imunossupressor.

6. Ibarra-Coronado, E. G. | et al.,
2017

Innate  immunity modulation in the
duodenal mucosa induced by REM sleep

A privagdo do sono desregula o sistema imunolégico que por sua
vez influencia a barreira intestinal. Sendo assim, percebeu-se
aumento de mastdcitos, eosindfilos e células caliciformes na
mucosa intestinal do grupo submetido a privagéo de sono. Além de
aumentar a quantidade de citocinas pro-inflamatérias quando ha
privacdo do sono REM.

7.Ackermann et al., 2012

deprivation  during infection  with
Trichinella spirallis.
Diurnal Rhythms in  Blood Cell

Populations and the Effect of Acute Sleep
Deprivation in Healthy Young Men.

Foi observado nesse estudo realizado com 15 homens que o ritmo
diurno no nimero de granuldcitos € significativamente afetado pela
perda de sono, exibindo menor amplitude e perda de ritmicidade, e
isso é acompanhado por um aumento geral nos niveis circulantes
de granulécitos.

8. Palma, B et al., 2007

Repercussdes imunoldgicas dos disturbios
do sono: o eixo hipotadlamo-pituitaria-
adrenal como fator modulador.

Os transtornos do sono estdo relacionados com o aumento do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), esse fragmenta o sono e
aumenta quantidade de cortisol (imunossupressor). Além disso,
demonstrou que individuos com insénia cronica exibem uma
redugdo de células CD3+, CD4+ e CD8+50 e uma predominancia
da resposta Th2 e uma resposta imunolégica humoral ampliada.
Houve uma alteracdo no equilibrio entre Th1/Th2, a qual
proporciona maior probabilidade de doengas autoimunes.

9. Sousa, M. E. P et al., 2020

Invariant Natural Killer T cells resilience
to  paradoxical sleep  deprivation
associated stress.

Reduzir o sono para menos de 6 horas ao dia diminui a atividade
fagocitica e NADPH oxidase dos neutréfilos, indicando uma
resposta inata prejudicada contra infecgBes bacteriana. Ademais, a
privacdo do sono estd associada com maiores concentragdes de
glicocorticoides, diminuicdo significativa no peso do timo e no
numero total de células do timo. Além de diminuicéo significativa
de células NK. Foi percebido também que a privagdo de sono
influencia a distribuicdo natural das células invariantes natural
killer (iNKT) na periferia, mas ndo suas respostas biologicas a um
antigeno cognato.

10. Santana, N. P et al., 2021

Sono e imunidade: papel do sistema
imune, distdrbios do sono e terapéuticas.

A restri¢do do sono tornou-se um problema comum afetando cerca
de 45% dos adultos. Dessa forma, afeta também o sistema imune,
visto que, eles estdo bidirecionalmente ligados.

A privacdo do sono pode diminuir as defesas do organismo,
tornando esse susceptivel a infecgdo. Ha ativacdo do sistema
simpatica e do eixo HHA, que impedem respostas antivirais,
estimulam citocinas pré-inflamatéria (IL-1, TNF-a).

11. Irwin; Opp, 2017

Sleep Health: Reciprocal Regulation of
Sleep and Innate Immunity.

Foi observado que a privacdo de sono leva a aumento de citocinas
pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-17). Ativagdo de
marcadores endoteliais vasculares (isto é, E-selectina, molécula de
adesdo intercelular, s-ICAM-1). Ademais, a perda de sono
prolongada ou 40 h de vigilia induziu niveis elevados de atividade
semelhante a IL-1 e semelhante a IL-2.

12. Besedovsky, L; Lange, T;
Haack, M. 2019

The Sleep-immune crosstalk in health and
disease.

A curta duracdo do sono de 5 horas foi relacionada a um aumento
no risco de mortalidade por todas as causas por meio de carga
inflamatoria elevada (ou seja, medida composta de niveis de
proteina C reativa (CRP), interleucina 6 (IL-6), Fator de necrose
tumoral (TNF), receptor de fator de necrose tumoral sollvel
(STNF-RII), interferon gama (INF-y)). Niveis mais elevados de
CRP e IL-6. Declinio de células T naives, ou seja, menor atividade
contra novos antigenos.

13. Sanchez Cérdenas, A. N et
al., 2015

Insomnio. Un grave problema de salud
publica.

Individuos com insbnia tem diminuicdo da resposta imunolégica a
vacina contra a gripe. Os disturbios do sono em certos ambientes
hospitalares, como unidades de terapia intensiva, podem diminuir a
resposta imunolégica e aumentar o risco de infeccoes.
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14. Reinhardt, E. L. 2013 Avaliagdo do impacto do trabalho em O Trabalho noturno foi associado a uma diminuicéo na secrecdo de
turnos noturnos na producdo de citocinas melatonina. Houve perda do ritmo de secregdo de cortisol. Além
inflamatérias salivares e na secrecdo de  disso, nos trabalhadores diurnos a privagdo do sono foi associada a

melatonina e cortisol. um aumento na concentracdo de IL-6 na saliva
15. Meira E. Cruz; Miyazawa; Putative contributions of circadian clock No estudo que relata a relagéo entre ciclo circadiana e infecgdo
Gozal, 2020 and sleep in the context of SARS-CoV-2 pela SARS-CoV-2, € possivel perceber que ainda ndo ha evidéncias
infection. entre sono interrompido e infeccdo pela SARS-CoV-2. Porém, os

sintomas clinicos e mecanismos patolégicos envolvem cascatas
imunoinflamatorias, essa ativagdo por sua vez é influenciada pelo
ritmo circadiano do sono. Sendo que, a privacdo do sono pode
alterar & susceptibilidade & infecgdo, bem como modificar as
manifestagBes clinicas.

Fonte: Autores (2021).

O sono e o sistema imune estdo ligados, visto que a ativagdo do sistema imunolégico modifica o sono, que é um
processo essencial e fisiolégico com caracteristicas regulatdrias sobre o sistema imunoldgico (Santana et al., 2021). De acordo
com Fernandes et al. (2020), diversas substancias regulam o sono, dentre elas a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-0), que sdo componentes da imunidade inata, exercem influéncia significativa no ciclo sono-vigilia agindo
como moléculas sonogénicas e modulando o sono ndo-REM. Essa mesma relacdo entre IL-1 e TNF-O também foi
demonstrada no estudo realizado por Almeida e Malheiro (2016).

N&o s6 o sistema imunoldgico é capaz de regular o sono como também a privagdo de sono pode modificar a
integridade do sistema imune, favorecendo infec¢des e doencas inflamatdrias. Entre possiveis causas para ocorrer privacdo de
sono destaca-se 0 estresse, quando a estimulacdo do eixo HPA leva a liberacdo de cortisol e consequente imunossupressao.
Além disso, o eixo HPA tem acéo no despertar dos individuos através da estimulagdo dos neurdnios do locus coeruleus (Palma
et al., 2007). Ademais, 0 estresse ativa 0 sistema simpatico que tem funcdo de diminuir respostas antivirais e ampliar genes
pré-inflamatérios (Santana et al., 2021).

Segundo Asifet al. (2017) com a privagdo do sono ha diminuicdo da agdo das células natural killer (NK), reducéo do
namero de células T auxiliares CD3 e CD4. Igualmente, em outro estudo percebeu-se que, quando comparados individuos que
dormem bem com aqueles que sdo insones, ha maior quantidade de linfécitos TCD3, TCD4 e TCD8, bem como células NK
nos primeiros, com diminui¢do da agdo das células Thl, importante para ativacdo de linfdcitos, nos dltimos (Almeida;
Malheiro, 2016).

No estudo realizado por Sousa et al. (2020) em ratos para observar a privagdo do sono, foi relatado que quando ha
limitagdo do sono para menos de 6 horas por dia, a atividade fagocitica e de NADPH oxidase dos neutréfilos diminui,
indicando uma resposta inata prejudicada contra as bactérias. Nesse mesmo estudo, observou-se que nos ratos que foram
expostos a privacdo de sono a diminuigdo do peso do timo, bem como diminui¢do do nimero total de suas células. Outros
estudos demonstram reducdo do numero de células T naives, ou seja, prejudicando a resposta imune a novos antigenos
(Besedovsky et al., 2019). Também corroborando a hip6tese da influéncia da privacdo de sono sobre o funcionamento do
sistema imunologico, pessoas que sofrem com insdnia apresentam uma diminuicdo da resposta imunoldgica as vacinas
(Sanchez Cardenas et al., 2016).

Vaérios estudos retratam a relacdo entre privacdo do sono e niveis elevados de citocinas inflamatdrias. Irwin e Opp
(2017) apontam evidéncias que mesmo curtos periodos de restricdo de sono induzem o aumento de interleucina 6 (IL-6), TNF,
IL-1 O e interleucina 17 (IL-17), que persistem mesmo ap6s uma noite de recuperacdo. Além disso, a curta duragdo de sono
esta relacionada ao aumento do risco de mortalidade por todas as causas devido a carga inflamatoria elevada, mediada por altos
niveis de proteina C reativa (PCR), IL-6 e TNF.
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Essa relacdo entre perda de sono e inflamacdo fica em evidéncia no estudo realizado por Zou et al. (2017) que
descreve a fisiopatologia da restrigdo do sono associando-a a obesidade e a resisténcia a insulina e demonstrando o papel das
citocinas inflamatorias plasmaticas na génese do diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). A imunossupressdo relacionada a privacao
de sono associa-se também a distdrbios gastrointestinais. O sistema imune realiza a manuten¢do da mucosa intestinal e, em
situacdes de privacdo de sono, foi constatada a migracdo de patégenos para linfonodos e outros tecidos devido a alteracdo na

integridade da barreira (Ibarra-Coronado et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

E possivel estabelecer que o ciclo sono-vigilia e a resposta imune estdo intimamente relacionados, uma vez que os
estudos apresentam indicios de um elo regulatério mutuo, especialmente sobre a fase ndo-REM e influéncia sonogénica de
componentes do sistema de defesa, como IL-1 e TNF-0. A presente revisdo de literatura mostra a importancia do sono para o
funcionamento da resposta imune inata e adaptativa, evidenciando diminuicdo de células T naive, aumento de citocinas
inflamatérias, elevacdo do cortisol, diminui¢do da acdo das células NK, reducdo do nimero de células T auxiliares (CD3 e
CD4) e reducdo da capacidade fagocitaria de neutréfilos. Conclui-se que € notavel a relagdo entre sono e sistema imunoldgico
na medida em que a privacdo do sono pode modificar significativamente o funcionamento do sistema imunoldgico, deixando

individuos insones mais suscetiveis a quadros infecciosos e em condicdo pré-inflamatoria.
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