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RESUMO 

 

Introdução: O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento neural 

(NGF) são amplamente expressos no cérebro e desempenham um papel importante na 

neuroplasticidade, neurogênese e aumento de conexões neuronais. Estudos anteriores 

descobriram que níveis séricos reduzidos dessas proteínas estão associados à distúrbios do sono 

em humanos. Objetivo: Analisar a influência da sonolência diurna excessiva (SDE) e da 

qualidade de sono nos níveis 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 níveis séricos das neurotrofinas foram mensurados através de kits com 

tecnologia Luminex™. Para análise, utilizou-se modelos estruturais marginais, estimado em 

dois passos, um modelo preditivo e outro explicativo comparando expostos e não expostos. 

Resultados: Adolescentes com menor qualidade do sono não diferiram dos não expostos nos 

níveis 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 e eficiência 

de sono ≤ 75% apresentaram aumento no BDNF em 58.89 pg/ml e 75.14 pg/ml 

respectivamente. Os que tinham disfunção diurna mostraram BDNF reduzido em -62.87 pg/ml. 

Conclusão: A redução do NGF nos adolescentes diurno sonolentos e a redução do BDNF na 

disfunção diurna, parece estar relacionado à pressão para dormir, reduzindo as funções corticais 

altas para suprir um déficit acumulado ou devido distúrbios prévios. O aumento do BDNF nas 

condições de menor duração e menor eficiência do sono parece ser um mecanismo adaptativo 

potencializando a neurogênese e mantendo conexões neuronais ativas, reduzindo assim o 

declínio cognitivo. 

 

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

 

A duração e a qualidade do sono em adolescentes têm se tornado uma questão de 

saúde pública (OWENS; WEISS, 2017). O estilo de vida contemporâneo associado às 

alterações inerentes à adolescência tem promovido uma piora da qualidade do sono e elevado 

os riscos para desfechos negativos na saúde dessa população. A adolescência é o segundo 

período mais dinâmico de desenvolvimento do sono (GRADISAR; TILTON-WEAVER, 2018) 

Uma boa duração de sono e uma boa qualidade do descanso noturno estão 

associados diretamente à uma boa saúde (LIU et al., 2017). Alterações e disfunções do sono 

estão ligadas à uma pior qualidade de vida e problemas de saúde, tais como, doenças 

cardiovasculares , diabetes e obesidade, incluindo mortalidade por todas as causas (DOWD; 

GOLDMAN; WEINSTEIN, 2011). O sono curto está significativamente associado à 

hipertensão arterial sistêmica e doenças coronarianas (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2011). Há 

um aumento significativo na mortalidade quando a duração do sono é menor que seis horas 

(ITANI et al., 2017). Os adolescentes não estão fora desses desfechos se porventura suas 

necessidades do ciclo de sono não forem satisfeitas. 

Vários fatores convergem para que o adolescente não durma adequadamente, entre 

eles, as pressões sociais, o tempo de tela excessivo (smartphones e notebooks) (GARMY; 

WARD, 2018) e frequências constantes em festas. Todos esses fatores determinam diminuição 

do tempo de sono noturno e consequente sonolência durante o dia (CIAMPO, 2012). Sendo 

assim, os eventos matutinos como o início 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 contemporâneos é manter a 

regularidade do ciclo sono-vigília, satisfazendo suas necessidades de sono (WHEATON et al., 

2018), atender às demandas sociais e manter-se afastado de telas ao ir para cama (LIMA; 

SILVA, 2018). A National Sleep Foundation recomenda uma duração de 8 a 10 horas de sono 

para adolescentes (HIRSHKOWITZ et al., 2015). 

Queixas psicológicas e somáticas derivadas de uma má qualidade do sono são 

prevalentes nessa população (NORELL-CLARKE; HAGQUIST, 2018) e têm impulsionado 

vários pesquisadores à observarem alterações de parâmetros biológicos ao longo do tempo 

como alguns marcadores inflamatórios como interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6 (IL-6) e 
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fator de necrose tumoral alfa (TNFα) (DOWD; GOLDMAN; WEINSTEIN, 2011; PARK et al., 

2016). Outros marcadores como as neurotrofinas têm sido pouco estudados nessa população. 

As neurotrofinas são uma família de proteínas responsáveis pelo crescimento, 

diferenciação e sobrevivência de neurônios (PERITO; FORTUNATO, 2012). São importantes 

na prevenção da morte neuronal por apoptose (BASTANI; RAJABI; KIANIMARKANI, 2017). 

Participam na modulação da transmissão e plasticidade sináptica (SONG et al., 2018). O NGF 

(fator de crescimento neural, do inglês nerve growth factor) e o BDNF (fator neurotrófico 

derivado do cérebro, do inglês brain-derived neurotrophic factor) fazem parte dessa família 

(MITRE; MARIGA; CHAO, 2017). Níveis muito baixos desses fatores neurotróficos estão 

associadas à diversas doenças neurodegenerativas como o mal de Alzheimer, doença de 

Parkinson, Doença de Huntington e neuropsiquiátricas como transtorno bipolar e depressão 

(MITRE; MARIGA; CHAO, 2017). Estudos pré-clínicos e clínicos apontam associação entre 

o 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 neurogênese e a neuroplasticidade, e o 

sono insuficiente expõe o indivíduo à um estresse crônico (KRAUSE et al., 2017). Especula-se 

a possibilidade dessa insuficiência reduzir os níveis das neurotrofinas (GIESE et al., 2013). 

Acumulam-se evidências clínicas e experimentais sugerindo que a diminuição da expressão de 

BDNF está causalmente ligada ao desenvolvimento de distúrbios neurológicos (GARNER et 

al., 2018). Já a sonolência diurna excessiva (SDE) que é a incapacidade de se manter acordado 

e alerta durante os principais períodos de vigília do dia, resultando em sonolência e lapsos de 

sono não intencionais (GIORELLI et al., 2012), é um sintoma bastante prevalente em 

adolescentes, variando entre 7,8 e 55,8% (PEREIRA; TEIXEIRA; LOUZADA, 2010). Não 

foram encontrados na literatura estudos analisando o impacto da SDE nas neurotrofinas para 

esse público. 

Sabe-se que os níveis séricos de BDNF estão associados ao sono em indivíduos 

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 redução do BDNF 

mas não do NGF nessa patologia (KLEIN et al., 2013). Outro estudo mostrou um aumento no 

nível sérico do BDNF em indivíduos privados de sono (GIACOBBO et al., 2016). Uma 

pesquisa recente em adultos concluiu que pessoas com insônia e com sono de curta duração (< 

6 horas) tiveram menores níveis sérico do BDNF (FAN et al., 2018). 

Acredita-se que o sono insuficiente é um forte estressor neuroimunoendócrino 

capaz de desregular ou diminuir a produção de BDNF e NGF (ECKERT et al., 2017). Portanto 
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a hipótese a ser investigada é se a SDE e a má qualidade do sono reduzem os níveis séricos do 

BDNF e NGF. Considerando a literatura existente, pouco se sabe sobre como se expressam os 

níveis séricos do BDNF e NGF em adolescentes em relação à qualidade do sono e a SDE. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1  Geral 

 

Analisar a influência da SDE e da qualidade de sono nos níveis séricos das 

neurotrofinas BDNF e NGF em adolescentes. 

 

2.2  Específicos 

 

• Caracterizar os adolescentes quanto aos aspectos sociodemográficos; 

• Comparar os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF de acordo com a qualidade do 

sono (PSQI-BR); 

• Comparar os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF a partir dos componentes da 

escala PSQI-BR (qualidade subjetiva, latência, duração, eficiência, distúrbio, uso 

de medicamentos e disfunção diurna). 

• Verificar se os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF diferem entre adolescentes 

com sonolência diurna excessiva (expostos) e não expostos; 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

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

 

Uma das primeiras pesquisas epidemiológicas modernas sobre distúrbios do sono 

foi conduzida por Bixler e colegas e publicado em 1979 (BIXLER et al., 1979). Apesar das 

limitações metodológicas, foi um dos primeiros estudos epidemiológicos observacionais a 

documentar uma ampla gama de sintomas de distúrbios do sono (OHAYON; 

GUILLEMINAULT; CHOKROVERTY, 2010). Anteriormente Hammond (HAMMOND, 

1964), publicou a descoberta de que a duração habitual do sono de curta e longa duração estava 

associada ao aumento das taxas de mortalidade, levantando a discussão sobre qual seria a 

duração ideal para um sono suficiente. 

A epidemiologia do sono é um jovem objeto de investigação em saúde coletiva, 

tendo se desenvolvido nos últimos 30 anos. O sono é um fenômeno humano universal e afeta 

todas os indivíduos diariamente. Por esse motivo, as estimativas de sono no nível populacional 

são importantes (GRANDNER, 2019). Várias razões estão subjacentes ao crescente interesse 

pelas pesquisas sobre o sono, como a maior predisposição a acidentes e erros humanos devido 

à sua insuficiência (FERRIE et al., 2011). Da mesma forma, as patologias do sono são comuns. 

Estudos populacionais mostram que a privação e os distúrbios do sono afetam muito mais 

pessoas em todo o mundo do que se pensava anteriormente (RIEMANN, 2019).  

O rápido advento da sociedade ligada 24 horas por dia e 7 dias por semana, 

envolvendo atividades ininterruptas, juntamente com o aumento do uso contínuo de telas (TV, 

celulares, notebooks), significa que o sono ininterrupto adequado está ficando cada vez mais 

comprometido (SCULLY, 2013). Existe uma conscientização crescente da associação entre 

problemas de sono e saúde (BARROS et al., 2019). Os efeitos imediatos no nível individual 

estão relacionados ao bem-estar, desempenho, sonolência diurna e fadiga (KLOSTER et al., 

2013).  

Vários estudos longitudinais demonstram uma série de associações entre sono 

insuficiente e desfechos negativos em saúde, incluindo mortalidade prematura, doença 

cardiovascular, hipertensão, inflamação, obesidade, diabetes e tolerância à glicose prejudicada 

e distúrbios psiquiátricos, como ansiedade e depressão (GARCIÁ-PERDOMO; ZAPATA-

COPETE; ROJAS-CERÓN, 2019). Portanto, é bem provável que os distúrbios do sono 

aumentem nos próximos anos. 
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A falta de dados epidemiológicos populacionais sobre o sono do brasileiro torna-se 

um entrave para se conhecer o perfil sonológico do brasileiro. Isto se deve à falta de 

financiamento na área, resultando em poucos estudos de base populacional. Pesquisas nacionais 

são relevantes para o estudo da epidemiologia do sono pois elas podem fornecer dados 

específicos sobre o sono em grande dimensão, com implicações importantes para o sistema de 

saúde (HIROTSU et al., 2014). 

Em 2008, uma pesquisa nacional com uma amostra de 2110 indivíduos de 150 

cidades diferentes estimou a prevalência de distúrbios do sono na população brasileira, 

indicando que 63% relataram pelo menos uma queixa relacionada ao sono (BITTENCOURT 

et al., 2009). Os resultados de um estudo mais recente mostraram que a prevalência de distúrbios 

do sono saltou para 76% na população brasileira. Em média, cada indivíduo 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 movimentação durante o sono e insônia, que geralmente 

ocorriam mais de 3 vezes por semana (HIROTSU et al., 2014).   

Como os distúrbios do sono afetam uma alta proporção de brasileiros e sabe-se que 

estão diretamente associados com a diminuição da qualidade de vida e da produtividade, são 

necessárias pesquisas nacionais mais detalhadas para fornecer informações relevantes para 

desenvolver estratégias de prevenção e tratamento no sistema de saúde brasileiro. 

 

3.2 Características fisiológicas do sono  

 

O sono é um processo biológico natural do organismo e essencial para a reparação 

e manutenção do equilíbrio biopsicossocial do ser humano (GOMES et al., 2017). Tem como 

principais funções: a manutenção da vigilidade e da qualidade da vigília, a conservação de 

energia e promoção de processos anabólicos, mecanismos de termorregulação central, a 

"desintoxicação" do cérebro, interação com o sistema imunológico, desenvolvimento e 

maturação cerebral, plasticidade do cérebro e consolidação da memória e regulação de 

processos metabólicos (FERREIRA, 2013). Suas implicações mais importantes resultam na 

recuperação das atividades física, intelectual e psíquica (JANSEN et al., 2007).  

O sono traduz-se por um estado marcado pela diminuição da consciência, redução 

dos movimentos musculares esqueléticos e lentificação do metabolismo. É um processo 

neuroquímico organizado, envolvendo centros cerebrais promotores do ciclo sono-vigília 

(MAGALHÃES; MATARUNA, 2007) O ciclo vigília-sono é um dos ritmos circadianos, e, 

portanto, é também sincronizado pelo sistema temporizador regido pelo núcleo 
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supraquiasmático (LENT, 2001). É controlado por mecanismos homeostáticos e 

cronobiológicos. Enquanto aquele determina sua necessidade, um ritmo circadiano comanda 

sua frequência, sendo o ciclo vigília-sono determinado pelo relógio circadiano (CIAMPO, 

2012). 

O sono é ativado em decorrência de dois mecanismos que regulam o ciclo sono-

vigília: (1) O impulso homeostático pelo sono, ou seja, substâncias que promovem o sono; (2) 

O ciclo circadiano, regulado pelo núcleo supraquiasmático do hipotálamo, que promove o 

despertar (NEVES et al., 2013). 

Existem cinco fases ou estágios diferentes durante um ciclo de sono e são eles 

estágios 1, 2, 3, 4 e REM. Esses estágios são progressivos num ciclo, do estágio 1 ao sono REM, 

e, o ciclo se inicia novamente no estágio 1. Na fase adulta, gasta-se, em média, 50% do nosso 

tempo total de sono no estágio 2, cerca de 20% em sono REM e 30% nos demais estágios 

(MAGALHÃES; MATARUNA, 2007). Os estágios 1, 2, 3 e 4 são chamados em conjunto de 

sono NREM. O ciclo básico de sono noturno, caracteriza-se normalmente pela ocorrência de 

sono REM a cada 90 minutos, após uma sequência dos estágios do sono NREM, repetindo-se 

5 a 6 vezes durante a noite (FERNANDES, 2006). 

Durante a vigília e o sono, a atividade elétrica do cérebro muda e cria diferentes 

tipos de ondas cerebrais, caracterizando os vários estágios do sono. No estágio 1 do sono 

NREM, o indivíduo entra e sai do sono leve e pode facilmente ser despertado. A atividade 

cerebral exibe ondas alfa e teta, a atividade dos músculos voluntários diminui e os olhos se 

movem lentamente (CANANI; SILVA, 1998). Durante este estágio, é comum experimentar 

sensações estranhas, conhecidas como alucinações hipnagógicas, como uma sensação de queda 

e contrações musculares súbitas. Este estágio geralmente dura entre 5 a 10 minutos antes do 

indivíduo progredir para o próximo estágio do sono (JANSEN et al., 2007). 

O abrandamento das ondas cerebrais com surtos intermitentes de ondas cerebrais 

rápidas, conhecidas como fusos do sono, caracteriza-se como o sono NREM de estágio 2. Além 

disso, os olhos param de se mover, a temperatura do corpo cai e a frequência cardíaca começa 

a desacelerar. Esta fase geralmente dura aproximadamente 20 minutos antes de o indivíduo 

progredir para a próxima fase do sono (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).  

O estágio 3 de sono NREM, também conhecido como sono profundo ou delta, é 

marcado por ondas cerebrais delta muito lentas. Não há movimentos oculares ou movimento 

muscular voluntário e é difícil acordar um indivíduo nesta fase do sono. Este estágio geralmente 

dura aproximadamente 30 minutos antes do indivíduo progredir para os próximos estágios do 

sono. Anteriormente, este estágio era dividido em dois estágios: estágio 3 e estágio 4. O estágio 
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3 é integrado com ondas cerebrais mais rápidas, enquanto o estágio 4 tem atividade cerebral de 

ondas delta lenta constante (MAGALHÃES; MATARUNA, 2007).  

O movimento rápido dos olhos, a paralisia temporária dos músculos voluntários e 

a respiração rápida e irregular caracterizam o sono REM. Durante esse estágio, as ondas 

cerebrais se tornam mais rápidas e se assemelham à atividade de uma pessoa que está acordada. 

Outras mudanças incluem um aumento na frequência cardíaca e pressão arterial e redução da 

capacidade de regular a temperatura corporal. Os homens também podem experimentar uma 

ereção durante esta fase do sono. A maioria dos sonhos ocorre durante o sono REM, embora o 

indivíduo só se lembre dos sonhos se forem acordados nesse estágio (JANSEN et al., 2007). 

A qualidade do sono está mais relacionada à distribuição 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. Vários 

estágios do sono podem ser definidos por variações de atividades elétricas corticais e outros 

sinais fisiológicos, isto é, atividade muscular e movimento ocular (HUANG et al., 2014).  

A complexidade das funções do sono pode ser percebida em exemplos como (1) 

indivíduos que dormem uma noite inteira, porém são despertados a cada 15 minutos por breves 

períodos. No dia seguinte, eles relatarão cansaço, fadiga e alterações emocionais semelhantes 

aos indivíduos com noite insuficiente de sono. Da mesma forma, (2) se os sujeitos tiverem o 

máximo de sono que precisam, mas forem privados seletivamente de um estágio do sono - como 

o sono REM ou o sono delta - eles também relatarão as mesmas consequências (DAHL, 1999). 

O sono possui características diferentes para cada ciclo de vida, tanto em duração 

quanto em profundidade. O feto dorme a maior parte do tempo durante a vida intrauterina, 

passando 80% do tempo do sono em estágio REM. O recém-nascido dorme em torno de 16 a 

18 horas diariamente, passando aproximadamente 50% desse período em estágio REM. Entre 

os 6 e 12 anos, observa-se um tempo total de sono de 8,5 a 10 horas, com uma redução do sono 

delta (sono profundo) de 18%, aos 6 anos, para 14%, aos 10 -11 anos, e um aumento 

proporcional do estágio 2 do sono NREM. Os adultos com sono adequado dormem entre 8 e 9 

horas por dia, distribuído da seguinte maneira: 20-25% sono REM, 2-5% NREM estágio I, 45-

55% NREM estágio II, 3-8% NREM estágio III e 10-15% NREM estágio IV. Em condições 

normais, observa-se sono NREM ao iniciar o sono, a presença dos estágios profundos (III E IV) 

no 1/3 inicial da noite, e o predomínio do sono REM na segunda metade da noite (CANANI; 

SILVA, 1998).  
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3.2.1 O sono normal em adolescentes 

 

Considera-se adolescência o período de transição entre a infância e a vida adulta, 

os limites cronológicos da adolescência são definidos pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) entre 10 e 19 anos (adolescents) e pela Organização das Nações Unidas (ONU) entre 

15 e 24 anos (youth), critério este usado principalmente para fins estatísticos e políticos. Nas 

normas e políticas de saúde do Ministério de Saúde do Brasil, os limites da faixa etária de 

interesse são as idades de 10 a 24 anos (EISENSTEIN, 2005).  

O sono dos adolescentes tem características próprias e é influenciado pelos hábitos 

de vida da sociedade moderna, que frequentemente perturbam um ritmo saudável de sono e 

vigília (PINTO et al., 2016). Qualquer revisão do estilo de vida dos adolescentes em nossa 

sociedade revelará inúmeros fatores convergindo para desequilibrar o sono desses indivíduos 

(DAHL, 1999). Os adolescentes estão dormindo menos que o necessário (WOLFSON, 2007). 

As observações das últimas pesquisas sobre a crescente frequência desse padrão de 

comportamento, tem se tornado preocupante e uma questão de saúde pública (CORTEZ, 2014; 

CROWLEY et al., 2018; EL-SHEIKH; WOLFSON; RICHARDS, 2011; WOLFSON, 2007). 

Ao contrário dos padrões de sono de crianças e adultos, os adolescentes apresentam 

tipicamente um sono mais variável durante os sete dias da semana, com sono mais curto - 5 a 8 

horas de sono, devido à escola, em dias úteis (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 estágio puberal (CROWLEY; ACEBO; 

CARSKADON, 2007). Outro relato afirmou que menos de 8 horas de sono são insuficientes 

devido a síndrome do atraso de fases do sono (SAFS) comum nessa população (NATIONAL 

SLEEP FOUNDATION, 2006). Na América Latina, a prevalência 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 variáveis sociodemográficas, sexo feminino, baixo nível 

econômico e menor escolaridade materna foram fatores relacionados à baixa qualidade do 

sono em adolescentes (LIMA; SILVA, 2018) 

Uma revisão sistemática dos padrões de sono dos adolescentes (GRADISAR; 

GARDNER; DOHNT, 2011), com 41 estudos publicados na última década, mostrou uma série 

de percepções sobre influências relacionadas à idade e à cultura no sono adolescente. Houve 

uma influência da idade sobre o horário de dormir na adolescência 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 asiáticos que dormem mais tarde (do 

que para adolescentes norte-americanos), obtêm menos sono (do que amostras europeias) e 

tendem a relatar taxas mais altas de sonolência diurna do que adolescentes de outras regiões. 

Os achados desta revisão sugeriram que a prevalência e o impacto da SAFS durante a 

adolescência estão atualmente subestimados. 

A perda do sono na adolescência não é motivada pela menor necessidade de sono, 

mas surge da convergência de influências biológicas, psicológicas e socioculturais 

(CARSKADON, 2011). Segundo a autora, mudanças no desenvolvimento do sistema de 

cronometragem circadiana permite um atraso no início do sono. Isso ocorre em associação com 

a puberdade. Afirma também que a ocorrência de um atraso circadiano na época da puberdade 

para várias espécies dá credibilidade à hipótese de que esse fenômeno surge de processos 

biológicos intrínsecos e não como uma resposta a exposições sociais e comportamentais.  

Muitos são os fatores que contribuem para a perda do sono em adolescentes: o 

tempo de tela, o sedentarismo, o consumo de bebidas estimulantes, incluindo o papel dos 

horários de início da escola e o papel de várias influências biológicas e sociais na adolescência, 

além das horas de dormir auto selecionadas. Os sinais diurnos que indicam sono insuficiente 

incluem mudanças de humor e motivação, e estão entre os efeitos mais importantes da perda de 

sono. Há evidências claras de que a perda do sono pode levar ao desenvolvimento ou à 

exacerbação de problemas comportamentais e emocionais (CIAMPO, 2012). 

As consequências do sono insuficiente em adolescentes são sonolência 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 tendência a breves lapsos mentais (microsleeps) que aumentam muito o risco 

de acidentes com veículos 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 deterioração, ou seja, a perda do sono pode ter um efeito negativo no humor e no 

comportamento, o que leva à dificuldades emocionais/comportamentais subsequentes que vão 

interferir com o sono, além de aumentar as chances de depressão ou ideia de suicídio 

(CARSKADON, 2011). 

O uso de tecnologia e o engajamento social à noite ficam ainda mais disponíveis à 

medida que os jovens passam pela adolescência. Uma pesquisa com adolescentes dos EUA da 

Fundação Nacional do Sono (NATIONAL SLEEP FOUNDATION, 2006) informou que os 

dispositivos eletrônicos (ou seja, aparelhos de música eletrônica, televisão, videogames 
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eletrônicos, telefone celular, telefone, computador, acesso à internet) tornam-se mais comuns 

dos alunos do 6º ao 12º ano de escola. 

A lista de desfechos negativos associados ao sono insuficiente é longa e varia de 

distúrbios de sonolência e de humor, desatenção, notas baixas, problemas de comportamento, 

uso de substâncias, colisões com motorista, sobrepeso e comprometimento do sistema 

imunológico (CARSKADON, 2011). 

 

3.2.2 Sonolência diurna excessiva em adolescentes 

 

Há alguns anos atrás, estimou-se que a SDE afetava 20% da população mundial 

(PAGEL, 2009). Estudos brasileiros apontam uma prevalência entre 21,5% (SOUZA et al., 

2008) a 50% (KLOSTER et al., 2013) na população geral e entre adolescentes variou de 19,3% 

(SILVA et al., 2013) a 56,3% (FELDEN et al., 2016). 

A SDE é considerada uma sensação subjetiva de necessidade de sono e está 

associada à diminuição do rendimento no trabalho e na escola, afetando negativamente a 

aprendizagem, a interação social e a qualidade de vida (PEREIRA; TEIXEIRA; LOUZADA, 

2010). Considera-se sonolência diurna excessiva, quando a sonolência surge em situações em 

que se esperaria que a pessoa estivesse bem alerta e acordada, como na direção de veículos 

automotores (SILVA et al., 2013). A SDE é um sintoma complexo e não um distúrbio, e é 

definida pela Classificação internacional dos transtornos do sono, 2005 (IDSD-2) como a 

incapacidade de se manter acordado e alerta durante os principais períodos de vigília do dia, 

resultando em sonolência e lapsos de sono não intencionais (GIORELLI et al., 2012). 

O aumento da propensão à SDE na adolescência se deve a fatores biológicos, 

ambientais e comportamentais (Figura 1). As mudanças biológicas e comportamentais na 

adolescência levam à um atraso de fase que, considerando o contexto social e escolar, refletirá em uma 

diminuição das horas de sono e aumento da SDE (CROWLEY et al., 2018). 

A redução do tempo total do sono dos adolescentes, em consonância às obrigações 

com horários escolares, culmina no aumento dos níveis de SDE. Ela pode ter relação com 

maiores escores de tempo sentado associado aos comportamentos sedentários. 

Comportamentos estes que estão relacionados ao elevado tempo de exposição à tela, 

apresentando implicações na saúde de adolescentes, como a supressão de produção de 

melatonina e redução da temperatura corporal noturna (FELDEN et al., 2016). 
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Figura 1: Causas da sonolência diurna excessiva segundo Neves et al., (2013). 

 

 

3.2.3 Avaliação objetiva do sono 

 

A análise objetiva do sono nos seres humanos é realizada através de um exame 

multiparamétrico conhecido como polissonografia (PSG), padrão ouro para a avaliação objetiva 

(BEATTIE et al., 2017). Nessa avaliação diversas medidas são realizadas, tais como: 

eletroencefalograma (EEG) de ondas cerebrais, eletro-oculograma (EOG) para registro dos 

movimentos oculares e eletromiografia (EMG) da atividade do músculo esquelético 

(FIGUEROLA; RIBEIRO, 2013).  

Equipamentos alternativos à PSG vêm sendo desenvolvidos e testados. São 

aparelhos de complexidade menor, idealizados com propósitos de permitir o exame no 

domicílio do paciente (equipamentos portáteis), reduzir custos, aumentar a disponibilidade de 

exames e reduzir a complexidade da realização e da interpretação dos mesmos.  

A actigrafia é uma técnica de avaliação do ciclo sono-vigília 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 detecção dos movimentos. Através desse 
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estudo, podemos obter uma estimativa do tempo total de sono, o tempo total acordado e o 

número de despertares. Ela é particularmente útil para estudos de seguimento e para avaliação 

de eficácia clínica. Comparada com a PSG, é considerada um método de menor custo, que 

permite o registro do sono em ambiente natural. Sua principal indicação é no estudo de 

indivíduos que não toleram dormir em laboratório, como pacientes com queixa de insônia, 

crianças pequenas e idosos (SOUZA, 1999). 

 

3.2.4 Avaliação subjetiva do sono 

 

Os instrumentos para medidas subjetivas podem ser utilizados tanto na rotina 

clínica quanto em protocolos de pesquisa. Alguns deles avaliam o sono em seus aspectos gerais, 

enquanto outros são mais direcionados para determinadas alterações, como os utilizados na 

avaliação da SDE (PASCOTTO; RIECKMANN; SANTOS, 2013). A partir de dados 

fornecidos pela avaliação subjetiva é possível também calcular alguns parâmetros de sono, tais 

como latência de sono, tempo total do sono e eficiência do sono (SOUZA, 1999). 

O índice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR) fornece um índice de 

gravidade e natureza do transtorno, ou seja, uma combinação de informação quantitativa e 

qualitativa sobre o sono (ARAUJO et al., 2015). Foi validada para o público adolescente 

mostrando alta consistência interna e confiabilidade moderada (PASSOS et al., 2017). Já a 

escala de sonolência de Epworth (ESS-BR) foi desenvolvida para avaliar a ocorrência de SDE, 

referindo-se à possibilidade de cochilar em situações cotidianas (BERTOLAZI et al., 2009). 

Por ser considerada simples, de fácil entendimento e preenchimento rápido, esta escala é 

amplamente utilizada. Estes dois instrumentos foram traduzidos e validados para o português 

por Bertolazzi (BERTOLAZI et al., 2011). Os relatos subjetivos da duração e eficiência do sono 

são significativamente maiores do que os encontrados no laboratório polissonográfico 

(BUYSSE et al., 1991). 

 

3.3 Neurotrofinas 

 

As neurotrofinas são uma família de proteínas intimamente relacionadas que foram 

primeiro identificadas como fatores de sobrevivência para os neurônios simpáticos e sensoriais 

e, desde então, demonstraram controlar vários aspectos da sobrevivência, desenvolvimento e 

função dos neurônios nos sistemas nervoso central e periférico (HEFTI, 1999). Atualmente, 

existem mais de 50 fatores neurotróficos conhecidos, que direcionam o crescimento e a 
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orientação axonal, a formação de sinapses e a poda de axônios e dendritos durante o 

desenvolvimento (KEEFE; SHEIKH; SMITH, 2017). 

São polipeptídeos que apresentam função regulatória de longo prazo, com seus 

picos de concentração nas fases iniciais de desenvolvimento. Eles têm um importante papel no 

aumento da eficácia da neurotransmissão, além de serem controladores do crescimento 

neuronal (HEFTI, 1999). 

Algumas destas proteínas, necessárias ao desenvolvimento e crescimento de 

neurônios, são produzidas em músculos ou em estruturas inervadas por músculos, mas no SNC 

muitas são produzidas por astrócitos (SONG et al., 2018). Têm sido foco de vários estudiosos 

na última década, em busca de possíveis fármacos derivados dessas proteínas que facilitem a 

vida de pessoas diagnosticadas com doenças neurodegenerativas. 

As estratégias para aplicar fatores neurotróficos em doenças neurológicas humanas 

são baseadas em uma suposição de tratamento sintomático de neurônios lesionados ou 

privados. Este tratamento implica não apenas a sobrevivência celular, mas também a 

restauração do funcionamento sináptico adequado de neurônios vulneráveis (PARK; POO, 

2012). Contudo, a meia vida curta desses fatores de crescimento tem impossibilitado sua 

utilização in vivo em humanos. 

As neurotrofinas NGF, BDNF, NT-3 e NT-4/5 são os principais representantes 

dessa família (LUO et al., 2019). Estão presentes em estágios específicos do crescimento e 

sobrevivência neuronal como a divisão celular, diferenciação e axogênese e também nos 

processos naturais de morte celular neuronal (KANDRATAVICIUS et al., 2010). O BDNF, o 

NT-3 e o NT-4 tem alta expressão no córtex e no hipocampo. Sabe-se que o estresse diminui o 

BDNF e aumenta o NT-3, em contrapartida tratamentos com antidepressivos faz o efeito 

contrário (MONTEIRO et al., 2017; PERITO; FORTUNATO, 2012; WALZ, 2006). 

Embora os fatores neurotróficos sejam vistos como moléculas bem compreendidas, 

porém inovadoras, existem muitas linhas de evidência indicando que elas desempenham um 

papel importante na fisiopatologia de muitos distúrbios neurodegenerativos, depressão, 

ansiedade e outros distúrbios psiquiátricos (MITRE; MARIGA; CHAO, 2017).  

  

3.3.1 Fator Neurotrófico 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 há 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 trófico no sistema nervoso central, 

onde é abundantemente expresso e influencia muitos aspectos da função neuronal, como 

crescimento neuronal, morfologia, plasticidade sináptica e estrutural (PARK; POO, 2012). A 

falta de BDNF no sistema nervoso central tem efeitos generalizados, como morfologia neuronal 

aberrante e disfunção sináptica, reforçando a noção de que o BDNF integra diferentes circuitos 

e vias de sinalização (JEANNETEAU et al., 2010). 

O BDNF está muito envolvido na plasticidade dendrítica, mais pronunciada em 

jovens e diminuída na vida adulta. O BDNF controla o crescimento e a arborização dendrítica 

durante o desenvolvimento do sistema nervoso (GARNER et al., 2018). 

Atualmente, é amplamente aceito que a função principal do BDNF no cérebro 

adulto é regular as sinapses, com efeitos estruturais e funcionais variando de curto a longo 

prazo, em sinapses excitatórias ou inibitórias, em muitas regiões cerebrais (LU; NAGAPPAN; 

LU, 2014). A expressão e a secreção do BDNF são fortemente dependentes da atividade, e seu 

papel na potencialização sináptica está bem estabelecido (FARAGUNA et al., 2008a). 

Níveis mais baixos de BDNF estão associados à etiologia das doenças de Alzheimer 

e Huntington. Um grande desafio é explicar como as neurotrofinas são capazes de induzir a 

plasticidade, melhorar o aprendizado e a memória e prevenir o declínio cognitivo dependente 

da idade por meio da sinalização dos receptores (HEFTI, 1999; MITRE; MARIGA; CHAO, 

2017). 

Uma pobre qualidade do sono parece estar relacionada com alterações nas 

concentrações séricas de BDNF (NISHICHI et al., 2013). O sono insuficiente aumenta os níveis 

de estresse, observado pelo aumento dos níveis de cortisol, o que parece diminuir o nível sérico 

de BDNF (GIESE et al., 2013).  

Além disso, níveis mais baixos de BDNF no soro têm sido relacionados à 

diminuição do volume do hipocampo e ao declínio da memória na vida adulta, enquanto níveis 

séricos elevados de BDNF são protetores contra o desenvolvimento de demência (MITRE; 

MARIGA; CHAO, 2017; WEINSTEIN et al., 2014). Os níveis circulantes de BDNF aumentam 

com a atividade física e restrição calórica, portanto, o BDNF pode mediar algumas das 

associações observadas entre estilo de vida e o risco de demência (WEINSTEIN et al., 2014).  
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3.3.2 Fator de Crescimento Neural (NGF) 

 

O NGF foi descoberto há mais de 60 anos e se mostrou necessário para a 

sobrevivência e o desenvolvimento do sistema nervoso periférico (MITRE; MARIGA; CHAO, 

2017). É uma neurotrofina essencial para a diferenciação e/ou sobrevivência e manutenção de 

várias populações neuronais durante o desenvolvimento e durante a vida adulta (CIRULLI; 

ALLEVA, 2009).  

O NGF modula a plasticidade neuronal e melhora a função cognitiva. Quando o 

NGF é perfundido no líquido cefalorraquidiano ocorre um aumento na ramificação dendrítica 

nos neurônios corticais (HEFTI, 1999).  Estudos iniciais na década de 60 determinaram que os 

locais-alvo em nervos periféricos produzem NGF, que neurônios periféricos expressam 

receptores de NGF e que o NGF é transportado retrogradamente para o soma desses neurônios 

para garantir a sobrevivência durante o período de morte celular natural. A descoberta do NGF 

estabeleceu as bases para a identificação de fatores neurotróficos adicionais (MITRE; 

MARIGA; CHAO, 2017). 

Enquanto no sistema nervoso periférico o NGF atua nos gânglios simpáticos, no 

cérebro adulto os níveis mais altos de NGF são encontrados nas regiões do hipocampo, córtex 

e áreas olfativas (LITWACK, 2017). Uma das primeiras evidências sugerindo um papel do 

NGF na regulação neurocomportamental em mamíferos foi a descoberta de que o 

comportamento de luta, exibida por ratos machos, foi acompanhado por uma liberação bastante 

visível do NGF das glândulas submandibulares na corrente sanguínea. Esses dados indicaram 

que os níveis séricos de NGF em camundongos machos adultos estão sujeitos à alterações 

devido ao estresse social (CIRULLI; ALLEVA, 2009). 

O NGF é um dos muitos fatores de crescimento que parecem ser importantes na 

regulação do sono (KRUEGER; OBÁL; FANG, 1999). Especula-se melhorar tanto o sono 

REM como o NREM (BRANDT et al., 2001). O sono REM  está associado à secreção de fatores 

neurotróficos tanto NGF como BDNF e, assim, deve contribuir significativamente para as 

funções e consolidações de memória (SEI et al., 2000). Hipotetiza-se que alterações do padrão 

de sono modifiquem a secreção dessas substâncias, levando a mecanismos de compensação e 

modificando a regularidade de sua expressão em áreas cerebrais importantes. 
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3.4 Repercussões da privação do sono nas neurotrofinas 

 

Nos últimos 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 

clínicos e observacionais em humanos (DEUSCHLE et al., 2018; FAN et al., 2019; 

GIACOBBO et al., 2016; GIESE et al., 2013, 2014a, 2014b; KLEIN et al., 2013; PICCINNI et 

al., 2008; RETHORST et al., 2015; SAITOH et al., 2018; STAATS et al., 2005) trouxeram 

contribuições preciosas para a compreensão dos mecanismos subjacentes ao sono na modulação 

e secreção das neurotrofinas, entretanto, estudos observacionais ou experimentais controlados 

permanecem escassos. 

 

3.4.1 Evidências em estudos experimentais em modelo animal 

 

Um estudo verificou que a privação seletiva do sono REM afeta o NGF e o BDNF 

no cérebro de ratos de diferentes maneiras. No cerebelo e no tronco encefálico houve redução 

significante do BDNF e não houve mudanças significantes no NGF. Inversamente, no 

hipocampo, o NGF foi significantemente reduzido e o BDNF não foi alterado, indicando que o 

sono REM está associado a secreção das neurotrofinas e contribui para as funções de memória 

(SEI et al., 2000). Outro estudo norte americano verificou que a privação não seletiva do sono 

aumentou o NGF nos tecidos neuronais corticais de ratos (BRANDT et al., 2001). 

Uma investigação subsequente com ratos neonatos - visto que a arquitetura e 

regulação homeostática do sono em neonatos é diferente de ratos adolescentes e adultos - 

comparou mudanças no BDNF após privação de sono em ratos com 16, 20 e 24 dias de vida. 

Seus resultados apontaram que a privação do sono aumentou a expressão do BDNF no córtex 

dos ratos com 20 e 24 dias, e no hipocampo somente nos ratos com 24 dias de vida, concluindo 

que a expressão cortical do BDNF reflete o início da resposta homeostática  do sono no 

desenvolvimento dos ratos (HAIRSTON et al., 2004). 

Um estudo trouxe algumas novidades na possível associação bidirecional entre 

sono e neurotrofinas. Ao injetar BDNF no córtex unilateral de ratos e verificar o comportamento 

das ondas eletroencefálicas - 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 indivíduo 

sente a necessidade de dormir, pois aumenta durante a vigília e reduz durante o sono NREM – 

verificou-se então, que a microinjeção de BDNF aumentou a atividade de ondas lentas, 
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característica do sono NREM. Os resultados desse estudo apontaram um link causal entre a 

expressão do BDNF durante a vigília e a regulação do sono subsequente (FARAGUNA et al., 

2008b).  

Na mesma direção, pesquisadores norte-americanos recentemente investigaram se 

os resultados de Faraguna e cols. (2008) poderiam ser diferentes devido ao sexo biológico. Ao 

comparar grupos de ratos machos e fêmeas, privando-os seletivamente do sono REM, 

verificaram que as fêmeas apresentaram uma redução 50% maior na expressão do BDNF que 

os machos. Entretanto na linha de base do estudo, as fêmeas apresentaram menos episódios de 

sono REM que os machos, concluindo assim que, independente do sexo biológico, reduções 

globais do BDNF no cérebro alteram significantemente a arquitetura do ciclo sono-vigília e a 

regulação homeostática do sono REM (GARNER et al., 2018). 

Um outro estudo experimental trouxe uma contribuição importante ao evidenciar 

que o BDNF possui uma variação claro-escuro, ou seja, apresenta baixos níveis durante o claro 

e altos níveis durante o escuro. Ao investigar se um avanço de 8 horas no ciclo claro-escuro 

induziria um aumento no nível do BDNF em áreas cerebrais importantes dos ratos, como o 

neocórtex cerebral, cerebelo e hipocampo concluíram que houve aumento do BDNF ao avanço 

de fase. Segundo os autores a perturbação do ciclo vigília-sono induziu alterações nos níveis 

do BDNF e como consequência desse ritmo anormal do BDNF reduziu o número de terminais 

pré-sinápticos (HAMATAKE et al., 2011) 

Em contrapartida aos achados anteriores, uma investigação chinesa ao avaliar se a 

melatonina reverteria o estresse oxidativo provocado pela privação de sono, verificou 

inicialmente que a privação de sono reduziu o BDNF no córtex cerebral, hipocampo e regiões 

do giro denteado nos roedores, e que a injeção de melatonina no peritônio do ratos reverteu os 

efeitos deletérios do estresse oxidativo provocado pela privação de sono, evidenciado através 

do aumento do BDNF (ZHANG et al., 2013). 

Uma investigação realizada por pesquisadores norte-americanos preencheu a 

lacuna científica sobre as inconsistências até então reportadas nos níveis do BDNF, visto que 

alguns estudos (BRANDT et al., 2001; HAIRSTON et al., 2004; HAMATAKE et al., 2011; 

SEI et al., 2000) apontaram um incremento no nível do BDNF após privação de sono e somente 

o estudo chinês (ZHANG et al., 2013) verificou redução. Portanto, alguma variável estaria 

interferindo nos resultados. Diante disso, Zielinski e cols. (2014) apontaram em seus resultados 

que a perda de sono de forma aguda aumenta o nível do BDNF e apenas a restrição crônica de 

sono atenuaria o nível dessa neurotrofina, pois, a restrição crônica não provoca o realce das 

ondas lentas que é visto apenas após perda aguda de sono (ZIELINSKI et al., 2014).  



31 
 

Outra pesquisa ao comparar grupos de roedores (grupo 1 – privação do sono REM, 

grupo 2 – sem privação do sono e grupo 3 – privação total do sono) concluiu que apenas no 

grupo com privação do sono REM houve aumento do BDNF nas seguintes áreas cerebrais: 

tegmento pedúnculo-pontino e núcleo ceruleus, que são áreas que regulam o drive homeostático 

do sono REM, em contrapartida não  encontrou diferença entre os grupos na área pré-optica 

que é importante na regulação do sono NREM. Os resultados sugeriram que o aumento do 

BDNF nessas áreas cerebrais são fatores determinantes no desenvolvimento do drive 

homeostático do sono REM e que os níveis de BDNF aumentam quando aumentam a privação 

seletiva para o sono REM (DATTA et al., 2015). 

 

3.4.2 Evidências em estudos clínicos e observacionais 

 

Nem sempre os distúrbios do sono promovem alterações nos fatores neurotróficos 

como o BDNF. Essa foi uma das conclusões de um estudo alemão que comparou um grupo de 

pacientes com SAOS e controles saudáveis. Os grupos não apresentaram diferenças 

significativas do BDNF no soro e plasma. Um detalhe interessante é que os controles 

apresentaram mediana 4 na ESS-BR enquanto os indivíduos com SAOS pontuaram 12, fato 

importante visto que pontuações acima de 10 nessa escala significa a presença de SDE, uma 

sintoma prevalente em pacientes com SAOS (STAATS et al., 2005).   

Um estudo investigou se após uma noite de sono regular de 7 a 8 horas haveria 

diferença nos níveis de BDNF no soro e plasma devido ao sexo biológico e uma possível 

variação diurna nos níveis de BDNF medido em três horários diferentes (08:00; 14:00 e 22:00 

horas). Os resultados apontaram uma variação diurna significante no BDNF plasmático em 

homens, com pico às 08:00 horas e níveis mais baixos às 22:00. As mulheres não apresentaram 

mudanças significantes nos três horários. Às 08:00 as mulheres apresentaram níveis mais baixos 

que os homens e às 22:00 horas ocorreu o inverso, pois os homens expressaram níveis 

significantemente menores. O estudo demonstrou mudanças relacionadas ao sexo no nível do 

BDNF após uma noite regular de sono (PICCINNI et al., 2008). Em contrapartida, um estudo 

norte-americano apontou não existir diferenças nos níveis de BNDF entre mulheres e homens, 

desde que haja ajuste adequado para potenciais variáveis confundidoras como o sono e a 

atividade física (CAIN et al., 2017). 

Em indivíduos com narcolepsia e controles saudáveis, observou que os níveis 

séricos de BDNF foram significantemente mais altos em pessoas narcolépticas que nos 

controles. Os níveis séricos do NGF não diferiram nos grupos. Os autores concluíram que a 
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mudança nos níveis de BDNF não foi relacionada à duração da doença. Os parâmetros do sono 

(polissonográficos) não se correlacionaram com o BDNF em pacientes com narcolepsia, 

portanto os mecanismos por trás do aumento acentuado dos níveis de BDNF nos narcolépticos 

permanecem desconhecidos (KLEIN et al., 2013). 

Indivíduos que sofrem de insônia exibiram níveis séricos de BDNF 

significativamente reduzidos em comparação com controles saudáveis para o sono (GIESE et 

al., 2014b). Os mesmos autores, apresentaram em outro estudo uma interação significativa entre 

o estresse e o sono com impacto nos níveis séricos do BDNF. Observaram também que quanto 

mais severa foi a insônia menores foram os níveis de BDNF (GIESE et al., 2013). Em outra 

análise, os pesquisadores testaram se a privação total do sono e a privação parcial do sono são 

métodos antidepressivos eficazes e de ação rápida. 

Para isso, avaliaram o BDNF sérico de 28 pacientes (idade média de 45 anos) que 

sofriam de transtorno depressivo maior em três horários (08:00, 14:00 e 20:00 horas) na linha 

de base, no primeiro dia de privação parcial do sono e no seguimento de duas semanas. A 

privação parcial de sono induziu um aumento muito rápido dos níveis séricos de BDNF no 

primeiro dia, uma vez que os níveis aumentaram com a diminuição dos escores de depressão 

em todos os participantes. O rápido aumento do BDNF é comparável aos efeitos observados na 

infusão de cetamina (GIESE et al., 2014a). 

Na contramão do estudo anterior, Rethorst e cols. (2015) observaram que a melhora 

da sonolência diurna após exercício aeróbico em pacientes deprimidos foi acompanhada de uma 

redução do BDNF. Neste caso, parece que o exercício físico teve um efeito mediador.  

Estudos de neuroimagem sugerem que a privação aguda do sono pode levar à 

adaptações, como o recrutamento compensatório 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 níveis de BDNF e o desempenho cognitivo estrariam alterados 

em indivíduos saudáveis após a privação aguda do sono. Dezenove sujeitos privados de sono 

(22,11 ± 3,21 anos) e vinte controles (25,10 ± 4,42 anos) completaram questionários sobre 

qualidade do sono e desempenho cognitivo. O grupo privado de sono passou uma noite inteira 

acordado realizando diferentes atividades lúdicas para não dormir. O grupo privado de sono 

apresentou níveis mais altos de BDNF e desempenho normal na atenção, capacidade de inibição 

de resposta e memória de trabalho em comparação aos controles. No entanto, a memória 

declarativa foi prejudicada. Os autores concluíram que o aumento do BDNF pode estar 



33 
 

relacionado, pelo menos em parte, à manutenção das funções cognitivas pré-frontais normais 

após a privação do sono (GIACOBBO et al., 2016). 

Uma evidência de causalidade reversa entre o BDNF e medidas objetivas do sono 

foi mostrada em um estudo em que testaram a hipótese de que o BDNF está associado a aspectos 

específicos da arquitetura do sono ou estágios do sono em pacientes com distúrbios do sono. 

Foram incluídos 35 pacientes com insônia primária, 31 pacientes com síndrome das pernas 

inquietas, 17 pacientes com hipersonia idiopática, 10 pacientes com narcolepsia e 37 controles 

saudáveis. As concentrações séricas do BDNF sérico matinal foram medidas em pacientes e 

controles. Níveis baixos de BDNF foram associados à uma baixa porcentagem do estágio N3 

do sono e ao movimento rápido dos olhos durante a polissonografia. No entanto, não houve 

diferença nos níveis de BDNF entre os diferentes grupos de distúrbios. Esses dados indicaram 

que os níveis séricos do BDNF, independentemente de um distúrbio específico do sono, estão 

relacionados à proporção de estágio N3 do sono NREM e sono REM. Essa observação 

preliminar está de acordo com a suposição de que o estágio N3 do sono está envolvido na 

regulação da neuroplasticidade (DEUSCHLE et al., 2018). 

Recentemente investigadores acompanharam 79 voluntários saudáveis (de 20 a 29 

anos de idade) através de um diário de sono por uma semana e mediram os níveis séricos do 

BDNF. Os níveis séricos de BDNF foram significativamente associados aos parâmetros do sono 

nos finais de semana, enquanto nenhuma associação foi encontrada nos dias úteis. Nos fins de 

semana, maior duração de sono, tempo na cama e ir dormir mais tarde foram associados a níveis 

mais baixos de BDNF sérico. A diferença entre o tempo de sono médio nos dias úteis e o final 

de semana, também conhecido como jetlag social, foi negativamente associado aos níveis 

séricos de BDNF (SAITOH et al., 2018). 

Outro estudo realizado na Suíça com 60 pacientes com insônia (idade média: 40,4 

anos; 48,3% do sexo feminino) e 30 controles saudáveis, verificou que pacientes com insônia 

medida subjetivamente apresentaram níveis séricos de BDNF significativamente mais baixos 

(MIKOTEIT et al., 2019). Na mesma direção, um estudo chinês ao avaliar 57 pessoas com 

insônia divididas em grupos de curta duração do sono (< 6 horas) e de duração normal ( ≥ 6 

horas) e 29 controles verificou que pessoas com insônia e curta duração do sono tiveram 

diminuição dos níveis de BDNF em comparação com os controles, e o desempenho 

neuropsicológico foi positivamente correlacionado com os níveis de BDNF apenas no grupo de 

curta duração do sono. O estudo mostrou que a curta duração do sono promove um maior 

impacto no desempenho psicológico e nos níveis do BDNF que insones de duração de sono 

normal (FAN et al., 2019).  



34 
 

4 MÉTODOS  

4.1 Delineamento do estudo 

 

Estudo transversal de base populacional com dados de uma coorte de nascimento 

realizada em São Luís - MA (1997/98),  participante do consórcio intitulado: Determinantes ao 

longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde 

mental - Coortes RPS, desenvolvido conjuntamente em São Luís - MA, Ribeirão Preto - SP e 

Pelotas - RS), financiado pelo Departamento de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde 

– DECIT / Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico – CNPq. Sob o 

processo número: 400943/2013-1. Em São Luís, os participantes da coorte de nascimento de 

1997/1998 foram avaliados em três fases da vida: ao nascimento, na infância (7 a 9 anos) e na 

adolescência (18 e 19 anos). O presente estudo utilizou dados coletados somente na terceira 

fase. 

 

4.2 População e amostra em estudo 

 

A primeira fase da coorte de nascimento de São Luís realizou-se de março de 1997 

a fevereiro de 1998 em dez maternidades da cidade, públicas e privadas. A base amostral do 

estudo foi representativa dos nascimentos na cidade, visto que incluiu 96,3% dos nascimentos 

do período, excluindo os nascimentos não-hospitalares e os nascimentos ocorridos em 

maternidades onde havia menos de 100 partos por ano. Utilizou amostragem sistemática com 

estratificação proporcional de acordo com o número 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 crianças em idade 

escolar entre 7/9 anos retornaram para avaliação, porém os dados desse momento não 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 

avaliação. A amostra final consistiu em 513 adolescentes. 
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Figura 2: Fluxograma dos participantes da coorte de São Luís, MA 

 

 

4.2.1 critérios de inclusão 

 

• Ter participado da terceira fase da coorte São Luís; 

• Ter realizado coleta de sangue para análise dos níveis de neurotrofinas; 

 

4.2.2 critérios de não inclusão 

 

• Em uso de medicamentos à base de cortisona (NOGA et al., 2001); 

• Adolescentes grávidas (D’ANGELO et al., 2020; DHOBALE, 2014). 

 

4.3 Procedimentos de Coleta de dados 

 

Os dados foram coletados por profissionais de saúde treinados, identificados e 

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

checagem e ajustes técnicos. Os indivíduos foram contactados primeiramente por telefone e em 

Baseline 

2.891 nascimentos 
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2.691 participantes

1º acompanhamento 
(805 identificados) 
2005/6 - 7/9 anos

2º acompanhamento

(664 identificados)

2016  - 18/19 anos

Perdas

Perdas

140 excluídos 

(52 gemelares e 88 
óbitos)
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seguida foi realizado o agendamento para comparecerem para avaliação no prédio Lilian Flores, 

um ponto de apoio de saúde do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, 

localizado no centro de São Luís. As informações foram registradas no programa online 

Research Eletronic Data Capture (Redcap®). 

A coleta dos dados foi organizada em estações sequenciais, englobando os 

diferentes questionários e equipamentos de avaliação, dentre eles o questionário geral (que 

avalia características sociodemográficas e de hábitos de vida), a Self Administered Physical 

Activity Checklist (SAPAC), que avalia o nível de atividade física (FARIAS JÚNIOR et al., 

2012), o Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) que avalia o consumo de bebidas 

alcoólicas (PILLON; CORRADI-WEBSTER, 2006). O bloco de sono consistia em dois 

instrumentos validados para mensurar a qualidade do sono e a sonolência diurna excessiva, as 

versões brasileiras do índice 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 questões auto administradas e cinco questões 

respondidas por seus companheiros de quarto. Estas últimas são utilizadas somente para 

informação clínica, e não foram utilizadas nesse estudo. As dezenove questões são agrupadas 

em sete componentes, com pesos distribuídos numa escala de 0 a 3. Estes componentes são: a 

qualidade subjetiva do sono, a latência para o sono, a duração do sono, a eficiência habitual do 

sono, os transtornos do sono, o uso de medicamentos para dormir e a disfunção diurna. As 

pontuações destes componentes são somadas e produzem um escore global, que varia de 0 a 

21. Quanto maior a pontuação, pior a qualidade do sono (BERTOLAZI et al., 2011). Um escore 

global do PSQI-BR > 5 indica que o indivíduo está 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 cálculos: a 

qualidade subjetiva do sono resulta da questão 6; a latência do sono é obtida através da soma 

da questão 2 e 5a e classificada igual a 0(se 0), 1 (se 1 ou 2), 2 (se 3 ou 4) e 3 (se 5 ou 6). A 

duração do sono é o resultado da questão 4. A eficiência habitual do sono resulta da razão entre 

o número de horas dormidas (questão 4) pelo número de horas no leito [(subtração da hora de 

levantar (questão 3) pelo horário de deitar (questão 1)] multiplicado por 100, daí se >85%=0, 

75 a 84%=1, 65 a 74%=2 e <65%=3.  

O componente distúrbio do sono é a soma das questões 5b a 5j e classificadas igual 

a 0 (0), 1 (1 a 9), 2 (10 a 18) e 3 (19 a 27). O componente uso de medicação para dormir equivale 

à questão 7. A componente disfunção diurna consiste na soma das questões 8 e 9 e classificadas 

igual a 0 (0), 1 (1 ou 2), 2 (3 ou 4) e 3 (5 a 7). Os escores dos sete componentes são somados 
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para conferir uma pontuação global do PSQI-BR. Classifica-se então como boa qualidade sono 

as pontuações de 0 a 4, como ruim de 5 a 10, e com distúrbio do sono quando >10. 

A ESS-BR contribui para a avaliação da SDE (BERTOLAZI et al., 2009). Foi 

desenvolvida através da observação da natureza e da ocorrência da sonolência diurna(JOHNS, 

1991). É um questionário auto administrado e se refere à possibilidade de cochilar em oito 

situações cotidianas. Para graduar essa probabilidade, o indivíduo utiliza uma escala de 0 (zero) 

a 3 (três), onde 0 corresponde a nenhuma e 3 a uma grande probabilidade de cochilar. Utilizando 

uma pontuação total > 10 como ponto de corte, é possível identificar indivíduos com grande 

possibilidade de SDE (JOHNS, 1991).  

Já pontuações maiores de 16 (dezesseis) são indicativas de sonolência grave, mais 

comumente encontrada nos pacientes com SAOS moderada ou grave, narcolepsia ou hipersonia 

idiopática. As baixas pontuações nos pacientes com insônia, tanto do tipo psicofisiológica 

quanto idiopática, são consistentes com evidências de que estes pacientes possuem baixa 

propensão para dormir, mesmo quando estão relaxados. 

Os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram mensurados através de coleta de 

sangue de forma asséptica e realizada pela manhã e/ou tarde, por um técnico de enfermagem 

mediante punção venosa da veia cubital. As amostras de sangue foram identificadas, 

acondicionadas em isopor com baterias de gelo, transportadas ao laboratório de análise clínica 

contratado e processadas no mesmo dia. Foi separado o soro e armazenado em eppendorf em 

freezer à -80°C até o momento da análise, utilizando-se para tal, material estéril e descartável 

conforme as normas de biossegurança para material biológico.  

As amostras de sangue foram analisadas no laboratório de Bioquímica e Imunologia 

da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Maranhão. 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 instruções do fabricante. 

 

4.4 Variáveis em estudo 

 

4.4.1 Variáveis observadas/dependentes 

 

Os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram considerados como variáveis 

observadas/dependentes. 
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4.4.2 Variáveis observadas/independentes 

 

Como variáveis observadas/independentes foram consideradas os escores das 

escalas PSQI-BR e seus subcomponentes (qualidade subjetiva do sono, latência do sono, 

duração do sono, eficiência do sono, uso de medicamentos para dormir, disfunção 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 os 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 os não expostos foram os que obtiveram subscores dois ou três em 

cada componente. 

 

 

4.4.3 Variáveis de ajuste 

 

As variáveis de ajuste foram selecionadas através dos modelos teóricos (Figuras 3 

e 4) construídos por gráficos acíclicos direcionados (Directed Acyclic Graph - DAG) e gerados 

com auxílio do software DAGitty versão 3.0 (TEXTOR; HARDT; KNUPPEL, 2011). Nos 

DAG’s 1 e 2 identificou-se as variáveis que são causas comuns da exposição e dos desfechos e 

necessárias para o ajuste dos modelos e as variáveis colisoras que não deveriam serem inclusas. 

Os caminhos entre as variáveis foram baseados em pressupostos teóricos.  

No modelo teórico 1(figura 3) relacionou-se as complexas relações entre a 

qualidade do sono e as neurotrofinas BDNF e NGF. Estudos tem observado diferenças na 

qualidade do sono quanto ao sexo biológico, meninas e mulheres jovens tem apresentado piores 

escores subjetivos de qualidade de sono (MADRID-VALERO et al., 2017), e maior tempo de 

tela em relação ao meninos (BEZERRA et al., 2018). A atividade física tem se associado 

positivamente, visto que adolescentes que praticam atividade física 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 o sono tanto em quantidade 

como em qualidade. Do ponto de vista mais distal, a escolaridade do chefe de família 

(SMALDONE; HONIG; BYRNE, 2007), a classe econômica e a renda familiar no contexto do 

adolescente, continuam sendo influentes na qualidade do sono, ou seja, pertencer às classes 

econômicas C, D e E, e ter menor renda tem sido fatores de proteção para uma boa qualidade 

de sono (FELDEN et al., 2015). Sabe-se também que um sono de qualidade ruim impacta 

negativamente os níveis glicêmicos, aumentando-os (LOU et al., 2012) como também pode 
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aumentar o índice de massa corporal (IMC) (SHOCHAT; COHEN-ZION; TZISCHINSKY, 

2014). Em relação às neurotrofinas, o sexo feminino tem apresentado maiores níveis diurnos 

do BDNF (PICCINNI et al., 2008). O uso de bebidas alcóolicas e derivados do tabaco tem se 

apresentado como fatores de risco para níveis menores do BDNF (BUS et al., 2011). O nível 

de atividade física parece aumentar o BDNF e NGF sérico (DINOFF et al., 2016). Pessoas 

diabéticas tem menores níveis de BDNF, devido o papel do BDNF na resistência insulínica 

(KRABBE et al., 2007) e indivíduos com maior IMC têm apresentado menores níveis de BDNF 

(ARAYA; ORELLANA; ESPINOZA, 2008). Neste modelo, há ainda as relações secundárias 

entre as covariáveis, como do sexo influenciando a escolha do tipo de atividade física 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 

níveis de IMC (KEENAN et al., 2018). Sem contar que o tempo de tela está diretamente 

associado ao aumento da obesidade entre os jovens de ambos os sexos (ALLEY et al., 2017). 

Ao contrário, os rapazes tem usado mais bebidas alcóolicas e outras drogas, com exceção do 

cigarro (BUCCELLI et al., 2016; FATTORE; ALTEA; FRATTA, 2008). A partir dessas 

relações o conjunto mínimo necessário, baseado no critério da porta de trás, para mensurar o 

efeito da qualidade do sono no BDNF e NGF foram as seguintes variáveis: atividade física 

(BELTRAN-VALLS; ADELANTADO-RENAU; MOLINER-URDIALES, 2018; DINOFF et 

al., 2016), etilismo (BUS et al., 2011), tabagismo (BUS et al., 2011), classe econômica e renda 

familiar (FELDEN et al., 2015), sexo (CAIN et al., 2017; CHAN; YE, 2017) e tempo de tela 

(ALLEY et al., 2017).  

No modelo teórico 2 (figura 4) demonstrou-se as associações até então encontradas 

entre a SDE e as neurotrofinas (BDNF e NGF). Quanto à exposição SDE, ser do sexo feminino 

(JOO et al., 2009), ter menor renda individual e familiar são fatores de risco para SDE (HARA; 

LOPES ROCHA; LIMA-COSTA, 2004). Indivíduos com maior IMC (CALHOUN et al., 2011; 

JOO et al., 2009), com menos de 10 anos de escolaridade, mais ativos fisicamente, altos níveis 

de glicemia e menor uso do cigarro foram fatores associados à SDE (JOO et al., 2009). O uso 

de bebidas alcoólicas parece potencializar a SDE (SLATER; STEIER, 2012). O uso de telas à 

noite pelos adolescentes pode atrasar o início do sono e dependendo da duração insuficiente 

pode acarretar SDE no dia seguinte (GAINA et al., 2007). Em relação aos desfechos, o sexo 

(CAIN et al., 2017; PICCINNI et al., 2008), a atividade física (DINOFF et al., 2016), o fumo 

(BUS et al., 2011) altos índice glicêmicos ou o diabetes (KRABBE et al., 2007) e o IMC 

(ARAYA; ORELLANA; ESPINOZA, 2008) podem modificar os níveis das neurotrofinas. 
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A partir das associações exploradas no segundo DAG, o conjunto mínimo de 

variáveis necessárias, baseado no critério da porta de trás, para mensurar o efeito da SDE no 

BDNF e NGF foram a atividade física (DINOFF et al., 2016; JOO et al., 2009), etilismo e 

tabagismo (JOO et al., 2009), escolaridade do chefe de família, classe econômica 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 Análise Estatística 

 

Os dados foram coletados online através do software RedCap® e importados para 

o software estatístico Stata® (versão 14.0) para Windows. Para a análise descritiva foram 

utilizadas frequências absolutas e relativas para as variáveis categóricas e mediana (Md) e 

intervalo interquartil (IQR) para as variáveis contínuas não normais. A normalidade das 

variáveis contínuas fora verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Testou-se transformações das 

neurotrofinas para função logarítmica, raiz quadrada e função recíproca (1/x), entretanto, 

devido à persistência da não normalidade, excluiu-se valores aberrantes (outliers) para 

minimizar arbitrariedade nos testes comparativos. 

Para analisar a hipótese deste estudo, de que a má qualidade do sono e a SDE 

reduzem as neurotrofinas, foi utilizado modelos estruturais marginais, usando ponderação pelo 

inverso da probabilidade de exposição e pareamento por escores de propensão, realizado em 

dois passos: o modelo preditivo (logístico) que estima a probabilidade de ter pior qualidade do 

sono e ter SDE em função das variáveis de ajuste, e o modelo explicativo (modelo de regressão 

linear) que estima as diferenças entre as médias do BDNF e do NGF entre os grupos de expostos 

e não expostos para qualidade do sono e para SDE ponderado pelo inverso da probabilidade de 

exposição (HERNÁN; ROBINS, 2019). 

Um dos pressupostos para realização da inferência causal é a permutabilidade, 

necessária para que haja equilíbrio na distribuição das variáveis de ajuste observadas entre os 

grupos de expostos e não expostos, para evitar viés de seleção (HERNÁN et al., 2002). Diz-se 

que a permutabilidade ocorre quando há um balanceamento efetivo entre as variáveis preditoras 

do desfecho entre os grupos e com esta finalidade, observou-se as diferenças padronizadas 

absolutas nas médias das variáveis preditoras entre os grupos e a sua razão de variância. Quando 

a diferença padronizada absoluta entre as médias foi inferior a 0,10 desvio padrão, considerou-

se que houve boa permutabilidade e foram consideradas balanceadas as variáveis com razão de 

variância entre 0,8 - 1,2 (AUSTIN, 2011).  



41 
 

Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para obtenção do 

efeito médio do tratamento na população (ATE), utilizando o ajuste mínimo de variáveis 

sugerido pelo DAG. O nível de significância adotado foi de 5%. 

 

 
Figura 3: Gráfico Acíclico Direcionado (DAG) da relação entre a qualidade do sono e as 

neurotrofinas. 
Abreviações: QS – qualidade do sono; qss – qualidade subjetiva do sono; ls – latência do sono; ds – duração do 

sono; efic – eficiência do sono; ts – transtorno do sono; medic – medicamentos para dormir; dd – disfunção diurna; 

AF – atividade física; FUMO – tabagismo; DIABETES – glicemia > 200 mg/dL; IMC – índice de massa corporal; 

BDNF – fator neurotrófico derivado do cérebro; NGF – fator de crescimento neural; ALCOOL – etilismo; RENDA 

– renda familiar; CE – classe econômica; ESC – escolaridade do chefe de família; TT – tempo de tela; SEXO – 

sexo biológico do adolescente. 
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Figura 4: Gráfico Acíclico Direcionado (DAG) da relação entre a sonolência diurna 

excessiva e as neurotrofinas. 
Abreviações: SDE – sonolência diurna excessiva; AF – atividade física; FUMO – tabagismo; DIABETES – 

glicemia > 200 mg/dL; IMC – índice de massa corporal; BDNF – fator neurotrófico derivado do cérebro; NGF – 

fator de crescimento neural; ALCOOL – etilismo; RENDA – renda familiar; CE – classe econômica; ESC – 

escolaridade do chefe de família; TT – tempo de tela; SEXO – sexo biológico do adolescente. 

 

 

4.6 Aspectos Éticos 

 

 

O projeto atendeu aos critérios da Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde e suas complementares em todas as fases da coorte (baseline, 1º e 2º seguimento). Na 

terceira fase (2º seguimento em 2016) todos os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Universitário/UFMA parecer nº 1.302.489/2015 (CAAE: 

49096315.2.0000.5086).  
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5 RESULTADOS  

5.1 Artigo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DA SONOLÊNCIA DIURNA EXCESSIVA E QUALIDADE DO 

SONO NOS NÍVEIS SÉRICOS DE BDNF E NGF EM ADOLESCENTES 

 (a ser submetido à Sleep Medicine. Fator de impacto: 3.360 Qualis A1) 
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Resumo 

 

Introdução: O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento neural 

(NGF) são amplamente expressos no cérebro e desempenham um papel importante na 

neuroplasticidade, neurogênese e aumento de conexões neuronais. Estudos anteriores 

demonstraram que níveis séricos reduzidos dessas proteínas estão associados à distúrbios do 

sono em humanos. Objetivo: avaliar a prevalência da sonolência excessiva diurna (SDE) e da 

qualidade do sono em adolescentes, e analisar a influência desses fatores nos níveis 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 níveis séricos das 

neurotrofinas foram mensurados através de kits com tecnologia Luminex™. Para análise, 

utilizou-se modelos estruturais marginais comparando expostos e não 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 eficiência de sono ≤ 75% apresentaram aumento no BDNF em 58.89 pg/ml e 

75.14 pg/ml respectivamente. Os que tinham disfunção diurna mostraram BDNF reduzido em 

-62.87 pg/ml. Adolescentes com menor qualidade do sono não diferiram dos não expostos nos 

níveis do BDNF (p valor = 0.191) e NGF (p valor = 0.524). Conclusão: O presente estudo 

demonstrou a elevada prevalência de SDE e baixa qualidade de sono numa população de 

adolescentes. Observamos que a SDE esteve associada a uma redução dos níveis de NGF e os 

indivíduos com tempo total de sono inferior a 6 horas e eficiência do sono menor que 75% 

apresentaram maiores níveis de BDNF. 

 

Palavras-chave: Adolescentes; Privação do sono; Sonolência; BDNF; NGF; Sono 
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INTRODUÇÃO 

 

As neurotrofinas são uma família de proteínas responsáveis pelo crescimento, 

diferenciação e sobrevivência de neurônios[1]. Sendo importante também na prevenção da 

morte neuronal por apoptose[2] e na modulação da transmissão e plasticidade sináptica[3]. Dois 

fatores que fazem parte dessa família de neurotrofinas são o NGF (Fator de crescimento neural) 

e o BDNF (Fator neurotrófico derivado do cérebro)[4]. Níveis reduzidos desses fatores estão 

associadas à diversas doenças neurodegenerativas (Demência tipo Alzheimer, Doença de 

Parkinson, Doença de Huntington) e neuropsiquiátricas (Depressão, Transtorno Bipolar e 

Esquizofrenia)[4]. Em estudos pré-clínicos foi demonstrado que a privação seletiva do sono 

REM (movimentos rápidos dos olhos) reduz o BDNF no cerebelo e tronco encefálico, o NGF 

no hipocampo de ratos[5] e aumentam o BDNF no tegmento pedúnculo-pontino e no lócus 

ceruleus, que são áreas que regulam o drive homeostático do sono REM[6]. Já a privação não 

seletiva do sono aumentou o NGF no córtex de roedores [7]. Em conjunto, esses achados 

indicam que o sono é um importante modulador da secreção das neurotrofinas[8]. 

A adolescência é um período de importantes mudanças no sono[9]. Do ponto de vista 

biológico observamos a presença de um atraso da fase do sono nesse período da vida, que se 

expressa com um início de sono e despertar mais tardio[10,11]. Do ponto de vista 

comportamental os adolescentes estão expostos a mudanças ambientais diversas, como uma 

maior exposição ao uso de telas (smartphones, tablets e notebooks), que promovem uma 

redução da quantidade e qualidade do sono, e aumento da sonolência diurna[11]. 

A relação entre o sono em humanos e os níveis de BDNF são complexas. Sendo 

descrito uma redução dos níveis de BDNF em indivíduos adultos com baixa porcentagem das 

fases N3 e REM durante o exame de polissonografia[12]. De maneira semelhante, observamos 

uma redução dessa neurotrofina em pacientes com narcolepsia[13], com insônia de curta 

duração do sono (< 6 horas)[14] e mulheres com pior qualidade de sono[15]. Por outro lado, 

foi observado um aumento no nível sérico do BDNF em indivíduos privados de sono quando 

comparados com controles[16]. De uma maneira geral os níveis de BDNF parecem se 

correlacionar negativamente com as aspectos que causam alterações no sono, como redução da 

sua qualidade e a insônia[17]. 

Com base em estudos recentes que demonstram uma alteração nos níveis das 

neurotrofinas em função da idade[18,19], a ausência de estudos que relacionem os níveis de 

BDNF e NGF em adolescentes que apresentam alterações no sono e a limitada compreensão 

dos mecanismos entre a qualidade do sono e os níveis de BDNF e NGF, o presente estudo tem 
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como objetivo estimar a prevalência da SDE e má qualidade do sono, bem como analisar a 

influência desses dois fatores nos níveis séricos das neurotrofinas BDNF e NGF em 

adolescentes. 

 

MÉTODOS 

 

Desenho do estudo 

 

Estudo transversal de base populacional com dados de uma coorte de nascimento 

realizada em São Luís - MA (1997/98), participante do consórcio intitulado: Determinantes ao 

longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doenças crônicas, capital humano e saúde 

mental - Coortes RPS, desenvolvido conjuntamente em São Luís - MA, Ribeirão Preto - SP e 

Pelotas - RS. Em São Luís, os participantes da coorte de nascimento de 1997/1998 foram 

avaliados em três fases da vida: ao nascimento, na infância (7 a 9 anos) e na adolescência (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 período, foram excluídos os nascimentos não-hospitalares e os 

nascimentos ocorridos em hospitais onde havia menos de 100 partos ao ano. Foi realizado uma 

amostragem sistemática com estratificação proporcional de acordo com o número 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 são da terceira fase, que 

ocorreu no período de janeiro a novembro de 2016. Dos 2495 participantes do 3º seguimento 

um total de 664 adolescentes realizaram coleta de sangue. Não foram incluídas adolescentes 

grávidas, em uso de cortisona ou com dados faltantes. A amostra final consistiu de 513 

indivíduos (figura 1).  
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Figura 1. Fluxograma da inclusão de participantes do estudo 
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Fontes de dados/Mensuração 

 

Os dados foram coletados por profissionais de saúde treinados, identificados e 

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

checagem e ajustes técnicos. Os indivíduos foram contactados primeiramente por telefone e em 

seguida foi realizado o agendamento para comparecerem para avaliação. As informações foram 

registradas no programa online Research Eletronic Data Capture (Redcap®). A coleta dos 

dados foi organizada em estações sequenciais, englobando os diferentes questionários e 

equipamentos de avaliação, dentre eles o questionário geral, que avaliou características 

sociodemográficas: idade, sexo, cor/raça, renda familiar, escolaridade do chefe de família, 

classe econômica de acordo com o critério de classificação econômica Brasil[21]; de hábitos 

de vida: a Self Administered Physical Activity Checklist (SAPAC)[22], que avaliou o nível de 

atividade física, o Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)[23] que avaliou o 

consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo (sim; não) e tempo de tela (≤ 2:00; > 2:00 horas 

diárias). O peso dos adolescentes foi avaliado na balança de alta precisão acoplada ao BodPod® 

Gold Standard da marca COSMED (COSMED Metabolic Company, Roma, Itália)[24] e a 

altura com base no estadiômetro AlturaExata (Belo Horizonte, Brasil). A classificação do 

diabetes foi realizada a partir dos índices glicêmicos (> 200 mg/dL) medidos após a coleta de 

sangue.  

Para avaliação do sono  foram utilizados dois instrumentos, o índice de qualidade de 

sono de Pittsburgh (PSQI-BR)[25] e escala de sonolência de Epworth (ESS-BR)[26]. O PSQI-

BR consiste em dezenove questões auto administradas e cinco questões respondidas por seus 

companheiros de quarto. As dezenove questões são agrupadas em sete componentes, com pesos 

distribuídos numa escala de 0 a 3. Estes componentes são: a qualidade subjetiva do sono, a 

latência para o sono, a duração do sono, a eficiência habitual do sono, os transtornos do sono, 

o uso de medicamentos para dormir e a disfunção diurna. As pontuações destes componentes 

são somadas e produzem um escore global, que varia de 0 a 21. Quanto maior a pontuação, pior 

a qualidade do sono[25]. Um escore global do PSQI-BR > 5 indica que o indivíduo está 

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 à qualidade do sono. 

A ESS-BR contribui para a avaliação da sonolência diurna excessiva (SDE). Foi 

desenvolvida através da observação da natureza e da ocorrência da sonolência diurna[27]. É um 

questionário auto administrado e se refere à possibilidade de cochilar em oito situações 
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cotidianas, que utiliza uma escala de 0 (zero) a 3 (três), onde 0 corresponde a nenhuma e 3 a 

uma grande probabilidade de cochilar. Pontuação total > 10 (ponto de corte) identifica 

indivíduos com maior probabilidade de apresentar SDE [27].  

Os níveis das neurotrofinas BDNF e NGF foram mensurados através de coleta de 

sangue de forma asséptica e realizada pela manhã/tarde de acordo com os padrões 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 instruções 

do fabricante.  

 

Variáveis em estudo e modelo teórico  

 

As variáveis dependentes foram os níveis séricos do BDNF e NGF. As variáveis 

independentes foram as pontuações da escala PSQI-BR, seus componentes (qualidade subjetiva 

do sono, latência do sono, duração do sono, eficiência do sono, distúrbio do sono, uso de 

medicamentos para dormir, disfunção diurna) e da escala ESS-BR para sonolência diurna 

excessiva. As exposições foram testadas em modelos separados. 

As variáveis de ajuste foram selecionadas através dos modelos teóricos (Figuras 3 e 4) 

construídos por gráficos acíclicos direcionados (Directed Acyclic Graph - DAG) e gerados com 

auxílio do software DAGitty versão 3.0 [28]. Nos DAG’s 1 e 2 identificou-se as variáveis que 

são causas comuns da exposição e dos desfechos e necessárias para o ajuste dos modelos e as 

variáveis colisoras que não deveriam serem inclusas. Os caminhos entre as variáveis foram 

baseados em pressupostos teóricos.  

Estudos tem observado diferenças na qualidade do sono quanto ao sexo biológico, 

meninas e mulheres jovens tem apresentado piores escores subjetivos de qualidade de sono[29], 

e maior tempo de tela em relação ao sexo masculinho [30]. A atividade física tem se associado 

positivamente com melhor qualidade de sono, visto que adolescentes que praticam atividade 

física 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 família[34], a classe econômica e a renda familiar no contexto do adolescente, 

continuam sendo influentes na qualidade do sono, ou seja, pertencer às classes econômicas 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 está associado à piores níveis glicêmicos[36] e ao aumento do 

índice de massa corporal (IMC)[37].  
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Em relação às neurotrofinas, o sexo feminino tem apresentado maiores níveis diurnos 

do BDNF[38]. O uso de bebidas alcóolicas e derivados do tabaco estão associados a menores 

níveis de BDNF[19]. Níveis mais intensos de atividade física parecem aumentar o BDNF e 

NGF sérico[39]. Pessoas diabéticas tem apresentado menores níveis de BDNF, talvez pelo 

papel do BDNF na resistência insulínica[40], e indivíduos com maior IMC têm apresentado 

menores níveis de BDNF[41].  

Neste modelo, há ainda as relações secundárias entre as covariáveis, como do sexo 

influenciando a escolha do tipo de atividade física 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 níveis de IMC[46]. Sem contar 

que o tempo de tela está diretamente associado ao aumento da obesidade entre os jovens de 

ambos os sexos[47]. E os rapazes tem feito mais uso de bebidas alcóolicas e outras drogas, com 

exceção do cigarro[48,49]. 

Quanto à exposição SDE, ser do sexo feminino[50], ter menor renda individual e 

familiar são fatores de risco para SDE[51]. Indivíduos com maior IMC[50,52], com menos de 

10 anos de escolaridade, mais ativos fisicamente, altos níveis de glicemia e menor uso do 

cigarro foram fatores associados à SDE[50]. O uso de bebidas alcoólicas parece potencializar a 

SDE[53]. O uso de telas à noite pelos adolescentes pode atrasar o início do sono e dependendo 

da duração  da exposição isso pode acarretar SDE no dia seguinte[54]. Em relação aos 

desfechos, o sexo[38,55], a atividade física[39], o fumo[19] altos índice glicêmicos ou o 

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

 

Análise Estatística 

 

Os dados foram coletados online através do software RedCap® e importados para o 

software estatístico Stata® (versão 14.0) para Windows. Para a análise descritiva foram 

utilizadas frequências absolutas e relativas para as variáveis categóricas e mediana (Md) e 

intervalo interquartil (IQR) para as variáveis contínuas não normais. A normalidade das 

variáveis contínuas fora verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Testou-se transformações das 

neurotrofinas para função logarítmica, raiz quadrada e função recíproca (1/x), entretanto, 

devido à persistência da não normalidade, excluiu-se valores aberrantes (outliers) para 

minimizar arbitrariedade nos testes comparativos. 

Para analisar a hipótese deste estudo, de que a má qualidade do sono e a SDE reduzem 

as neurotrofinas, foi utilizado modelos estruturais marginais, usando ponderação pelo inverso 
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da probabilidade de exposição e pareamento por escores de propensão, realizado em dois 

passos: o modelo preditivo (logístico) que estima a probabilidade de ter pior qualidade do sono 

e ter SDE em função das variáveis de ajuste, e o modelo explicativo (modelo de regressão 

linear) que estima as diferenças entre as médias do BDNF e do NGF entre os grupos de expostos 

e não expostos para qualidade do sono e para SDE ponderado pelo inverso da probabilidade de 

exposição[56]. 

Um dos pressupostos para realização da inferência causal é a permutabilidade, 

necessária para que haja equilíbrio na distribuição das variáveis de ajuste observadas entre os 

grupos de expostos e não expostos, para evitar viés de seleção[57]. Diz-se que a 

permutabilidade ocorre quando há um balanceamento efetivo entre as variáveis preditoras do 

desfecho entre os grupos e com esta finalidade, observou-se as diferenças padronizadas 

absolutas nas médias das variáveis preditoras entre os grupos e a sua razão de variância. Quando 

a diferença padronizada absoluta entre as médias foi inferior a 0,10 desvio padrão, considerou-

se que houve boa permutabilidade e foram consideradas balanceadas as variáveis com razão de 

variância entre 0,8 - 1,2[58].  

Utilizou-se o pacote teffects ipw do Programa Stata/MP 14.0® para obtenção do efeito 

médio do tratamento na população (ATE), utilizando o ajuste mínimo de variáveis sugerido 

pelo DAG. O nível de significância adotado foi de 5%. 

 

Aspectos Éticos 

 

O projeto atendeu à Declaração de Helsinki e aos critérios da Resolução nº 466/2012 

do Conselho Nacional de Saúde do Brasil e suas complementares em todas as fases da coorte 

(baseline,  2º e 3º seguimento). Na terceira fase (2016) todos os participantes assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Universitário/UFMA parecer nº 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 padrão), sendo 62,38% eram do sexo masculino. Os indivíduos em sua maioria eram de 

cor parda (65,75%), e possuíam como renda familiar menor que três salários mínimos (66.28%). 

Em relação ao estrato econômico, observamos que 70,18% dos entrevistados se enquadravam 
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nas classes econômicas C, D e E (Tabela 1). Quanto à qualidade do sono, 62.57% dos 

adolescentes apresentaram qualidade de sono ruim e/ou distúrbios do sono (Tabela 1). 

Observou-se também que 36,45% apresentaram SDE (Tabela 1).  

No modelo teórico 1 (figura 2) relacionou-se as complexas relações entre a qualidade 

do sono e as neurotrofinas BDNF e NGF. A partir dessas relações o conjunto mínimo 

necessário, baseado no critério da porta de trás, para mensurar o efeito da qualidade do sono no 

BDNF e NGF foram as seguintes variáveis: atividade física[39,59], etilismo[19], 

tabagismo[19], classe econômica e renda familiar[35], sexo[55,60] e tempo de tela[47]. No 

modelo teórico 2 (figura 3) demonstrou-se as associações até então encontradas entre a SDE e 

as neurotrofinas. A partir das associações exploradas no segundo DAG, o conjunto mínimo de 

variáveis necessárias, baseado no critério da porta de trás, para mensurar o efeito da SDE no 

BDNF e NGF foram a atividade física[39,50], etilismo e tabagismo[50], escolaridade do chefe 

de família, classe econômica e renda familiar[50,51], sexo[51] e tempo de tela[54].  

Verificou-se que as variáveis de ajuste: atividade física, etilismo, tabagismo, classe 

econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela, estavam bem balanceadas após a ponderação, 

indicando boa permutabilidade entre os grupos de expostos e não expostos. Para estas variáveis, 

obteve-se valor ponderado inferior a 0,1 para a diferença entre as médias padronizadas e valores 

entre 0,8 e 1,2 para as razões de variância (Tabela 2). 

Na figura 4, os gráficos boxplot dos escores de propensão dos grupos mostrou uma 

boa zona de suporte comum, indicando que houve bom pareamento entre os grupos com boa 

qualidade do sono e com má qualidade do sono, como também com e sem SDE, portanto, o 

efeito médio do tratamento na população (ATE) pôde ser calculado.  

Após a estimativa do ATE, verificou-se que não houve diferença estatisticamente 

significante no BDNF (p valor = 0.191) e NGF (p valor = 0.524) em relação à qualidade de 

sono boa e ruim. Quanto à presença de SDE, houve redução significante de -1.12 pg/ml no NGF 

e não houve diferença no BDNF (Tabela 3).  

Quando analisados os componentes da escala PSQI-BR, os indivíduos que foram 

expostos a uma duração do sono < 6 horas tiveram um nível sérico de BDNF 58.89 pg/ml maior 

em comparação aos que dormiam mais que 6 horas diárias (Tabela 3). Da mesma forma, 

adolescentes com uma eficiência de sono menor que 75% apresentaram um aumento de 75.14 

pg/ml no nível do BDNF (Tabela 3). Em contrapartida, a presença de disfunção diurna no PSQI-

BR reduziu o BDNF em 62.87 pg/ml nos expostos (Tabela 3). 

Na estratificação por sexo, os rapazes com pior qualidade do sono e com SDE não 

apresentaram níveis do BDNF e NGF diferentes dos não expostos. Entretanto, analisando os 
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subscores da PSQI-BR, observou-se que meninos com duração 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. Já as garotas com disfunção diurna no PSQI-BR tiveram -112.96 

pg/ml no BDNF (p=0.006) em comparação às não expostas. 

 

DISCUSSÃO 

 

Nossos achados observaram que os adolescentes apresentaram prevalência de 36.32% 

para SDE e 62.57% para má qualidade do sono. Nossa investigação observou que adolescentes 

com duração de sono < 6 horas e eficiência < 75% apresentaram maiores níveis séricos do 

BDNF maiores em 58.89 pg/ml e 75.14 pg/ml, respectivamente. A presença de disfunção diurna 

no PSQI-BR reduziu o BDNF em -62.87 pg/ml nos adolescentes com pior qualidade do sono. 

Os adolescentes com SDE apresentaram níveis séricos do NGF significantemente menores em 

-1.12 pg/ml. Quando analisado por sexo, apenas os 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 disfunção diurna no PSQI-BR reduziu o BDNF. Quanto à qualidade de sono, os 

expostos (aqueles com má qualidade do sono) não diferiram significativamente dos não 

expostos nos níveis de BDNF e NGF. 

Em relação à SDE, nossos resultados estão de acordo com uma revisão prévia que 

demonstrou a variação da prevalência 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 população. Como comparação, esse valor é muito 

superior ao apresentado na população geral do Brasil, que foi de 29,1%[62]. Esses dados em 

conjunto evidenciam o impacto crescente da SDE na qualidade do sono na população brasileira, 

em especial no mais jovens. 

Nossa investigação não encontrou diferenças quanto ao sexo nos escores globais da 

PSQI-BR e ESS-BR relativo às neurotrofinas. Contudo, um estudo realizado com 344 

trabalhadores japoneses, com homens e mulheres com idade média de 43 e 36 anos, 

respectivamente, observou correlação negativa do escore global do PSQI com níveis de BDNF 

no sexo feminino[15]. Esse mesmo estudo observou também associação inversa de alguns 

componentes da PSQI-BR: duração do sono,  distúrbios do sono e disfunção diurna com o 

BDNF somente nas mulheres[15]. Nossos resultados apontaram relação inversa da duração do 
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sono e o BDNF somente no sexo masculino, e da disfunção diurna com o BDNF somente no 

sexo feminino. Assim, os resultados por nós apresentados são discordantes do estudo japonês, 

talvez a idade da população e as atividades relacionadas à faixa etária, possam, ao menos em 

parte, justificar essa diferença. 

Observou-se nos nossos resultados que adolescentes com menos de 6 horas de sono 

tiveram maiores níveis sérico do BDNF. Na contramão, um estudo recente com 86 indivíduos 

adultos com insônia, observou uma redução do BDNF naqueles com menor duração de sono (< 

6 horas), [14]. Na mesma direção dos nosso resultados, uma investigação apontou associação 

inversa da duração do sono com o BDNF, ou seja, quanto menor a duração do sono maior o 

nível sérico do BDNF [15]. 

Nossos resultados apontaram que a presença de disfunção diurna no PSQI-BR reduziu 

o BDNF em -62.87 pg/ml nos adolescentes. Esse resultado está em concordância com os 

achados de Nishichi e cols[15], que demonstrou que a  disfunção diurna no PSQI esteve 

associado a menores níveis do BDNF. De maneira inédita, nosso estudo demonstrou que os 

adolescentes com SDE apresentaram níveis séricos do NGF significantemente menores em -

1.12 pg/ml.  

Um estudo com 39 adultos observou que indivíduos privados de sono por um longo 

período (72 horas) apresentaram níveis mais altos de BDNF em comparação a um grupo 

controle e apontou que esse aumento do BDNF estaria envolvido em um mecanismo 

compensatório para a manutenção da performance cognitiva após essa privação do sono[16]. 

Talvez, essa hipótese possa também justificar aos nossos achados que demonstram que redução 

do tempo total de sono em < 6 horas aumentou os níveis do BDNF. 

Uma investigação recente com 130 indivíduos, observou que baixos níveis de BDNF 

quando há uma baixa porcentagem das fases do sono N3 e REM, analisados com  

polissonografia, nos levando a crer que a redução do BDNF possa estar relacionado à 

macroestrutura do sono, em especial nessas duas fases e não em desordens específicas do sono. 

Nesse estudo alemão, foram investigados indivíduos com síndrome de pernas inquietas, 

narcolepsia, hipersonia idiopática e insônia e verificou-se diferenças significantes na 

porcentagem das fases N1, N2 e REM entre os distúrbios do sono em comparação aos controles 

saudáveis, compatível com o diagnóstico clínico de cada disfunção, porém não foram 

encontradas diferenças significantes nos níveis do BDNF entre os grupos. Apenas quando 

analisadas as variáveis do sono (eficiência, porcentagem de sono REM, N3 e estágios 

combinados N1 e N2) como independentes e o BDNF como desfecho, observou-se correlação 
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positiva significante com as fases N3 e REM na amostra total de indivíduos com distúrbios do 

sono[12].   

Outro estudo avaliou 17 homens com apneia obstrutiva do sono (AOS) e 12 controles 

saudáveis quanto aos níveis plasmáticos (sangue heparinizado) e séricos (sem aditivos) do 

BDNF antes e após tratamento com continuous positive airway pressure (CPAP), após três 

meses de uso do CPAP houve redução do BDNF nos tratados[63]. Um outros estudo avaliou 

22 pacientes com AOS e 10 controles, através da análise de amostras de tecidos da úvula e 

palato, e verificou um aumento do BDNF mas não do NGF[64].  

Nosso estudo observou que a SDE está associada à redução nos níveis do NGF. 

Embora multicausal, a SDE se refere à um estado objetivo ou subjetivo em que existe uma 

maior propensão para dormir ou tirar cochilos quando se deve estar acordado, como nas funções 

executivas durante o dia, ao dirigir, ao realizar trabalhos manuais ou estudar[65]. A SDE parece 

reduzir o NGF devido uma diminuição da performance cognitiva presente nesse estado[66]. 

Indivíduos com SDE geralmente são expostos à uma pior qualidade de sono e 

consequentemente possuem escores mais elevados de estresse, sendo este um possível 

modulador negativo do NGF[67]. 

Nossos resultados não apontaram diferenças significantes nas neurotrofinas 

investigadas em relação à latência do sono. Contudo, um estudo com 50 indivíduos, 26 com 

distúrbio do sono e 24 controles, observou que o estresse está associado à uma maior latência 

do sono e redução dos níveis de BDNF, sugerindo a latência do sono como mediador nessa 

relação. Nesse estudo quando maior foi a latência do sono, menores foram os níveis do 

BDNF[68]. Outros autores relataram mecanismos semelhantes, em que as modificações do 

BDNF são induzidas pelo estresse crônico e mediadas pelo percepção subjetiva do sono, 

interagindo entre si e afetando diretamente os níveis de BDNF[69].  

Alterações na expressão do BDNF podem produzir impactos bastante diversos. No 

longo prazo, evidências clínicas e experimentais associam sua redução a neurodegeneração[70]. 

Além disso, observamos concentrações alteradas do BDNF em diversas condições clínicas 

como na dificuldades de aprendizagem, queixa de déficit de memória e em funções executivas, 

em indivíduos com maior propensão para acidentes [16]. 

Nossos resultados apontaram que os níveis das neurotrofinas mensuradas não foram 

diferentes nos grupos com boa e má qualidade do sono. Essa dado é comparável aos achados 

de Saitoh e cols.,[71] que também não demonstrou associação 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 seleção das variáveis confundidoras, esse método permitiu a 

redução do viés de confundimento e fortaleceu os achados. Além disso, a ponderação pelo 

inverso da probabilidade de exposição e o pareamento pelos escores de propensão reduziram o 

viés de seleção.  

Apesar dos pontos fortes descritos, este estudo possui limitações. O desenho do estudo 

transversal realizado aqui não nos permite inferir uma relação causal robusta. Além disso, o uso 

de instrumentos subjetivos para mensuração da qualidade do sono e da SDE pode não expressar 

esses fenômenos de maneira precisa. Ademais, a literatura relata que parece existir uma relação 

bidirecional entre o BDNF e o NGF com o sono, tornando as análises ainda mais 

complexas[12,72,73]. E por último, é possível que a coleta das amostras de sangue, realizadas 

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

 

CONCLUSÃO 

 

O presente estudo demonstrou a elevada prevalência de SDE e baixa qualidade de sono 

numa população de adolescentes de uma cidade brasileira. Observamos que a SDE esteve 

associada a uma redução dos níveis de NGF e os indivíduos com tempo total de sono inferior a 

6 horas e eficiência do sono menor que 75% apresentaram maiores níveis de BDNF.  
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Figura 2. Gráfico Acíclico Direcionado da relação entre a qualidade do sono e as 

neurotrofinas. 

 
Abreviações: AF – atividade física; ALCOOL – etilismo; BDNF – fator neurotrófico derivado do cérebro; CE – 

classe econômica; DIABETES – glicemia > 200 mg/dL; ESC – escolaridade do chefe de família; FUMO – 

tabagismo; IMC – índice de massa corporal; NGF – fator de crescimento neural;  QS – qualidade do sono (qss – 

qualidade subjetiva do sono; ls – latência do sono; ds – duração do sono; efic – eficiência do sono; ts – transtorno 

do sono; medic – medicamentos para dormir; dd – disfunção diurna); RENDA – renda familiar; SEXO – sexo 

biológico do adolescente; TT – tempo de tela. 
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Figura 3. Gráfico Acíclico Direcionado da relação entre a sonolência diurna excessiva e 

as neurotrofinas. 

 
Abreviações: AF – atividade física; ALCOOL – etilismo; BDNF – fator neurotrófico derivado do cérebro; CE – 

classe econômica; DIABETES – glicemia > 200 mg/dL; ESC – escolaridade do chefe de família; FUMO – 

tabagismo; IMC – índice de massa corporal; NGF – fator de crescimento neural; ); RENDA – renda familiar; 

SEXO – sexo biológico do adolescente; TT – tempo de tela; SDE – sonolência diurna excessiva. 
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Tabela 1. Características sociodemográficas, de estilo de vida, qualidade do sono (PSQI-

BR), sonolência diurna excessiva (ESS-BR) e  dosagem das neurotrofinas 

*Md – mediana (IQR – Intervalo interquartil); PSQI-BR – Pittsburgh Sleep Quality Index – versão brasileira; 

ESS-BR – Epworth Sleepiness Scale - versão brasileira; BDNF – Brain-Derived Neurotrophic Factor; NGF – 

Nerve Growth Factor; US$- Dólar americano em 2016; SAPAC - Self Administered Physical Activity Checklist; 

AUDIT - Alcohol Use Disorder Identification Test.

Variáveis n (%) ou  Md (IQR)* 

IDADE Anos 18 (0.24) 

SEXO 
Masculino 320 (62.38) 

Feminino 193 (37.62) 

COR / RAÇA 

Branca 87 (17.03) 

Preta / Negra 88 (17.22) 

Parda / Mulata / Cabocla / Morena 336 (65.75) 

PSQI-BR 
Normal (≤ 5) 192 (37.43) 

Ruim / Distúrbio do sono (> 5) 321 (62.57) 

Qualidade subj. do sono 
Muito boa / Boa (≤ 1) 418 (81.48) 

Ruim / Muito ruim (> 1) 95 (18.52) 

Latência do sono 
≤ 30 minutos 311 (60.62) 

> 30 minutos 202 (39.38) 

Duração do sono 
≥ 6 horas 379 (73.88) 

< 6 horas 134 (26.12) 

Eficiência do sono 
 ≥ 75% 429 (83.63) 

< 75% 84 (16.37) 

Distúrbio do sono 
≤ 1 vez por semana 370 (72.12) 

> 1 vez por semana 143 (27.88) 

Remédios p/ dormir 
≤ 1 vez por semana 501 (97.66) 

>1 vez por semana 12 (2.34) 

Disfunção diurna 
≤ 1 vez por semana 453 (88.30) 

> 1 vez por semana 60 (11.70) 

ESS-BR 
 Normal (≤ 10) 326 (63.55) 

Sonolência diurna excessiva (> 10) 187 (36.45) 

BDNF pg/ml 471.5 (393.25)* 

NGF pg/ml 0.68 (2.33)* 

ESCOLARIDADE DO CHEFE 

DA FAMÍLIA 

Nunca estudou 10 (1.95) 

Ensino fundamental 115 (22.42) 

Ensino médio 262 (51.07) 

Ensino superior incompleto 16 (3.12) 

Ensino superior completo 52 (10.14) 

Não sabe / não informado 58 (11.31) 

RENDA FAMILIAR 

≤ 1 salário 162 (31.58) 

Entre 1.1 a 3 salários 178 (34.70) 

Entre 3.1 a 5 salários 38 (7.41) 

Entre 5.1 a 7 salários 17 (3.31) 

> 7 salários 24 (4.68) 

Não informado 94 (18.32) 

CLASSE ECONÔMICA 

A (> US$5.282,00) 14 (2.73) 

B1 (> US$3.961,50 e ≤ US$5.282,00) 41 (7.99) 

B2 (> US$2.641,00 e ≤ US$3.961,50) 98 (19.10) 

C1 (> US$1.848,70 e ≤ US$2.641,00) 138 (26.90) 

C2 (>US$1.056,40 e ≤ US$1.848,70) 129 (25.15) 

D-E (≤ US$1.056,40) 93 (18.13) 

TEMPO DE TELA 
≤ 2:00 horas 71 (13.84) 

> 2:00 horas 442 (86.16) 

ATIVIDADE FÍSICA (SAPAC) 
Insuficientemente ativo 226 (44.05) 

Ativo fisicamente 287 (55.95) 

ETILISMO (AUDIT) 

Baixo risco 417 (81.29)   

Uso de risco 81 (15.79)   

Uso nocivo 6 (1.17) 

Provável dependência 9 (1.75) 

TABAGISMO 
Sim 48 (9.36) 

Não 465 (90.64) 
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Tabela 2. Balanceamento ponderado das variáveis incluídas nos modelos estimados de acordo com os gráficos acíclicos direcionados 

Variáveis 

Qualidade do sono (PSQI-BR) Sonolência diurna excessiva (ESS-BR) 

Diferença padronizada Razão de variância Diferença padronizada Razão de variância 

Atividade física -0.002 1.00 -0.005 1.00 

Etilismo 0.004 0.88 0.000 0.78 

Classe econômica -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 família* - - -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: diferenças padronizadas ponderadas < 0.10 e razões de variância entre 0.8 e 1.2; * a variável escolaridade do chefe de família foi incluída somente nos modelos para 

sonolência diurna excessiva de acordo com o gráfico acíclico direcionado. PSQI-BR – Pittsburgh Sleep Quality Index – versão brasileira; ESS-BR – Epworth Sleepiness Scale 

- versão brasileira. 
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Tabela 3. Efeito médio de tratamento (ATE) da qualidade do sono (PSQI-BR) e sonolência diurna excessiva (ESS-BR) nos níveis séricos 

do BDNF e NGF 
Variável BDNF NGF 

 Coef. P valor IC 95% Coef. P valor IC 95% 

PSQI-BR 31.47 0.191 [-15.71 a 78.66] -0.37 0.524 [-1.52 a 0.77] 

ESS-BR* -39.95 0.105 [-88.48 a 8.31] -1.12 0.042 [-2.21 a -0.03] 

Qualidade subj. 19.41 0.546 [-43.53 a 82.36] -0.67 0.271 [-1.88 a 0.52] 

Latência para início do 

sono 

-12.32 0.613 [-60.13 a 35.47] 0.39 0.543 [-0.88 a 1.67] 

Duração do sono 58.89 0.034 [4.44 a 113.34] -0.28 0.673 [-1.58 a 1.02] 

Eficiência do sono 75.14 0.038 [3.98 a 146.30] -0.006 0.994 [-1.73 a 1.72] 

Distúrbio do sono -20.63 0.408 [-69.47 a 28.21] -0.47 0.480 [-1.80 a 0.84] 

Medicamentos para o 

sono 

-68.06 0.193 [-170.53 a 34.39] -0.72 0.489 [-2.77 a 1.32] 

Disfunção diurna -62.87 0.035 [-121.27 a -4.46] 0.28 0.767 [-1.62 a 2.20] 

Nota: ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, 

escolaridade do chefe de família, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR – Pittsburgh Sleep Quality Index – 

versão brasileira; ESS-BR – Epworth Sleepiness Scale - versão 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 sonolência diurna excessiva (ESS-BR) nos níveis séricos 

do BDNF pelo sexo 
Variável 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 a 20.31] -47.92 0.223 [-124.98 a 29.13] 

Qualidade subj. do sono 11.71 0.779 [-70.15 a 93.57] 57.35 0.269 [-44.41 a 159.12] 

Latência para início do 

sono 

-4.82 0.877 [-65.83 a 56.18] -12.02 0.758 [-88.45 a 64.39] 

Duração do sono 78.10 0.044 [2.01 a 154.18] 33.19 0.376 [-40.29 a 106.68] 

Eficiência do sono 54.77 0.332 [-55.79 a 165.33] 89.98 0.064 [-5.05 a 185.02] 

Distúrbio 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] 

Disfunção diurna -40.10 0.338 [-122.11 a 41.90] -112.96 0.006 [-194.19 a -31.73] 

Nota: ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, 

escolaridade do chefe de família, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR – Pittsburgh Sleep Quality Index – 

versão brasileira; ESS-BR – Epworth Sleepiness Scale - versão brasileira; BDNF – Brain-Derived Neurotrophic Factor. 
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Tabela 5. Efeito médio de tratamento (ATE) da qualidade do sono (PSQI-BR) e sonolência diurna excessiva (ESS-BR) nos níveis séricos 

do NGF pelo sexo 
Variável 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 a 0.62] 

Qualidade subj. do sono -1.61 0.014 [-2.89 a -0.32] 0.54 0.613 [-1.55 a 2.64] 

Latência para início do 

sono 

0.36 0.686 [-1.39 a 2.11] -0.08 0.933 [-2.09 a 1.92] 

Duração do sono -0.11 0.893 [-1.83 a 1.59] -1.06 0.168 [-2.58 a 0.44] 

Eficiência do sono -0.23 0.829 [-2.38 a 1.91] -0.55 0.465 [-2.03 a 0.92] 

Distúrbio do sono -1.49 0.074 [-3.12 a 0.14] 0.76 0.448 [-1.21 a 2.75] 

Medicamentos para dormir -2.65 <0.001 [-3.46 a -1.84] 2.69 0.328 [-2.70 a 8.09] 

Disfunção diurna 0.009 0.994 [-2.29 a 2.31] -0.25 0.784 [-2.05 a 1.55] 

Nota: ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela; *ajustado para atividade física, etilismo, tabagismo, 

escolaridade do chefe de família, classe econômica, renda familiar, sexo e tempo de tela. ATE - Average Treatment Effect; PSQI-BR – Pittsburgh Sleep Quality Index – 

versão brasileira; ESS-BR – Epworth Sleepiness Scale - versão brasileira; NGF – Nerve Growth Factor. 
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Figura 4. Boxplot’s do escore de propensão por qualidade do sono e por sonolência 

diurna excessiva 

 
Notas: observamos que em todas as situações testadas houve zona de suporte comum, necessário para estimar o 

efeito médio de tratamento (ATE); A – qualidade do sono para o BDNF; B – qualidade do sono para o NGF; C – 

sonolência diurna excessiva para o BDNF; D – sonolência diurna excessiva para o NGF. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

O sono tem um papel crítico no funcionamento cognitivo, incluindo a consolidação da 

plasticidade sináptica e a memória de longo prazo.  A redução do NGF nos adolescentes diurno 

sonolentos e a redução do BDNF naqueles caracterizados com disfunção diurna, que são 

medidas convergentes, parece estar relacionado à diminuição da maturação do NGF e BNDF 

ou à degradação dessas neurotrofinas em áreas importantes cerebrais como o hipotálamo, 

devido ao efeito estressor prévio à SDE e a disfunção diurna, que são as necessidades de sono 

não satisfeitas. Já o aumento adaptativo do BDNF nas condições de menor duração e menor 

eficiência do sono parecem potencializar a neurogênese e manter o maior número de conexões 

neuronais ativas, reduzindo assim o declínio cognitivo como mecanismo compensatório para a 

manutenção da performance dos adolescentes durante a vigília.  
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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 doenças crônicas, capital humano e saúde mental”. 

 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Prof. Dr. Antônio Augusto Moura da Silva 

TELEFONES PARA CONTATO: (98) 32729681/32729675. 

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTÉRIO DA SAÚDE – 

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA (DECIT) 

 

OBJETIVOS DA PESQUISA: 

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhão (UFMA) e 

estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1997/98, com crianças 

nascidas de março de 1997 a fevereiro de 1998, para avaliar sua saúde e analisar dados 

que possam auxiliar no entendimento das questões de saúde da população atual. 

Convidamos você, que já foi avaliado por nós na ocasião do nascimento, a participar 

novamente desta pesquisa. 

Este é um formulário de consentimento, que fornece informações sobre a pesquisa. Se 

concordar em participar, você deverá assinar este formulário. Antes de conhecer a pesquisa, é 

importante saber o seguinte: Você está participando voluntariamente. Não é obrigatório 

participar da pesquisa. 

• Você pode decidir não participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer 

momento. 

• Esta pesquisa está sendo conduzida com indivíduos que nasceram nos anos de 

1997/98, que foram avaliados aos 07/09 anos. Este é o terceiro momento deste 

grande estudo. Portanto, gostaríamos que você participasse novamente como 

voluntário(a), nos ajudando neste estudo. 

• Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua participação nos 

outros momentos da pesquisa, sua participação agora é muito importante para que 

as informações obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da 

sua saúde. 

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA? 

Se você concordar em participar desta pesquisa, você responderá a algumas perguntas 

sobre situação sociodemográfica, será avaliado seu crescimento físico e o seu 

desenvolvimento. Serão realizados exames clínicos (medidas antropométricas, de 

composição corporal), laboratoriais (coleta de sangue) e exame dos dentes para nos 

fornecer informações mais completas sobre sua saúde. 

QUAIS SÃO OS RISCOS DA PESQUISA? 

Os profissionais que realizarão as entrevistas e os exames são treinados para as 

tarefas. Os questionários podem conter algumas perguntas que lhe causem incômodo ao 

responder. A coleta de sangue pode causar algum desconforto, mas tomaremos todos os 

cuidados para que isso não ocorra. 

HÁ VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA? 

A avaliação de sua saúde é sempre muito importante. Se houver alguma alteração 

detectada você será encaminhado(a) para tratamento. Além disso, a sua participação vai 

nos ajudar a entender alguns problemas de saúde que poderão ser prevenidos no futuro. O 

sigilo de todas as informações será garantido, nenhum dado que permita sua identificação 

será fornecido. Quando este estudo acabar, os resultados serão discutidos com outros 

pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se beneficiem desse conhecimento, 

mas sem identificar sua participação no estudo. 

E A CONFIDENCIALIDADE? 

Os registros referentes a você permanecerão confidenciais. Você será identificado por 
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um código, e suas informações pessoais contidas nos registros não serão divulgadas sem 

sua expressa autorização. Além disso, no caso de publicação deste estudo, não serão 

utilizados seus nomes ou qualquer dado que os identifiquem. As pessoas que podem 

examinar seus registros são: o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário, a 

equipe de pesquisadores e os monitores da pesquisa. 

O QUE FAÇO EM CASO DE DÚVIDAS OU PROBLEMAS? 

Para solucionar dúvidas relativas a este estudo ou a uma lesão relacionada à pesquisa, 

entre em contato com os Profs. Drs: Antonio Augusto Moura da Silva ou Vanda Maria 

Ferreira Simoes ou Rosângela Fernandes Lucena Batista (98) 32729681. 

Para obter informações sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em contato 

com: Coordenador do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão pelo telefone (98) 2109- 1092. 

Se você entendeu a explicação e concorda voluntariamente em participar deste estudo, 

por favor, assine abaixo. Uma cópia ficará com você e a outra com o pesquisador 

responsável. A participação é voluntária e você pode deixar a pesquisa em qualquer 

momento, sem ter que dar qualquer justificativa para tal. 

 

Agradecemos muito a sua colaboração. 

 

ASSINATURAS: 

Nome do voluntário: 

___________________________________________________________________________ 

Assinatura do voluntário: 

______________________________________________________________________ 

Data: ____/_____/________ 

Nome do Pesquisador:___________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador: _______________________________________________________ 

Data: ____/_____/________ 

Nome da Testemunha:________________________________________________________ 

Assinatura da Testemunha: ___________________________________________ 

Data: ____/_____/________ 
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ANEXO B - QUESTIONÁRIO GERAL 1 ABREVIADO 
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTACIADO DO CEP 
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ANEXO D – NORMAS DA REVISTA SLEEP MEDICINE 
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