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SILVA JUNIOR, Jodo Ferreira, Influéncia da sonoléncia diurna excessiva e qualidade do
sono nos niveis séricos de BDNF e NGF em adolescentes, 2020, Dissertacdo (Mestrado em
Saude Coletiva) - Programa de Pos-graduacdo em Saude Coletiva, Universidade Federal do
Maranh&o, S&o Luis, 101p.

RESUMO

Introducdo: O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento neural
(NGF) sdo amplamente expressos no cérebro e desempenham um papel importante na
neuroplasticidade, neurogénese e aumento de conexdes neuronais. Estudos anteriores
descobriram que niveis séricos reduzidos dessas proteinas estdo associados a distirbios do sono
em humanos. Objetivo: Analisar a influéncia da sonoléncia diurna excessiva (SDE) e da
qualidade de sono nos niveis séricos do BDNF e do NGF em adolescentes. Métodos: Estudo
transversal de base populacional realizado com dados de uma coorte de nascimentos brasileira,
com amostra de 513 adolescentes entre 18 e 19 anos. A qualidade do sono foi avaliada através
do inquérito de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR) e a SDE através da escala de
Epworth (ESS-BR). Os niveis séricos das neurotrofinas foram mensurados através de kits com
tecnologia Luminex™. Para analise, utilizou-se modelos estruturais marginais, estimado em
dois passos, um modelo preditivo e outro explicativo comparando expostos e ndo expostos.
Resultados: Adolescentes com menor gqualidade do sono ndo diferiram dos ndo expostos nos
niveis do BDNF (p valor = 0.191) e NGF (p valor = 0.524). Adolescentes com SDE
apresentaram -1.12 pg/ml no NGF (p valor = 0.042). Os que tiveram sono < 6 horas ¢ eficiéncia
de sono < 75% apresentaram aumento no BDNF em 58.89 pg/ml e 75.14 pg/ml
respectivamente. Os que tinham disfuncéo diurna mostraram BDNF reduzido em -62.87 pg/ml.
Conclusédo: A reducdo do NGF nos adolescentes diurno sonolentos e a reducdo do BDNF na
disfuncéo diurna, parece estar relacionado a pressao para dormir, reduzindo as funcgdes corticais
altas para suprir um déficit acumulado ou devido distarbios prévios. O aumento do BDNF nas
condicGes de menor duracdo e menor eficiéncia do sono parece ser um mecanismo adaptativo
potencializando a neurogénese e mantendo conexdes neuronais ativas, reduzindo assim o

declinio cognitivo.

Palavras-chave: Adolescentes; Sono; Dissonias; BDNF; NGF.



SILVA JUNIOR, Jodo Ferreira, Influence of excessive daytime sleepiness and sleep quality
on serum levels of BDNF and NGF in adolescents, 2020, Dissertation (Master in Colletive
Health) - Postgraduate Program of Colletive Health, Federal University of Maranh&o, S&o Luis,
101p.

ABSTRACT

Background: The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and neural growth factor (NGF)
are widely expressed in the brain and play an important role in neuroplasticity, neurogenesis
and increased neuronal connections. Previous studies have found that reduced serum levels of
these proteins are associated with sleep disorders in humans. Objective: To analyze the
influence of excessive daytime sleepiness (EDS) and sleep quality on serum levels of BDNF
and NGF in adolescents. Methods: Cross-sectional population-based study conducted with data
from a Brazilian birth cohort, with a sample of 513 adolescents between 18 and 19 years old.
Sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and EDS using the
Epworth Sleepiness Scale (ESS). Serum levels of neurotrophins were measured using kits with
Luminex™ technology. For analysis, we used marginal structural models, estimated in two
steps, a predictive and an explanatory model comparing exposed and unexposed. Results:
Adolescents with lower sleep quality didn’t differ from those not exposed in BDNF (p value =
0.191) and NGF (p value = 0.524) levels. Adolescents with EDS had -1.12 pg/ml in the NGF
(p value = 0.042). Those who had sleep < 6 hours and sleep efficiency < 75% showed an
increase in BDNF by 58.89 pg/ml and 75.14 pg/ml respectively. Those with daytime
dysfunction showed reduced BDNF by -62.87 pg/ml. Conclusion: The reduction of NGF in
adolescents with EDS and the reduction of BDNF in daytime dysfunction, seems to be related
to pressure to sleep, reducing high cortical functions to supply an accumulated deficit or
because previous disease. The increase in BDNF in conditions of shorter duration and less sleep
efficiency seems to be an adaptive mechanism potentiating neurogenesis and maintaining active

neuronal connections, thus reducing cognitive decline.

Keywords: Adolescents; Sleep; Dyssonias; BDNF; NGF.
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1 INTRODUCAO

A duracéo e a qualidade do sono em adolescentes tém se tornado uma questéo de
salude publica (OWENS; WEISS, 2017). O estilo de vida contemporaneo associado as
alteracdes inerentes a adolescéncia tem promovido uma piora da qualidade do sono e elevado
0s riscos para desfechos negativos na salde dessa populagdo. A adolescéncia é o segundo
periodo mais dindmico de desenvolvimento do sono (GRADISAR; TILTON-WEAVER, 2018)

Uma boa duracdo de sono e uma boa qualidade do descanso noturno estdo
associados diretamente a uma boa saude (LIU et al., 2017). Alteracdes e disfuncdes do sono
estdo ligadas a uma pior qualidade de vida e problemas de saude, tais como, doencas
cardiovasculares , diabetes e obesidade, incluindo mortalidade por todas as causas (DOWD;
GOLDMAN; WEINSTEIN, 2011). O sono curto esta significativamente associado a
hipertensdo arterial sistémica e doencas coronarianas (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2011). Ha
um aumento significativo na mortalidade quando a duracdo do sono é menor que seis horas
(ITANI et al., 2017). Os adolescentes ndo estdo fora desses desfechos se porventura suas
necessidades do ciclo de sono ndo forem satisfeitas.

Vaérios fatores convergem para que o adolescente ndo durma adequadamente, entre
eles, as pressdes sociais, 0 tempo de tela excessivo (smartphones e notebooks) (GARMY;
WARD, 2018) e frequéncias constantes em festas. Todos esses fatores determinam diminuigao
do tempo de sono noturno e consequente sonoléncia durante o dia (CIAMPO, 2012). Sendo
assim, os eventos matutinos como o inicio muito cedo da escola acarreta um déficit de sono,
que se acumula durante a semana e tende a aumentar o tempo de sono dos adolescentes nos fins
de semana (HALE; TROXEL, 2018).

Um dos grandes desafios atuais para os adolescentes contemporaneos é manter a
regularidade do ciclo sono-vigilia, satisfazendo suas necessidades de sono (WHEATON et al.,
2018), atender as demandas sociais e manter-se afastado de telas ao ir para cama (LIMA;
SILVA, 2018). A National Sleep Foundation recomenda uma duracdo de 8 a 10 horas de sono
para adolescentes (HIRSHKOWITZ et al., 2015).

Queixas psicologicas e somaticas derivadas de uma ma qualidade do sono sédo
prevalentes nessa populacdo (NORELL-CLARKE; HAGQUIST, 2018) e tém impulsionado
varios pesquisadores a observarem alteragdes de parametros bioldgicos ao longo do tempo

como alguns marcadores inflamatérios como interleucina 13 (IL-1p), interleucina 6 (IL-6) e
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fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (DOWD; GOLDMAN; WEINSTEIN, 2011; PARK et al.,
2016). Outros marcadores como as neurotrofinas tém sido pouco estudados nessa populacao.

As neurotrofinas sdo uma familia de proteinas responsaveis pelo crescimento,
diferenciacéo e sobrevivéncia de neurdnios (PERITO; FORTUNATO, 2012). Sdo importantes
na prevencdo da morte neuronal por apoptose (BASTANI; RAJABI; KIANIMARKANI, 2017).
Participam na modulacdo da transmissdo e plasticidade sindptica (SONG et al., 2018). O NGF
(fator de crescimento neural, do inglés nerve growth factor) e o BDNF (fator neurotrofico
derivado do cérebro, do inglés brain-derived neurotrophic factor) fazem parte dessa familia
(MITRE; MARIGA; CHAO, 2017). Niveis muito baixos desses fatores neurotroficos estdo
associadas a diversas doencas neurodegenerativas como o mal de Alzheimer, doenca de
Parkinson, Doenca de Huntington e neuropsiquiatricas como transtorno bipolar e depresséo
(MITRE; MARIGA; CHAO, 2017). Estudos pré-clinicos e clinicos apontam associac¢ao entre
0 sono e as neurotrofinas (DATTA et al., 2015; FAN et al., 2018; GIACOBBO et al., 2016;
KLEIN et al., 2013).

A qualidade do sono é fundamental para a neurogénese e a neuroplasticidade, e o
sono insuficiente expde o individuo a um estresse cronico (KRAUSE et al., 2017). Especula-se
a possibilidade dessa insuficiéncia reduzir os niveis das neurotrofinas (GIESE et al., 2013).
Acumulam-se evidéncias clinicas e experimentais sugerindo que a diminuicdo da expressdo de
BDNF estéd causalmente ligada ao desenvolvimento de disturbios neuroldgicos (GARNER et
al., 2018). Ja a sonoléncia diurna excessiva (SDE) que é a incapacidade de se manter acordado
e alerta durante os principais periodos de vigilia do dia, resultando em sonoléncia e lapsos de
sono nao intencionais (GIORELLI et al., 2012), é um sintoma bastante prevalente em
adolescentes, variando entre 7,8 e 55,8% (PEREIRA; TEIXEIRA; LOUZADA, 2010). N&do
foram encontrados na literatura estudos analisando o impacto da SDE nas neurotrofinas para
esse publico.

Sabe-se que os niveis séricos de BDNF estdo associados ao sono em individuos
adultos e idosos (KUSHIKATA et al., 2017) como também em diversas patologias do sono
(DEUSCHLE et al., 2018). Um estudo em adultos com narcolepsia apontou reducédo do BDNF
mas ndo do NGF nessa patologia (KLEIN et al., 2013). Outro estudo mostrou um aumento no
nivel serico do BDNF em individuos privados de sono (GIACOBBO et al., 2016). Uma
pesquisa recente em adultos concluiu que pessoas com insénia e com sono de curta duragédo (<
6 horas) tiveram menores niveis sérico do BDNF (FAN et al., 2018).

Acredita-se que o sono insuficiente € um forte estressor neuroimunoendocrino
capaz de desregular ou diminuir a producdo de BDNF e NGF (ECKERT et al., 2017). Portanto
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a hipotese a ser investigada é se a SDE e a mé qualidade do sono reduzem os niveis séricos do
BDNF e NGF. Considerando a literatura existente, pouco se sabe sobre como se expressam 0S

niveis sericos do BDNF e NGF em adolescentes em relacdo a qualidade do sono e a SDE.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a influéncia da SDE e da qualidade de sono nos niveis séricos das
neurotrofinas BDNF e NGF em adolescentes.

2.2 Especificos

e Caracterizar os adolescentes quanto aos aspectos sociodemograficos;

e Comparar os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF de acordo com a qualidade do
sono (PSQI-BR);

e Comparar os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF a partir dos componentes da
escala PSQI-BR (qualidade subjetiva, laténcia, duracdo, eficiéncia, distirbio, uso
de medicamentos e disfungéo diurna).

e Verificar se os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF diferem entre adolescentes

com sonoléncia diurna excessiva (expostos) e ndo expostos;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O sono como objeto de pesquisa e nos desfechos em salide

Uma das primeiras pesquisas epidemiologicas modernas sobre distdrbios do sono
foi conduzida por Bixler e colegas e publicado em 1979 (BIXLER et al., 1979). Apesar das
limitacdes metodolodgicas, foi um dos primeiros estudos epidemioldgicos observacionais a
documentar uma ampla gama de sintomas de disturbios do sono (OHAYON;
GUILLEMINAULT; CHOKROVERTY, 2010). Anteriormente Hammond (HAMMOND,
1964), publicou a descoberta de que a duracao habitual do sono de curta e longa duracdo estava
associada ao aumento das taxas de mortalidade, levantando a discussdo sobre qual seria a
duracéo ideal para um sono suficiente.

A epidemiologia do sono é um jovem objeto de investigacdo em salde coletiva,
tendo se desenvolvido nos ultimos 30 anos. O sono é um fendmeno humano universal e afeta
todas os individuos diariamente. Por esse motivo, as estimativas de sono no nivel populacional
sdo importantes (GRANDNER, 2019). Vérias razGes estdo subjacentes ao crescente interesse
pelas pesquisas sobre 0 sono, como a maior predisposicdo a acidentes e erros humanos devido
a sua insuficiéncia (FERRIE et al., 2011). Da mesma forma, as patologias do sono sdao comuns.
Estudos populacionais mostram que a privacao e os disturbios do sono afetam muito mais
pessoas em todo o0 mundo do que se pensava anteriormente (RIEMANN, 2019).

O répido advento da sociedade ligada 24 horas por dia e 7 dias por semana,
envolvendo atividades ininterruptas, juntamente com o aumento do uso continuo de telas (TV,
celulares, notebooks), significa que o sono ininterrupto adequado esta ficando cada vez mais
comprometido (SCULLY, 2013). Existe uma conscientizagdo crescente da associagdo entre
problemas de sono e salide (BARROS et al., 2019). Os efeitos imediatos no nivel individual
estdo relacionados ao bem-estar, desempenho, sonoléncia diurna e fadiga (KLOSTER et al.,
2013).

Varios estudos longitudinais demonstram uma série de associagdes entre sono
insuficiente e desfechos negativos em salde, incluindo mortalidade prematura, doenca
cardiovascular, hipertensdo, inflamac&o, obesidade, diabetes e tolerancia a glicose prejudicada
e disturbios psiquiatricos, como ansiedade e depressdo (GARCIA-PERDOMO; ZAPATA-
COPETE; ROJAS-CERON, 2019). Portanto, é bem provéavel que os disturbios do sono

aumentem nos pr()ximos anos.
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A falta de dados epidemiol6gicos populacionais sobre o sono do brasileiro torna-se
um entrave para se conhecer o perfil sonoldgico do brasileiro. Isto se deve & falta de
financiamento na area, resultando em poucos estudos de base populacional. Pesquisas nacionais
sdo relevantes para o estudo da epidemiologia do sono pois elas podem fornecer dados
especificos sobre o sono em grande dimensdo, com implicagcdes importantes para o sistema de
salde (HIROTSU et al., 2014).

Em 2008, uma pesquisa nacional com uma amostra de 2110 individuos de 150
cidades diferentes estimou a prevaléncia de distarbios do sono na populacdo brasileira,
indicando que 63% relataram pelo menos uma queixa relacionada ao sono (BITTENCOURT
etal., 2009). Os resultados de um estudo mais recente mostraram que a prevaléncia de distarbios
do sono saltou para 76% na populacéo brasileira. Em média, cada individuo de uma amostra de
2017 pessoas, teve 1,9 problemas de sono em média, com as queixas mais comuns sendo sono
leve e insuficiente, ronco, muita movimentacdo durante o sono e insonia, que geralmente
ocorriam mais de 3 vezes por semana (HIROTSU et al., 2014).

Como os distarbios do sono afetam uma alta proporcéo de brasileiros e sabe-se que
estdo diretamente associados com a diminuicdo da qualidade de vida e da produtividade, sdo
necessarias pesquisas nacionais mais detalhadas para fornecer informagdes relevantes para

desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento no sistema de salde brasileiro.

3.2 Caracteristicas fisioldgicas do sono

O sono é um processo bioldgico natural do organismo e essencial para a reparacdo
e manutencdo do equilibrio biopsicossocial do ser humano (GOMES et al., 2017). Tem como
principais fungdes: a manutencdo da vigilidade e da qualidade da vigilia, a conservacdo de
energia e promocao de processos anabolicos, mecanismos de termorregulacdo central, a
"desintoxicacdo" do cérebro, interacdo com o sistema imunolégico, desenvolvimento e
maturacdo cerebral, plasticidade do cérebro e consolidacdo da memoria e regulagdo de
processos metabolicos (FERREIRA, 2013). Suas implicagfes mais importantes resultam na
recuperacdo das atividades fisica, intelectual e psiquica (JANSEN et al., 2007).

O sono traduz-se por um estado marcado pela diminuigdo da consciéncia, reducéo
dos movimentos musculares esqueléticos e lentificacio do metabolismo. E um processo
neurogquimico organizado, envolvendo centros cerebrais promotores do ciclo sono-vigilia
(MAGALHAES: MATARUNA, 2007) O ciclo vigilia-sono é um dos ritmos circadianos, e,

portanto, é também sincronizado pelo sistema temporizador regido pelo nucleo
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supraquiasmatico (LENT, 2001). E controlado por mecanismos homeostaticos e
cronobioldgicos. Enquanto aquele determina sua necessidade, um ritmo circadiano comanda
sua frequéncia, sendo o ciclo vigilia-sono determinado pelo reldgio circadiano (CIAMPO,
2012).

O sono é ativado em decorréncia de dois mecanismos que regulam o ciclo sono-
vigilia: (1) O impulso homeostéatico pelo sono, ou seja, substancias que promovem o sono; (2)
O ciclo circadiano, regulado pelo nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, que promove o
despertar (NEVES et al., 2013).

Existem cinco fases ou estagios diferentes durante um ciclo de sono e sdo eles
estagios 1, 2, 3, 4 e REM. Esses estagios sdo progressivos num ciclo, do estagio 1 ao sono REM,
e, o ciclo se inicia novamente no estagio 1. Na fase adulta, gasta-se, em média, 50% do nosso
tempo total de sono no estagio 2, cerca de 20% em sono REM e 30% nos demais estagios
(MAGALHAES; MATARUNA, 2007). Os estagios 1, 2, 3 e 4 s&o chamados em conjunto de
sono NREM. O ciclo basico de sono noturno, caracteriza-se normalmente pela ocorréncia de
sono REM a cada 90 minutos, apds uma sequéncia dos estagios do sono NREM, repetindo-se
5 a 6 vezes durante a noite (FERNANDES, 2006).

Durante a vigilia e 0 sono, a atividade elétrica do cérebro muda e cria diferentes
tipos de ondas cerebrais, caracterizando os varios estadgios do sono. No estagio 1 do sono
NREM, o individuo entra e sai do sono leve e pode facilmente ser despertado. A atividade
cerebral exibe ondas alfa e teta, a atividade dos musculos voluntarios diminui e os olhos se
movem lentamente (CANANI; SILVA, 1998). Durante este estagio, € comum experimentar
sensacdes estranhas, conhecidas como alucinagdes hipnagdgicas, como uma sensacao de queda
e contracBes musculares subitas. Este estagio geralmente dura entre 5 a 10 minutos antes do
individuo progredir para o proximo estagio do sono (JANSEN et al., 2007).

O abrandamento das ondas cerebrais com surtos intermitentes de ondas cerebrais
répidas, conhecidas como fusos do sono, caracteriza-se como o sono NREM de estdgio 2. Além
disso, os olhos param de se mover, a temperatura do corpo cai e a frequéncia cardiaca comeca
a desacelerar. Esta fase geralmente dura aproximadamente 20 minutos antes de o individuo
progredir para a proxima fase do sono (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).

O estagio 3 de sono NREM, também conhecido como sono profundo ou delta, é
marcado por ondas cerebrais delta muito lentas. Ndo h4 movimentos oculares ou movimento
muscular voluntario e é dificil acordar um individuo nesta fase do sono. Este estagio geralmente
dura aproximadamente 30 minutos antes do individuo progredir para os préximos estagios do

sono. Anteriormente, este estagio era dividido em dois estagios: estagio 3 e estagio 4. O estagio
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3 é integrado com ondas cerebrais mais rapidas, enquanto o estagio 4 tem atividade cerebral de
ondas delta lenta constante (MAGALHAES; MATARUNA, 2007).

O movimento rapido dos olhos, a paralisia temporaria dos musculos voluntarios e
a respiracdo rapida e irregular caracterizam o sono REM. Durante esse estagio, as ondas
cerebrais se tornam mais rapidas e se assemelham a atividade de uma pessoa que est& acordada.
Outras mudancas incluem um aumento na frequéncia cardiaca e pressao arterial e reducdo da
capacidade de regular a temperatura corporal. Os homens também podem experimentar uma
erecdo durante esta fase do sono. A maioria dos sonhos ocorre durante 0 sono REM, embora o
individuo so6 se lembre dos sonhos se forem acordados nesse estagio (JANSEN et al., 2007).

A qualidade do sono estd mais relacionada a distribuigdo da profundidade do sono.
Na verdade, a qualidade do sono suficiente deve atingir um sono profundo adequado. A
profundidade do sono é caracterizada por diferentes atividades elétricas corticais. Varios
estagios do sono podem ser definidos por variacdes de atividades elétricas corticais e outros
sinais fisiologicos, isto é, atividade muscular e movimento ocular (HUANG et al., 2014).

A complexidade das fun¢des do sono pode ser percebida em exemplos como (1)
individuos que dormem uma noite inteira, porém séo despertados a cada 15 minutos por breves
periodos. No dia seguinte, eles relatardo cansaco, fadiga e alteracbes emocionais semelhantes
aos individuos com noite insuficiente de sono. Da mesma forma, (2) se 0s sujeitos tiverem o
maximo de sono que precisam, mas forem privados seletivamente de um estagio do sono - como
0 sono REM ou o sono delta - eles também relatardo as mesmas consequéncias (DAHL, 1999).

O sono possui caracteristicas diferentes para cada ciclo de vida, tanto em duracgéo
quanto em profundidade. O feto dorme a maior parte do tempo durante a vida intrauterina,
passando 80% do tempo do sono em estagio REM. O recém-nascido dorme em torno de 16 a
18 horas diariamente, passando aproximadamente 50% desse periodo em estadgio REM. Entre
0s 6 e 12 anos, observa-se um tempo total de sono de 8,5 a 10 horas, com uma redu¢do do sono
delta (sono profundo) de 18%, aos 6 anos, para 14%, aos 10 -11 anos, e um aumento
proporcional do estagio 2 do sono NREM. Os adultos com sono adequado dormem entre 8 e 9
horas por dia, distribuido da seguinte maneira: 20-25% sono REM, 2-5% NREM estagio I, 45-
55% NREM estégio |1, 3-8% NREM estagio 11l e 10-15% NREM estagio V. Em condic¢Ges
normais, observa-se sono NREM ao iniciar o sono, a presenca dos estagios profundos (Il E 1V)
no 1/3 inicial da noite, e o predominio do sono REM na segunda metade da noite (CANANI,
SILVA, 1998).



21

3.2.1 O sono normal em adolescentes

Considera-se adolescéncia o periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta,
os limites cronologicos da adolescéncia sdo definidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) entre 10 e 19 anos (adolescents) e pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) entre
15 e 24 anos (youth), critério este usado principalmente para fins estatisticos e politicos. Nas
normas e politicas de satude do Ministério de Saude do Brasil, os limites da faixa etaria de
interesse séo as idades de 10 a 24 anos (EISENSTEIN, 2005).

O sono dos adolescentes tem caracteristicas proprias e € influenciado pelos habitos
de vida da sociedade moderna, que frequentemente perturbam um ritmo saudavel de sono e
vigilia (PINTO et al., 2016). Qualquer revisdo do estilo de vida dos adolescentes em nossa
sociedade revelara inumeros fatores convergindo para desequilibrar o sono desses individuos
(DAHL, 1999). Os adolescentes estdo dormindo menos que o necessario (WOLFSON, 2007).
As observacdes das Ultimas pesquisas sobre a crescente frequéncia desse padrdo de
comportamento, tem se tornado preocupante e uma questdo de satde publica (CORTEZ, 2014;
CROWLEY etal., 2018; EL-SHEIKH; WOLFSON; RICHARDS, 2011; WOLFSON, 2007).

Ao contrario dos padrdes de sono de criangas e adultos, os adolescentes apresentam
tipicamente um sono mais variavel durante os sete dias da semana, com sono mais curto - 5a 8
horas de sono, devido a escola, em dias Uteis (segunda a sexta-feira) e mais longo nos fins de
semana - 9 a 12 horas de sono (GRADISAR; GARDNER; DOHNT, 2011).

Um estudo longitudinal apontou que os adolescentes precisam, em média, de 9
horas de sono por noite, independentemente do estagio puberal (CROWLEY; ACEBO;
CARSKADON, 2007). Outro relato afirmou que menos de 8 horas de sono séo insuficientes
devido a sindrome do atraso de fases do sono (SAFS) comum nessa populacdo (NATIONAL
SLEEP FOUNDATION, 2006). Na Ameérica Latina, a prevaléncia de baixa qualidade de sono
em adolescentes variou de 34,5 a 58,4% (HOEFELMANN et al., 2013; SANCHEZ et al.,
2013). Fatores individuais, como variaveis sociodemogréaficas, sexo feminino, baixo nivel
econdmico e menor escolaridade materna foram fatores relacionados a baixa qualidade do
sono em adolescentes (LIMA; SILVA, 2018)

Uma reviséo sistematica dos padrdes de sono dos adolescentes (GRADISAR,;
GARDNER; DOHNT, 2011), com 41 estudos publicados na tltima década, mostrou uma serie
de percepcdes sobre influéncias relacionadas a idade e a cultura no sono adolescente. Houve
uma influéncia da idade sobre o horario de dormir na adolescéncia e no total do tempo de sono

em todo o mundo, com os adolescentes mais velhos indo para a cama mais tarde e obtendo
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menos sono. Esse efeito é amplificado para adolescentes asiaticos que dormem mais tarde (do
que para adolescentes norte-americanos), obtém menos sono (do que amostras europeias) e
tendem a relatar taxas mais altas de sonoléncia diurna do que adolescentes de outras regides.
Os achados desta revisdo sugeriram que a prevaléncia e o impacto da SAFS durante a
adolescéncia estéo atualmente subestimados.

A perda do sono na adolescéncia ndo é motivada pela menor necessidade de sono,
mas surge da convergéncia de influéncias biologicas, psicologicas e socioculturais
(CARSKADON, 2011). Segundo a autora, mudancas no desenvolvimento do sistema de
cronometragem circadiana permite um atraso no inicio do sono. 1sso ocorre em associagédo com
a puberdade. Afirma também que a ocorréncia de um atraso circadiano na época da puberdade
para varias espécies da credibilidade a hipdtese de que esse fenbmeno surge de processos
bioldgicos intrinsecos e ndo como uma resposta a exposi¢des sociais e comportamentais.

Muitos sdo os fatores que contribuem para a perda do sono em adolescentes: 0
tempo de tela, o sedentarismo, o consumo de bebidas estimulantes, incluindo o papel dos
horérios de inicio da escola e o papel de varias influéncias bioldgicas e sociais na adolescéncia,
além das horas de dormir auto selecionadas. Os sinais diurnos que indicam sono insuficiente
incluem mudancas de humor e motivacgéo, e estdo entre os efeitos mais importantes da perda de
sono. Ha evidéncias claras de que a perda do sono pode levar ao desenvolvimento ou a
exacerbacao de problemas comportamentais e emocionais (CIAMPO, 2012).

As consequéncias do sono insuficiente em adolescentes sdo sonoléncia diurna,
manifestadas como dificuldade de acordar para ir para a escola, adormecer durante as aulas,
contribuindo ainda mais para conflitos com pais e professores e para a baixa autoestima. Existe
também uma forte tendéncia a breves lapsos mentais (microsleeps) que aumentam muito o risco
de acidentes com veiculos motorizados e outros tipos de acidentes (WOLFSON et al., 2007).

A perda de sono também pode contribuir para uma espiral negativa ou ciclo vicioso
de deterioracdo, ou seja, a perda do sono pode ter um efeito negativo no humor e no
comportamento, o que leva a dificuldades emocionais/comportamentais subsequentes que vao
interferir com o sono, além de aumentar as chances de depressdao ou ideia de suicidio
(CARSKADON, 2011).

O uso de tecnologia e o engajamento social a noite ficam ainda mais disponiveis a
medida que os jovens passam pela adolescéncia. Uma pesquisa com adolescentes dos EUA da
Fundacdo Nacional do Sono (NATIONAL SLEEP FOUNDATION, 2006) informou que 0s

dispositivos eletrdnicos (ou seja, aparelhos de mdusica eletrdnica, televisdo, videogames
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eletronicos, telefone celular, telefone, computador, acesso a internet) tornam-se mais comuns
dos alunos do 6° ao 12° ano de escola.

A lista de desfechos negativos associados ao sono insuficiente é longa e varia de
distdrbios de sonoléncia e de humor, desatencdo, notas baixas, problemas de comportamento,
uso de substancias, colisbes com motorista, sobrepeso e comprometimento do sistema
imunolégico (CARSKADON, 2011).

3.2.2 Sonoléncia diurna excessiva em adolescentes

Ha alguns anos atrés, estimou-se que a SDE afetava 20% da populacdo mundial
(PAGEL, 2009). Estudos brasileiros apontam uma prevaléncia entre 21,5% (SOUZA et al.,
2008) a 50% (KLOSTER et al., 2013) na populacéo geral e entre adolescentes variou de 19,3%
(SILVA et al., 2013) a 56,3% (FELDEN et al., 2016).

A SDE ¢é considerada uma sensacdo subjetiva de necessidade de sono e esta
associada a diminuicdo do rendimento no trabalho e na escola, afetando negativamente a
aprendizagem, a interacdo social e a qualidade de vida (PEREIRA; TEIXEIRA; LOUZADA,
2010). Considera-se sonoléncia diurna excessiva, quando a sonoléncia surge em situacdes em
que se esperaria que a pessoa estivesse bem alerta e acordada, como na direcdo de veiculos
automotores (SILVA et al., 2013). A SDE é um sintoma complexo e ndo um disturbio, e é
definida pela Classificacdo internacional dos transtornos do sono, 2005 (IDSD-2) como a
incapacidade de se manter acordado e alerta durante os principais periodos de vigilia do dia,
resultando em sonoléncia e lapsos de sono ndo intencionais (GIORELLI et al., 2012).

O aumento da propensdo a SDE na adolescéncia se deve a fatores bioldgicos,
ambientais e comportamentais (Figura 1). As mudancas bioldgicas e comportamentais na
adolescéncia levam a um atraso de fase que, considerando o contexto social e escolar, refletirda em uma
diminuicdo das horas de sono e aumento da SDE (CROWLEY et al., 2018).

A reducdo do tempo total do sono dos adolescentes, em consonancia as obrigacoes
com horérios escolares, culmina no aumento dos niveis de SDE. Ela pode ter relagdo com
maiores escores de tempo sentado associado aos comportamentos sedentarios.
Comportamentos estes que estdo relacionados ao elevado tempo de exposicdo a tela,
apresentando implicacdes na saude de adolescentes, como a supressdo de producdo de
melatonina e reducdo da temperatura corporal noturna (FELDEN et al., 2016).
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Figura 1: Causas da sonoléncia diurna excessiva segundo Neves et al., (2013).

Causas fisiologicas

Privacdo de sono e sonoléncia relacionada ao estilo de vida e padrdes de sono
e vigilia irregulares

Causas patologicas

Transtornos prim&rios do sono

Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SADS)

Sindrome da apneia central do sono

Narcolepsia

Hipersonia idiopatica

Sindrome do sono insuficiente (induzida pelo comportamento)
Higiene do sono inadequada

Sindrome das pernas inquietas

Transtorno dos movimentos periodicos do sono (TMPS)
Transtornos do ritmo circadiano

Outras hipersonias

Hipersonias periddicas e recorrentes (sindrome de Kleine-Levin e hipersonia do
periodo menstrual)

Hipersonia relacionada a medicacéo

Hipersonia induzida por téxicos ou élcool

3.2.3 Avaliacéo objetiva do sono

A anélise objetiva do sono nos seres humanos é realizada através de um exame
multiparamétrico conhecido como polissonografia (PSG), padréo ouro para a avaliacao objetiva
(BEATTIE et al., 2017). Nessa avaliacdo diversas medidas sdo realizadas, tais como:
eletroencefalograma (EEG) de ondas cerebrais, eletro-oculograma (EOG) para registro dos
movimentos oculares e eletromiografia (EMG) da atividade do musculo esquelético
(FIGUEROLA,; RIBEIRO, 2013).

Equipamentos alternativos a PSG vém sendo desenvolvidos e testados. Séo
aparelhos de complexidade menor, idealizados com propositos de permitir 0 exame no
domicilio do paciente (equipamentos portateis), reduzir custos, aumentar a disponibilidade de
exames e reduzir a complexidade da realizacdo e da interpretagdo dos mesmos.

A actigrafia é uma técnica de avaliagdo do ciclo sono-vigilia que permite o registro
da atividade motora através dos movimentos dos membros durante 24 horas. Trata-se de um

dispositivo que geralmente é colocado no pulso para a detec¢do dos movimentos. Atraves desse
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estudo, podemos obter uma estimativa do tempo total de sono, o tempo total acordado e o
namero de despertares. Ela é particularmente Util para estudos de seguimento e para avaliagdo
de eficacia clinica. Comparada com a PSG, é considerada um método de menor custo, que
permite o registro do sono em ambiente natural. Sua principal indicacdo é no estudo de
individuos que ndo toleram dormir em laboratério, como pacientes com queixa de insonia,

criangas pequenas e idosos (SOUZA, 1999).

3.2.4 Avaliacdo subjetiva do sono

Os instrumentos para medidas subjetivas podem ser utilizados tanto na rotina
clinica quanto em protocolos de pesquisa. Alguns deles avaliam o0 sono em seus aspectos gerais,
enquanto outros sdo mais direcionados para determinadas alteracfes, como os utilizados na
avaliagdo da SDE (PASCOTTO; RIECKMANN; SANTOS, 2013). A partir de dados
fornecidos pela avaliacdo subjetiva € possivel também calcular alguns pardmetros de sono, tais
como laténcia de sono, tempo total do sono e eficiéncia do sono (SOUZA, 1999).

O indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR) fornece um indice de
gravidade e natureza do transtorno, ou seja, uma combinacdo de informacdo quantitativa e
qualitativa sobre o sono (ARAUJO et al., 2015). Foi validada para o publico adolescente
mostrando alta consisténcia interna e confiabilidade moderada (PASSOS et al., 2017). Ja a
escala de sonoléncia de Epworth (ESS-BR) foi desenvolvida para avaliar a ocorréncia de SDE,
referindo-se a possibilidade de cochilar em situacdes cotidianas (BERTOLAZI et al., 2009).
Por ser considerada simples, de facil entendimento e preenchimento rapido, esta escala é
amplamente utilizada. Estes dois instrumentos foram traduzidos e validados para o portugués
por Bertolazzi (BERTOLAZI et al., 2011). Os relatos subjetivos da duracéo e eficiéncia do sono
sdo significativamente maiores do que os encontrados no laboratorio polissonografico
(BUYSSE et al., 1991).

3.3 Neurotrofinas

As neurotrofinas sdo uma familia de proteinas intimamente relacionadas que foram
primeiro identificadas como fatores de sobrevivéncia para os neurénios simpaticos e sensoriais
e, desde entdo, demonstraram controlar varios aspectos da sobrevivéncia, desenvolvimento e
funcdo dos neurbnios nos sistemas nervoso central e periférico (HEFTI, 1999). Atualmente,

existem mais de 50 fatores neurotréficos conhecidos, que direcionam o crescimento e a
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orientagdo axonal, a formacdo de sinapses e a poda de axonios e dendritos durante o
desenvolvimento (KEEFE; SHEIKH; SMITH, 2017).

Séo polipeptideos que apresentam funcéo regulatoria de longo prazo, com seus
picos de concentracdo nas fases iniciais de desenvolvimento. Eles tém um importante papel no
aumento da eficacia da neurotransmissdo, além de serem controladores do crescimento
neuronal (HEFTI, 1999).

Algumas destas proteinas, necessarias ao desenvolvimento e crescimento de
neurdnios, sdo produzidas em musculos ou em estruturas inervadas por masculos, mas no SNC
muitas sdo produzidas por astrdcitos (SONG et al., 2018). Tém sido foco de vérios estudiosos
na Gltima década, em busca de possiveis farmacos derivados dessas proteinas que facilitem a
vida de pessoas diagnosticadas com doencas neurodegenerativas.

As estratégias para aplicar fatores neurotréficos em doencas neurolégicas humanas
sd0 baseadas em uma suposicdo de tratamento sintoméatico de neurdnios lesionados ou
privados. Este tratamento implica ndo apenas a sobrevivéncia celular, mas também a
restauracdo do funcionamento sindptico adequado de neurdnios vulneraveis (PARK; POO,
2012). Contudo, a meia vida curta desses fatores de crescimento tem impossibilitado sua
utilizag&o in vivo em humanaos.

As neurotrofinas NGF, BDNF, NT-3 e NT-4/5 sdo 0s principais representantes
dessa familia (LUO et al., 2019). Estdo presentes em estagios especificos do crescimento e
sobrevivéncia neuronal como a divisdo celular, diferenciacdo e axogénese e também nos
processos naturais de morte celular neuronal (KANDRATAVICIUS et al., 2010). O BDNF, o
NT-3 e 0 NT-4 tem alta expressdo no cortex e no hipocampo. Sabe-se que o estresse diminui o
BDNF e aumenta o NT-3, em contrapartida tratamentos com antidepressivos faz o efeito
contrario (MONTEIRO et al., 2017; PERITO; FORTUNATO, 2012; WALZ, 2006).

Embora os fatores neurotroficos sejam vistos como moléculas bem compreendidas,
porém inovadoras, existem muitas linhas de evidéncia indicando que elas desempenham um
papel importante na fisiopatologia de muitos distdrbios neurodegenerativos, depresséo,
ansiedade e outros distarbios psiquiatricos (MITRE; MARIGA; CHAO, 2017).

3.3.1 Fator Neurotrdfico Derivado do Cérebro (BDNF)
O BDNF é uma das neurotrofinas mais importantes do cérebro e sugere-se

influenciar a atividade das vias serotoninérgica, noradrenérgica e dopaminérgica (BALIETTI;

GIULI; CONTI, 2018). Foi descoberto ha mais de 25 anos por Hans Thoenen juntamente com
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Yves Barde. Seus estudos tinham como objetivo tentar descobrir onde o BDNF era secretado
na sinapse (SONG et al., 2018).

O BDNF foi estabelecido como o principal fator tréfico no sistema nervoso central,
onde é abundantemente expresso e influencia muitos aspectos da funcdo neuronal, como
crescimento neuronal, morfologia, plasticidade sinaptica e estrutural (PARK; POO, 2012). A
falta de BDNF no sistema nervoso central tem efeitos generalizados, como morfologia neuronal
aberrante e disfuncdo sinaptica, reforcando a nocao de que o BDNF integra diferentes circuitos
e vias de sinalizacdo (JEANNETEAU et al., 2010).

O BDNF estd muito envolvido na plasticidade dendritica, mais pronunciada em
jovens e diminuida na vida adulta. O BDNF controla o crescimento e a arborizacéo dendritica
durante o desenvolvimento do sistema nervoso (GARNER et al., 2018).

Atualmente, é amplamente aceito que a funcdo principal do BDNF no cérebro
adulto é regular as sinapses, com efeitos estruturais e funcionais variando de curto a longo
prazo, em sinapses excitatdrias ou inibitorias, em muitas regides cerebrais (LU; NAGAPPAN;
LU, 2014). A expressao e a secrecdo do BDNF sdo fortemente dependentes da atividade, e seu
papel na potencializacdo sinaptica estd bem estabelecido (FARAGUNA et al., 2008a).

Niveis mais baixos de BDNF estdo associados a etiologia das doencas de Alzheimer
e Huntington. Um grande desafio é explicar como as neurotrofinas sdo capazes de induzir a
plasticidade, melhorar o aprendizado e a memoria e prevenir o declinio cognitivo dependente
da idade por meio da sinalizacdo dos receptores (HEFTI, 1999; MITRE; MARIGA; CHAO,
2017).

Uma pobre qualidade do sono parece estar relacionada com alteragcdes nas
concentrages séricas de BDNF (NISHICHI et al., 2013). O sono insuficiente aumenta os niveis
de estresse, observado pelo aumento dos niveis de cortisol, o que parece diminuir o nivel sérico
de BDNF (GIESE et al., 2013).

Além disso, niveis mais baixos de BDNF no soro tém sido relacionados a
diminuicdo do volume do hipocampo e ao declinio da memdria na vida adulta, enquanto niveis
séricos elevados de BDNF sdo protetores contra o desenvolvimento de deméncia (MITRE;
MARIGA; CHAO, 2017; WEINSTEIN et al., 2014). Os niveis circulantes de BDNF aumentam
com a atividade fisica e restricdo calorica, portanto, 0 BDNF pode mediar algumas das
associagOes observadas entre estilo de vida e o risco de deméncia (WEINSTEIN et al., 2014).
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3.3.2 Fator de Crescimento Neural (NGF)

O NGF foi descoberto ha mais de 60 anos e se mostrou necessario para a
sobrevivéncia e o desenvolvimento do sistema nervoso periferico (MITRE; MARIGA; CHAO,
2017). E uma neurotrofina essencial para a diferenciacdo e/ou sobrevivéncia e manutencéo de
varias populacBes neuronais durante o desenvolvimento e durante a vida adulta (CIRULLI;
ALLEVA, 2009).

O NGF modula a plasticidade neuronal e melhora a funcdo cognitiva. Quando o
NGF é perfundido no liquido cefalorraquidiano ocorre um aumento na ramificacdo dendritica
nos neurdnios corticais (HEFTI, 1999). Estudos iniciais na década de 60 determinaram que 0s
locais-alvo em nervos periféricos produzem NGF, que neurdnios periféricos expressam
receptores de NGF e que o NGF ¢ transportado retrogradamente para o soma desses neurénios
para garantir a sobrevivéncia durante o periodo de morte celular natural. A descoberta do NGF
estabeleceu as bases para a identificacdo de fatores neurotroficos adicionais (MITRE;
MARIGA; CHAO, 2017).

Enquanto no sistema nervoso periférico o NGF atua nos ganglios simpaticos, no
cerebro adulto os niveis mais altos de NGF s&o encontrados nas regides do hipocampo, cortex
e areas olfativas (LITWACK, 2017). Uma das primeiras evidéncias sugerindo um papel do
NGF na regulacdo neurocomportamental em mamiferos foi a descoberta de que o
comportamento de luta, exibida por ratos machos, foi acompanhado por uma liberacdo bastante
visivel do NGF das glandulas submandibulares na corrente sanguinea. Esses dados indicaram
que os niveis séricos de NGF em camundongos machos adultos estdo sujeitos a alteraces
devido ao estresse social (CIRULLI; ALLEVA, 2009).

O NGF é um dos muitos fatores de crescimento que parecem ser importantes na
regulacdo do sono (KRUEGER; OBAL; FANG, 1999). Especula-se melhorar tanto o sono
REM como o NREM (BRANDT etal., 2001). O sono REM esta associado a secre¢do de fatores
neurotréficos tanto NGF como BDNF e, assim, deve contribuir significativamente para as
funcgdes e consolidacbes de memoria (SEI et al., 2000). Hipotetiza-se que alteracbes do padrdo
de sono modifiquem a secrecdo dessas substancias, levando a mecanismos de compensacao e

modificando a regularidade de sua expressdo em areas cerebrais importantes.
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3.4 Repercussdes da privacéo do sono nas neurotrofinas

Nos ultimos 20 anos, estudos experimentais em modelos animais (BRANDT et al.,
2001; DATTA et al., 2015; FARAGUNA et al., 2008a; GARNER et al., 2018; HAIRSTON et
al., 2004; HAMATAKE et al., 2011; ZHANG et al., 2013; ZIELINSKI et al., 2014) e estudos
clinicos e observacionais em humanos (DEUSCHLE et al.,, 2018; FAN et al.,, 2019;
GIACOBBO et al., 2016; GIESE et al., 2013, 20144, 2014b; KLEIN et al., 2013; PICCINNI et
al., 2008; RETHORST et al., 2015; SAITOH et al., 2018; STAATS et al., 2005) trouxeram
contribuigdes preciosas para a compreensao dos mecanismos subjacentes ao sono na modulagao
e secregdo das neurotrofinas, entretanto, estudos observacionais ou experimentais controlados

permanecem escassos.

3.4.1 Evidéncias em estudos experimentais em modelo animal

Um estudo verificou que a privacao seletiva do sono REM afeta 0 NGF e 0o BDNF
no cérebro de ratos de diferentes maneiras. No cerebelo e no tronco encefalico houve reducéo
significante do BDNF e ndo houve mudancgas significantes no NGF. Inversamente, no
hipocampo, o NGF foi significantemente reduzido e o BDNF né&o foi alterado, indicando que o
sono REM esta associado a secrec¢do das neurotrofinas e contribui para as fungdes de memoria
(SEI et al., 2000). Outro estudo norte americano verificou que a privacéo ndo seletiva do sono
aumentou 0 NGF nos tecidos neuronais corticais de ratos (BRANDT et al., 2001).

Uma investigacdo subsequente com ratos neonatos - visto que a arquitetura e
regulacdo homeostatica do sono em neonatos é diferente de ratos adolescentes e adultos -
comparou mudancas no BDNF ap06s privacdo de sono em ratos com 16, 20 e 24 dias de vida.
Seus resultados apontaram que a privacao do sono aumentou a expressdo do BDNF no cértex
dos ratos com 20 e 24 dias, e no hipocampo somente nos ratos com 24 dias de vida, concluindo
que a expressao cortical do BDNF reflete o inicio da resposta homeostatica do sono no
desenvolvimento dos ratos (HAIRSTON et al., 2004).

Um estudo trouxe algumas novidades na possivel associa¢do bidirecional entre
sono e neurotrofinas. Ao injetar BDNF no cdrtex unilateral de ratos e verificar o comportamento
das ondas eletroenceféalicas - principalmente as ondas lentas, pois estas quando se encontram
entre 0.5 a 4 Hz traduz-se no melhor indicador da necessidade de sono, que é quando o individuo
sente a necessidade de dormir, pois aumenta durante a vigilia e reduz durante o0 sono NREM —

verificou-se entdo, que a microinjecdo de BDNF aumentou a atividade de ondas lentas,
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caracteristica do sono NREM. Os resultados desse estudo apontaram um link causal entre a
expressdo do BDNF durante a vigilia e a regulacdo do sono subsequente (FARAGUNA et al.,
2008b).

Na mesma direcdo, pesquisadores norte-americanos recentemente investigaram se
os resultados de Faraguna e cols. (2008) poderiam ser diferentes devido ao sexo biolégico. Ao
comparar grupos de ratos machos e fémeas, privando-os seletivamente do sono REM,
verificaram que as fémeas apresentaram uma reducdo 50% maior na expressdo do BDNF que
0s machos. Entretanto na linha de base do estudo, as fémeas apresentaram menos episodios de
sono REM que os machos, concluindo assim que, independente do sexo bioldgico, reducdes
globais do BDNF no cérebro alteram significantemente a arquitetura do ciclo sono-vigilia e a
regulacdo homeostatica do sono REM (GARNER et al., 2018).

Um outro estudo experimental trouxe uma contribui¢cdo importante ao evidenciar
que o BDNF possui uma variagao claro-escuro, ou seja, apresenta baixos niveis durante o claro
e altos niveis durante o escuro. Ao investigar se um avanco de 8 horas no ciclo claro-escuro
induziria um aumento no nivel do BDNF em areas cerebrais importantes dos ratos, como o
neocortex cerebral, cerebelo e hipocampo concluiram gque houve aumento do BDNF ao avango
de fase. Segundo os autores a perturbagdo do ciclo vigilia-sono induziu alteracfes nos niveis
do BDNF e como consequéncia desse ritmo anormal do BDNF reduziu o nimero de terminais
pré-sinapticos (HAMATAKE et al., 2011)

Em contrapartida aos achados anteriores, uma investigacdo chinesa ao avaliar se a
melatonina reverteria o0 estresse oxidativo provocado pela privacdo de sono, verificou
inicialmente que a privagdo de sono reduziu 0 BDNF no cdrtex cerebral, hipocampo e regides
do giro denteado nos roedores, e que a injecdo de melatonina no peritonio do ratos reverteu os
efeitos deletérios do estresse oxidativo provocado pela privacdo de sono, evidenciado através
do aumento do BDNF (ZHANG et al., 2013).

Uma investigacdo realizada por pesquisadores norte-americanos preencheu a
lacuna cientifica sobre as inconsisténcias até entdo reportadas nos niveis do BDNF, visto que
alguns estudos (BRANDT et al., 2001; HAIRSTON et al., 2004; HAMATAKE et al., 2011,
SEl et al., 2000) apontaram um incremento no nivel do BDNF ap06s privacao de sono e somente
0 estudo chinés (ZHANG et al., 2013) verificou reducdo. Portanto, alguma variavel estaria
interferindo nos resultados. Diante disso, Zielinski e cols. (2014) apontaram em seus resultados
que a perda de sono de forma aguda aumenta o nivel do BDNF e apenas a restri¢do cronica de
sono atenuaria o nivel dessa neurotrofina, pois, a restri¢cdo crénica ndo provoca o realce das

ondas lentas que € visto apenas apos perda aguda de sono (ZIELINSKI et al., 2014).
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Outra pesquisa ao comparar grupos de roedores (grupo 1 — privagao do sono REM,
grupo 2 — sem privagdo do sono e grupo 3 — privacao total do sono) concluiu que apenas no
grupo com privacdo do sono REM houve aumento do BDNF nas seguintes areas cerebrais:
tegmento peddnculo-pontino e nucleo ceruleus, que sdo areas que regulam o drive homeostatico
do sono REM, em contrapartida ndo encontrou diferenca entre 0s grupos na éarea pré-optica
que é importante na regulacdo do sono NREM. Os resultados sugeriram que 0 aumento do
BDNF nessas areas cerebrais sdo fatores determinantes no desenvolvimento do drive
homeostatico do sono REM e que os niveis de BDNF aumentam quando aumentam a privacdo
seletiva para 0 sono REM (DATTA et al., 2015).

3.4.2 Evidéncias em estudos clinicos e observacionais

Nem sempre os distdrbios do sono promovem altera¢6es nos fatores neurotréficos
como o BDNF. Essa foi uma das conclus6es de um estudo alem&o que comparou um grupo de
pacientes com SAOS e controles saudaveis. Os grupos ndo apresentaram diferencas
significativas do BDNF no soro e plasma. Um detalhe interessante é que os controles
apresentaram mediana 4 na ESS-BR enquanto os individuos com SAOS pontuaram 12, fato
importante visto que pontuacfes acima de 10 nessa escala significa a presenca de SDE, uma
sintoma prevalente em pacientes com SAOS (STAATS et al., 2005).

Um estudo investigou se apds uma noite de sono regular de 7 a 8 horas haveria
diferenca nos niveis de BDNF no soro e plasma devido ao sexo bioldgico e uma possivel
variacdo diurna nos niveis de BDNF medido em trés horarios diferentes (08:00; 14:00 e 22:00
horas). Os resultados apontaram uma variagdo diurna significante no BDNF plasméatico em
homens, com pico as 08:00 horas e niveis mais baixos as 22:00. As mulheres ndo apresentaram
mudancas significantes nos trés horarios. As 08:00 as mulheres apresentaram niveis mais baixos
que os homens e as 22:00 horas ocorreu 0 inverso, pois 0s homens expressaram niveis
significantemente menores. O estudo demonstrou mudancas relacionadas ao sexo no nivel do
BDNF apds uma noite regular de sono (PICCINNI et al., 2008). Em contrapartida, um estudo
norte-americano apontou ndo existir diferencas nos niveis de BNDF entre mulheres e homens,
desde que haja ajuste adequado para potenciais variaveis confundidoras como o sono e a
atividade fisica (CAIN et al., 2017).

Em individuos com narcolepsia e controles saudaveis, observou que 0s niveis
séricos de BDNF foram significantemente mais altos em pessoas narcolépticas que nos

controles. Os niveis séricos do NGF nédo diferiram nos grupos. Os autores concluiram que a
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mudanca nos niveis de BDNF néo foi relacionada a duracéo da doencga. Os parametros do sono
(polissonogréficos) ndo se correlacionaram com o BDNF em pacientes com narcolepsia,
portanto 0s mecanismos por tras do aumento acentuado dos niveis de BDNF nos narcolépticos
permanecem desconhecidos (KLEIN et al., 2013).

Individuos que sofrem de insbnia exibiram niveis séricos de BDNF
significativamente reduzidos em comparagdo com controles saudaveis para o sono (GIESE et
al., 2014b). Os mesmos autores, apresentaram em outro estudo uma interacdo significativa entre
0 estresse e 0 SONo com impacto nos niveis séricos do BDNF. Observaram também que quanto
mais severa foi a insdénia menores foram os niveis de BDNF (GIESE et al., 2013). Em outra
andlise, os pesquisadores testaram se a privacao total do sono e a privacdo parcial do sono sdo
métodos antidepressivos eficazes e de acdo rapida.

Para isso, avaliaram o BDNF sérico de 28 pacientes (idade média de 45 anos) que
sofriam de transtorno depressivo maior em trés horarios (08:00, 14:00 e 20:00 horas) na linha
de base, no primeiro dia de privagdo parcial do sono e no seguimento de duas semanas. A
privacao parcial de sono induziu um aumento muito rapido dos niveis séricos de BDNF no
primeiro dia, uma vez que 0s niveis aumentaram com a diminuicao dos escores de depressao
em todos os participantes. O rapido aumento do BDNF é comparavel aos efeitos observados na
infuséo de cetamina (GIESE et al., 2014a).

Na contramé&o do estudo anterior, Rethorst e cols. (2015) observaram que a melhora
da sonoléncia diurna apds exercicio aerdbico em pacientes deprimidos foi acompanhada de uma
reducdo do BDNF. Neste caso, parece que o exercicio fisico teve um efeito mediador.

Estudos de neuroimagem sugerem que a privacdo aguda do sono pode levar a
adaptacGes, como o recrutamento compensatorio de estruturas cerebrais, para manter o
desempenho cognitivo, apesar da perda de sono (DRUMMOND et al., 2000, 2005;
DRUMMOND; BROWN, 2001). A partir desses achados, um grupo de pesquisadores
brasileiros investigaram se os niveis de BDNF e o desempenho cognitivo estrariam alterados
em individuos saudaveis apés a privacdo aguda do sono. Dezenove sujeitos privados de sono
(22,11 £ 3,21 anos) e vinte controles (25,10 + 4,42 anos) completaram questionarios sobre
qualidade do sono e desempenho cognitivo. O grupo privado de sono passou uma noite inteira
acordado realizando diferentes atividades ludicas para ndo dormir. O grupo privado de sono
apresentou niveis mais altos de BDNF e desempenho normal na atencgéo, capacidade de inibigédo
de resposta e memoria de trabalho em comparacdo aos controles. No entanto, a memoria

declarativa foi prejudicada. Os autores concluiram que o aumento do BDNF pode estar
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relacionado, pelo menos em parte, & manutencao das funcgdes cognitivas pré-frontais normais
apos a privacao do sono (GIACOBBO et al., 2016).

Uma evidéncia de causalidade reversa entre 0 BDNF e medidas objetivas do sono
foi mostrada em um estudo em que testaram a hipdtese de que o BDNF esté associado a aspectos
especificos da arquitetura do sono ou estagios do sono em pacientes com distdrbios do sono.
Foram incluidos 35 pacientes com insdnia primaria, 31 pacientes com sindrome das pernas
inquietas, 17 pacientes com hipersonia idiopatica, 10 pacientes com narcolepsia e 37 controles
saudaveis. As concentracdes séricas do BDNF sérico matinal foram medidas em pacientes e
controles. Niveis baixos de BDNF foram associados & uma baixa porcentagem do estagio N3
do sono e ao movimento rapido dos olhos durante a polissonografia. No entanto, ndo houve
diferenca nos niveis de BDNF entre os diferentes grupos de disturbios. Esses dados indicaram
que os niveis séricos do BDNF, independentemente de um distdrbio especifico do sono, estdo
relacionados a proporcdo de estdgio N3 do sono NREM e sono REM. Essa observacéo
preliminar estd de acordo com a suposi¢do de que o estdgio N3 do sono esta envolvido na
regulacao da neuroplasticidade (DEUSCHLE et al., 2018).

Recentemente investigadores acompanharam 79 voluntarios saudaveis (de 20 a 29
anos de idade) através de um diério de sono por uma semana e mediram 0s niveis séricos do
BDNF. Os niveis séricos de BDNF foram significativamente associados aos parametros do sono
nos finais de semana, enquanto nenhuma associacéo foi encontrada nos dias Uteis. Nos fins de
semana, maior duracéo de sono, tempo na cama e ir dormir mais tarde foram associados a niveis
mais baixos de BDNF sérico. A diferenca entre o tempo de sono médio nos dias Uteis e o final
de semana, também conhecido como jetlag social, foi negativamente associado aos niveis
séricos de BDNF (SAITOH et al., 2018).

Outro estudo realizado na Sui¢a com 60 pacientes com insdnia (idade média: 40,4
anos; 48,3% do sexo feminino) e 30 controles saudaveis, verificou que pacientes com insénia
medida subjetivamente apresentaram niveis séricos de BDNF significativamente mais baixos
(MIKOTEIT et al., 2019). Na mesma dire¢do, um estudo chinés ao avaliar 57 pessoas com
insdnia divididas em grupos de curta duragdo do sono (< 6 horas) ¢ de duragdo normal ( > 6
horas) e 29 controles verificou que pessoas com insdnia e curta duragdo do sono tiveram
diminuicdo dos niveis de BDNF em comparacdo com os controles, e o desempenho
neuropsicoldgico foi positivamente correlacionado com os niveis de BDNF apenas no grupo de
curta duragdo do sono. O estudo mostrou que a curta duragédo do sono promove um maior
impacto no desempenho psicoldgico e nos niveis do BDNF que insones de duracdo de sono
normal (FAN et al., 2019).
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4 METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal de base populacional com dados de uma coorte de nascimento
realizada em S&o Luis - MA (1997/98), participante do consorcio intitulado: Determinantes ao
longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doencas cronicas, capital humano e salde
mental - Coortes RPS, desenvolvido conjuntamente em S&o Luis - MA, Ribeirdo Preto - SP e
Pelotas - RS), financiado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Salude
— DECIT / Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPq. Sob o
processo numero: 400943/2013-1. Em Sao Luis, os participantes da coorte de nascimento de
1997/1998 foram avaliados em trés fases da vida: ao nascimento, na infancia (7 a 9 anos) e na
adolescéncia (18 e 19 anos). O presente estudo utilizou dados coletados somente na terceira
fase.

4.2 Populacdo e amostra em estudo

A primeira fase da coorte de nascimento de S&o Luis realizou-se de margo de 1997
a fevereiro de 1998 em dez maternidades da cidade, publicas e privadas. A base amostral do
estudo foi representativa dos nascimentos na cidade, visto que incluiu 96,3% dos nascimentos
do periodo, excluindo os nascimentos nao-hospitalares e o0s nascimentos ocorridos em
maternidades onde havia menos de 100 partos por ano. Utilizou amostragem sistematica com
estratificacdo proporcional de acordo com o nimero de nascimentos em cada maternidade, de
um em cada sete partos, resultando em uma amostra final de 2.691 nascidos vivo (SILVA et
al., 2001).

A segunda fase aconteceu em 2005/6, quando cerca de 800 criangas em idade
escolar entre 7/9 anos retornaram para avaliacdo, porém os dados desse momento ndo foram
utilizados neste estudo (SILVA et al., 2011). A terceira fase iniciou em janeiro de 2016 e se
estendeu até novembro de 2016. Um total de 664 adolescentes compareceram para uma nova

avaliagdo. A amostra final consistiu em 513 adolescentes.
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Figura 2: Fluxograma dos participantes da coorte de S&o Luis, MA

Baseline

2.891 nascimentos
1997/98

140 excluidos

(52 gemelares e 88
2.691 participantes Obitos)

12 acompanhamento
(805 identificados) Perdas
2005/6 - 7/9 anos

22 acompanhamento
(664 identificados) Perdas
2016 - 18/19 anos

4.2.1 critérios de inclusédo

e Ter participado da terceira fase da coorte Sao Luis;

e Ter realizado coleta de sangue para andlise dos niveis de neurotrofinas;

4.2.2 critérios de néo incluséo

e Em uso de medicamentos a base de cortisona (NOGA et al., 2001);

e Adolescentes gravidas (D’ANGELO et al., 2020; DHOBALE, 2014).
4.3 Procedimentos de Coleta de dados
Os dados foram coletados por profissionais de saude treinados, identificados e

uniformizados. Realizou-se estudo piloto com simulacdo de todas as etapas da pesquisa, para

checagem e ajustes técnicos. Os individuos foram contactados primeiramente por telefone e em
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seguida foi realizado o agendamento para comparecerem para avaliagdo no prédio Lilian Flores,
um ponto de apoio de salde do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo,
localizado no centro de S&o Luis. As informacgbes foram registradas no programa online
Research Eletronic Data Capture (Redcap®).

A coleta dos dados foi organizada em estagdes sequenciais, englobando os
diferentes questionarios e equipamentos de avaliacdo, dentre eles o questionario geral (que
avalia caracteristicas sociodemograficas e de habitos de vida), a Self Administered Physical
Activity Checklist (SAPAC), que avalia o nivel de atividade fisica (FARIAS JUNIOR et al.,
2012), o Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) que avalia o consumo de bebidas
alcodlicas (PILLON; CORRADI-WEBSTER, 2006). O bloco de sono consistia em dois
instrumentos validados para mensurar a qualidade do sono e a sonoléncia diurna excessiva, as
versoOes brasileiras do indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR) (BERTOLAZI et
al., 2011) e da escala Epworth (ESS-BR) (BERTOLAZI et al., 2009) respectivamente.

O PSQI-BR consiste em dezenove questfes auto administradas e cinco questoes
respondidas por seus companheiros de quarto. Estas Gltimas sdo utilizadas somente para
informacao clinica, e ndo foram utilizadas nesse estudo. As dezenove questdes sdo agrupadas
em sete componentes, com pesos distribuidos numa escala de 0 a 3. Estes componentes sdo: a
qualidade subjetiva do sono, a laténcia para o sono, a durac¢éo do sono, a eficiéncia habitual do
sono, os transtornos do sono, o uso de medicamentos para dormir e a disfungéo diurna. As
pontuacdes destes componentes sdo somadas e produzem um escore global, que varia de 0 a
21. Quanto maior a pontuacao, pior a qualidade do sono (BERTOLAZI et al., 2011). Um escore
global do PSQI-BR > 5 indica que o individuo esta apresentando grandes dificuldades em pelo
menos 2 componentes, ou dificuldades moderadas em mais de 3 componentes.

A sintaxe dos componentes da PSQI-BR consiste dos seguintes calculos: a
qualidade subjetiva do sono resulta da questdo 6; a laténcia do sono é obtida através da soma
da questdo 2 e 5a e classificada igual a O(se 0), 1 (se 1 ou 2), 2 (se 3ou 4) e 3 (se 50u 6). A
duracdo do sono é o resultado da questdo 4. A eficiéncia habitual do sono resulta da razéo entre
0 numero de horas dormidas (questdo 4) pelo numero de horas no leito [(subtracdo da hora de
levantar (questdo 3) pelo horario de deitar (questdo 1)] multiplicado por 100, dai se >85%=0,
75 a 84%=1, 65 a 74%=2 e <65%=3.

O componente distdrbio do sono é a soma das questdes 5b a 5j e classificadas igual
a0(0),1(1a9),2(10a18)e3(19a27). O componente uso de medicagéo para dormir equivale
a questdo 7. A componente disfuncao diurna consiste na soma das questdes 8 e 9 e classificadas

igual a0 (0), 1 (1 ou2),2(30oud)e3(5a7). Os escores dos sete componentes sdo somados
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para conferir uma pontuacéo global do PSQI-BR. Classifica-se entdo como boa qualidade sono
as pontuacdes de 0 a 4, como ruim de 5 a 10, e com disturbio do sono quando >10.

A ESS-BR contribui para a avaliacdo da SDE (BERTOLAZI et al., 2009). Foi
desenvolvida através da observacdo da natureza e da ocorréncia da sonoléncia diurna(JOHNS,
1991). E um questionario auto administrado e se refere & possibilidade de cochilar em oito
situacBes cotidianas. Para graduar essa probabilidade, o individuo utiliza uma escala de 0 (zero)
a 3 (trés), onde 0 corresponde a nenhuma e 3 a uma grande probabilidade de cochilar. Utilizando
uma pontuacdo total > 10 como ponto de corte, é possivel identificar individuos com grande
possibilidade de SDE (JOHNS, 1991).

J& pontuaces maiores de 16 (dezesseis) sdo indicativas de sonoléncia grave, mais
comumente encontrada nos pacientes com SAOS moderada ou grave, narcolepsia ou hipersonia
idiopatica. As baixas pontuacdes nos pacientes com insdnia, tanto do tipo psicofisioldgica
quanto idiopética, sdo consistentes com evidéncias de que estes pacientes possuem baixa
propenséo para dormir, mesmo quando estéo relaxados.

Os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram mensurados através de coleta de
sangue de forma asséptica e realizada pela manha e/ou tarde, por um técnico de enfermagem
mediante pungdo venosa da veia cubital. As amostras de sangue foram identificadas,
acondicionadas em isopor com baterias de gelo, transportadas ao laboratdrio de analise clinica
contratado e processadas no mesmo dia. Foi separado o soro e armazenado em eppendorf em
freezer a -80°C até o momento da analise, utilizando-se para tal, material estéril e descartavel
conforme as normas de biosseguranca para material bioldgico.

As amostras de sangue foram analisadas no laboratério de Bioquimica e Imunologia
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Maranh&o. As neurotrofinas foram
mensurados em kits Milliplex® MAP Human Cytokine kit (HADK2MAG-61K and
HCVD3MAG-67K; Millipore Sigma) com tecnologia Luminex™ (EMD Millipore

Coorporation, Alemanha) de acordo com as instrugdes do fabricante.

4.4 VVariaveis em estudo

4.4.1 Variaveis observadas/dependentes

Os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram considerados como variaveis

observadas/dependentes.
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4.4.2 Variaveis observadas/independentes

Como variaveis observadas/independentes foram consideradas os escores das
escalas PSQI-BR e seus subcomponentes (qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono,
duracdo do sono, eficiéncia do sono, uso de medicamentos para dormir, disfuncéo diurna) e o
escore da escala ESS-BR. Os expostos para qualidade do sono foram os adolescentes que
obtiveram escore total da escala PSQI-BR > 5. Os expostos para a SDE foram 0s que obtiveram
escore total da escala ESS-BR > 10. Para os subscores da PSQI-BR os expostos foram os que
pontuaram zero ou um, e 0s ndo expostos foram os que obtiveram subscores dois ou trés em

cada componente.

4.4.3 Variaveis de ajuste

As variaveis de ajuste foram selecionadas através dos modelos tedricos (Figuras 3
e 4) construidos por gréaficos aciclicos direcionados (Directed Acyclic Graph - DAG) e gerados
com auxilio do software DAGitty versdo 3.0 (TEXTOR; HARDT; KNUPPEL, 2011). Nos
DAG’s 1 e 2 identificou-se as variaveis que sdo causas comuns da exposicao e dos desfechos e
necessarias para o ajuste dos modelos e as variaveis colisoras que ndo deveriam serem inclusas.
Os caminhos entre as variaveis foram baseados em pressupostos tedricos.

No modelo tedrico 1(figura 3) relacionou-se as complexas relacBes entre a
qualidade do sono e as neurotrofinas BDNF e NGF. Estudos tem observado diferengas na
qualidade do sono quanto ao sexo biolégico, meninas e mulheres jovens tem apresentado piores
escores subjetivos de qualidade de sono (MADRID-VALERO et al., 2017), e maior tempo de
tela em relacdo ao meninos (BEZERRA et al., 2018). A atividade fisica tem se associado
positivamente, visto que adolescentes que praticam atividade fisica dormem com mais
qualidade (LANG et al., 2013). O tabagismo (DUGAS et al., 2017) e o etilismo (ANTUNES;
COSTA, 2019) foram fatores de risco em recentes estudos, e pioram o0 sono tanto em quantidade
como em qualidade. Do ponto de vista mais distal, a escolaridade do chefe de familia
(SMALDONE; HONIG; BYRNE, 2007), a classe econémica e a renda familiar no contexto do
adolescente, continuam sendo influentes na qualidade do sono, ou seja, pertencer as classes
econdmicas C, D e E, e ter menor renda tem sido fatores de protecdo para uma boa qualidade
de sono (FELDEN et al., 2015). Sabe-se também que um sono de qualidade ruim impacta
negativamente os niveis glicémicos, aumentando-os (LOU et al., 2012) como também pode
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aumentar o indice de massa corporal (IMC) (SHOCHAT; COHEN-ZION; TZISCHINSKY,
2014). Em relacdo as neurotrofinas, o sexo feminino tem apresentado maiores niveis diurnos
do BDNF (PICCINNI et al., 2008). O uso de bebidas alcdolicas e derivados do tabaco tem se
apresentado como fatores de risco para niveis menores do BDNF (BUS et al., 2011). O nivel
de atividade fisica parece aumentar 0 BDNF e NGF serico (DINOFF et al., 2016). Pessoas
diabéticas tem menores niveis de BDNF, devido o papel do BDNF na resisténcia insulinica
(KRABBE et al., 2007) e individuos com maior IMC tém apresentado menores niveis de BDNF
(ARAYA; ORELLANA,; ESPINOZA, 2008). Neste modelo, ha ainda as relagcdes secundarias
entre as covariaveis, como do sexo influenciando a escolha do tipo de atividade fisica entre os
adolescentes (LAWLER; HEARY; NIXON, 2017), do sexo feminino aumentando o uso de
derivados do tabaco (HITCHMAN; FONG, 2011), do maior percentual entre pessoas diabéticas
(CREATORE et al., 2010), no maior tempo usando telas (PIOLA et al., 2019) e nos maiores
niveis de IMC (KEENAN et al., 2018). Sem contar que o tempo de tela esta diretamente
associado ao aumento da obesidade entre os jovens de ambos 0s sexos (ALLEY et al., 2017).
Ao contrério, os rapazes tem usado mais bebidas alcoolicas e outras drogas, com excecdo do
cigarro (BUCCELLI et al., 2016; FATTORE; ALTEA; FRATTA, 2008). A partir dessas
relacfes o conjunto minimo necessario, baseado no critério da porta de tras, para mensurar o
efeito da qualidade do sono no BDNF e NGF foram as seguintes varidveis: atividade fisica
(BELTRAN-VALLS; ADELANTADO-RENAU; MOLINER-URDIALES, 2018; DINOFF et
al., 2016), etilismo (BUS et al., 2011), tabagismo (BUS et al., 2011), classe econémica e renda
familiar (FELDEN et al., 2015), sexo (CAIN et al., 2017; CHAN; YE, 2017) e tempo de tela
(ALLEY etal., 2017).

No modelo teorico 2 (figura 4) demonstrou-se as associa¢des até entdo encontradas
entre a SDE e as neurotrofinas (BDNF e NGF). Quanto a exposi¢cdo SDE, ser do sexo feminino
(JOO et al., 2009), ter menor renda individual e familiar sdo fatores de risco para SDE (HARA,
LOPES ROCHA; LIMA-COSTA, 2004). Individuos com maior IMC (CALHOUN et al., 2011;
JOO et al., 2009), com menos de 10 anos de escolaridade, mais ativos fisicamente, altos niveis
de glicemia e menor uso do cigarro foram fatores associados a SDE (JOO et al., 2009). O uso
de bebidas alcodlicas parece potencializar a SDE (SLATER; STEIER, 2012). O uso de telas a
noite pelos adolescentes pode atrasar o inicio do sono e dependendo da duracdo insuficiente
pode acarretar SDE no dia seguinte (GAINA et al., 2007). Em relacéo aos desfechos, o sexo
(CAIN et al., 2017; PICCINNI et al., 2008), a atividade fisica (DINOFF et al., 2016), o fumo
(BUS et al., 2011) altos indice glicémicos ou o diabetes (KRABBE et al., 2007) e o IMC
(ARAYA; ORELLANA; ESPINOZA, 2008) podem modificar 0s niveis das neurotrofinas.
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A partir das associacBes exploradas no segundo DAG, o conjunto minimo de
variaveis necessarias, baseado no critério da porta de trds, para mensurar o efeito da SDE no
BDNF e NGF foram a atividade fisica (DINOFF et al., 2016; JOO et al., 2009), etilismo e
tabagismo (JOO et al., 2009), escolaridade do chefe de familia, classe econémica e renda
familiar (HARA; LOPES ROCHA; LIMA-COSTA, 2004; JOO et al., 2009), sexo (HARA;
LOPES ROCHA; LIMA-COSTA, 2004) e tempo de tela (GAINA et al., 2007).

4.5 Analise Estatistica

Os dados foram coletados online através do software RedCap® e importados para
0 software estatistico Stata® (versdo 14.0) para Windows. Para a analise descritiva foram
utilizadas frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas e mediana (Md) e
intervalo interquartil (IQR) para as variaveis continuas ndo normais. A normalidade das
variaveis continuas fora verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Testou-se transformacGes das
neurotrofinas para funcdo logaritmica, raiz quadrada e funcdo reciproca (1/x), entretanto,
devido a persisténcia da ndo normalidade, excluiu-se valores aberrantes (outliers) para
minimizar arbitrariedade nos testes comparativos.

Para analisar a hipétese deste estudo, de que a mé qualidade do sono e a SDE
reduzem as neurotrofinas, foi utilizado modelos estruturais marginais, usando ponderagéo pelo
inverso da probabilidade de exposicdo e pareamento por escores de propensdo, realizado em
dois passos: 0 modelo preditivo (logistico) que estima a probabilidade de ter pior qualidade do
sono e ter SDE em funcdo das variaveis de ajuste, e 0 modelo explicativo (modelo de regressao
linear) que estima as diferencas entre as médias do BDNF e do NGF entre 0s grupos de expostos
e ndo expostos para qualidade do sono e para SDE ponderado pelo inverso da probabilidade de
exposicdo (HERNAN: ROBINS, 2019).

Um dos pressupostos para realizacdo da inferéncia causal é a permutabilidade,
necessaria para que haja equilibrio na distribuicéo das variaveis de ajuste observadas entre 0s
grupos de expostos e NAo expostos, para evitar viés de selecdo (HERNAN et al., 2002). Diz-se
gue a permutabilidade ocorre quando ha um balanceamento efetivo entre as varidveis preditoras
do desfecho entre os grupos e com esta finalidade, observou-se as diferencas padronizadas
absolutas nas médias das variaveis preditoras entre 0s grupos e a sua razédo de variancia. Quando
a diferenca padronizada absoluta entre as médias foi inferior a 0,10 desvio padréo, considerou-
se que houve boa permutabilidade e foram consideradas balanceadas as variaveis com razdo de
variancia entre 0,8 - 1,2 (AUSTIN, 2011).
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Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para obtencdo do
efeito médio do tratamento na populacdo (ATE), utilizando o ajuste minimo de variaveis

sugerido pelo DAG. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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Figura 3: Grafico Aciclico Direcionado (DAG) da relagdo entre a qualidade do sono e as

neurotrofinas.

Abreviacfes: QS — qualidade do sono; gss — qualidade subjetiva do sono; Is — laténcia do sono; ds — duracdo do
sono; efic — eficiéncia do sono; ts — transtorno do sono; medic — medicamentos para dormir; dd — disfuncéo diurna;
AF — atividade fisica; FUMO — tabagismo; DIABETES — glicemia > 200 mg/dL; IMC — indice de massa corporal;
BDNF — fator neurotrdfico derivado do cérebro; NGF — fator de crescimento neural; ALCOOL — etilismo; RENDA
— renda familiar; CE — classe econdmica; ESC — escolaridade do chefe de familia; TT — tempo de tela; SEXO —
sexo biolégico do adolescente.
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BDNF

Figura 4: Gréafico Aciclico Direcionado (DAG) da relacdo entre a sonoléncia diurna
excessiva e as neurotrofinas.

Abreviagbes: SDE — sonoléncia diurna excessiva; AF — atividade fisica; FUMO — tabagismo; DIABETES —
glicemia > 200 mg/dL; IMC — indice de massa corporal; BDNF — fator neurotréfico derivado do cérebro; NGF —
fator de crescimento neural; ALCOOL - etilismo; RENDA - renda familiar; CE — classe econdmica; ESC —
escolaridade do chefe de familia; TT — tempo de tela; SEXO — sexo biol6gico do adolescente.

4.6 Aspectos Eticos

O projeto atendeu aos critérios da Resolucgdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude e suas complementares em todas as fases da coorte (baseline, 1° e 2° seguimento). Na
terceira fase (2° seguimento em 2016) todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario/lUFMA parecer n° 1.302.489/2015 (CAAE:
49096315.2.0000.5086).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo

INFLUENCIA DA SONOLENCIA DIURNA EXCESSIVA E QUALIDADE DO
SONO NOS NIVEIS SERICOS DE BDNF E NGF EM ADOLESCENTES
(a ser submetido a Sleep Medicine. Fator de impacto: 3.360 Qualis Al)
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Resumo

Introducao: O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento neural
(NGF) sdo amplamente expressos no cérebro e desempenham um papel importante na
neuroplasticidade, neurogénese e aumento de conexdes neuronais. Estudos anteriores
demonstraram que niveis séricos reduzidos dessas proteinas estdo associados a distdrbios do
sono em humanos. Objetivo: avaliar a prevaléncia da sonoléncia excessiva diurna (SDE) e da
qualidade do sono em adolescentes, e analisar a influéncia desses fatores nos niveis séricos do
BDNF e do NGF em adolescentes. Métodos: Estudo transversal de base populacional realizado
com dados de uma coorte de nascimentos brasileira, com amostra de 513 adolescentes entre 18
e 19 anos. A qualidade do sono foi avaliada através do inquérito de qualidade de sono de
Pittsburgh (PSQI-BR) e a SDE através da escala de Epworth (ESS-BR). Os niveis séricos das
neurotrofinas foram mensurados através de kits com tecnologia Luminex™, Para anélise,
utilizou-se modelos estruturais marginais comparando expostos e ndo expostos. Resultados:
Observamos uma qualidade de sono ruim e SDE em 62,57% e 36,35% da amostra.
Adolescentes com SDE apresentaram -1.12 pg/ml no NGF (p valor = 0.042). Os que tiveram
sono < 6 horas e eficiéncia de sono < 75% apresentaram aumento no BDNF em 58.89 pg/ml e
75.14 pg/ml respectivamente. Os que tinham disfuncao diurna mostraram BDNF reduzido em
-62.87 pg/ml. Adolescentes com menor qualidade do sono n&o diferiram dos ndo expostos nos
niveis do BDNF (p valor = 0.191) e NGF (p valor = 0.524). Conclusdo: O presente estudo
demonstrou a elevada prevaléncia de SDE e baixa qualidade de sono numa populagdo de
adolescentes. Observamos que a SDE esteve associada a uma reducdo dos niveis de NGF e os
individuos com tempo total de sono inferior a 6 horas e eficiéncia do sono menor que 75%
apresentaram maiores niveis de BDNF.

Palavras-chave: Adolescentes; Privagdo do sono; Sonoléncia; BDNF; NGF; Sono
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INTRODUCAO

As neurotrofinas sdo uma familia de proteinas responsaveis pelo crescimento,
diferenciacdo e sobrevivéncia de neurbnios[1]. Sendo importante também na prevencdo da
morte neuronal por apoptose[2] e na modulacdo da transmisséo e plasticidade sinaptica[3]. Dois
fatores que fazem parte dessa familia de neurotrofinas sdo o NGF (Fator de crescimento neural)
e 0 BDNF (Fator neurotrofico derivado do cérebro)[4]. Niveis reduzidos desses fatores estdo
associadas a diversas doencas neurodegenerativas (Deméncia tipo Alzheimer, Doenca de
Parkinson, Doenc¢a de Huntington) e neuropsiquiatricas (Depressdo, Transtorno Bipolar e
Esquizofrenia)[4]. Em estudos pré-clinicos foi demonstrado que a privacdo seletiva do sono
REM (movimentos rapidos dos olhos) reduz o BDNF no cerebelo e tronco encefalico, o NGF
no hipocampo de ratos[5] e aumentam o BDNF no tegmento pedunculo-pontino e no lécus
ceruleus, que sdo areas que regulam o drive homeostatico do sono REM[6]. J& a privacdo nédo
seletiva do sono aumentou o NGF no cértex de roedores [7]. Em conjunto, esses achados
indicam que o sono é um importante modulador da secrecao das neurotrofinas[8].

A adolescéncia é um periodo de importantes mudancas no sono[9]. Do ponto de vista
bioldgico observamos a presenca de um atraso da fase do sono nesse periodo da vida, que se
expressa com um inicio de sono e despertar mais tardio[10,11]. Do ponto de vista
comportamental os adolescentes estdo expostos a mudancas ambientais diversas, como uma
maior exposi¢do ao uso de telas (smartphones, tablets e notebooks), que promovem uma
reducdo da quantidade e qualidade do sono, e aumento da sonoléncia diurna[11].

A relacdo entre o sono em humanos e os niveis de BDNF sdo complexas. Sendo
descrito uma reducdo dos niveis de BDNF em individuos adultos com baixa porcentagem das
fases N3 e REM durante o exame de polissonografia[12]. De maneira semelhante, observamos
uma reducdo dessa neurotrofina em pacientes com narcolepsia[13], com ins6nia de curta
duragéo do sono (< 6 horas)[14] e mulheres com pior qualidade de sono[15]. Por outro lado,
foi observado um aumento no nivel sérico do BDNF em individuos privados de sono quando
comparados com controles[16]. De uma maneira geral os niveis de BDNF parecem se
correlacionar negativamente com as aspectos que causam alteracées no sono, como reducgéo da
sua qualidade e a ins6nia[17].

Com base em estudos recentes que demonstram uma alteracdo nos niveis das
neurotrofinas em funcdo da idade[18,19], a auséncia de estudos que relacionem os niveis de
BDNF e NGF em adolescentes que apresentam alteragcdes no sono e a limitada compreenséo

dos mecanismos entre a qualidade do sono e os niveis de BDNF e NGF, o presente estudo tem
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como objetivo estimar a prevaléncia da SDE e mé& qualidade do sono, bem como analisar a
influéncia desses dois fatores nos niveis séricos das neurotrofinas BDNF e NGF em

adolescentes.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo transversal de base populacional com dados de uma coorte de nascimento
realizada em Séao Luis - MA (1997/98), participante do consdrcio intitulado: Determinantes ao
longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doencas cronicas, capital humano e salude
mental - Coortes RPS, desenvolvido conjuntamente em S&o Luis - MA, Ribeirdo Preto - SP e
Pelotas - RS. Em S&o Luis, os participantes da coorte de nascimento de 1997/1998 foram
avaliados em trés fases da vida: ao nascimento, na infancia (7 a 9 anos) e na adolescéncia (18 e
19 anos). O presente estudo baseou-se em dados do acompanhamento mais recente da coorte
de nascimentos de 1997-98[20].

Contexto e participantes

A base amostral do estudo foi representativa dos nascimentos na cidade, pois incluiu
96,3% dos nascimentos do periodo, foram excluidos os nascimentos ndo-hospitalares e 0s
nascimentos ocorridos em hospitais onde havia menos de 100 partos ao ano. Foi realizado uma
amostragem sistematica com estratificacdo proporcional de acordo com o numero de
nascimentos em cada maternidade, de um em cada sete partos, resultando em uma amostra final
de 2.691 nascidos vivos[20]. Os dados utilizados no presente estudo sdo da terceira fase, que
ocorreu no periodo de janeiro a novembro de 2016. Dos 2495 participantes do 3° seguimento
um total de 664 adolescentes realizaram coleta de sangue. Nao foram incluidas adolescentes
gravidas, em uso de cortisona ou com dados faltantes. A amostra final consistiu de 513

individuos (figura 1).



Figura 1. Fluxograma da incluséo de participantes do estudo
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Fontes de dados/Mensuracao

Os dados foram coletados por profissionais de saude treinados, identificados e
uniformizados. Realizou-se estudo piloto com simulacdo de todas as etapas da pesquisa, para
checagem e ajustes técnicos. Os individuos foram contactados primeiramente por telefone e em
seguida foi realizado 0 agendamento para comparecerem para avaliagdo. As informacgdes foram
registradas no programa online Research Eletronic Data Capture (Redcap®). A coleta dos
dados foi organizada em estacGes sequenciais, englobando os diferentes questionarios e
equipamentos de avaliacdo, dentre eles o questionario geral, que avaliou caracteristicas
sociodemogréficas: idade, sexo, cor/raca, renda familiar, escolaridade do chefe de familia,
classe econdmica de acordo com o critério de classificacdo econémica Brasil[21]; de habitos
de vida: a Self Administered Physical Activity Checklist (SAPAC)[22], que avaliou o nivel de
atividade fisica, o Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)[23] que avaliou o
consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo (sim; ndo) e tempo de tela (< 2:00; > 2:00 horas
diarias). O peso dos adolescentes foi avaliado na balanca de alta precisao acoplada ao BodPod®
Gold Standard da marca COSMED (COSMED Metabolic Company, Roma, Italia)[24] e a
altura com base no estadidmetro AlturaExata (Belo Horizonte, Brasil). A classificagdo do
diabetes foi realizada a partir dos indices glicémicos (> 200 mg/dL) medidos ap6s a coleta de
sangue.

Para avaliacdo do sono foram utilizados dois instrumentos, o indice de qualidade de
sono de Pittsburgh (PSQI-BR)[25] e escala de sonoléncia de Epworth (ESS-BR)[26]. O PSQI-
BR consiste em dezenove questdes auto administradas e cinco questfes respondidas por seus
companheiros de quarto. As dezenove questdes sdo agrupadas em sete componentes, com pesos
distribuidos numa escala de 0 a 3. Estes componentes sdo: a qualidade subjetiva do sono, a
laténcia para o sono, a duracao do sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono,
0 uso de medicamentos para dormir e a disfuncdo diurna. As pontuagdes destes componentes
sdo somadas e produzem um escore global, que varia de 0 a 21. Quanto maior a pontuacgéo, pior
a qualidade do sono[25]. Um escore global do PSQI-BR > 5 indica que o individuo esti
apresentando grandes dificuldades em pelo menos 2 componentes, ou dificuldades moderadas
em mais de 3 componentes[25]. Usou-se esse porto de corte (> 5) para classificar os grupos
quanto a qualidade do sono.

A ESS-BR contribui para a avaliagdo da sonoléncia diurna excessiva (SDE). Foi
desenvolvida através da observacio da natureza e da ocorréncia da sonoléncia diurna[27]. E um

questionario auto administrado e se refere a possibilidade de cochilar em oito situagoes
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cotidianas, que utiliza uma escala de 0 (zero) a 3 (trés), onde O corresponde a nenhuma e 3 a
uma grande probabilidade de cochilar. Pontuacdo total > 10 (ponto de corte) identifica
individuos com maior probabilidade de apresentar SDE [27].

Os niveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram mensurados através de coleta de
sangue de forma asséptica e realizada pela manhd/tarde de acordo com os padrdes institucionais
de coleta e armazenamento. As neurotrofinas foram mensurados em kits Milliplex® MAP
Human Cytokine kit (HADK2MAG-61K and HCVD3MAG-67K; Millipore Sigma) com
tecnologia Luminex™ (EMD Millipore Coorporation, Alemanha) de acordo com as instrugdes

do fabricante.

Variaveis em estudo e modelo tedrico

As variaveis dependentes foram os niveis séricos do BDNF e NGF. As varidveis
independentes foram as pontuacdes da escala PSQI-BR, seus componentes (qualidade subjetiva
do sono, laténcia do sono, duracdo do sono, eficiéncia do sono, distdrbio do sono, uso de
medicamentos para dormir, disfungdo diurna) e da escala ESS-BR para sonoléncia diurna
excessiva. As exposicoes foram testadas em modelos separados.

As variaveis de ajuste foram selecionadas através dos modelos teoricos (Figuras 3 e 4)
construidos por graficos aciclicos direcionados (Directed Acyclic Graph - DAG) e gerados com
auxilio do software DAGitty versdo 3.0 [28]. Nos DAG’s 1 e 2 identificou-se as variaveis que
sdo causas comuns da exposicdo e dos desfechos e necessarias para o ajuste dos modelos e as
varidveis colisoras que nao deveriam serem inclusas. Os caminhos entre as variaveis foram
baseados em pressupostos tedricos.

Estudos tem observado diferencas na qualidade do sono quanto ao sexo biolégico,
meninas e mulheres jovens tem apresentado piores escores subjetivos de qualidade de sono[29],
e maior tempo de tela em relagcdo ao sexo masculinho [30]. A atividade fisica tem se associado
positivamente com melhor qualidade de sono, visto que adolescentes que praticam atividade
fisica dormem com mais qualidade[31]. O tabagismo[32] e o etilismo[33],em recentes estudos,
pioraram a qualidade de quantidade do sono . Do ponto de vista mais distal, a escolaridade do
chefe de familia[34], a classe econOmica e a renda familiar no contexto do adolescente,
continuam sendo influentes na qualidade do sono, ou seja, pertencer as classes econdmicas C,
D e E, e ter menor renda tem sido fatores de risco para uma pior qualidade de sono[35], um
sono de qualidade ruim também esté associado a piores niveis glicémicos[36] e ao aumento do

indice de massa corporal (IMC)[37].
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Em relagdo as neurotrofinas, o sexo feminino tem apresentado maiores niveis diurnos
do BDNF[38]. O uso de bebidas alcoolicas e derivados do tabaco estdo associados a menores
niveis de BDNF[19]. Niveis mais intensos de atividade fisica parecem aumentar o BDNF e
NGF sérico[39]. Pessoas diabéticas tem apresentado menores niveis de BDNF, talvez pelo
papel do BDNF na resisténcia insulinica[40], e individuos com maior IMC tém apresentado
menores niveis de BDNF[41].

Neste modelo, ha ainda as relacGes secundarias entre as covariaveis, como do sexo
influenciando a escolha do tipo de atividade fisica entre os adolescentes[42], do sexo feminino
aumentando o uso de derivados do tabaco[43], do maior percentual entre pessoas
diabéticas[44], no maior tempo usando telas[45] e nos maiores niveis de IMC[46]. Sem contar
gue o tempo de tela estd diretamente associado ao aumento da obesidade entre o0s jovens de
ambos 0s sexos[47]. E os rapazes tem feito mais uso de bebidas alcdolicas e outras drogas, com
excecéo do cigarro[48,49].

Quanto a exposicdo SDE, ser do sexo feminino[50], ter menor renda individual e
familiar sdo fatores de risco para SDE[51]. Individuos com maior IMC[50,52], com menos de
10 anos de escolaridade, mais ativos fisicamente, altos niveis de glicemia e menor uso do
cigarro foram fatores associados a SDE[50]. O uso de bebidas alcodlicas parece potencializar a
SDE[53]. O uso de telas a noite pelos adolescentes pode atrasar o inicio do sono e dependendo
da duracdo da exposicdo isso pode acarretar SDE no dia seguinte[54]. Em relagdo aos
desfechos, o sexo[38,55], a atividade fisica[39], o fumo[19] altos indice glicémicos ou o

diabetes[40] e o IMC[41] podem modificar os niveis das neurotrofinas.

Anélise Estatistica

Os dados foram coletados online através do software RedCap® e importados para o
software estatistico Stata® (versdao 14.0) para Windows. Para a andlise descritiva foram
utilizadas frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categéricas e mediana (Md) e
intervalo interquartil (IQR) para as variaveis continuas ndo normais. A normalidade das
variaveis continuas fora verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Testou-se transformacGes das
neurotrofinas para fungdo logaritmica, raiz quadrada e funcéo reciproca (1/x), entretanto,
devido a persisténcia da ndo normalidade, excluiu-se valores aberrantes (outliers) para
minimizar arbitrariedade nos testes comparativos.

Para analisar a hipotese deste estudo, de que a ma qualidade do sono e a SDE reduzem

as neurotrofinas, foi utilizado modelos estruturais marginais, usando ponderacao pelo inverso
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da probabilidade de exposicdo e pareamento por escores de propensédo, realizado em dois
passos: 0 modelo preditivo (logistico) que estima a probabilidade de ter pior qualidade do sono
e ter SDE em funcdo das variaveis de ajuste, e 0 modelo explicativo (modelo de regressao
linear) que estima as diferencas entre as médias do BDNF e do NGF entre os grupos de expostos
e ndo expostos para qualidade do sono e para SDE ponderado pelo inverso da probabilidade de
exposi¢do[56].

Um dos pressupostos para realizacdo da inferéncia causal é a permutabilidade,
necessaria para que haja equilibrio na distribuicdo das variaveis de ajuste observadas entre 0s
grupos de expostos e ndo expostos, para evitar viés de selecdo[57]. Diz-se que a
permutabilidade ocorre quando ha um balanceamento efetivo entre as variaveis preditoras do
desfecho entre os grupos e com esta finalidade, observou-se as diferencas padronizadas
absolutas nas médias das varidveis preditoras entre 0s grupos e a sua razdo de variancia. Quando
a diferenca padronizada absoluta entre as médias foi inferior a 0,10 desvio padréo, considerou-
se que houve boa permutabilidade e foram consideradas balanceadas as variaveis com razdo de
variancia entre 0,8 - 1,2[58].

Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para obtenc¢édo do efeito
médio do tratamento na populacdo (ATE), utilizando o ajuste minimo de variaveis sugerido
pelo DAG. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.

Aspectos Eticos

O projeto atendeu a Declaracao de Helsinki e aos critérios da Resolucdo n° 466/2012
do Conselho Nacional de Salude do Brasil e suas complementares em todas as fases da coorte
(baseline, 2°e 3°seguimento). Na terceira fase (2016) todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario/UFMA parecer n° 1.302.489/2015 (CAAE:
49096315.2.0000.5086).

RESULTADOS

A amostra foi composta por 513 adolescentes com idade de 18+0.24 anos (média
desvio padréo), sendo 62,38% eram do sexo masculino. Os individuos em sua maioria eram de
cor parda (65,75%), e possuiam como renda familiar menor que trés salarios minimos (66.28%).

Em relacéo ao estrato econdémico, observamos que 70,18% dos entrevistados se enquadravam
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nas classes econdmicas C, D e E (Tabela 1). Quanto a qualidade do sono, 62.57% dos
adolescentes apresentaram qualidade de sono ruim e/ou distarbios do sono (Tabela 1).
Observou-se também que 36,45% apresentaram SDE (Tabela 1).

No modelo teorico 1 (figura 2) relacionou-se as complexas relagdes entre a qualidade
do sono e as neurotrofinas BDNF e NGF. A partir dessas relagbes o conjunto minimo
necessario, baseado no critério da porta de trds, para mensurar o efeito da qualidade do sono no
BDNF e NGF foram as seguintes variaveis: atividade fisica[39,59], etilismo[19],
tabagismo[19], classe econdmica e renda familiar[35], sexo[55,60] e tempo de tela[47]. No
modelo teorico 2 (figura 3) demonstrou-se as associagdes até entdo encontradas entre a SDE e
as neurotrofinas. A partir das associa¢fes exploradas no segundo DAG, o conjunto minimo de
varidveis necessarias, baseado no critério da porta de tras, para mensurar o efeito da SDE no
BDNF e NGF foram a atividade fisica[39,50], etilismo e tabagismo[50], escolaridade do chefe
de familia, classe econdmica e renda familiar[50,51], sexo[51] e tempo de tela[54].

Verificou-se que as variaveis de ajuste: atividade fisica, etilismo, tabagismo, classe
econbmica, renda familiar, sexo e tempo de tela, estavam bem balanceadas ap6s a ponderacéo,
indicando boa permutabilidade entre 0s grupos de expostos e ndo expostos. Para estas variaveis,
obteve-se valor ponderado inferior a 0,1 para a diferenca entre as médias padronizadas e valores
entre 0,8 e 1,2 para as razdes de variancia (Tabela 2).

Na figura 4, os gréficos boxplot dos escores de propensdo dos grupos mostrou uma
boa zona de suporte comum, indicando que houve bom pareamento entre 0s grupos com boa
qualidade do sono e com ma qualidade do sono, como também com e sem SDE, portanto, o
efeito médio do tratamento na populagédo (ATE) pdde ser calculado.

Apobs a estimativa do ATE, verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significante no BDNF (p valor = 0.191) e NGF (p valor = 0.524) em relacdo a qualidade de
sono boa e ruim. Quanto a presenca de SDE, houve reducéo significante de -1.12 pg/ml no NGF
e ndo houve diferenca no BDNF (Tabela 3).

Quando analisados os componentes da escala PSQI-BR, os individuos que foram
expostos a uma duragdo do sono < 6 horas tiveram um nivel sérico de BDNF 58.89 pg/ml maior
em comparagdo aos que dormiam mais que 6 horas diarias (Tabela 3). Da mesma forma,
adolescentes com uma eficiéncia de sono menor que 75% apresentaram um aumento de 75.14
pg/ml no nivel do BDNF (Tabela 3). Em contrapartida, a presenca de disfungédo diurna no PSQI-
BR reduziu o BDNF em 62.87 pg/ml nos expostos (Tabela 3).

Na estratificacdo por sexo, 0s rapazes com pior qualidade do sono e com SDE ndo

apresentaram niveis do BDNF e NGF diferentes dos ndo expostos. Entretanto, analisando os



53

subscores da PSQI-BR, observou-se que meninos com duracdo de sono menor que 6 horas
apresentou BDNF maior em 78.10 pg/ml (p=0.044), com menor qualidade subjetiva do sono
teve -1.61 pg/ml do NGF (p=0.014), e -2.65 pg/ml do NGF (p<0.001) nos que utilizaram
medicamentos para dormir. Ja as garotas com disfuncdo diurna no PSQI-BR tiveram -112.96

pg/ml no BDNF (p=0.006) em comparacao as ndo expostas.

DISCUSSAO

Nossos achados observaram que os adolescentes apresentaram prevaléncia de 36.32%
para SDE e 62.57% para ma qualidade do sono. Nossa investigagdo observou que adolescentes
com duracdo de sono < 6 horas e eficiéncia < 75% apresentaram maiores niveis séricos do
BDNF maiores em 58.89 pg/ml e 75.14 pg/ml, respectivamente. A presenca de disfuncédo diurna
no PSQI-BR reduziu o BDNF em -62.87 pg/ml nos adolescentes com pior qualidade do sono.
Os adolescentes com SDE apresentaram niveis séricos do NGF significantemente menores em
-1.12 pg/ml. Quando analisado por sexo, apenas 0s homens com < 6 horas de sono apresentaram
maior BDNF. Foi observado também que aqueles com pior qualidade subjetiva do sono e que
utilizaram medicamentos para dormir um valor menor de . E somente nas mulheres observou-
se que a disfuncdo diurna no PSQI-BR reduziu o BDNF. Quanto a qualidade de sono, 0s
expostos (aqueles com méa qualidade do sono) ndo diferiram significativamente dos néo
expostos nos niveis de BDNF e NGF.

Em relacdo a SDE, nossos resultados estdo de acordo com uma revisdo prévia que
demonstrou a variagcdo da prevaléncia de SDE em adolescentes brasileiros entre 7,8% e
55,8%[61]. Quanto a qualidade do sono, os dados apresentaram um significativo
comprometimento desse aspecto nessa populacdo. Como comparacdo, esse valor € muito
superior ao apresentado na populacéo geral do Brasil, que foi de 29,1%[62]. Esses dados em
conjunto evidenciam o impacto crescente da SDE na qualidade do sono na populagéo brasileira,
em especial no mais jovens.

Nossa investigacdo ndo encontrou diferencas quanto ao sexo nos escores globais da
PSQI-BR e ESS-BR relativo as neurotrofinas. Contudo, um estudo realizado com 344
trabalhadores japoneses, com homens e mulheres com idade média de 43 e 36 anos,
respectivamente, observou correlacéo negativa do escore global do PSQI com niveis de BDNF
no sexo feminino[15]. Esse mesmo estudo observou também associagcdo inversa de alguns
componentes da PSQI-BR: dura¢do do sono, disturbios do sono e disfun¢do diurna com o

BDNF somente nas mulheres[15]. Nossos resultados apontaram relacdo inversa da duragéo do
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sono e 0 BDNF somente no sexo masculino, e da disfungédo diurna com o BDNF somente no
sexo feminino. Assim, os resultados por nds apresentados sdo discordantes do estudo japonés,
talvez a idade da populacéo e as atividades relacionadas a faixa etaria, possam, ao menos em
parte, justificar essa diferenca.

Observou-se nos nossos resultados que adolescentes com menos de 6 horas de sono
tiveram maiores niveis sérico do BDNF. Na contram@o, um estudo recente com 86 individuos
adultos com insdnia, observou uma reducdo do BDNF naqueles com menor duracgéo de sono (<
6 horas), [14]. Na mesma direcdo dos nosso resultados, uma investigacao apontou associacdo
inversa da duragdo do sono com o BDNF, ou seja, quanto menor a duragdo do sono maior o
nivel sérico do BDNF [15].

Nossos resultados apontaram que a presenca de disfuncdo diurna no PSQI-BR reduziu
o BDNF em -62.87 pg/ml nos adolescentes. Esse resultado esta em concordancia com 0s
achados de Nishichi e cols[15], que demonstrou que a disfuncdo diurna no PSQI esteve
associado a menores niveis do BDNF. De maneira inédita, nosso estudo demonstrou que 0s
adolescentes com SDE apresentaram niveis séricos do NGF significantemente menores em -
1.12 pg/ml.

Um estudo com 39 adultos observou que individuos privados de sono por um longo
periodo (72 horas) apresentaram niveis mais altos de BDNF em comparacdo a um grupo
controle e apontou que esse aumento do BDNF estaria envolvido em um mecanismo
compensatdrio para a manutencdo da performance cognitiva ap6s essa privacdo do sono[16].
Talvez, essa hipoOtese possa também justificar aos nossos achados que demonstram que reducéo
do tempo total de sono em < 6 horas aumentou os niveis do BDNF.

Uma investigacdo recente com 130 individuos, observou que baixos niveis de BDNF
guando ha uma baixa porcentagem das fases do sono N3 e REM, analisados com
polissonografia, nos levando a crer que a reducdo do BDNF possa estar relacionado a
macroestrutura do sono, em especial nessas duas fases e ndo em desordens especificas do sono.
Nesse estudo alemdo, foram investigados individuos com sindrome de pernas inquietas,
narcolepsia, hipersonia idiopatica e insénia e verificou-se diferencas significantes na
porcentagem das fases N1, N2 e REM entre os disturbios do sono em comparagéo aos controles
saudaveis, compativel com o diagnostico clinico de cada disfuncdo, porém ndo foram
encontradas diferencas significantes nos niveis do BDNF entre os grupos. Apenas quando
analisadas as variaveis do sono (eficiéncia, porcentagem de sono REM, N3 e estagios

combinados N1 e N2) como independentes e 0o BDNF como desfecho, observou-se correlagéo
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positiva significante com as fases N3 e REM na amostra total de individuos com disturbios do
sono[12].

Outro estudo avaliou 17 homens com apneia obstrutiva do sono (AOS) e 12 controles
saudaveis quanto aos niveis plasmaticos (sangue heparinizado) e séricos (sem aditivos) do
BDNF antes e ap0s tratamento com continuous positive airway pressure (CPAP), ap0s trés
meses de uso do CPAP houve reducdo do BDNF nos tratados[63]. Um outros estudo avaliou
22 pacientes com AOS e 10 controles, atraveés da analise de amostras de tecidos da Uvula e
palato, e verificou um aumento do BDNF mas ndo do NGF[64].

Nosso estudo observou que a SDE estd associada a reducdo nos niveis do NGF.
Embora multicausal, a SDE se refere a um estado objetivo ou subjetivo em que existe uma
maior propensao para dormir ou tirar cochilos quando se deve estar acordado, como nas funcbes
executivas durante o dia, ao dirigir, ao realizar trabalhos manuais ou estudar[65]. A SDE parece
reduzir o NGF devido uma diminuigdo da performance cognitiva presente nesse estado[66].
Individuos com SDE geralmente sdo expostos a uma pior qualidade de sono e
consequentemente possuem escores mais elevados de estresse, sendo este um possivel
modulador negativo do NGF[67].

Nossos resultados ndo apontaram diferencas significantes nas neurotrofinas
investigadas em relacdo a laténcia do sono. Contudo, um estudo com 50 individuos, 26 com
disturbio do sono e 24 controles, observou que o estresse esta associado a uma maior laténcia
do sono e reducdo dos niveis de BDNF, sugerindo a laténcia do sono como mediador nessa
relacdo. Nesse estudo quando maior foi a laténcia do sono, menores foram os niveis do
BDNF[68]. Outros autores relataram mecanismos semelhantes, em que as modificagdes do
BDNF sdo induzidas pelo estresse cronico e mediadas pelo percepcdo subjetiva do sono,
interagindo entre si e afetando diretamente os niveis de BDNF[69].

Alteracbes na expressdo do BDNF podem produzir impactos bastante diversos. No
longo prazo, evidéncias clinicas e experimentais associam sua reducao a neurodegeneracao[70].
Além disso, observamos concentracfes alteradas do BDNF em diversas condic¢des clinicas
como na dificuldades de aprendizagem, queixa de déficit de memoria e em fungdes executivas,
em individuos com maior propensdo para acidentes [16].

Nossos resultados apontaram que os niveis das neurotrofinas mensuradas ndo foram
diferentes nos grupos com boa e mé qualidade do sono. Essa dado é comparavel aos achados
de Saitoh e cols.,[71] que também ndo demonstrou associag¢do da qualidade de sono com BDNF
em 79 jovens com idade entre 20 e 29 anos. O estudo apresenta pontos fortes, como o fato de

ser um estudo de base populacional, com a amostra representativa de adolescentes. Um outro
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aspecto foi o uso do DAG na selecdo das variaveis confundidoras, esse método permitiu a
reducdo do viés de confundimento e fortaleceu os achados. Além disso, a ponderagdo pelo
inverso da probabilidade de exposicdo e 0 pareamento pelos escores de propensédo reduziram o
viés de selecéo.

Apesar dos pontos fortes descritos, este estudo possui limitagdes. O desenho do estudo
transversal realizado aqui ndo nos permite inferir uma relag&o causal robusta. Além disso, o uso
de instrumentos subjetivos para mensuracao da qualidade do sono e da SDE pode ndo expressar
esses fendmenos de maneira precisa. Ademais, a literatura relata que parece existir uma relagédo
bidirecional entre o BDNF e o NGF com o sono, tornando as analises ainda mais
complexas[12,72,73]. E por ultimo, é possivel que a coleta das amostras de sangue, realizadas

em periodos diferentes do dia, possa ter aumentado a variabilidade dos resultados.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a elevada prevaléncia de SDE e baixa qualidade de sono
numa populacdo de adolescentes de uma cidade brasileira. Observamos que a SDE esteve
associada a uma reducdo dos niveis de NGF e os individuos com tempo total de sono inferior a
6 horas e eficiéncia do sono menor que 75% apresentaram maiores niveis de BDNF.
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Figura 2. Gréfico Aciclico Direcionado da relacdo entre a qualidade do sono e as
neurotrofinas.
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Abreviagbes: AF — atividade fisica; ALCOOL - etilismo; BDNF — fator neurotréfico derivado do cérebro; CE —
classe econémica; DIABETES - glicemia > 200 mg/dL; ESC — escolaridade do chefe de familia; FUMO —
tabagismo; IMC — indice de massa corporal; NGF — fator de crescimento neural; QS — qualidade do sono (gss —
qualidade subjetiva do sono; Is — laténcia do sono; ds — duragdo do sono; efic — eficiéncia do sono; ts — transtorno
do sono; medic — medicamentos para dormir; dd — disfuncéo diurna); RENDA — renda familiar; SEXO — sexo
bioldgico do adolescente; TT — tempo de tela.
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Figura 3. Gréfico Aciclico Direcionado da relacéo entre a sonoléncia diurna excessiva e

as neurotrofinas.

ESC

CE

RENDA

Abreviagbes: AF — atividade fisica; ALCOOL - etilismo; BDNF — fator neurotréfico derivado do cérebro; CE —
classe econdmica; DIABETES - glicemia > 200 mg/dL; ESC — escolaridade do chefe de familia; FUMO —
tabagismo; IMC — indice de massa corporal; NGF — fator de crescimento neural; ); RENDA — renda familiar;
SEXO - sexo hioldgico do adolescente; TT — tempo de tela; SDE — sonoléncia diurna excessiva.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, qualidade do sono (PSQI-
BR), sonoléncia diurna excessiva (ESS-BR) e dosagem das neurotrofinas

n (%) ou Md (IQR)*

Variaveis
IDADE
SEXO
COR/RACA
PSQI-BR
Qualidade subj. do sono
Laténcia do sono
Duracéo do sono
Eficiéncia do sono
Distarbio do sono
Remédios p/ dormir
Disfuncéo diurna
ESS-BR
BDNF
NGF

ESCOLARIDADE DO CHEFE
DA FAMILIA

RENDA FAMILIAR

CLASSE ECONOMICA

TEMPO DE TELA

ATIVIDADE FISICA (SAPAC)

ETILISMO (AUDIT)

TABAGISMO

Anos

Masculino

Feminino

Branca

Preta / Negra

Parda / Mulata / Cabocla / Morena
Normal (<5)

Ruim / Disturbio do sono (> 5)
Muito boa / Boa (< 1)

Ruim / Muito ruim (> 1)

< 30 minutos

> 30 minutos

> 6 horas

< 6 horas

>75%

< 75%

<1 vez por semana

> 1 vez por semana

<1 vez por semana

>1 vez por semana

<1 vez por semana

> 1 vez por semana

Normal (< 10)

Sonoléncia diurna excessiva (> 10)
pg/ml

pg/ml

Nunca estudou

Ensino fundamental

Ensino médio

Ensino superior incompleto
Ensino superior completo

Né&o sabe / ndo informado

<1 salario

Entre 1.1 a 3 salarios

Entre 3.1 a 5 salarios

Entre 5.1 a 7 salérios

> 7 salarios

Né&o informado

A (> US$5.282,00)

B1 (> US$3.961,50 e < US$5.282,00)
B2 (> US$2.641,00 e < US$3.961,50)
C1 (> US$1.848,70 e < US$2.641,00)
C2 (>US$1.056,40 e < US$1.848,70)
D-E (< US$1.056,40)

<2:00 horas

> 2:00 horas

Insuficientemente ativo

Ativo fisicamente

Baixo risco

Uso de risco

Uso nocivo

Provavel dependéncia

Sim

Néo

18 (0.24)
320 (62.38)
193 (37.62)
87 (17.03)
88 (17.22)
336 (65.75)
192 (37.43)
321 (62.57)
418 (81.48)
95 (18.52)
311 (60.62)
202 (39.38)
379 (73.88)
134 (26.12)
429 (83.63)

84 (16.37)
370 (72.12)
143 (27.88)
501 (97.66)

12 (2.34)
453 (88.30)

60 (11.70)
326 (63.55)
187 (36.45)

4715 (393.25)*
0.68 (2.33)*

10 (1.95)
115 (22.42)
262 (51.07)

16 (3.12)

52 (10.14)

58 (11.31)
162 (31.58)
178 (34.70)

38 (7.41)

17 (3.31)

24 (4.68)

94 (18.32)

14 (2.73)

41 (7.99)

98 (19.10)
138 (26.90)
129 (25.15)

93 (18.13)

71 (13.84)
442 (86.16)
226 (44.05)
287 (55.95)
417 (81.29)

81 (15.79)

6 (1.17)

9 (1.75)

48 (9.36)
465 (90.64)

*Md — mediana (IQR — Intervalo interquartil); PSQI-BR — Pittsburgh Sleep Quality Index — vers&o brasileira;
ESS-BR — Epworth Sleepiness Scale - versdo brasileira; BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor; NGF —

Nerve Growth Factor; US$- Dolar americano em 2016; SAPAC - Self Administered Physical Activity Checklist;
AUDIT - Alcohol Use Disorder Identification Test.
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Tabela 2. Balanceamento ponderado das varidveis incluidas nos modelos estimados de acordo com os graficos aciclicos direcionados

Qualidade do sono (PSQI-BR) Sonoléncia diurna excessiva (ESS-BR)
Variaveis )
Diferenca padronizada Razdo de variancia Diferenca padronizada Razdo de variancia

Atividade fisica -0.002 1.00 -0.005 1.00
Etilismo 0.004 0.88 0.000 0.78
Classe econdmica -0.001 1.04 0.000 1.07
Tabagismo -0.005 0.98 0.015 1.04
Renda familiar -0.000 1.09 -0.000 0.92
Escolaridade do chefe de familia* - - -0.001 1.00
Sexo -0.003 0.99 0.001 1.00
Tempo de tela 0.007 0.98 -0.001 1.00

Notas: diferencas padronizadas ponderadas < 0.10 e razfes de variancia entre 0.8 e 1.2; * a varidvel escolaridade do chefe de familia foi incluida somente nos modelos para
sonoléncia diurna excessiva de acordo com o grafico aciclico direcionado. PSQI-BR — Pittsburgh Sleep Quality Index — versdo brasileira; ESS-BR — Epworth Sleepiness Scale
- versdo brasileira.
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Tabela 3. Efeito médio de tratamento (ATE) da qualidade do sono (PSQI-BR) e sonoléncia diurna excessiva (ESS-BR) nos niveis séricos

do BDNF e NGF

Variavel BDNF NGF
Coef. P valor IC 95% Coef. P valor 1IC 95%

PSQI-BR 31.47 0.191 [-15.71 a 78.66] -0.37 0.524 [-1.52 a2 0.77]
ESS-BR* -39.95 0.105 [-88.48 2 8.31] -1.12 0.042 [-2.21 a-0.03]
Qualidade subj. 19.41 0.546 [-43.53 2 82.36] -0.67 0.271 [-1.88 a 0.52]
Laténcia para inicio do -12.32 0.613 [-60.13 a 35.47] 0.39 0.543 [-0.88 a 1.67]
SDOLTt?a(;éo do sono 58.89 0.034 [4.44 a 113.34] -0.28 0.673 [-1.58 2 1.02]
Eficiéncia do sono 75.14 0.038 [3.98 a 146.30] -0.006 0.994 [-1.73a1.72]
Distdrbio do sono -20.63 0.408 [-69.47 a 28.21] -0.47 0.480 [-1.80 a 0.84]
Medicamentos para o -68.06 0.193 [-170.53 a 34.39] -0.72 0.489 [-2.77 a 1.32]
SDOirs]?ungéo diurna -62.87 0.035 [-121.27 a -4.46] 0.28 0.767 [-1.62 a 2.20]

Nota: ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo, classe econémica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo,
escolaridade do chefe de familia, classe econdmica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR — Pittsburgh Sleep Quality Index —

versdo brasileira; ESS-BR — Epworth Sleepiness Scale - versdo brasileira; BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor; NGF — Nerve Growth Factor.
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Tabela 4. Efeito médio de tratamento (ATE) da qualidade do sono (PSQI-BR) e sonoléncia diurna excessiva (ESS-BR) nos niveis séricos
do BDNF pelo sexo

Variavel Masculino (n=320) Feminino (n=193)
Coef. P valor IC 95% Coef. P valor IC 95%

PSQI-BR 23.92 0.440 [-36.76 a 84.62] 67.04 0.070 [-5.55 a 139.64]
ESS-BR* -39.06 0.197 [-98.44 2 20.31] -47.92 0.223 [-124.98 a 29.13]
Qualidade subj. do sono 11.71 0.779 [-70.15a 93.57] 57.35 0.269 [-44.41 a 159.12]
Laténcia para inicio do -4.82 0.877 [-65.83 2 56.18] -12.02 0.758 [-88.45 a 64.39]
g)lTl?agéo do sono 78.10 0.044 [2.01 a 154.18] 33.19 0.376 [-40.29 a 106.68]
Eficiéncia do sono 54.77 0.332 [-55.79 a 165.33] 89.98 0.064 [-5.05 a 185.02]
Disturbio do sono -52.77 0.084 [-112.66 a 7.11] 27.25 0.498 [-51.66 a 106.18]
Medicamentos para dormir -55.81 0.253 [-151.48 a 39.85] -59.37 0.574 [-266.52 a 147.78]
Disfuncéo diurna -40.10 0.338 [-122.11 a2 41.90] -112.96 0.006 [-194.19 a -31.73]

Nota: ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo, classe econémica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo,
escolaridade do chefe de familia, classe econdmica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR — Pittsburgh Sleep Quality Index —
versdo brasileira; ESS-BR — Epworth Sleepiness Scale - versdo brasileira; BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor.
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Tabela 5. Efeito médio de tratamento (ATE) da qualidade do sono (PSQI-BR) e sonoléncia diurna excessiva (ESS-BR) nos niveis séricos

do NGF pelo sexo

Variavel Masculino Feminino
Coef. P valor IC 95% Coef. P valor IC 95%

PSQI-BR -1.12 0.160 [-2.68 a 0.44] 0.66 0.400 [-0.89 a 2.23]
ESS-BR* -1.16 0.095 [-2.54 a 0.20] -1.09 0.212 [-2.81 a0.62]
Qualidade subj. do sono -1.61 0.014 [-2.89 a-0.32] 0.54 0.613 [-1.55 a 2.64]
Laténcia para inicio do 0.36 0.686 [-1.39a2.11] -0.08 0.933 [-2.09 a 1.92]
SDOSfagao do sono -0.11 0.893 [-1.83 a 1.59] -1.06 0.168 [-2.58 a 0.44]
Eficiéncia do sono -0.23 0.829 [-2.38 a 1.91] -0.55 0.465 [-2.03 2 0.92]
Disturbio do sono -1.49 0.074 [-3.12 2 0.14] 0.76 0.448 [-1.21 a2 2.75]
Medicamentos para dormir -2.65 <0.001 [-3.46 a-1.84] 2.69 0.328 [-2.70 2 8.09]
Disfungdo diurna 0.009 0.994 [-2.29 a 2.31] -0.25 0.784 [-2.05 a 1.55]

Nota: ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo, classe econémica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade fisica, etilismo, tabagismo,
escolaridade do chefe de familia, classe econdmica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR — Pittsburgh Sleep Quality Index —

versao brasileira; ESS-BR — Epworth Sleepiness Scale - versdo brasileira; NGF — Nerve Growth Factor.



Figura 4. Boxplot’s do escore de propensdo por qualidade do sono e por sonoléncia
diurna excessiva
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Notas: observamos que em todas as situagdes testadas houve zona de suporte comum, necessario para estimar o
efeito médio de tratamento (ATE); A — qualidade do sono para o BDNF; B — qualidade do sono para o NGF; C —

sonoléncia diurna excessiva para 0 BDNF; D — sonoléncia diurna excessiva para 0 NGF.
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6  CONSIDERACOES FINAIS

O sono tem um papel critico no funcionamento cognitivo, incluindo a consolidacéo da
plasticidade sinaptica e a memoria de longo prazo. A redugdo do NGF nos adolescentes diurno
sonolentos e a redugdo do BDNF naqueles caracterizados com disfuncdo diurna, que sdo
medidas convergentes, parece estar relacionado a diminui¢do da maturacdo do NGF e BNDF
ou a degradacdo dessas neurotrofinas em areas importantes cerebrais como o hipotalamo,
devido ao efeito estressor prévio a SDE e a disfun¢éo diurna, que séo as necessidades de sono
ndo satisfeitas. J& 0 aumento adaptativo do BDNF nas condi¢des de menor duracdo e menor
eficiéncia do sono parecem potencializar a neurogénese e manter o maior nimero de conexdes
neuronais ativas, reduzindo assim o declinio cognitivo como mecanismo compensatorio para a

manutenc¢do da performance dos adolescentes durante a vigilia.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade,
precursores de doencgas cronicas, capital humano e salide mental”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Antonio Augusto Moura da Silva
TELEFONES PARA CONTATO: (98) 32729681/32729675.

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTERIO DA SAUDE —
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA (DECIT)

OBJETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e
estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1997/98, com criancas
nascidas de marco de 1997 a fevereiro de 1998, para avaliar sua salde e analisar dados
gue possam auxiliar no entendimento das questdes de saude da populacéo atual.
Convidamos vocé, que ja foi avaliado por nds na ocasidao do nascimento, a participar
novamente desta pesquisa.

Este é um formulério de consentimento, que fornece informacdes sobre a pesquisa. Se
concordar em participar, vocé devera assinar este formulario. Antes de conhecer a pesquisa, €
importante saber o seguinte: VVocé esta participando voluntariamente. Nao é obrigatorio
participar da pesquisa.

e Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer
momento.

e [Esta pesquisa estd sendo conduzida com individuos que nasceram nos anos de
1997/98, que foram avaliados aos 07/09 anos. Este é o terceiro momento deste
grande estudo. Portanto, gostariamos que Vvocé participasse novamente como
voluntério(a), nos ajudando neste estudo.

e Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua participacdo nos
outros momentos da pesquisa, sua participacdo agora € muito importante para que
as informagbes obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da
sua saude.

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocé responderd a algumas perguntas
sobre situacdo sociodemografica, sera avaliado seu crescimento fisico e o0 seu
desenvolvimento.  Serdo realizados exames clinicos (medidas antropométricas, de
composicdo corporal), laboratoriais (coleta de sangue) e exame dos dentes para nos
fornecer informag6es mais completas sobre sua salde.

QUAIS SAO OS RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais que realizardo as entrevistas e 0s exames sdo treinados para as
tarefas. Os questionarios podem conter algumas perguntas que lhe causem incbmodo ao
responder. A coleta de sangue pode causar algum desconforto, mas tomaremos todos o0s
cuidados para que isso ndo ocorra.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

A avaliacdo de sua saude € sempre muito importante. Se houver alguma alteracdo
detectada vocé sera encaminhado(a) para tratamento. Além disso, a sua participacdo vai
nos ajudar a entender alguns problemas de salde que poderdo ser prevenidos no futuro. O
sigilo de todas as informacBGes sera garantido, nenhum dado que permita sua identificacdo
sera fornecido. Quando este estudo acabar, os resultados serdo discutidos com outros
pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se beneficiem desse conhecimento,
mas sem identificar sua participacdo no estudo.

E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a vocé permanecerdo confidenciais. Vocé sera identificado por
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um codigo, e suas informagdes pessoais contidas nos registros ndo serdo divulgadas sem
sua expressa autorizacdo. Além disso, no caso de publicacdo deste estudo, ndo serdo
utilizados seus nomes ou qualquer dado que os identifiguem. As pessoas que podem
examinar seus registros sdo: o Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital Universitario, a
equipe de pesquisadores e 0s monitores da pesquisa.

O QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar duvidas relativas a este estudo ou a uma lesdo relacionada a pesquisa,
entre em contato com os Profs. Drs: Antonio Augusto Moura da Silva ou Vanda Maria
Ferreira  Simoes  ou Roséngela  Fernandes Lucena  Batista  (98)  32729681.
Para obter informagBes sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em contato
com: Coordenador do Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranh&o pelo telefone (98) 2109- 1092.
Se vocé entendeu a explicagdo e concorda voluntariamente em participar deste estudo,
por favor, assine abaixo. Uma coOpia ficarA com vocé e a outra com o0 pesquisador
responsavel. A participacdo € voluntaria e vocé pode deixar a pesquisa em qualquer
momento, sem ter que dar qualquer justificativa para tal.

Agradecemos muito a sua colaboracéo.

ASSINATURAS:
Nome do voluntério:

Assinatura do voluntario:

Data: / /
Nome do Pesquisador:
Assinatura do Pesquisador:
Data: / /

Nome da Testemunha:
Assinatura da Testemunha:
Data: / /
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ISSN: 1389-9457

DESCRIPTION

Sleep Medicine has an open access mirror journal Sleep Medicine: X, sharing the same aims and
scope, editorial team, submission system and rigorous peer review.

Sleep Medicine aims to be a journal no one involved in clinical sleep medicine can do without.

A journal primarily focussing on the human aspects of sleep, integrating the various disciplines that
are involved in sleep medicine: neurology, clinical neurophysiology, internal medicine (particularly
pulmonology and cardiology), psychology, psychiatry, sleep technology, pediatrics, neurosurgery,
otorhinolaryngology, and dentistry.

The journal publishes the following types of articles: Reviews (also intended as a way to bridge
the gap between basic sleep research and clinical relevance); Original Research Articles; Full-length
articles; Brief communications; Controversies; Case reports; Letters to the Editor; Journal search and
commentaries; Book reviews; Meeting announcements; Listing of relevant organisations plus web
sites.

Benefits to authors
We also provide many author benefits, such as free PDFs, a liberal copyright policy, special discounts
on Elsevier publications and much more. Please click here for more information on our author services.

Please see our Guide for Authors for information on article submission. If you require any further
information or help, please visit our Support Center

AUDIENCE

Neurologists, clinical neurophysiologists, psychologists, psychiatrists, internists, particularly
pulmonologists, cardiologists, gastroenterologists, nephrologists; sleep technologists, pediatricians,
family physicians, otolaryngologists. neurosurgeons, dentists.

IMPACT FACTOR

2018: 3.360 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2019
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ABSTRACTING AND INDEXING

Scopus

Embase

PubMed/Medline

Embase

Neuroscience Citation Index
Science Citation Index Expanded

EDITORIAL BOARD

Editor-in-Chief

S. Chokroverty, JFK New Jersey Neuroscience Institute, 65 James Street, Edison, New Jersey, N1 08818, USA,

Fax: +1 732-632-1669

Field Editors

R.P. Allen, Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland, USA

C. Atwood, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania, USA

0. Bruni, Center for Pediatric Sleep Disorders, Rome, Italy

L. Ferini-Strambi, Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano, Italy

C. Guilleminault, Stanford University, Stanford, California, USA

M. Hirshkowitz, Veterans Affairs (VA) Medical Center, Houston, Texas, USA

D. Pevernagie, Kempenhaeghe, Heeze, Netherlands

W. Randerath, Stiftung Krankenhaus Bethanien fir die Grafschaft Moers, Solingen, Germany

Associate Editors

C.L.A. Bassetti, Universitatspoliklinik Bern, Bern, Switzerland

A. Culebras, Upstate Medical University of New York, Syracuse, New York, USA

R.A. Ferber, Boston Children's Hospital, Boston, Massachusetts, USA

J. Hedner, Géteborg University (Sahlgrenska University Hospital), Géteborg, Sweden
S. Katayama, Southern Tohoku Institute for Neurosciences, Fukushima, Japan

J. Montplaisir, Hopital du Sacré-Coeur, Montréal, Quebec, Canada

M.J. Thorpy, Montefiore Medical Center, Bronx, New York, USA

T.B. Young, University of Wisconsin at Madison, Madison, Wisconsin, USA

Special Section Editors

History of Sleep Medicine
R. Broughton, Ottawa Hospital, Ottawa, Ontario, Canada

Clinical Trials in Sleep Medicine
T. Roth, Henry Ford Health System, Detroit, Michigan, USA

Images in Sleep Medicine

L. Parrino, Universita degli Studi di Parma, Parma, Italy
R.]J. Thomas, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts, USA

Video-Clinical Corners in Sleep Medicine

A.Y. Avidan, University of California at Los Angeles (UCLA), Los Angeles, California, USA
L. Nobili, Ospedale Niguarda, Milano, Italy
L. Parrino, Universita degli Studi di Parma, Parma, Italy

Book Reviews
M.H. Silber, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Editorial Board

C. A. Alfano, University of Houston, Houston, Texas, USA

S. Ancoli-Israel, University of California at San Diego (UCSD), La Jolla, California, USA
I. Arnulf, Hopital de la Pitié-Salpétriére, Paris, France

P.M. Becker, Sleep Medicine Association of Texas PA, Dallas, Texas, USA

M. Billiard, Hopital Gui de Chauliac, Montpellier, France

D.L. Bliwise, Emory University, Atlanta, Georgia, USA

D. Boivin, McGill University, Douglas Hospital Research Centre, Québec, Quebec, Canada
R. Broughton, Ottawa Hospital, Ottawa, Ontario, Canada

R.D. Chervin, Michael S. Aldrich Sleep Disorders Lab., Ann Arbor, Michigan, USA

N.A. Collop, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA
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C. Comella, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, USA

Y. Dauvilliers, Gui-de-Chauliac Hospital, Montpellier cedex 5, France

A.W. de Weerd, Sleepcenter SEIN Zwolle, Zwolle, Netherlands

V.A. DeBari, Seton Hall University, South Orange, New Jersey, USA

N.J. Douglas, Royal Infirmary Edinburgh, Edinburgh, UK

R. Ferri, Sleep Research Center, Troina, Italy

J. Fleetham, Vancouver General Hospital, Vancouver, British Columbia, Canada
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Thomas Penzel, Philipps-Universitat Marburg, Marburg, Germany
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M.T. Smith, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA
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N. Tachibana, Kyoto University Graduate School of Medicine, Kyoto, Japan
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GUIDE FOR AUTHORS

We now differentiate between the requirements for new and revised submissions. You may choose to
submit your manuscript as a single Word or PDF file to be used in the refereeing process. Only when
your paper is at the revision stage, will you be requested to put your paper in to a 'correct format'
for acceptance and provide the items required for the publication of your article.

To find out more, please visit the Preparation section below.

INTRODUCTION

Sleep Medicine has an open access mirror journal, Sleep Medicine: X. Sleep Medicine is published
monthly and all manuscripts are peer-reviewed except proceedings of scientific meetings.

Articles submitted for review should meet the following criteria:

sStudies of prevention or treatment must meet these criteria: random allocation of participants to
comparison groups; follow-up of at least 80% of those entering the investigation; outcome measure
of known or probably clinical importance.

«Studies of prognosis must meet these additional criteria: inception cohort of individuals, all initially
free of the outcome of interest; follow-up of at least 80% of participants until the occurrence of a
major study end point or to the end of the study.

#Studies of causation must meet these additional criteria: clearly identified comparison group for
those at risk for, or having, the outcome of interest (e.g. randomized controlled trial, quasi-randomized
controlled trial, nonrandomized controlled trial, cohort analytic study with case-by-case matching
or statistical adjustment to create comparable groups, case-control study); blinding of observers of
outcome to exposure (criterion assumed to be met if outcome is objective, e.g. all-cause mortality,
objective test); blinding of observers of exposure to outcomes for case-control studies OR blinding of
subjects to exposure for all to be compared on the basis of both the outcomes produced (effectiveness)
and resources consumed (costs); evidence of effectiveness must be from a study (or studies) that
meets the above-noted criteria for diagnosis, treatment, quality assurance, or a review article; results
should be presented in terms of the incremental or additional costs and outcomes of one intervention
over another; where there is uncertainty in the estimates or imprecision in the measurement, a
sensitivity analysis should be done.

The primary emphasis of the journal will be clinical and to this end, a number of different types of
articles will be published. Each type will be aimed to provide clinically important information needed
to keep up to date with the practice of sleep medicine, written in a way to foster interdisciplinary
understanding and make clinical information accessible to all practitioners.

Sleep Medicine publishes the following types of articles:

« Original Articles dealing with diagnosis, clinical features, pathophysiology, etiology, treatment
(by all relevant modalities, including pharmacological, instrumental, surgical, behavioral, nutritional),
genetics, epidemiology, natural history and prognosis of human sleep disorders will be considered
for publication, provided these have not been previously published except in abstract form or
have not been submitted simultaneously elsewhere. Reports may also include technical aspects of
sleep medicine, which are relevant for diagnosis, pathophysiology, etiology, treatment and natural
history. Basic research articles will also be published where they have a direct impact on or shed
considerable light on clinical aspects of sleep. Submission of original articles based on animal or
human experimental studies are encouraged, and these articles should include a comment in the
abstract and discussion about the potential clinical relevance of the study.

* Review articles on all aspects of clinical sleep medicine and related basic science that contribute
to understanding clinical sleep medicine will be published. Reviews will be timely, emphasize areas
undergoing new development, and include both state of the art reviews and multi-author discussion
of controversial areas.

» Editorials on manuscripts published elsewhere in the journal or on a timely and controversial topic
will be published occasionally. Editorials may contain up to 1000 words and 20 references.
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¢ Brief Communications are preliminary or limited results of investigations (up to 1500 words
containing 20 or fewer references, one table and one figure).

» Letters to the Editor addressing articles appearing in the journal or on other current topics will
be published (up to 300 words and five references).

» Historical Issues in Sleep Medicine submissions dealing with sleep-related historical figures,
whether leaders from the past or characters from literature or mythology, will be considered for
publication.

*Book Reviews are also published. Upon reception of a book from the publisher, it is sent to the
book review editor.

* Images in Sleep Medicine submissions should derive from a specific sleep-related clinical
situation. Each submission must consist of high-resolution images (e.g. polysomnographic tracing,
actigraphic recording, neuroimaging, etc.) and should be accompanied by a very brief clinical
impression, significance of the findings and figure legend. Readers will be encouraged to foster
discussion of any controversial images. Submissions may contain up to 500 words and five references,
and content must be organized by the following headings: 1. Introduction to the case, 2. Image
analysis, 3. Discussion, and 4. References. Submissions not adhering to these guidelines may be
rejected without further consideration.

¢ Video-Clinical Corners will deal with interesting and challenging clinical cases and significant
original phenomena. Every video submission must consist of high-resolution images and a consent
form for publication for educational purposes signed by the patient see form, please see the
Patient Details section below. The Editors reserve the right to ask for additional video/s or video
modifications. Submissions may contain up to 750 words, 10 references and 2 figures, and content
must be organized as follows: 1) Introduction of the case stating the purpose and unusual and
interesting aspects of the video; 2) Case description including chief complaint, past and present
medications and history and physical findings; 3) Video analysis of data including representative
examples from the patient's polysomnogram; 4) Brief discussion of the differential diagnosis and
therapeutic challenge.

For tips on preparing your video for submission, see here.

The journal will publish special issues or supplements dealing with proceedings of meetings,
workshops or special topics.

You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
* E-mail address
¢ Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

¢ Include keywords

» All figures (include relevant captions)

» All tables (including titles, description, footnotes)

* Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
» Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Supplemental files (where applicable)

Further considerations

¢ Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked'
* All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa
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¢ Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the
Internet)

* A competing interests statement is provided, even if the authors have no competing interests to
declare

» Journal policies detailed in this guide have been reviewed

» Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements

For further information, visit our Support Center.

BEFORE YOU BEGIN

Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication.

IRB Approval

If applicable, a statement must appear in the Methods section that the study was approved by the
relevant institutional review boards, ethics committees, or similarly authorized bodies overseeing the
research proposals.

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work described
has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki) for experiments involving humans. The manuscript should be in line with the
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals and aim for the inclusion of representative human populations (sex, age and ethnicity) as
per those recommendations. The terms sex and gender should be used correctly.

Authors should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained for
experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines, EU
Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for the care
and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978) and the authors should
clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed. The sex of animals must
be indicated, and where appropriate, the influence (or association) of sex on the results of the study.

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential competing interests
include employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent
applications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose any interests in two
places: 1. A summary declaration of interest statement in the title page file (if double-blind) or the
manuscript file (if single-blind). If there are no interests to declare then please state this: 'Declarations
of interest: none'. This summary statement will be ultimately published if the article is accepted.
2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of Interest form, which forms part of the
journal's official records. It is important for potential interests to be declared in both places and that
the information matches. More information.

NOTE TO CORRESPONDING AUTHORS: The ICMJE* Uniform Disclosure Form for Potential Conflicts of
Interest must be downloaded and sent to all co-authors. Completed forms from all authors must be
uploaded with the submission. The form can be found in the 'Attach Files' section of the submission
process. A link to the disclosure forms will be added to all accepted articles.
*International Committee for Medical Journal Editors http://www.icmje.org/

Please be advised: it is the expressed wish of the Editorial Board not to accept “ghost written” articles;
it is the responsibility of the senior author to enforce this policy.

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except in
the form of an abstract, a published lecture or academic thesis, see 'Multiple, redundant or concurrent
publication' for more information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that
its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where
the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in
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English or in any other language, including electronically without the written consent of the copyright-
holder. To verify originality, your article may be checked by the originality detection service Crossref
Similarity Check.

Preprints

Please note that preprints can be shared anywhere at any time, in line with Elsevier's sharing policy.
Sharing your preprints e.g. on a preprint server will not count as prior publication (see 'Multiple,
redundant or concurrent publication' for more information).

Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive to differences,
and promotes equal opportunities. Articles should make no assumptions about the beliefs or
commitments of any reader, should contain nothing which might imply that one individual is superior
to another on the grounds of race, sex, culture or any other characteristic, and should use inclusive
language throughout. Authors should ensure that writing is free from bias, for instance by using 'he
or she', 'his/her' instead of 'he' or 'his', and by making use of job titles that are free of stereotyping
(e.g. 'chairperson' instead of 'chairman' and 'flight attendant' instead of 'stewardess').

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such
a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason
for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors,
this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the request, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online issue,
any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Reporting clinical trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript
submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram that
illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment, enrollment, randomization,
withdrawal and completion, and a detailed description of the randomization procedure. The CONSORT
checklist and template flow diagram are available online.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this journal
in accordance with International Committee of Medical Journal Editors recommendations. Trials
must register at or before the onset of patient enrolment. The clinical trial registration number
should be included at the end of the abstract of the article. A clinical trial is defined as any
research study that prospectively assigns human participants or groups of humans to one or more
health-related interventions to evaluate the effects of health outcomes. Health-related interventions
include any intervention used to modify a biomedical or health-related outcome (for example drugs,
surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary interventions, and process-of-care
changes). Health outcomes include any biomedical or health-related measures obtained in patients or
participants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely observational studies
(those in which the assignment of the medical intervention is not at the discretion of the investigator)
will not require registration.

Article transfer service

This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your article is
more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to consider transferring
the article to one of those. If you agree, your article will be transferred automatically on your behalf
with no need to reformat. Please note that your article will be reviewed again by the new journal.
More information.
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Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (see
more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of
the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or a link to the online version
of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations. If
excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain written permission
from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for
use by authors in these cases.

Elsevier supports responsible sharing
Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to
submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should
be stated.

Open access

Authors wishing to publish open access can choose to publish open access in Sleep Medicine X, the
open access mirror journal of Sleep Medicine . One, unified editorial team manages the peer-review for
both titles using the same submission system. The authors choice of publishing model will determine
in which journal, Sleep Medicine or Sleep Medicine: X, the accepted manuscript will be published. The
choice of publishing model will be blinded to referees, ensuring the editorial process is identical.

Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a number of green open
access options available. We recommend authors see our open access page for further information.
Authors can also self-archive their manuscripts immediately and enable public access from their
institution's repository after an embargo period. This is the version that has been accepted for
publication and which typically includes author-incorporated changes suggested during submission,
peer review and in editor-author communications. Embargo period: For subscription articles, an
appropriate amount of time is needed for journals to deliver value to subscribing customers before
an article becomes freely available to the public. This is the embargo period and it begins from the
date the article is formally published online in its final and fully citable form. Find out more.

This journal has an embargo period of 12 months.

Elsevier Researcher Academy

Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career
researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at Researcher Academy
offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and resources to guide you through
the process of writing for research and going through peer review. Feel free to use these free resources
to improve your submission and navigate the publication process with ease.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's Author Services.

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent, which
should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases must be obtained
where an author wishes to include case details or other personal information or images of patients
and any other individuals in an Elsevier publication. Written consents must be retained by the author
but copies should not be provided to the journal. Only if specifically requested by the journal in
exceptional circumstances (for example if a legal issue arises) the author must provide copies of the
consents or evidence that such consents have been obtained. For more information, please review the
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Elsevier Policy on the Use of Images or Personal Information of Patients or other Individuals. Unless
you have written permission from the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal
details of any patient included in any part of the article and in any supplementary materials (including
all illustrations and videos) must be removed before submission.

The author is responsible for obtaining all necessary consents from patients for (i) the performance of
any medical procedure involved, as well as (ii) a release permitting our use of the relevant material.
It is our insurers' preference that we do not have any direct contractual relationship with the patients
themselves. Please download the Patient consent form here.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article
Please submit your article via https://ees.elsevier.com/sleep.

Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential referees. For more
details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole right to decide whether or not the
suggested reviewers are used.

PREPARATION

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise through the creation
and uploading of your files. The system automatically converts your files to a single PDF file, which
is used in the peer-review process.

As part of the Your Paper Your Way service, you may choose to submit your manuscript as a single file
to be used in the refereeing process. This can be a PDF file or a Word document, in any format or lay-
out that can be used by referees to evaluate your manuscript. It should contain high enough quality
figures for refereeing. If you prefer to do so, you may still provide all or some of the source files at
the initial submission. Please note that individual figure files larger than 10 MB must be uploaded
separately.

References

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any
style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/
book title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the article
number or pagination must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by
the journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing
data will be highlighted at proof stage for the author to correct.

Formatting requirements

There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the essential elements
needed to convey your manuscript, for example Abstract, Keywords, Introduction, Materials and
Methods, Results, Conclusions, Artwork and Tables with Captions.

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this should be included in
your initial submission for peer review purposes.

Divide the article into clearly defined sections.

Figures and tables embedded in text

Please ensure the figures and the tables included in the single file are placed next to the relevant text
in the manuscript, rather than at the bottom or the top of the file. The corresponding caption should
be placed directly below the figure or table.

This journal operates a single blind review process. All contributions will be initially assessed by the
editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a minimum of
two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor is responsible
for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More
information on types of peer review.
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Use of word processing software

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must provide us with an
editable file of the entire article. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. The electronic text should be prepared
in @ way very similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with
Elsevier). See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered
1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this
numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be
given a brief heading. Each heading should appear on its own separate line.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature
survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. Methods
that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If quoting directly
from a previously published method, use quotation marks and also cite the source. Any modifications
to existing methods should also be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published
literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

e Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each author and check that all names are accurately spelled. You can add your name between
parentheses in your own script behind the English transliteration. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-
case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.

¢ Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any future queries about
Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given and that contact details
are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.
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Highlights are mandatory for this journal as they help increase the discoverability of your article via
search engines. They consist of a short collection of bullet points that capture the novel results of
your research as well as new methods that were used during the study (if any). Please have a look
at the examples here: example Highlights.

Highlights should be submitted in a separate editable file in the online submission system. Please
use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including
spaces, per bullet point).

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from
the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if
essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should
be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

For Original Articles and Brief Communications a structured abstract should be provided of not more
than 250 words. The abstract should be organized by: Objective/Background, Patients/Methods,
Results and Conclusions. No abstract is required for Images in Sleep Medicine or Video-Clinical
Corners.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images
and in accordance with all technical requirements.

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and', 'of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyyl;
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:
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This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors build footnotes into the text, and this feature may be used. Should this not be the case,
indicate the position of footnotes in the text and present the footnotes themselves separately at the
end of the article.

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier.

¢ Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

» Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image.

* For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables within a
single file at the revision stage.

» Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate source files.
A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' or
convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings,
halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi
is required.

Please do not:

* Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low.
* Supply files that are too low in resolution.

* Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of
electronic artwork.

Tllustration services

Elsevier's Author Services offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators
can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables
and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve
them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figure
itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but
explain all symbols and abbreviations used.
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Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is highly encouraged.

A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/20011B000884.
Please note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products, authors only need to select
the appropriate journal template when preparing their article, after which citations and bibliographies
will be automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal,
please follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you use
reference management software, please ensure that you remove all field codes before submitting
the electronic manuscript. More information on how to remove field codes from different reference
management software.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following
link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/sleep-medicine

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice.
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Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any
style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/
book title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the article
number or pagination must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by
the journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data
will be highlighted at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references
yourself they should be arranged according to the following examples:

Reference style
Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer ], Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun
2010;163:51-9.

Reference to a book:
[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304.

Reference to a dataset:

[dataset] 5. Oguro, M., Imahiro, S., Saito, S., Nakashizuka, T. (2015). Mortality data
for Japanese oak wilt disease and surrounding forest compositions. Mendeley Data, v1.
http://dx.doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 3 authors the first
3 should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to 'Uniform Requirements
for Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly
relate to the video file's content. . In order to ensure that your video or animation material is directly
usable, please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred maximum
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in
the electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply
'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact and engage
more closely with your research. Follow the instructions here to find out about available data
visualization options and how to include them with your article.

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article
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and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option
in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

This journal encourages and enables you to share data that supports your research publication
where appropriate, and enables you to interlink the data with your published articles. Research data
refers to the results of observations or experimentation that validate research findings. To facilitate
reproducibility and data reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models,
algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a statement
about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are sharing data in one of
these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. Please refer to
the "References" section for more information about data citation. For more information on depositing,
sharing and using research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your article directly to
the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on ScienceDirect with
relevant repositories, giving readers access to underlying data that gives them a better understanding
of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly link
your dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. For more
information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your published
article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your
manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053;
PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including raw and
processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) associated with your
manuscript in a free-to-use, open access repository. During the submission process, after uploading
your manuscript, you will have the opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley
Data. The datasets will be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your submission.
This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is unavailable to access
or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why during the submission process,
for example by stating that the research data is confidential. The statement will appear with your
published article on ScienceDirect. For more information, visit the Data Statement page.

AFTER ACCEPTANCE

One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we do
not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in the
e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides authors with PDF
proofs which can be annotated; for this you will need to download the free Adobe Reader, version 9
(or higher). Instructions on how to annotate PDF files will accompany the proofs (also given online).
The exact system requirements are given at the Adobe site.

If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including replies
to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections quoting line
number. If, for any reason, this is not possible, then mark the corrections and any other comments
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(including replies to the Query Form) on a printout of your proof and scan the pages and return via e-
mail. Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness
of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only
be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your
article published quickly and accurately. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50 days free
access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share Link can be used for
sharing the article via any communication channel, including email and social media. For an extra
charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the article is
accepted for publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at any time via
Elsevier's Author Services. Corresponding authors who have published their article gold open access
do not receive a Share Link as their final published version of the article is available open access on
ScienceDirect and can be shared through the article DOI link.

AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from
Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article will
be published.
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