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Resumo

Esta revisdo sistematica incidiu sobre o impacto dos disturbios do sono
relacionados com o ritmo circadiano sobre os biomarcadores de cortisol e
melatonina e ainda no metabolismo celular, especificamente em relacédo ao nivel
dos telédmeros. O objetivo principal foi avaliar o impacto desses disturbios nos
biomarcadores fisioldgicos de cortisol e melatonina e na atividade celular, em
particular nos telomeros. Os critérios de elegibilidade foram selecionados com
base nos fatores estruturantes da abordagem PICOS (P= Populagéo; I=
Intervengédo; C= Comparacado; O= Desfecho; S= Desenho do estudo). A
populagao (P) incluiu participantes com disturbios do sono do ritmo circadiano. A
intervencao (l) focou nos biomarcadores de cortisol, melatonina e teldbmeros. O
grupo de comparagao (C) incluiu individuos com padrdes de sono regulares e
alinhados com o ritmo circadiano natural. Os desfechos (O) incluiram a avaliagédo
do comprimento dos telédmeros, qualidade do sono, e niveis de cortisol e
melatonina no sangue. Os desenhos dos estudos (S) incluiram ensaios de
controle randomizados, estudos de coorte, caso-controle, transversais e de
prevaléncia e incidéncia. As bases de dados utilizadas para a pesquisa foram
Scielo, PubMed e Cochrane Data Base of Systematic Reviews, com pesquisa
adicional tipo "bola de neve" para identificar estudos adicionais. As evidéncias
dos estudos selecionados indicam uma associagao entre as desregulagdes
circadianas e variagcoes nestes biomarcadores, com possiveis implicacbes no
comprimento dos teldmeros, sugerindo um papel nos processos de
envelhecimento celular precoce e nos desequilibrios metabdlicos e hormonais.
O envelhecimento celular e os desequilibrios hormonais afetam a saude oral,
influenciando processos como a cicatrizagao de feridas, a resposta imune e o
desenvolvimento de doencga periodontal e carie dentaria. A regulagdo adequada
do ritmo circadiano pode desempenhar um papel crucial na otimizacdo dos
cuidados dentarios e no manejo de condi¢des orais crénicas. No entanto, deve-
se ter cautela na interpretacdo destes resultados devido as limitagdes
metodoldgicas dos estudos incluidos e ao processo de revisdo em si. A

variabilidade nos desenhos dos estudos, bem como a heterogeneidade das
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amostras e métodos de medigcado, ressalta a necessidade de futuras e mais
rigorosas investigacbes para esclarecer estas associagdes. Estes resultados
reforgcam a importancia de sincronizar os ritmos biolégicos internos com os ciclos

naturais ambientais a fim de manter a saude geral, na qual se inclui a saude oral.

Palavras-Chave: Disturbios do Sono, Ritmo Circadiano, Biomarcadores,
Cortisol, Melatonina, Teldbmeros, Envelhecimento Celular, Saldde Oral,

Cicatrizacao de Feridas, Doenca Periodontal, Carie Dentaria.
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Abstract

This systematic review focused on the impact of sleep disorders related to the
circadian rhythm on cortisol and melatonin biomarkers and cellular metabolism,
specifically regarding telomere length. The main objective was to evaluate the
impact of these disorders on physiological biomarkers of cortisol and melatonin
and on cellular activity, particularly concerning telomeres. Eligibility criteria were
selected based on the structural factors of the PICOS approach (P= Population;
I= Intervention;, C= Comparison; O= Outcome; S= Study design). The population
(P) included patrticipants with circadian rhythm sleep disorders. The intervention
(l) focused on cortisol, melatonin, and telomere biomarkers. The comparison
group (C) included individuals with regular sleep patterns aligned with the natural
circadian rhythm. The outcomes (O) included the evaluation of telomere length,
sleep quality, and levels of cortisol and melatonin in the blood. The study designs
(S) included randomized controlled trials, cohort studies, case-control studies,
cross-sectional studies, and prevalence and incidence studies. The databases
used for the research were Scielo, PubMed, and Cochrane Data Base of
Systematic Reviews, with additional "snowball” searches to identify further
studies. The evidence from the selected studies indicates an association between
circadian dysregulation and variations in these biomarkers, with potential
implications for telomere length, suggesting a role in early cellular aging
processes and metabolic and hormonal imbalances. Cellular aging and hormonal
imbalances affect oral health, influencing processes such as wound healing,
immune response, and the development of periodontal disease and dental caries.
Proper regulation of the circadian rhythm can play a crucial role in optimizing
dental care and managing chronic oral conditions. However, caution is needed in
interpreting these results due to the methodological limitations of the included
studies and the review process itself. The variability in study designs, as well as
the heterogeneity of samples and measurement methods, highlights the need for

future and more rigorous investigations to clarify these associations. These
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results reinforce the importance of synchronizing internal biological rhythms with

natural environmental cycles to maintain overall health, including oral health.

Keywords: Sleep Disorders, Circadian Rhythm, Biomarkers, Cortisol, Melatonin,
Telomeres, Cellular Aging, Oral Health, Wound Healing, Periodontal Disease,

Dental Caries.
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1. Introdugao
1.1. Pertinéncia

O sono é um estado fisiolégico e comportamental reversivel caracterizado
pela diminuicdo da actividade motora, fecho dos olhos, aumento do limiar de
resposta ao meio e alternancia de fases ao longo da noite (Carskadon et al.,
2011). Este estado também é marcado por uma reducgéo na actividade fisiologica,
cardiovascular, respiratoria e metabdlica, como também uma resposta diminuida

aos estimulos externos (Klarsfeld et al., 2017).

Ele influi na capacidade de aprendizagem, memorizagdo e tomada de
decisdes logicas. Reajusta os circuitos emocionais do cérebro, capacitando-nos
a enfrentar desafios sociais e psicoldgicos com serenidade. Praticamente toda
funcao bioldgica é favorecida por uma noite de sono reparador, pois fortalece o
sistema imunolégico, previne infegcbes e acelera o processo de cicatrizagéo
(Walker, 2019).

O sono é regulado pelo ritmo circadiano (processo-C) — dia e noite — e pela
pressdao do sono (processo-S) — adenosina. Estes sistemas sao distintos e
independentes um do outro, muito embora estejam normalmente alinhados
(Mohd et al., 2021).

O ritmo circadiano (cerca de um dia) é regido pela alternancia de luz e
escuridao e desempenha um papel fundamental no ritmo sono-vigilia do corpo
humano. Durante a noite, ha um aumento na producéo de melatonina, facilitando
0 sono, enquanto a luz do dia reduz a sua produgao, promovendo o estado de
alerta (Foster et al., 2013). Este ciclo também influencia a regulagdo hormonal,
como a libertacdo de cortisol, que atinge o seu pico pela manha, contribuindo
para o despertar e fornecendo energia, e diminui a noite para ajudar o corpo a
relaxar (Mohd et al., 2021).

Os ritmos circadianos internos, que duram aproximadamente 24 horas, sao
encontrados em varios os lugares na natureza. Eles estdo presentes em plantas,

animais, fungos, algas e bactérias, permitindo que a vida na Terra se prepare



para as mudancgas diarias de luz e escuridao, temperatura, disponibilidade de
alimentos e predacgao. A conexao entre os organismos e o ciclo solar diario nao
€ surpresa, afinal, desde o inicio da vida, ha cerca de 3 mil milhdes de anos,
ocorreram aproximadamente um bilido de amanheceres e crepusculos (Foster
et al., 2013).

Nos mamiferos o ritmo circadiano pode ser comparado a uma orquestra.
Existe um relégio “central”’, localizado no nucleo supraquiasmatico do
hipotalamo, que conduz os relégios “periféricos” das células (clock genes, genes-
reldgio). Este relogio central retransmite o sinal de ajuste da hora solar, captado
pela retina, para os relégios periféricos, garantindo assim a sincronizagdo do
organismo com o ciclo dia-noite (Klarsfeld et al., 2017). Em outras palavras, a luz
ambiente que ¢é captada pela retina é encaminhada para o nucleo
supraquiasmatico do hipotalamo. A partir dai, este nucleo coordena os relégios
bioldgicos periféricos com o ciclo claro/escuro do ambiente através de vias
neurais e hormonais. Esta coordenagao temporal, que abrange desde o nivel
molecular até ao sistémico, possibilita a sincronizagao dos processos fisioldgicos
e comportamentais, permitindo ao organismo prever e adaptar-se de maneira

eficiente as variacdes ciclicas do ambiente (Lima et al., 2014).

Ja se sabe que o ritmo circadiano é responsavel por regular as flutuagdes
diarias da nossa fisiologia e comportamento, tais como temperatura corporal,
pressdo sanguinea, niveis de cortisol, melatonina, hormona do crescimento,

humor, fungdes cognitivas e processos psicomotores (Foster et al., 2013).

O estudo de Guyon et al. (2014) mostra que a restricgdo de sono causa um
aumento significativo nos niveis de cortisol a noite, devido a hiperatividade do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal. Além disso, o estudo de Burgess et al. (2017)
investigou a desregulagao circadiana em individuos com transtorno do atraso de
fase do sono e seus resultados mostraram que a desorganizacdo dos ritmos
circadianos internos pode afetar significativamente a secre¢cdo de melatonina,
suprimindo sua produc¢ao a noite e afetando a qualidade do sono. Este aumento
de cortisol e redugao de melatonina podem contribuir para problemas de saude,

como obesidade e doencgas cardiovasculares.

No estudo de Hoyle et al. 2017, sobre a influéncia do ritmo circadiano na
cicatrizacado de feridas, foi feita uma analise detalhada do proteoma a fim de

2



identificar proteinas expressas de forma ritmica nos fibroblastos, que sédo células
essenciais na cicatrizagao, pois segregam matriz extracelular crucial para este
processo. Verificou-se que os fibroblastos respondem a sinais quimicos para
proliferar e migrar para a area lesionada, confirmando assim a existéncia de uma
coordenacgao temporal dos reguladores de actina, sugerindo que o reldgio celular
nos fibroblastos modula processos como migragao e adesao celular. O mesmo
estudo clinico, realizado in vivo e ex vivo mostrou que feridas induzidas durante
a fase ativa de camundongos (noite), apresentavam maior actividade de
fibroblastos e queratindcitos (Hoyle et al., 2017). No mesmo sentido, pesquisas
revelaram que os fibroblastos gengivais humanos e do ligamento periodontal

expressam os genes do reldgio circadiano (Sato et al., 2012; Janji¢ et al., 2017).

Estes resultados sustentam a ideia de que a regulagdo circadiana do
citoesqueleto desempenha um papel fundamental na eficacia da cicatrizagao de

feridas em diversos niveis, desde o celular até ao organismo como um todo.

Ainda, estudos revelam que a interrupg¢ao circadiana e disturbios do sono
podem levar a um aumento na prevaléncia de caries dentarias, eis que afectam
diretamente a producéo de saliva, um fator crucial na saude oral (Kurtovi¢ et al.,
2023).

Além de que, recentemente demonstrado num estudo, homens e mulheres
apresentam picos de actividade de enzimas antioxidantes em horarios distintos,
indicando uma associagao entre o ritmo circadiano e a capacidade do organismo
de combater o stress oxidativo (Budkowska et al., 2022). Este stress oxidativo,
caracterizado pelo desequilibrio entre a producdo de radicais livres e a
capacidade do organismo de neutraliza-los com antioxidantes, pode acelerar o

encurtamento dos telémeros (Eppel et al., 2004).

Essas descobertas ressaltam a influéncia dos ritmos circadianos na regulagao
de processos bioldgicos essenciais, como a resposta a lesbes e o
desenvolvimento celular, fornecendo insights valiosos sobre a importancia da

expressao génica temporal nesses contextos especificos.

A desregulacao deste reldgio biolégico, que ocorre quando o reldgio interno
de um individuo se desalinha com o ciclo ambiental de dia e noite, pode induzir

ou contribuir para patologias, como diabetes, obesidade, sindromes



neurodegenerativas e, provavelmente, certos tipos de neoplasias (Klarsfield et
al., 2017).

A Academia Americana de Medicina do Sono identifica varias patologias
associadas a desregulagao do ritmo circadiano: a) disturbio do sono de atraso
de fase, que comum em adolescentes, caracteriza-se por um estado de alerta
noturno, onde os individuos muitas vezes nédo conseguem adormecer na hora
habitual, mas sim de madrugada, resultando num sono prolongado durante o dia
seguinte; b) disturbio do sono de avango de fase, que € comum em idosos,
onde existe uma tendéncia a adormecer mais cedo do que o habitual, entre as
18h e as 21h, e a acordar nas primeiras horas da manha, por volta das 2h da
manha; c¢) Jet Lag, que consiste num disturbio temporario que ocorre quando os
ritmos circadianos séo perturbados por viagens aéreas através de dois ou mais
fusos horarios, dificultando o funcionamento eficaz dos individuos quando se
encontram num novo fuso horario; d) disturbio do sono decorrente do
trabalho por turnos, que afecta trabalhadores noturnos ou que alteram de turno
semanalmente, cujos horarios de trabalho entram em conflito com o ritmo
circadiano natural do corpo, fazendo com que eles frequentemente se sintam
sonolentos e cansados (AAMS, 2014).

Cada um destes disturbios representa uma forma diferente pela qual o
desalinhamento entre o relégio interno do corpo e o ambiente externo pode
afectar o sono e o funcionamento diario do organismo. Os sintomas mais comuns
sdo insdnia, sonoléncia excessiva diurna, alteracdo do humor e dificuldade de

concentracao (Martinez et al., 2008).

Estes disturbios do ritmo circadiano podem afectar os biomarcadores
de cortisol e melatonina e o processo metabdlico celular, em especial o

comprimento dos telomeros?

O telémero faz parte do cromossoma e este integra a célula eucariota. O
teldbmero, é uma regido de sequéncias repetitvas de ADN (Acido
DesoxirriboNucleico) e, por estar localizado na parte final do cromossoma,

recebeu o nome do grego telos (fim) e meros (parte) (Muller, 1938).
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Fig.1 — Identificagdo da posi¢cdo do telémero no cromossoma.
Fonte: https.//scitechdaily.com/can-we-live-longer-physicists-
breakthrough-discovery-in-genetic-protective-layer/

Os telédmeros tém a fungéo de salvaguardar a informagéo genética codificada
no ADN contra qualquer perda ou instabilidade (Linn et al., 2009) e véao
diminuindo com as sucessivas divisdes celulares ao longo da vida (Epel et al.,
2018).

O ciclo celular, em células eucariotas, compreende uma sucessao de fases
que incluem o crescimento da célula, a replicagao do ADN e por ultimo a divisao
celular em duas células filhas (Krebs et al., 2014). O papel do telémero é evitar
qualquer perda ou instabilidade da informagéao genética durante esta duplicagao.

Ele marca o fim do cromossoma impedindo que o ADN se degrade.

A metafora do atacador ilustra muito bem a relacdo do telébmero com o
cromossoma ao referir que quanto mais longas as ponteiras protetoras
(teldbmeros) nas extremidades do atacador (cromossoma), menor €& a
probabilidade de que o atacador se desfie e danifique e, portanto, quanto mais
integro esta o telomero menor € a probabilidade de que haja quaisquer alarmes
disparando nas células ou fusbes de cromossomas (Epel et al., 2023).



Os teldmeros vao encurtando a medida que acontecem as divisdes celulares.
E estas divisbes celulares ocorrem um numero maximo de vezes (limite de
Hayflick) antes da célula entrar em senescéncia. Durante a senescéncia, um
processo natural de envelhecimento celular, as células ainda estao vivas, mas
param de se dividir porque os teldmeros estao criticamente pequenos (Eppel et
al., 2018).

Quando as células ficam senescentes, os tecidos do corpo comegam a
envelhecer (Epel et al. 2023). No entanto, para além do envelhecimento, o
encurtamento dos telémeros tem sido associado a varias doencas metabdlicas
e inflamatérias, como doencas as cardiovasculares, aterosclerose, diabetes
mellitus, osteoporose, obesidade, colite ulcerativa, doenga de Alzheimer e lUpus
eritematoso sistémico (Kong et al., 2013). Além disso, estudos recentes
demonstraram uma associagao significativa entre a sindrome de apneia
obstrutiva do sono e 0 encurtamento dos teldmeros, sugerindo que esta condicéo
do sono pode contribuir para o envelhecimento celular acelerado e para um
aumento do risco de doengas relacionadas com a idade (Carrol et al. 2019 e
Huang et al. 2018).

Podera a integridade dos telomeros ser afectada pelos disturbios do

ciclo circadiano e levar ao envelhecimento celular precoce?

Estudos recentes revelam uma associagao importante entre o padrao de sono
irregular ou inadequado e o impacto significativo no comprimento dos telémeros
leucocitarios (LTL), que sao considerados indicadores do envelhecimento celular
(Epel et al., 2023).

Pelo anteriormente referido, torna-se evidente a interligagdo entre os
conceitos abordados na presente revisdo sistematica e a medicina dentaria,
especialmente considerando que os ritmos circadianos tém impacto direto na
capacidade do organismo recuperar-se e regenerar-se, elementos essenciais
em procedimentos médico-dentarios como por exemplo, nas cirurgias, nas
extragdes dentarias, nos tratamentos ortoddnticos e em periodontologia, assim

como, influenciam o aumento da prevaléncia de carie dentaria.

A compreensao do papel dos ritmos circadianos na regulagdo do stress

oxidativo também é relevante, uma vez que, o stress oxidativo esta implicado na



patogénese de doencgas periodontais e caries dentarias. Considerando ainda a
influéncia do envelhecimento celular precoce, relacionado ao encurtamento dos
telédmeros, torna-se evidente a importancia de explorar esta inter-relagcéo para a
pratica da medicina dentaria, visando a promo¢ao de uma saude oral e 0 seu

impacto na qualidade de vida.

1.2. Objetivos

Avaliar o impacto dos disturbios do sono do ritmo circadiano nos
biomarcadores fisiolégicos de cortisol e melatonina e na actividade celular, em

particular nos telomeros.

2. Materiais e Métodos
2.1. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram selecionados com base nos fatores
estruturantes que compdem a abordagem PICOS (P= Population; |=
Intervention; C= Comparison; O= Outcome; S= Study design). A populacao (P)
em analise incluiu participantes com transtorno/disturbios do sono do ritmo
circadiano. A intervencao (I) incluiu biomarcadores de cortisol, melatonina e
telébmeros. O grupo de comparacgao (C) incluiu individuos com padroes de sono
regulares e alinhados com o ritmo circadiano natural. Os resultados (O) incluiram
a avaliagao do comprimento dos teldmeros e uma medida da qualidade do sono,
avaliada por meio de indices objetivos de sono ou por autorrelato e niveis de
cortisol e melatonina no sangue. O desenho do estudo (S) incluiu ensaios de
controlo randomizados, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, estudos
transversais e de prevaléncia e incidéncia. Em relacio aos critérios de exclusio,
foram removidos estudos n&o publicados, resumos de congressos/conferéncias
e estudos cujo artigo completo ndo estava disponivel e ndo péde ser obtido
diretamente com os autores. Além disso, foram excluidas pesquisas publicadas
em idiomas diferentes do portugués, inglés e espanhol, bem como aquelas que
abordavam terapias medicamentosas e todos os estudos publicados anteriores
a 2014.



2.2. Fontes de informacgao

No dia 03 de janeiro de 2024, foram feitas pesquisas nas bases de dados
Scielo (Scientific Electronic Library Online), PubMed e Cochrane Data Base of
Systematic Reviews. Também foi realizada pesquisa tipo "bola de neve" para
identificar estudos adicionais, selecionando as citagdes das publica¢des eleitas
para extracdo. A pesquisa tipo 'bola de neve' consiste em usar as referéncias
(citacbes) dos artigos inicialmente selecionados para encontrar novos estudos

relevantes, garantindo que todos os estudos pertinentes sejam identificados.

2.3. Estratégia de pesquisa

Para a estratégia de pesquisa foram selecionadas palavras-chave em inglés
relacionadas ao tema do trabalho, como Sleep Wake Disorders, Circadian
Rhythm, Biomarkers, Hydrocortisone, Cortisol, Melatonin e Telomere. Seguindo
a estratégia PICO, foram reunidos todos os descritores do assunto encontrados
na DeCS/MeSH — Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings,

nao descartando os sindnimos ou termos alternativos, conforme abaixo:

Individuos com disturbios do sono relacionados com o ritmo circadiano.
Descritores: ("Sleep Wake Disorders” OR "Circadian Rhythm" OR "Disorder,
Sleep Wake" OR "Disorders, Sleep Wake" OR "Sleep Wake Disorder” OR "Wake
Disorder, Sleep” OR "Wake Disorders, Sleep” OR "Syndrome, Subwakefullness”
OR "Syndromes, Subwakefullness" OR "Subwakefullness Syndromes” OR
"Subwakefullness Syndrome" OR "Sleep Disorders" OR "Disorder, Sleep” OR
"Disorders, Sleep” OR "Sleep Disorder” OR "Neurogenic Tachypnea, Sleep-
Related" OR "Tachypneas, Sleep-Related Neurogenic" OR "Tachypnea, Sleep-
Related Neurogenic" OR "Sleep Related Neurogenic Tachypnea” OR
“Neurogenic Tachypneas, Sleep-Related” OR "Sleep-Related Neurogenic
Tachypnea" OR "Sleep-Related Neurogenic Tachypneas"” OR "Syndromes, Long
Sleeper" OR "Syndrome, Long Sleeper" OR "Sleeper Syndromes, Long” OR
"Sleeper Syndrome, Long" OR "Long Sleeper Syndromes" OR "Long Sleeper
Syndrome" OR "Sleep Phenotypes, Short" OR "Short Sleep Phenotypes” OR
“Phenotypes, Short Sleep” OR "Phenotype, Short Sleep”" OR "Short Sleep
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Phenotype"” OR "Syndromes, Short Sleeper” OR "Syndrome, Short Sleeper” OR
"Sleeper Syndromes, Short" OR "Sleeper Syndrome, Short" OR "Short Sleeper
Syndromes"” OR "Short Sleeper Syndrome").

Biomarcadores de cortisol e melatonina e o encurtamento dos telomeros.
Descritores: (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR "Biologic Markers" OR
"Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker, Biologic" OR "Marker,
Biological" OR "Biological Marker" OR "Biological Markers" OR Biomarker OR
“Markers, Laboratory” OR "Laboratory Markers” OR "Laboratory Marker" OR
“Marker, Laboratory” OR "Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker,
Serum” OR "Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints” OR "Endpoints,
Surrogate” OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate” OR
"Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate” OR "Surrogate Endpoint" OR
"Endpoint, Surrogate” OR "Markers, Clinical” OR "Clinical Markers" OR "Clinical
Marker" OR "Marker, Clinical” OR "Viral Markers" OR "Markers, Viral" OR "Viral
Marker" OR "Marker, Viral" OR "Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers"
OR ‘"Markers, Biochemical" OR "Marker, Biochemical” OR "Markers,
Immunologic” OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune” OR "Marker,
Immunologic” OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR "Marker,
Immune"” OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers" OR "Markers,
Surrogate"” OR "Marker, Surrogate” OR "Surrogate Marker" OR Hydrocortisone
OR "Pregn-4-ene-3,20-dione, 11,17,21-trihydroxy-, 11beta”" OR Cortisol OR
"Hydrocortisone, 9 beta,10 alpha,11 alpha — Isomer" OR Hydrocortisone, 11
alpha-Isomer" OR "11-Epicortisol” OR "11 Epicortisol" OR Epicortisol OR Cortifair
OR Cortril OR Cortef OR Melatonin OR Telomere OR Telomers).

Os descritores foram aplicados nos motores de busca das bases de dados. O
intervalo de tempo de 10 anos foi utilizado em todas as bases de dados
pesquisadas, com destaque para PubMed e Cochrane onde foram inseridas as
datas entre 01.01.2014 e 03.01.2024. Na base Scielo o intervalo de tempo foi de

2014 até 2024, sem especificar dia nem més.

Apenas na base de dados PubMed foram aplicados os filtros: abstract, free
full text, full text, books and documents, clinical trial, meta-analysis, randomized
controlled trial, review, systematic review, English, Portuguese e Spanish.



Quatro estudos adicionais foram identificados a partir da revisao das citagdes

dos artigos selecionados para extragao.

2.3. Processo de selegao

A revisdo sistematica adotou um meétodo criterioso de triagem, com dois
revisores independentes responsaveis por cada registo e publicagao
selecionada e as divergéncias resolvidas por consenso. Foi usada a plataforma
de gestdo de revisdo sistematica (Covidence) com funcionalidades de
automacao, identificagao de duplicatas e classificacdo de estudos com base em

critérios pré-definidos.

2.4. Processo de recolha de dados

Todos os registos encontrados foram inicialmente importados para ferramenta
de gestao de revisdes sistematicas (Covidence), onde passaram por processo
de selecado automatica dos duplicados e inelegiveis. Estes registos marcados
como duplicados e inelegiveis sofreram revisdo manual e o0s registos
recuperados foram enviados para triagem de titulo e resumo. Na sele¢ao de titulo
de resumo os registos foram avaliados por dois revisores com base nos
seguintes critérios de inclusao: (1) publicados entre 2014 e 2024; (2) publicados
em inglés, portugués e espanhol; (2) texto completo disponivel; (3) que fossem
sobre disturbios do sono-vigilia preferencialmente relacionados com o ritmo
circadiano; (4) que versassem sobre telomeros. Os registos que atenderam aos
critérios de inclusdo passaram por revisao de texto completo, sendo excluidos
aqueles que apresentaram pelo menos um dos seguintes critérios de exclusao:
(1) ser sobre efeitos de medicamentos; (2) ser terapéutico; (3) ser um artigo de

revisao; (4) com tematica incompativel com o objeto da reviséo sistematica.

2.5. Dados dos itens

Restaram doze artigos para extracdo de dados, cujos estudos foram
realizados nos Estados Unidos (8), Brasil (1), Suécia (1), Coreia do Sul (1) e

Holanda (1) e publicados entre 2014 e 2020, sendo um deles em portugués e os
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restantes em inglés. Quatro estudos fazem associagao entre qualidade de sono
e niveis de cortisol (3) e melatonina (1); seis estudos entre qualidade de sono e
comprimento dos telomeros; dois estudos entre a qualidade do sono e disturbios

metabdlicos.

2.6. Medidas de efeito

Os estudos eleitos utilizaram diversas medidas de efeito para avaliar
associagdes e impactos em diferentes contextos. Algumas das medidas de efeito
incluem PR (Prevalence Ratio), HR (Hazard Ratio), RD (Risk Difference),
coeficientes de regressao, metilagdo do ADN, expressao génica e tamanho do
efeito parcial. Cada medida foi aplicada de acordo com o objetivo do estudo e as
variaveis analisadas, permitindo uma avaliagdo abrangente das relagdes entre

exposicoes e desfechos nas areas investigadas, conforme abaixo:

Em Araujo et al. (2016), a PR (Prevalence Ratio) foi utilizada para examinar a
relagdo entre os niveis de cortisol e a qualidade do sono em universitarios,
visando avaliar a relevancia clinica dessa associagdo. Burgess et al. (2017b)
focaram-se na comparagao das médias globais de diferentes variaveis de sono
entre dois grupos: pessoas com DSWPD (Delayed Sleep-Wake Phase Disorder)
e controlos saudaveis. Eles calcularam e compararam as médias de medidas
como a hora de inicio do sono, a hora de despertar, a duragao total do sono e a
eficiéncia do sono entre os grupos. Além disso, avaliaram a variabilidade noturna
dessas medidas para identificar diferengas significativas nos padrdes de sono
entre os grupos. Esse tipo de analise permite entender melhor como o DSWPD
afeta os padrbes e a variabilidade do sono em comparagdao com individuos
saudaveis. Carrol et al. (2016) empregaram coeficientes de regressao para
quantificar associagdes, ajustando para variaveis como idade e sintomas
depressivos ao investigar o comprimento do telémero. Cedernaes et al. (2015)
exploraram a metilagdo do ADN e a expressao génica em tecidos adiposo e
muscular para compreender os efeitos da privagdo de sono nos genes
circadianos, fornecendo insights sobre as alteragdes associadas a perda de sono
nos ritmos circadianos e no metabolismo. Chibuzo et al. (2020) também
utilizaram coeficientes beta em suas analises de regressao linear ordinaria para
estudar o comprimento dos telémeros, destacando a direcgdo e magnitude das
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associacdes entre variaveis independentes e o comprimento dos telémeros.
Cribbet et al. (2014) usaram interagdes de regressado para explorar como a
qualidade e a duragdo do sono moderam a relagao entre idade e comprimento
dos teldmeros. Grieshober et al. (2019) aplicaram HR (Hazard Ratio) e RD (Risk
Difference) para examinar diferengas entre grupos raciais em relagdo ao
comprimento dos telédmeros, ajustando para variaveis como idade e ragca. Guyon
et al. (2014) empregaram ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) e perfis diurnos
de cortisol para examinar os efeitos da restricdo do sono sobre o eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, destacando o impacto negativo da restricdo do
sono na variagao diaria do cortisol. Kwon et al. (2015) utilizaram coeficientes de
regressao para investigar a associagao entre o comprimento dos telobmeros e a
estabilidade do sono, considerando a gravidade da apneia obstrutiva do sono.
Skene et al. (2018) concentraram-se na analise dos ritmos metabdlicos e
circadianos, sem especificar medidas de efeito. Vargas et al. (2017) utilizaram o
cortisol doseado ao acordar - CAR (Cortisol Awakening Response), que € o
aumento subito nos niveis de cortisol nos primeiros 30 a 45 minutos apds
acordar, como uma medida de efeito para avaliar a associacéo entre a privacao
de sono e as respostas de cortisol. Wynchank et al. (2019) utilizaram o tamanho
do efeito parcial e coeficientes de regressdo nas suas analises, considerando
variaveis como duragao do sono, indice de traumas na infancia e sintomas

depressivos e ansiosos.

2.7. Métodos e Sintese

O método de sintese é o processo de resumir e combinar os resultados
individuais em uma revisao sistematica. Os estudos selecionados para extracao
sdao muito diversos e apresentam dados demograficos, medidas de autorelato,
técnicas de medicdo e metddos estatisticos dispares, ndo sendo viavel realizar

uma sintese quantitativa dos resultados.

Neste contexto, foi conduzida uma revisdo narrativa sistematica que resumiu
as caracteristicas dos estudos e identificou o impacto dos disturbios do sono
relacionados com o ritmo circadiano nos biomarcadores de cortisol e melatonina

e no processo metabalico celular (telomeros).
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Pelo que, esta revisdo sistematica apresentara os estudos selecionados em
termos de seu design, tamanho da amostra, populacdo estudada e métodos
empregados, incluindo medidas de autorrelato, técnicas de medi¢cao e métodos
estatisticos. Os resultados de cada estudo serdo analisados de forma detalhada,
destacando descobertas-chave e padrées emergentes, culminando numa visao

geral das evidéncias apresentadas.

2.8. Risco de viés entre os estudos

Dois revisores colaboraram em todas as etapas do processo para garantir a
validade dos estudos elegiveis. Ambos examinaram, com independéncia, todos
os titulos e resumos recuperados para identificar os estudos que atendiam aos
critérios de pesquisa do PICOS. Além demais, os dois revisores realizaram
buscas independentes para identificar, nas citagbes dos artigos selecionados
para extracao, estudos que atendessem aos critérios de inclusao e exclusio. Os
estudos que atenderam estas medidas foram entdo classificados como
"relevantes", "possivelmente relevantes" ou "irrelevantes" pelos dois revisores.

As divergéncias foram resolvidas por consenso.

3. Resultados
3.1. Selecéo dos estudos

Foi realizada uma busca sistematica dos registos disponiveis na literatura nas
bases de dados escolhidas para identificagcdo dos registos elegiveis. As
informacdes recolhidas em cada uma das bases de dados foram exportadas a
ferramenta de revisao sistematica (Covidence). Foram encontrados os registos
no quantitativo: Scielo (35); Pubmed (1.114) e Cochrane (1.478). O sistema
Covidence marcou automativamente 221 registos como duplicados e 744
registos como automaticamente inelegiveis. Feita a revisdo manual dos registos
duplicados nenhuma inconsisténcia foi detectada. Também foi realizada a
revisdo manual dos registos marcados automaticamente como inelegiveis e 42
foram manualmente incluidos para triagem de titulo e resumo. Na triagem de
titulo e resumo 1.704 registos foram avaliados e 1.588 registos foram
considerados irrelevantes, restando 116 publicagdes para revisdo de texto
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completo. Apos avaliagado de texto completo 108 publicagbes foram excluidas
pelos motivos detalhados no item 3.1.1. Aquando da revisao de texto completo
4 publicagdes foram encontradas a partir da analise das citagdes das
publicacdes selecionadas para extracdo. Finalmente, apds avaliacdo de texto

completo restaram 12 publicacbes para extragao de dados.

Identificagdo dos estudos através de bases de dados,
registos e outros métodos

]

Registos removidos

,ﬁ Registos identificados através automaticamente antes da
de® friagem:
g Scielo (35) —»| Duplicados (221)
£ Pubmed (1.114) Inelegiveis pela ferramenta (744)
2 Cochrane (1.478) Registros recuperados apos

revisdo manual:
Duplicados (0)
Inelegiveis (42)

[

h

Registos em triagem (1.704) —®| Registos excluidos (1.588)

}

Publicagées excluidas pelos

g Publicacbes avaliadas para —_»| motivos detalhados no item 3.1.1
= elegibilidade (116) {108)

Estudos identificados na busca
das citacBes das publicacbes
selecionadas para extracéo (4)

p— v

Publicacdes incluidas (12)

Incluido

3.1.1 Estudos de texto completo avaliados para elegibilidade

Foram avaliados 120 estudos de texto completo, sendo 116 oriundos da
triagem de titulo e resumo e 4 identificados a partir de busca realizada nas
citacdes das publicacdes selecionadas para extracado. Ao final, 108 publicagdes
foram excluidas e 12 foram eleitas para extracdo de dados, pelos motivos
expressos na tabela abaixo. Todos os estudos de texto completo estdo

disponiveis em hiperlink criado sob o nome dos autores:
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Autor (Ano) Titulo Motivo
Adam et al. Diurnal cortisol slopes and mental and physical health Revis3
i . . . evisdo

2017 outcomes: A systematic review and meta-analysis

W Circadian rhythms and the HPA axis: A systems view Reviséo
Avila Darcia Implicaciones Del Trabajo Nocturno y/o Trabajo Por Revisio
(2016) Turnos Sobre La Salud

Araujo et al. Niveis plasmaticos de cortisol em universitarios com ma Incluido
(2016) qualidade de sono
Azeredo- .

Bittencourt ?_t7dy of Lthe l:;)ffect Iof AObstryct/veMSliep 'Apnea oN  Eorado objeto
—(2023) elomere Length and Its Associated Mechanisms

Benca et al. I . , . Anais de
(2022) Sleep Oscillations in Insomnia and Aging congresso
Benes et al. Melatonin buccal delivery for treating circadian rhythm Medicamento
(1994) disorders

Bjorvatn (2016)

Delayed Sleep Phase Syndrome in Adolescents and
Young Adults. Sleep, Personality, Developmental
History, Circadian Rhythm, Daytime Functioning and
Treatment

Medicamento

Bjorvatn et al.
(2020)

The effects of bright light treatment on subjective and
objective sleepiness during three consecutive night
shifts among hospital nurses - a counter-balanced
placebo-controlled crossover study

Fora do objeto

Boeger (2017)

Circadian Phase Adjustment and Improvement of
Metabolic Control in Night Shift Workers

Medicamento

Boivin et al. Disturbance of the Circadian System in Shift Work and Revisio

(2021) Its Health Impact

Boutin (2022) Melaton{ne - Petit précis a [lusage des ftrop Revisao
enthousiastes

Burgess et al
(2016)

Sleep Length and Circadian Regulation in Humans

Fora do objeto

Burgess et al.

Circadian Phase Assessments at Home

Fora do objeto

(2017a)
Burgess et al Sleep and circadian variability in people with delayed Incluido
(2017b) sleep—wake phase disorder versus healthy controls
Burke et al. Effects of caffeine on the human circadian clock in vivo Medicamento
(2015) and in vitro
Cable et al. Sleep and circadian rhythms: pillars of health—a Anais de
(2021) Keystone Symposia report congresso
Carrol et al. . , .
2016) Insomnia and Telomere Length in Older Adults. Sleep Incluido
—Carvglhas- The impact of insomnia on frailty and the hallmarks of .
Almeida et al aqin Revis&o
(2022) ging
Cedernaes et al Acute Sleep Loss Induces Tissue-Specific Epigenetic

= and Transcriptional Alterations to Circadian Clock Genes Incluido

(2015)

in Men
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https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasRYHSfUy3UZu_tew?e=O2pUls
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasRYHSfUy3UZu_tew?e=O2pUls
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYM5JSq8XEc24EuoA?e=07FutA
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYM5JSq8XEc24EuoA?e=07FutA
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasO3pNKIz6l-KzTIQ?e=nncnTX
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasO3pNKIz6l-KzTIQ?e=nncnTX
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYRh2IYuKlAtFQ31A?e=3lkefL
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYRh2IYuKlAtFQ31A?e=3lkefL
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04872816
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04872816
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbp2X7WhgjmtECHKHw?e=oR4NIB
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbp2X7WhgjmtECHKHw?e=oR4NIB
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbp32TMKvtYC2seJsQ?e=a4d1ml
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbp32TMKvtYC2seJsQ?e=a4d1ml
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00834886?term=NCT00834886&rank=1&tab=table
https://www.sjweh.fi/show_abstract.php?abstract_id=3930
https://www.sjweh.fi/show_abstract.php?abstract_id=3930
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02108353
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasSi5KG_F3YgkkLAQ?e=hdeBIA
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjasSi5KG_F3YgkkLAQ?e=hdeBIA
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbp4FwkhHgIaXttCuw?e=CsNDJB
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00843843?tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00843843?tab=results
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01487252?term=NCT01487252&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01487252?term=NCT01487252&rank=1
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYtdLqINe_eMdJt1A?e=KkMEWR
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYtdLqINe_eMdJt1A?e=KkMEWR
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4657156/pdf/emss-65964.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4657156/pdf/emss-65964.pdf
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjYVNRsq8gE0WnzG6mA?e=xVzt7G
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjYVNRsq8gE0WnzG6mA?e=xVzt7G
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYuZPieI6EdMdhiyw?e=UOIaZv
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYuZPieI6EdMdhiyw?e=UOIaZv
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYVbW64hd6J0FShgQ?e=m8YO6m
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYVbW64hd6J0FShgQ?e=m8YO6m
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYVbW64hd6J0FShgQ?e=m8YO6m
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYd7OkkfoX-wJ9Otw?e=ghUOkH
https://1drv.ms/b/s!AsBVwvPC3HIhjbYd7OkkfoX-wJ9Otw?e=ghUOkH

Association of sleep quality with telomere length, a

W marker of cellular aging: A retrospective cohort study of Incluido
(2020) older adults in the United States
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3.2. Caracteristicas dos estudos

Este item visa fornecer uma descricado abrangente das caracteristicas dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica. A analise detalhada destas
caracteristicas € fundamental para avaliar a qualidade, a relevancia e a
generalidade dos resultados encontrados. A seguir, serao apresentadas as
informacdes relacionadas aos desenhos dos estudos, a populagao, aos métodos
de medicao, as intervencdes, exposicoes e desfechos avaliados e ao tamanho

da amostra.

Araujo et al. (2016) realizaram um estudo quantitativo transversal com 688
estudantes universitarios (256 homens e 432 mulheres) com idade média de 21,5
anos para analisar os niveis plasmaticos de cortisol em relagao a qualidade do
sono. O método de medicdo utilizado foi o PSQI (indice de Qualidade do Sono
de Pittsburgh) para avaliar a qualidade do sono e método CLIA
(Chemiluminescence Immunoassay) para medir a secre¢cdao de cortisol. A
amostra inicial era de 600 estudantes, com um acréscimo para 660 participantes
devido a perda de informacdes em questionarios, permitindo a analise da relacao

entre os niveis de cortisol e a qualidade do sono.

Burgess et al. (2017b) examinaram a variabilidade do sono e do ritmo
circadiano em 41 adultos (23 homens e 18 mulheres) com idades entre 21 e 52
anos (média de 29,4 anos), sendo 22 com disturbio do ritmo circadiano do sono
e 18 controlos saudaveis. O estudo utilizou a actigrafia de pulso e a confirmacgéao
diagnéstica pelo ICSD-2 (International Classification of Sleep Disorders, 2nd
Edition) para avaliar a variabilidade do sono. O DLMO (Dim Light Melatonin
Onset) — inicio da melatonina em luz baixa — e a RIA (Radioimmunoassay) para
avaliar os niveis de melatonina e por consequéncia o ritmo circadiano. A
intervencgao consistiu na monitorizagdo dos padrdes de sono e na medi¢cao da
fase circadiana dos participantes. Os desfechos avaliados foram a variabilidade
do sono e a variabilidade da fase circadiana. Tendo vista a falha de um monitor
de pulso de um dos participantes, a amostra final foi de 40 participantes, dos

quais 22 com DSWPD e 18 controlos saudaveis.
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Carrol et al. (2016) realizaram um estudo observacional transversal com 126
adultos (57 homens e 69 mulheres) com idades entre 60 e 88 anos (média de 74
anos) para avaliar a relagcado entre insénia e o comprimento dos telémeros. A
qualidade do sono foi medida através de testes aprovados pelo SCID-IV
(Structured Clinical Interview for DSM-1V) e pelo ICSD-2 da Academia Americana
de Medicina do Sono. O método de medicao utilizado foi o QPCR (Quantitative
Polymerase Chain Reaction) em tempo real para avaliar o comprimento dos
telémeros. A amostra foi composta por 126 participantes, dos quais 45 tinham
insdnia e 81 eram controlos, permitindo a analise da relagcédo entre o comprimento

dos telémeros e a presenga de insOnia em seniores.

Cedernaes et al. (2015) conduziram um ensaio clinico randomizado com 15
homens saudaveis (com média de 22,3 anos e desvio padrédo de 1,9 anos) para
investigar os efeitos da privagado aguda de sono nos genes do reldgio circadiano
e na resposta glicémica. O método de medicao utilizado foi o PSQI para avaliar
a qualidade do sono, e a metilagdo do ADN e qPCR foram empregados para
analisar a metilacdo e expressdo dos genes circadianos ARNTL (Ary/
Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator-Like), CRY1 (Cryptochrome
Circadian Regulator 1) e PER (Period Circadian Regulator 1). Os desfechos
avaliados incluiram a metilagao e expressao dos genes circadianos, juntamente
com a resposta glicémica como indicador do impacto metabdlico da privagao de

sono em homens saudaveis.

Chibuzo et al. (2015) conduziram um estudo longitudinal de coorte
retrospectivo com 5.628 participantes (2.192 homens e 3.076 mulheres) com
idades média de 70 anos, para investigar a associagéo entre a qualidade do sono
e o comprimento dos telomeros em seniores. O método de medicido de
autorrelato da qualidade do sono conhecido por Jenkins Sleep Questionnaire foi
utilizado e para medir os teldmeros foi usado o gPCR em tempo real. A amostra
foi de 5.628 participantes.

O estudo conduzido por Cribbet et al. (2014) investigou a relagdo entre a
qualidade subjetiva do sono, a duragédo do sono e o comprimento dos telémeros
em adultos de meia-idade e idosos. Com um desenho observacional transversal,
a pesquisa envolveu 154 participantes, sendo 89 homens e 65 mulheres, com

idades entre 45 e 77 anos. A avaliacdo da qualidade do sono foi realizada
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utilizando o PSQI, enquanto o comprimento dos telédmeros foi medido por gPCR
em tempo real. O estudo buscou analisar a associagao entre a qualidade do sono
e os telébmeros, destacando a importancia desses fatores na saude e no

envelhecimento.

Grieshober et al. (2019) conduziram uma analise transversal com 3.145
mulheres em pds-menopausa, sendo 1.349 afro-americanas e 1.796 europeias-
americanas, para examinar a relagao entre a duragao do sono e o comprimento
dos telomeros, considerando diversas covariaveis de saude. A populacao
estudada foi composta por mulheres em pds-menopausa afro-americanas e
europeias-americanas com idade média de 64 anos (desvio padrao de 7,1 anos).
Os telémeros foram medidos usando a técnica de southernblot. As exposi¢oes
consideradas foram a duracdo do sono, medidas de telomeros e varias
covariaveis de saude. O estudo investigou se a duragdo do sono estava
associada ao comprimento dos teldmeros nessas mulheres, como um indicador

de saude e envelhecimento celular.

Guyon et al. (2014) realizaram um estudo com 13 homens saudaveis para
comparar os efeitos da restrigdo de sono com 4 horas versus 10 horas na cama,
avaliando as respostas hormonais do eixo HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
Axis) em diferentes condi¢cdes de sono. A populacao estudada foi composta por
homens saudaveis com idade média de 21 anos (desvio padrdo de 1 ano). O
estudo utilizou polissonografia para monitorar o sono e a medigdo dos niveis
hormonais de ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) e cortisol para avaliar a
qualidade do sono. Os métodos de medicao incluiram RIA (Radioimmunoassay)
e ICMA (Immunochemiluminescent Assay) para avaliar os parametros hormonais
estudados e o ritmo circadiano. As intervengdes incluiram variagdes de sono
restrito, com desfecho focado nos niveis de ACTH (Adrenocorticotropic
Hormone) e cortisol em diferentes condi¢des de sono.

Kwon et al. (2015) investigaram a associacdo entre o comprimento dos
telémeros e a instabilidade do sono com base em analises de acoplamento
cardiopulmonar. O estudo teve um desenho observacional transversal com 381
participantes (138 homens e 243 mulheres) de idade igual o superior a 45 anos,
com uma média de 58,9 anos (desvio padrao de 7,1 anos). O método de medigéo

do comprimento dos telémeros foi gPCR em tempo real e a instabilidade do sono
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foi avaliada através da técnica de acoplamento cardiopulmonar CPC
(Cardiopulmonary Coupling) que € uma metodologia que analisa a interagao
entre o coragao e os pulmdes durante o sono para avaliar a qualidade do sono
e identificar disturbios respiratorios. A intervengao foi a avaliagdo da associacao
entre o comprimento dos telémeros e a instabilidade do sono. O desfecho
avaliado foi o comprimento dos telémeros em relagao a estabilidade do sono. A

amostra foi composta por 381 participantes.

Skene et al. (2018) realizaram um estudo experimental controlado com 14
voluntarios (10 homens e 4 mulheres) com idades entre 22 e 34 anos (média de
25,8 = 3,2 anos), para analisar os ritmos de 184 metabdlitos circulantes em
simulagdes de turnos de trabalho noturno e diurno. O estudo teve um desenho
experimental controlado e utilizou questionarios como PSQI, SDQ (Sleep
Disorders Questionnaire) e ESS (Epworth Sleepiness Scale) para avaliar o sono,
além de analise de cosinor. Os métodos de medicéo incluiram ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) e RIA (Radioimmunoassay) para avaliar os niveis
de cortisol e melatonina. A intervencao envolveu a simulagdo de turnos de
trabalho noturno e diurno. A amostra foi composta por 14 voluntarios (10 homens

e 4 mulheres).

Vargas et al. (2017) realizaram um estudo experimental controlado com 40
participantes (20 homens e 20 mulheres) com idades entre 18 e 29 anos (média
de 22,7 + 3,1 anos), para investigar a resposta do cortisol ao despertar apos
privacao total de sono, destacando se essa resposta € um processo circadiano
ou uma resposta ao despertar. O estudo utilizou questionarios como PSQI, ESS
(Epworth Sleepiness Scale), MEQ (Morningness-Eveningness Questionnaire) e
ISI (Insomnia Severity Index) para avaliar o sono, além de actigrafia para
monitorar os padroes de sono. Os métodos de medicao incluiram ELISA para
avaliar os niveis de cortisol. A amostra foi composta por 40 participantes.

Wynchank et al. (2019) fizeram um estudo observacional de coorte longitudinal
naturalistico com 2.936 adultos (1.232 homens e 1.704 mulheres) com idades
entre 18 e 65 anos, com uma média de 41,8 anos (desvio padrao de 13,1 anos).
O ritmo circadiano foi medido utilizando o método WHIIRS (Women's Health
Initiative Insomnia Rating Scale), a qualidade do sono foi avaliada com o MCTQ

(Munich Chronotype Questionnaire) e o comprimento dos telémeros foi medido
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por gPCR em tempo real. A populagao estudada envolveu adultos com atraso no
inicio do sono. A intervencao foi a avaliagdo do atraso no inicio do sono. O
desfecho avaliado foi a associacdo entre o atraso no inicio do sono e o
comprimento dos teldmeros. A amostra foi composta por 2.936 participantes na
onda 1 (fase inicial de coleta de dados) e 1.883 na onda 5 (fase de coleta de
dados seis anos apés a onda 1). As ondas representam diferentes momentos de

coleta de dados ao longo do estudo longitudinal.
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3.2.1 Tabela com as caracteristicas dos estudos

Autor
(Data)

Araujo et
al. (2016)

Burgess et
al (2017b)

Carrol et
al. (2016)

Cedernaes
et al. (2015)

Chibuzo et
al. (2020)

Cribbet et
al. (2014)

Desenho de
estudo

Transversal

Longitudinal

Transversal

Ensaio clinico
randomizado

Longitudinal
coorte
retrospectivo

Transversal

Populacao

688
universitarios
(256 homens e
432 mulheres)

41 adultos (23
homens e 18
mulheres)

126 adultos (57
homens e 69
mulheres)

15 homens

5.268
participantes
(2.192 homens e
3.076 mulheres)

154 adultos (89
homens, 65
mulheres)

Idade
Média
Qualidade do
Sono
M=21,5 PSQI
anos /
04,5 anos
21-52 Actigrafia de
anos pulso e ICSD-
(M=29,4 2
anos)
60-88 DSM-IV e
anos (74 ICSD-2
anos)
M=22,3 PSQl
anos /
01,9 anos
M=70 Jenkins
anos
45-77 PSQl
anos

Ritmo
circadiano

DLMO (Dim
Light
Melatonin
Onset) - RIA
(Radioimuno
ensaio)

Metilagao do
ADN e gPCR
(ARNTL,
CRY1e
PER1)

Métodos de medicédo

Telémeros

gPCR em
tempo
real

gPCR em
tempo
real

gPCR em
tempo
real

Cortisol

CLIA
(Quimioluminescéncia)
Uma variagao da ICMA.

ELISA (Ensaio
Imunoenzimatico), por
dedugao ao analisar os
resultados.

Melatonina

N&o menciona método,
apenas refere mudancas
nos perfis hormonais,
incluindo a melatonina.

RIA (Radioimunoensaio)

Tamanho da
amostra

600 com aumento
para 660, por
perdas de
informagcao em
questionarios.

40 (22 DCR do
Sono e 18
controlos).

126 (45 insones e
81 controlos)

15

5.268

154
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Autor
(Data)

Grieshober
et al. (2019)

Guyon et
al. (2014)

Kwon et al.
(2015)

Skene et
al. (2018)

Vargas et
al. (2017)

Wynchank
et al. (2019)

Desenho de
estudo

Transversal

Clinico
randomizado
crossover
design

Observacional
transversal

Estudo
experimental
controlado

Estudo
experimental
controlado

Observacional
coorte
longitudinal
naturalistico

Populacao

3.145 mulheres
(1.796
europeias-
americanas e
1.349 afro-
americanas)
13 homens

381 adultos (138
homens e 243
mulheres)

14 adultos (10
homens e 4
mulheres)

40 adultos (20
homens e 20
mulheres)

2.981 adultos
(1.232 homens e
1.950 mulheres)

Idade
Média

M=64
anos /o
7,1 anos

21 anos
média

245 anos
(M=58,9
anos)

22-34
anos

(M=28
anos)

18-29
anos
(M=22,7
anos)

18-65
anos
(M=41,8
anos)

Qualidade do
Sono
WHIIRS

Polissonografia

CPC e ECG

Polissonografia,
PSQl, SDQ e ESS

PSQl, ESS, MEQ
e ISl
Actigrafia de pulso

WHIIRS -
Mulheres

Ritmo
circadiano

Cortisol na
saliva (RIA) e no
sangue
(imunoquimiolu
minescente)

Andlise de
cosinor e ensaio
multiplex
nCounter
(PER3)
MEQ Autorrelato
do cronétipo

MCTQ
Autorrelato do
cronétipo

Métodos de medicédo

Telémeros

Southern
blot

gPCR em
tempo
real

gPCR
adaptado

Cortisol

RIA (Radioimunoensaio)
e
ICMA (Ensaio
Imunoquimiométrico)

ELISA (Ensaio
Imunoenzimatico)

ELISA (Ensaio
Imunoenzimatico)

Melatonina

RIA (Radioimunoensaio)

Tamanho da
amostra

3.145

13

381 individuos
avaliados

14 individuos
saudaveis com
idades entre 22 e
34 anos

40

2.936 naondale
1.883 na onda 5
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3.2.2. Participantes

Apesar de os estudos selecionados para essa revisao sistematica serem
diversos em seus meétodos, seguindo as diretrizes do PRISMA 2020, foi
contabilizado um total de 12.866 individuos de todas as amostras, com idades
compreendidas entre 18 e 88 anos. As amostras variaram entre 13 homens
jovens a 5.268 idosos. Todos os estudos identificaram o género dos
participantes, sendo 9.022 mulheres (70,13%) e 3.844 homens (29,87%). As
amostras abrangem individuos saudaveis, pessoas com disturbios do sono,
mulheres em pds-menopausa, doentes com cancro, diabetes, doengas
cardiovasculares, hipertensao e depressao, representando dados demograficos
distintos. Analisando a integralidade dos participantes estes representam
diversas ragas e etnias, incluindo afrodescententes, caucasianos, coreanos,
hispanicos e latinos. Critérios de exclusdo abrangentes foram adotados em 8
estudos. Cribbet et al. (2014), por exemplo, excluiu participantes em tratamento
imunossupressor e cancro. Carrol et al. (2016) excluiu pessoas com historico de
transtornos psicéticos, uso de drogas que modificam o sistema imunoldgico,
medicamentos psicotropicos, consumo excessivo de cafeina, abuso de alcool,

apneia do sono ou infecgdes cronicas.

3.2.3. Qualidade do sono

Dos 12 estudos eleitos 4 usaram uma pontuacgao geral do PSQI para avaliar
a qualidade do sono dos participantes. Em Vargas et al. (2017) os participantes
completaram o PSQI, a ESS, o MEQ e o ISI. Outro estudo (Carrol et al. 2016)
avaliou a qualidade do sono por entrevista clinica estruturada pelo SCID-IV e
pelo ICSD-2. Dois estudos usaram a actigrafia de pulso e o cinco restantes
usaram um ou mais dos seguintes métodos: Escala de Problemas do Sono de
Jenkins, Escala de Avaliagao de Insénia da Women's Health Initiative (WHIIRS),

Polissonografia, CPC combinada com ECG (Electrocardiogram), ESS e SDQ.
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3.2.4. Ritmo circadiano

Seis estudos foram conduzidos para avaliar a sincronizagdo do ritmo
circadiano com o ambiente externo. Em dois desses estudos, a sincronizag¢ao do
ritmo circadiano foi avaliada utilizando métodos de autorrelato de crondtipo,
como o MEQ e o MCTQ. Esses questionarios sdo ferramentas reconhecidas
para determinar a preferéncia de sono e vigilia de uma pessoa, permitindo a
classificagdo do cron6tipo como matutino, vespertino ou intermediario. Em outros
dois estudos, a expressao génica foi utilizada para medir o ritmo circadiano,
utilizando técnicas como gPCR para analisar os genes ARNTL, CRY1 e PER1,
além do ensaio multiplex nCounter para o gene PER3 (Period Circadian
Regulator 3). Estes genes sdo conhecidos por desempenhar papéis cruciais na
regulagdo do reldgio biolégico. Skene et al. (2018) empregaram medidas de
cortisol na saliva e no sangue mediados pela analise de Cosinor, que € uma
técnica estatistica utlizada para investigar ritmos circadianos, enquanto Burgess

et al. (2017b) estudaram os niveis de melatonina, utilizando o DLMO e o RIA.

3.2.5. Comprimento dos telébmeros

Seis estudos, dos 12 avaliados, fizeram a medigdo do comprimento dos
telomeros. Em 4 estudos os telomeros foram medidos usando o método de
gPCR em tempo real que fornece uma estimativa indireta do comprimento dos
teldmeros com base na quantidade de ADN telomérico relativa ao ADN de
referéncia. Wynchank et al. 2019 usaram o método de qPCR adaptado para
medir o comprimento dos telomeros em pares de base. Este método envolveu a
utilizacao do qPCR para amplificar e quantificar o ADN telomérico presente nas
amostras de sangue. A quantidade de repeticdes da sequéncia telomérica e a
quantidade de copias de um gene singular foi correlacionada para calcular o
comprimento meédio dos telomeros em pares de bases, isso permite a medicao
do comprimento dos teldmeros em pares de bases mais diretamente. Apenas
Chibuzo et al. (2020) utilizaram a técnica de Southern blot, a qual implica a
separagao do ADN em um gel de agarose, seguida pela transferéncia do ADN
para uma membrana de nitrocelulose. A membrana é entao hibridizada com uma
sonda especifica para teldmeros, permitindo a detecdo e medicdo do
comprimento dos teldmeros por autoradiografia (Southern, 1975). Este método
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€ considerado a referéncia para medir o comprimento absoluto dos telémeros

em kilobases.

3.2.6. Medigdo do cortisol e melatonina

Cinco estudos examinaram os niveis de cortisol. Em trés deles, a técnica
ELISA que foi diretamente mencionada. No estudo de Cedernaes et al. (2015),
embora nao haja uma mengao explicita ao uso de ELISA, os resultados sugerem
a sua utilizagdo. Em Guyon et al. (2014), as técnicas escolhidas foram o RIAe o
ICMA. Araujo et al. (2016) fez uso do CLIA, que € uma variacédo ICMA, com

detecao mais sensivel e resultados mais precisos e confiaveis.

Trés estudos avaliaram os niveis de melatonina. Araujo et al. (2016) nao
especificou o método utilizado, enquanto os outros dois empregaram o RIA
(Radioimmunoassay). Essa técnica € usada para detectar e medir a quantidade
de uma substancia especifica em amostras bioldgicas (sangue, urina ou saliva).
Burgess et al. (2017b) usaram saliva como amostra, enquanto Skene et al.

(2018) analisaram o plasma sanguineo.

3.2.7. Projetos de estudo

Cinco desenhos de estudo incluidos nesta revisao foram transversais. Trés
estudos tiveram um desenho de estudo longitudinal, com destaque para Chibuzo
et al. (2020) que optaram pela coorte retrospectiva. Este formato envolve seguir
os participantes ao longo do tempo a partir de um ponto no passado, permitindo
avaliar como determinadas exposi¢cdes os influenciam. Skene et al. (2018) e
Vargas et al. (2017) usaram o método experimental controlado, que consiste em
submeter os participantes a um ambiente controlado sem interferéncias externas
ou com fatores externos fixados e, por fim, Guyon et al. (2014) fizeram uso de
um design randomizado crossover onde os participantes foram submetidos a
duas condicdes diferentes (4 horas de sono versus 10 horas de sono) em ordem
aleatdria. Esse design experimental permite controlar variaveis individuais e
reduzir o viés, pois 0os mesmos participantes sdo expostos a ambas as
condic¢des, permitindo uma comparacéao direta dos efeitos da privacdo de sono
em relagdo ao sono adequado dentro do mesmo grupo.

30



3.3. Avaliacao do risco de viés dos estudos eleitos

O risco de viés incluidos nesta revisdo sistematica foi verificada pela
ferramenta Cochrane de visualizagao para avaliagéo de risco de viés em uma
revisdo sistematica — Robvis (Genérica). Dois revisores aplicaram
independentemente a ferramenta de avaliagado de risco de viés a cada estudo
incluido, as divergéncias foram resolvidas por consenso. Eles registaram
informagdes de apoio e justificativas para os julgamentos de risco de viés
utilizando uma escala que incluia as seguintes categorias: critical, high, unclear,
some concerns, moderate, low, no information, not applicable. Os motivos
avaliados para rebaixar a qualidade dos estudos foram: 1) falta de clareza nos
critérios de elegibilidade dos participantes; 2) dependéncia de informacgdes
autorrelatadas; 3) auséncia de ocultagdo dos participantes e avaliador; 4)
auséncia de ocultagdo do avaliador na verificacao dos resultados; (5) perda de
acompanhamento e (6) ter relato seletivo. Seguindo a orientagdo dada para
RoBvis (Genérica) derivamos um resumo geral do julgamento de 'Risco de viés'
(Low, Moderate, High). O resultado da avaliagdo de viés dos estudos pode ser

verificado na tabela inclusa no anexo.

3.4. Resultados individuais dos estudos

Sendo a insénia uma potencial manifestagao clinica dos disturbios do sono
relacionados com o ritmo circadiano, mas com critérios proprios de diagnostico,
€ importante efetuar a associacdo do comprimento dos telémeros com esses

disturbios do sono.

O estudo de Carrol et al. (2016) descobriu que a insénia esta associada a
teldomeros mais curtos especificamente em seniores, entre 70 e 88 anos,
indicando que o impacto da insénia no envelhecimento celular pode ser mais
pronunciado a medida que a idade avancga. Esta observacao é parcialmente
confirmada por Wynchank et al. (2019), que identificaram uma associagéo entre
crondtipos tardios e teldbmeros mais curtos, sugerindo que alteragdes nos
padroes naturais de sono, incluindo insénia, podem contribuir para o

envelhecimento celular acelerado.
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Chibuzo et al. (2020) observaram que individuos que sentem cansago pela
manha possuem teldmeros significativamente mais curtos. Este achado sugere
que a percepgao subjetiva de descanso esta associada a saude telomeérica,
reforcando a ideia de que nao apenas a quantidade, mas a qualidade do sono é

crucial para a manutencao dos teldmeros.

Grieshober et al. (2019) mostraram que uma maior duracdo do sono esta
associada a um comprimento telomérico mais longo em mulheres na pos-
menopausa. Este resultado destaca que as respostas bioldgicas ao sono podem
variar significativamente com o contexto hormonal e biolégico, sugerindo uma
interacdo complexa entre sexo, idade, e fatores biolégicos na relagdo sono-

telbmero.

Cribbet et al. (2014) e Kwon et al. (2015) ndo encontraram associagdes
significativas entre a qualidade do sono e o comprimento dos telémeros, o que
pode indicar que outros fatores nao avaliados nesses estudos podem influenciar
essa relacao. A falta de consisténcia nas descobertas realga a complexidade dos
mecanismos pelo qual o sono influencia a saude telomérica, e sugere a

necessidade de mais investigagdes para esclarecer essas conexoes.

Araujo et al. (2016) ndao encontraram uma associacao estatisticamente
significativa entre os niveis plasmaticos de cortisol e a qualidade do sono em
estudantes universitarios, sugerindo que a relagéo entre sono e regulagao do
cortisol pode ser influenciada por outros fatores ou variar entre diferentes

populacgdes.

Burgess et al. (2017b) demonstraram que a variabilidade intraindividual do
sono pode ser maior em individuos com DSWPD comparado a controlos
saudaveis. Essa variabilidade é capaz de influenciar o DLMO, indicando que
alteragdes no padrao de sono podem afectar marcadores cruciais do ritmo

circadiano e impactar o tratamento e a saude geral.

Cedernaes et al. (2015) observaram que a privagao total de sono afecta a
metilacdo do ADN e a expresséo génica dos genes do reldgio circadiano, o que
pode desregular a resposta metabdlica e glicémica. Esse impacto sugere uma
conexao direta entre a perda de sono e alteragdes no metabolismo energético,

incluindo a resisténcia a insulina.
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Guyon et al. (2014) relataram que a restricio de sono aumenta
significativamente os niveis da hormona adrenocorticotréfica e influencia a
variacao diaria do cortisol, destacando como a privagdo de sono pode afectar

adversamente o ritmo circadiano do cortisol e potencialmente aumentar o stress.

Skene et al. (2018) encontraram que os horarios de trabalho afectam os ritmos
metabdlicos, com diferengas significativas entre os turnos diurno e noturno. A
melatonina e o cortisol, hormonas que seguem ritmos circadianos controlados
pelo nucleo supraquiasmatico, mantiveram uma fase estavel apdés ambos os
turnos simulados. Esta descoberta ressalta a importancia das pistas
comportamentais externas na regulagao dos ritmos metabdlicos e sugere que as
interrupgdes nos ritmos circadianos podem ter implicagdes metabdlicas

significativas.

Vargas et al. (2017) observaram que a privagado total de sono causa uma
atenuacao na resposta do cortisol ao despertar e diferencas significativas nos
niveis matinais de cortisol, o que pode afectar a regulagdo hormonal e o
funcionamento metabdlico. Este estudo também enfatiza a influéncia do ritmo

circadiano na resposta hormonal ao despertar.

3.4.1. Tabela com o resumo dos resultados relatados nos estudos

Autor Resumo dos resultados relatados pelos estudos
(Data)

Araujo et N&o houve associagcéo estatisticamente significante entre os
al. (2016) niveis plasmaticos de cortisol e a qualidade do sono em

estudantes universitarios.

Burgess et Os resultados indicam que a variabilidade intraindividual do sono
al (2017b) pode ser maior no DSWPD em comparagdo com controlos
saudaveis, e isso pode influenciar a variabilidade no DLMO.
Individuos com DSWPD que apresentam maior variabilidade no
SONoO sao mais propensos a experimentar uma alteragao no
DLMO, o que pode impactar os sintomas do sono e 0 momento

ideal para o tratamento com luz e/ou melatonina para o DSWPD.
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Carrol et
al. (2016)

Cedernaes
et al.
(2015)

Chibuzo et
al. (2020)

Estudos mostraram que a variabilidade do sono em disturbios
do ritmo circadiano, como DSWPD, pode ter impacto negativo
na saude. A avaliacdo do ritmo circadiano, por meio de
marcadores como o DLMO, é essencial para diagnosticar e
tratar esses disturbios de sono. Disturbios no ritmo circadiano,
como DSWPD, podem causar problemas de sono e influenciar

a saude geral dos individuos.

A associagao da idade com o comprimento dos telébmeros em
casos de insonia foi estatisticamente significativa, indicando que
a idade influencia o comprimento dos telémeros em pacientes
com insonia. Especificamente, a insénia foi associada a
teldomeros mais curtos em adultos com idades entre 70 e 88
anos, mas nao em participantes com menos de 70 anos de
idade, sugerindo que a relagao entre insénia e comprimento dos

teldomeros é mais pronunciada em idades mais avangadas.

As descobertas do estudo indicaram que a privacéo total de
sono afecta a metilagdo do ADN e a expressao génica de genes
do relogio circadiano em tecidos adiposo e muscular
esquelético. Isso sugere que a perda de sono pode desregular a
expressdo dos genes do relégio circadiano, influenciando a
resposta metabdlica e glicémica. Essas alteragdes podem ter
impacto na regulacdo do metabolismo energético e na

resisténcia a insulina.

A associagao entre a qualidade geral do sono e o comprimento
dos teldomeros nao foi estatisticamente significativa. Individuos
gque nunca se sentiram descansados pela manha tiveram
telomeros significativamente mais curtos do que aqueles que
sempre se sentiram descansados, indicando uma associagao
entre ndo se sentir bem descansado de manha e o comprimento
dos telémeros. Essa associagao foi considerada significativa
apos ajustes de fatores demograficos, de estilo de vida e

relacionados a saude, sugerindo que a sensagao de descanso
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Cribbet et
al. (2014)

Grieshober
et al.
(2019)

Guyon et
al. (2014)

Kwon et al.
(2015)

Skene et
al. (2018)

matinal pode influenciar o comprimento dos telobmeros em

seniores.

a qualidade do sono medida pelo PSQI ndo teve uma
associagao estatisticamente significativa com o comprimento

dos teldmeros em adultos de meia-idade e seniores.

A associagao entre disturbios do sono e o comprimento dos
telomeros foi direcionalmente semelhante, indicando uma
tendéncia, mas nao foi estatisticamente significativa. No entanto,
os resultados sugerem que uma maior duracdo do sono esta
associada a um LTL mais longo em mulheres na pos-

menopausa.

A restricdo de sono resultou em um aumento significativo nos
niveis do horménio adrenocorticotréfico pela manha e
influenciou a variagao diaria do cortisol, um horménio associado
ao stress. Esses resultados indicam que a privagdo de sono
impacta a actividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal de
forma dependente do horario, afectando o ritmo circadiano do
cortisol e sugerindo uma relagao entre sono, stress e regulagao

hormonal.

Nao foi encontrada uma associacéo significativa entre o PSQl e

o comprimento dos teldmeros no estudo mencionado

As informagbes indicam que os ritmos metabdlicos sao
afectados pelos horarios de trabalho, com diferengas entre os
turnos diurno e noturno. A melatonina e o cortisol, hormdnios que
seguem ritmos circadianos controlados pelo nucleo
supraquiasmatico, mantiveram uma fase estavel apds ambos os
turnos simulados. Os metabdlitos apresentam ritmicidade de 24
horas apds o turno diurno, mas nao apos o noturno, sugerindo
que a exposicao a pistas comportamentais externas influencia
os ritmos metabdlicos. Isso implica que a regulagdo do

metabolismo estd associada aos horarios de actividade e

35



Vargas et
al. (2017)

Wynchank
et al.
(2019)

4. Discussao

descanso, demonstrando a importancia de considerar os ritmos

circadianos na compreenséao da fisiologia metabdlica.

Os resultados evidenciaram que a privacéao total de sono causou
diferengas significativas nos niveis matinais de cortisol em
comparagao com o grupo controlo. Os participantes privados de
sono apresentaram niveis mais baixos de cortisol apdés o
despertar. Além disso, a privagao de sono foi associada a uma
resposta do cortisol ao despertar atenuada, indicando uma
recuperagcao pos-resposta menos eficaz. Isso sugere que a
privacdo de sono ndo sO afecta o estado de alerta e o
desempenho cognitivo, mas também a regulagdo hormonal e o
funcionamento metabdlico. O estudo também destacou a
influéncia do ritmo circadiano na resposta do cortisol ao
despertar, com a preferéncia circadiana dos participantes
associada a variacbes nessa resposta. Além disso, o estudo
considera o cortisol ao despertar como distinto do ritmo

circadiano natural do cortisol.

Foi identificada uma associagdo entre o atraso do ritmo
circadiano e teldmeros mais curtos. Individuos com um cronétipo
tardio auto-relatado e indicadores de ritmo circadiano atrasado
apresentaram telémeros significativamente mais curtos, apos
ajuste para fatores sociodemograficos e de saude. Também n&o
foi observada uma associacdo entre sintomas de insénia e

duragao do sono com teldbmeros mais curtos no estudo.

4.1. Interpretagao geral dos resultados

O impacto dos disturbios do sono no envelhecimento celular, especialmente

na saude dos telémeros, € bem documentado nos estudos de Carrol et al. (2016)

e Chibuzo et al. (2020), que evidenciam como a insénia e a percepg¢ao negativa
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da qualidade do sono estao ligadas ao encurtamento dos telémeros. Esta relagéo
direta entre a qualidade do sono e a senescéncia celular ecoa nos trabalhos de
Foster et al. (2013) e Mohd et al. (2021), que discutem como a desregulagéo dos
ritmos circadianos afecta a producdo de melatonina e cortisol, biomarcadores
essenciais para a manutengéo do ciclo de sono-vigilia e para a saude metabdlica
e celular. Estudos como os de Wilking et al. (2013) sugerem que esses efeitos
também sao fundamentais para processos de cicatrizacdo e recuperagao em
procedimentos dentarios, ressaltando a importdncia do conhecimento e

seguimento adequado do sono na medicina dentaria.

Cribbet et al. (2014) acrescentam uma dimensao importante ao demonstrar
que a percepgao subjetiva da qualidade do sono pode moderar a associagao
entre idade e comprimento dos teldmeros. Este ponto alinha-se com as
observagbes de Walker (2019), que salienta em como uma boa noite de sono
beneficia quase todas as fungdes bioldgicas, incluindo a imunidade e a
cicatrizacdo. Sardaro et al. (2019) destacam que o stress oxidativo tem
implicagdes diretas na prevaléncia de caries dentarias e no desenvolvimento de
doencas periodontais, além de estar associado a doencas da mucosa oral, como
o cancro oral e a estomatite aftosa. Wilking et al. (2013) discutem como a
desregulacdo dos ritmos circadianos pode aumentar o stress oxidativo,
impactando negativamente a saude oral e geral. Juntos, esses estudos sugerem
que a desregulacéo do ciclo do sono pode levar a um aumento do stress
oxidativo, o que, por sua vez, contribui para o desenvolvimento de doencas
periodontais e outras condi¢gées de saude oral. Portanto, a regulagdo adequada
do sono e a reducao do stress oxidativo sdo essenciais para a manutencao da

saude oral e geral.

Grieshober et al. (2019) e Kwon et al. (2015) mostram que tanto a duragéo
quanto a establidade do sono sao fundamentais para a saude dos telémeros.
Grieshober et al. (2019) identificam uma associagao entre a duragéo do sono e
o comprimento dos teldmeros, uma descoberta que se conecta com a
importancia da regulagdo do ciclo dia-noite, como discutido por Foster et al.
(2013). Por sua vez, Kwon et al. (2015) destacam que a instabilidade do sono
esta diretamente relacionada a teldbmeros mais curtos, reforgcando a ideia de que
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a qualidade do sono € crucial para a manutengdo da estabilidade genética e,

consequentemente, para a saude oral.

Wynchank et al. (2019) abordam as consequéncias de variagdes nos ritmos
circadianos, especificamente atrasos na fase de sono, que estdo associadas a
mudangas na saude metabdlica e no comprimento dos telomeros. Este estudo
reitera a importancia de manter um alinhamento adequado entre os ritmos
circadianos e os ciclos naturais de luz e escuridao para promover a saude geral,
um conceito que se alinha com as discussdes de Klarsfeld et al. (2017) e
Carskadon et al. (2011) sobre como os ritmos circadianos afectam as fungdes

biologicas e a regulacdo hormonal, e suas implicagdes na saude dentaria.

Araujo et al. (2016) e Guyon et al. (2014) demonstram que a falta de sono
eleva os niveis de cortisol, um indicador de stress. Burgess et al. (2017) revelam
que perturbagbes no sono desregulam a produgcdo de melatonina, afectando
diretamente os ritmos bioldgicos. Esses achados estdo alinhados com as
discussdes sobre a importancia da regularidade da exposi¢ao a luz e escuridao
para manter o equilibrio dos ritmos circadianos e hormonais, conforme
destacado por Foster et al. (2013) e Mohd et al. (2021). A relevancia desses
biomarcadores nao se limita apenas a saude metabdlica geral, mas também tem
implicagcdes diretas na medicina dentaria, onde o stress oxidativo influencia
significativamente a patogénese da doenga periodontal e o desenvolvimento de

carie dentaria, conforme indicado por Sardaro et al. (2019).

Adicionalmente, Skene et al. (2018) e Cedernaes et al. (2015) investigam
como alteragdes nos horarios de trabalho e a privagao de sono afectam os ritmos
metabdlicos e a expressédo genética circadiana, ilustrando os efeitos negativos
de um ciclo de sono-vigilia desregulado. Isto ressoa com a evidéncia de Walker
(2019), que enfatiza os beneficios de um sono reparador para fungdes bioldgicas
incluindo metabolismo e imunidade, destacando a conexdo entre um sono
adequado e a eficacia dos tratamentos e recuperacdo em medicina dentaria,

como observado em Wilking et al. (2013).

Vargas et al. (2017) examinam como a resposta do cortisol ao despertar é
afectada pela privacao total de sono, mostrando que a interrupgao do sono pode
desregular temporariamente o sistema enddcrino e exacerbar a resposta ao
stress. Este efeito do cortisol ndo apenas impacta a saude sistémica, mas
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também pode influenciar adversamente a saude oral, exacerbando condi¢des
inflamatodrias e degradando a qualidade da resposta imune local, o que é
fundamental para combater infeccbes e promover a cicatrizagdo em

procedimentos dentarios.

4.2. Limitacdes das evidéncias

Alguns dos estudos analisados, como o de Araujo et al. (2016) e o de Skene
et al. (2018), sofreram de viés de selegédo devido ao recrutamento voluntario e a
escolha de participantes especificos, como individuos saudaveis e jovens. Essas
escolhas podem resultar em amostras néo representativas de populagdes mais
amplas, limitando a generalizagc&o dos resultados para outros grupos etarios ou

condicdes de saude.

Burgess et al. (2017b) destacaram o potencial viés de relato incorreto dos
padroes de sono pelos participantes, o que pode comprometer a precisao dos
dados coletados. Este tipo de viés € comum em estudos que dependem de
autorrelato para coletar informacdes sobre habitos de sono e saude, o que pode

levar a uma interpretacao errbnea das associacoes.

Chibuzo et al. (2020) e Carrol et al. (2016) enfrentaram limitagdes
relacionadas a exclusao de participantes com caracteristicas especificas, como
disturbios psiquiatricos ou telébmeros acima de determinado comprimento. Isso
pode introduzir viés de selecdo e limitar a diversidade da amostra, impactando

negativamente a representactividade e a confiabilidade dos resultados.

Outros estudos, incluindo Vargas et al. (2017) e Guyon et al. (2014), tinham
amostras limitadas a certos grupos demograficos, como adultos jovens e com
formagao escolar ou apenas homens jovens. A falta de diversidade nas amostras
restringe a aplicabilidade dos resultados a outros grupos populacionais, como

mulheres, idosos ou pessoas com diferentes niveis educacionais.

A natureza transversal de muitos estudos, como destacado por Carrol et al.
(2016), impede a determinagao de relagdes de causa e efeito entre os fatores
estudados. Isso indica a necessidade de estudos longitudinais para melhor
elucidar as associagdes entre disturbios do ritmo circadiano, qualidade do sono

e biomarcadores.
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Grieshober et al. (2019) e outros estudos realizaram esforgos para ajustar
modelos estatisticos para covariaveis comuns, mas ainda existe a necessidade
de um controlo mais rigoroso de variaveis que podem influenciar os resultados,
como fatores de estilo de vida, condi¢gdes de saude preexistentes e fatores

ambientais.

Essas limitagdes ressaltam a importancia de interpretar os resultados com
cautela. Recomenda-se que futuras pesquisas abordem essas questdes
metodologicas para aumentar a validade e aplicabilidade dos resultados em

contextos clinicos e de saude publica.

4.3. Limitagdes do processo de revisao

A pesquisa foi conduzida em bases de dados selecionadas, incluindo Scielo,
PubMed e Cochrane Database of Systematic Reviews. Embora estas
plataformas sejam abrangentes, a escolha pode ter limitado o acesso a estudos
relevantes disponiveis em outras bases de dados nao incluidas na busca,
potencialmente omitindo informagdes importantes. Todos os registos excluidos
automaticamente pelo software Covidence foram revisados manualmente por
dois revisores. Apesar disso, esta etapa pode introduzir um elemento de
subjetividade na selegdao dos estudos. Dependendo da interpretagdo dos
critérios pelos revisores, estudos relevantes podem ter sido inadvertidamente
excluidos ou estudos menos relevantes incluidos. Além disso, as divergéncias
entre os revisores foram resolvidas por consenso, uma pratica padrdo; no
entanto, essa abordagem pode algumas vezes levar a compromissos que
favorecem a inclusao ou exclusao de estudos baseados em acordos mutuos em
vez de uma avaliagao estritamente objetiva. Isso poderia afectar a neutralidade
da selecao de estudos. A revisao sistematica adotou uma sintese narrativa dos
dados devido a heterogeneidade dos estudos, limitando a capacidade de realizar
meta-analises quantitativas, que poderiam fornecer insights mais concretos
sobre a magnitude dos efeitos e a consisténcia dos resultados através de
estudos. Além disso, a revisao foi realizada até 03.01.2024, e estudos publicados
apos essa data nao foram incluidos, o que pode significar que os resultados da
revisdo nao refletem completamente o conhecimento atual. Por isso, € essencial
considerar esses fatores ao interpretar os resultados da revisdo, pois eles
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influenciam a validade geral das analises e recomendagdes derivadas desta

revisao sistematica.

4.4. Implicagdes para pratica, medidas de saude publica e investigag¢des futuras

Os resultados encontrados nesta revisdo tém implicacbes diretas para a
Medicina Dentaria, sugerindo que a integragao da avaliagdo do sono e do ritmo
circadiano nas praticas médico-dentarias pode ser benéfica. Por exemplo,
meédico-dentistas poderiam considerar o crondtipo e a qualidade do sono como
fatores influentes durante a elaboracéo do plano de tratamento e a execugao de
tratamentos, particularmente em procedimentos que requerem recuperagao e
cicatrizacdo o6timas. Medidas de saude publica voltadas para a promogao de
higiene do sono entre os pacientes podem ajudar a reduzir a prevaléncia de
condic¢des orais relacionadas com stress e ao envelhecimento celular acelerado.
Futuras pesquisas devem focar-se na realizagdo de estudos longitudinais e
ensaios clinicos que explorem especificamente a ligacdo entre os ritmos
circadianos, qualidade do sono e saude oral, com o objetivo de desenvolver
estratégias de intervengao eficazes para prevengao e manutengado de doencgas

orais nas diferentes populagdes.

Adotar esta abordagem mais centrada nao apenas contextualiza a discussao
para o campo da Medicina Dentaria, como também destaca a relevancia pratica
dos resultados da revisdo sistematica para profissionais e investigadores da

area.

5. Conclusao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo investigar o impacto dos
disturbios do sono relacionados com o ritmo circadiano sobre os biomarcadores
de cortisol e melatonina e no comprimento dos teldbmeros, um indicador do
processo metabdlico celular. Os resultados indicam uma associagao entre a
desregulagdo do ritmo circadiano e variagdes nesses biomarcadores e o
envelhecimento celular, o que pode influenciar a estabilidade metabdlica e
hormonal. No entanto, deve-se considerar as limitacdes dos estudos incluidos e
do processo de revisdao ao interpretar esses achados. A variabilidade nos
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desenhos dos estudos e a heterogeneidade nas amostras e meétodos de
avaliagao limitam a capacidade de generalizacéo dos resultados. Os estudos
revisados demonstram que a privagao de sono e os disturbios do ritmo circadiano
afetam significativamente a secrec¢do de cortisol, com implicagbes para o stress
e a recuperacido hormonal. A produgdo de melatonina é impactada pela
desregulacgao do ritmo circadiano, influenciando a qualidade do sono e a saude
geral e individuos com disturbios do ritmo circadiano apresentam telémeros mais

curtos, sugerindo um envelhecimento celular acelerado.

No contexto da medicina dentaria, essas descobertas tém implicacbes
importantes. O envelhecimento celular e os desequilibrios hormonais afetam a
saude oral, influenciando processos como a cicatrizagcao de feridas, a resposta
imune e desenvolvimento de doenga periodontal e carie dentaria. A regulagéo
adequada do ritmo circadiano pode desempenhar um papel crucial na otimizacao
dos cuidados dentarios e no manejo de condi¢des orais cronicas. Abordagens
mais integrativas no tratamento dentario, que considerem o sono e os ritmos
circadianos, podem promover uma saude oral mais abrangente e duradoura.
Futuras pesquisas devem focar-se em estudos longitudinais e ensaios clinicos
que explorem especificamente a ligagao entre os ritmos circadianos, qualidade
do sono e saude oral, com o objetivo de desenvolver estratégias de intervencao
eficazes para a prevencao e manutencdo de doencas orais nas diferentes
populagdes. Os resultados desta revisao ressaltam a importancia de manter um
ritmo circadiano sono-vigilia regular para a saude geral e oral, destacando a
necessidade de mais estudos para entender plenamente essas relagbes

complexas.

6. Outras informagodes
6.1. Registo e protocolo

Esta revisao sistematica da literatura utilizou-se do modelo de relato Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis - PRISMA 2020 (Page
et al., 2019) e foi registrada na plataforma online aberta Open Science
Framework — OFS, no dia 15.01.2024, pelo coédigo DOI
10.17605/0OSF.I0/APX64.
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6.2. Apoio e revisao

O presente estudo foi realizado sem qualquer financiamento externo publico

ou privado, sendo conduzido exclusivamente com recursos da pesquisadora.

6.3. Conflito de interesses

Declaro que nao possuo conflitos de interesse relacionados a esta pesquisa
de revisao sistematica e que ndo tenho vinculos financeiros, interesses
comerciais ou relacdes pessoais que possam afectar minha imparcialidade na

condugao desta revisao.
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Anexos

Anexo | — Tabela de risco de viés
Hik of bias

Study
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D1: Critérios de elegibilidade Judgement
D2: Informagées autorrelatadas ;
D3: Cegamento de participantes e avaliado. High

D4: Cegamento na verificacao de Resultados  noderate
D5: Perda no acompanhamento '
D6: Relato Seletivo @ Low

@ No information
_ Not applicable
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