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Impactos sociais da pesquisa 

 
A privação crônica de sono é uma um problema relevante de saúde pública que 

está relacionado com o estilo de vida contemporâneo, que impacta diretamente a 
qualidade de vida sobre a saúde física, mental e cognitiva da população. Evidências 
sugerem que a privação de sono pode afetar processos neuroinflamatórios mediados 
por células gliais, contribuindo para o desenvolvimento de transtornos 
neurológicos.  As estatinas como medicamentos hipolipemiantes, no qual milhares de 
pessoas utilizam diariamente, podem exercer efeitos sobre o sistema nervoso central. 
O estudo dos efeitos da sinvastatina sobre a reatividade glial podem oferecer insights 
importantes sobre a compreensão dos mecanismos biológicos moduláveis por 
intervenções farmacológicas. O estudo está alinhado com a agenda dos Objetivos de 
Desenvolvimento Sustentável (ODS-3 Saúde e Bem-estar). 

 
Social Impacts of Research 

 
Chronic sleep deprivation is a significant public health issue linked to 

contemporary lifestyles, which directly impacts the population’s quality of life in terms 
of physical, mental, and cognitive health. Evidence suggests that sleep deprivation 
may affect glial cell-mediated neuroinflammatory processes, contributing to the 
development of neurological disorders. Statins, as lipid-lowering medications used 
daily by thousands of people, may exert effects on the central nervous system. The 
study of the effects of simvastatin on glial reactivity may offer important insights into 
understanding the biological mechanisms that can be modulated by pharmacological 
interventions. The study aligns with the agenda of the Sustainable Development Goals 
(SDG 3: Good Health and Well-being). 
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RESUMO 
A privação crônica de sono compromete a homeostase do sistema nervoso, 

induzindo alterações comportamentais e neuroinflamação glial, particularmente no 

hipocampo (HPC) e amígdala (AMY). Embora as estatinas apresentem propriedades 

pleiotrópicas com potencial neuroprotetor, sua influência sobre a reatividade glial 

neste contexto específico permanece inexplorada. O objetivo deste trabalho é avaliar 

em ratos, o efeito da privação crônica do sono e sua associação com a sinvastatina 

frente a resposta astrocitária e microglial. Ratos Wistar machos (~75 dias; n=15/grupo) 

foram distribuídos em quatro grupos: Controle (GC), Privado de Sono (GP) e Tratados 

com Sinvastatina (GPS-: 4,2 mg/kg; GPS+: 20 mg/kg). A privação ocorreu pelo método 

de plataforma múltipla modificada (18h/dia) durante 45 dias consecutivos, com 

administração oral diária do fármaco. A interação social/agressiva foi avaliada pelo 

teste residente-intruso (22º dia). Ao final (45 dias), coletou-se sangue (n=8) para 

dosagem de citocinas (IL-4, -5, -6, -8, -10, TNF-α, TGF-β) via ELISA, testes 

bioquímicos para dosagem de colesterol, HDL e triglicérides. Os encéfalos (n=7) foram 

coletados para contagem de GFAP e IBA1, marcadores de astrócitos e micróglia, 

respectivamente. As análises estatísticas foram realizadas com ANOVA e pós-teste 

de Tukey para dados paramétricos, e Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para 

dados não paramétricos. A sinvastatina promoveu a redução de triglicérides e 

colesterol nos animais. No teste de residente-intruso, os animais tratados tiveram uma 

interação maior com o ambiente do que com o intruso em relação aos grupos não 

tratados. Na dosagem de citocinas, o GPS+ apresentou uma redução de IL-5 e TGF-

β em relação ao GC, mas houve um aumento em IL-8 frente ao GC e GP. Na 

contagem de células gliais no HPC dorsal, tanto astrócitos (GFAP+) quanto células 

microgliais (IBA1+) estavam em maior número no GP em relação ao GC, alteração 

revertida nos grupos tratados com sinvastatina. Na AMY, a privação crônica de sono 

não produziu alterações gliais relevantes embora os resultados indicam que CeA é 

mais sensível as alterações da privação de sono comparado a BLA. Os resultados 

destacam o potencial da sinvastatina em modular as alterações gliais, principalmente 

no HPC dorsal. Estudos complementares são necessários para compreender os 

mecanismos celulares e moleculares envolvidos na interação das estatinas, das 

células gliais e da privação de sono. 

Palavras-chave: Células gliais, Hipocampo, Amígdala, Sinvastatina, Privação de 

sono.   
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ABSTRACT  

Chronic sleep deprivation compromises nervous system homeostasis, inducing 

behavioral changes and glial neuroinflammation, particularly in the hippocampus 

(HPC) and amygdala (AMY). Although statins have pleiotropic properties with 

neuroprotective potential, their influence on glial reactivity in this specific context 

remains unexplored. The objective of this study is to evaluate in rats the effect of 

chronic sleep deprivation and its association with simvastatin on astrocytic and 

microglial response. Male Wistar rats (~75 days; n=15/group) were divided into four 

groups: Control (GC), Sleep Deprived (GP) and Treated with Simvastatin (GPS-: 4.2 

mg/kg; GPS+: 20 mg/kg). Deprivation was achieved using the modified multiple 

platform method (18 h/day) for 45 consecutive days, with daily oral administration of 

the drug. Social/aggressive interaction was assessed using the resident-intruder test 

(22nd day). At the end (45 days), blood was collected (n=8) for cytokine (IL-4, -5, -6, -

8, -10, TNF-α, TGF-β) dosage via ELISA, biochemical tests for cholesterol, HDL, and 

triglyceride dosage. Brains (n=7) were collected for GFAP and IBA1 counts, markers 

of astrocytes and microglia, respectively. Statistical analyses were performed using 

ANOVA and Tukey's post-test for parametric data, and Kruskal-Wallis followed by 

Dunn's test for nonparametric data. Simvastatin promoted a reduction in triglycerides 

and cholesterol in the animals. In the resident-intruder test, the treated animals had 

greater interaction with the environment than with the intruder compared to the 

untreated groups. In cytokine measurement, GPS+ showed a reduction in IL-5 and 

TGF-β compared to GC, but there was an increase in IL-8 compared to GC and GP. 

In the glial cell count in the dorsal HPC, both astrocytes (GFAP+) and microglia (IBA1+) 

were more numerous in GP than in GC, a change that was reversed in the groups 

treated with simvastatin. In the AMY, chronic sleep deprivation did not produce relevant 

glial changes, although the results indicate that CeA is more sensitive to sleep 

deprivation changes compared to BLA. The results highlight the potential of 

simvastatin to modulate glial changes, especially in the dorsal HPC. Further studies 

are needed to understand the cellular and molecular mechanisms involved in the 

interaction of statins, glial cells, and sleep deprivation. 

 

Keywords: Glial cells, Hippocampus, Amygdala, Simvastatin, Sleep 

deprivation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A privação crônica de sono é um crescente problema de saúde pública, 

associada a diversas condições clínicas, incluindo doenças cardiovasculares, 

neoplasias malignas, diabetes e hipertensão (Chattu et al., 2019). A duração média 

global do sono na população foi de 7 horas, variando conforme a idade, sexo, 

localização geográfica e situação econômica (Coutrot et al., 2022). No Brasil, a 

Associação Brasileira do Sono observou um aumento nos relatos de problemas de 

sono, passando de 56,7% em 2018 para 60,4% em 2019, com uma duração de sono 

inferior a 7 horas diárias (Associação Brasileira Do Sono, 2019). A duração saudável 

de sono pode variar ao decorrer da vida. Em recém-nascidos, os períodos tendem a 

serem mais longos, entre 14 e 17 horas por dia, reduzindo de 8 a 10 horas para 

adolescentes, e 7 a 9 horas para adultos (Hirshkowitz et al., 2015). 

O sono é um processo fisiológico complexo e seu propósito biológico ainda não 

foi totalmente esclarecido. Pode ser definido como um estado natural e reversível 

composto pela perda da consciência, diminuição da atividade motora voluntária e 

redução da responsividade aos estímulos ambientais (Fuller;Gooley ;Saper, 2006; 

Brinkman;Reddy ;Sharma, 2023).  

Em mamíferos, o sono pode ser classificado em duas fases: sono de 

movimento não rápido dos olhos (NREM) e de movimento rápido dos olhos (REM), 

alternando-se ao decorrer dos ciclos de sono. Durante os períodos de sono, o sono 

NREM e o sono REM intercalam-se ciclicamente em um intervalo médio de 90–120 

minutos (Basunia et al., 2016). O sono NREM é subdividido em 3 estágios: N1, N2 e 

N3, com cada estágio possuindo características distintas, incluindo variações no tônus 

muscular, profundidade do sono, padrões de ondas cerebrais e movimentos oculares 

(Basunia et al., 2016; Brinkman;Reddy ;Sharma, 2023; Patel et al., 2023). A 

classificação mais antiga do sono NREM inclui 4 estágios, porém atualmente o quarto 

estágio foi combinado ao estágio 3, conforme as atuais regras da American Academy 

of Sleep Medicine (AASM) (Berry et al., 2012). A fase do sono REM é descrita pela 

sua característica única de ser a fase responsável pelos sonhos. O sono REM, 

também conhecido como ‘’sono paradoxal’’, é caracterizado por ondas cerebrais 

semelhantes às da vigília, e ser acompanhado pela atonia muscular do corpo, exceto 

nos músculos extrínsecos do globo ocular. A fase REM ocorre geralmente 90 minutos 
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após a fase NREM, podendo durar de 10 a 60 minutos, com ciclos mais longos no 

decorrer do tempo de sono (Kryger;Roth ;Goldstein, 2022; Patel et al., 2023).  

A perda e os distúrbios do sono são problemas de saúde comuns na sociedade 

moderna, e prejudicam significativamente a qualidade de vida e a longevidade do 

indivíduo (Institute of Medicine (Us) - Committee on Sleep Medicine and Research, 

2006; Hirotsu et al., 2014). Durante a pandemia de COVID-19, a prevalência de 

problemas de sono aumentou consideravelmente, sendo associados ao sofrimento 

psicológico, causados pelo estresse e ansiedade (Pataka et al., 2021; Kryger;Roth 

;Goldstein, 2022). Em uma revisão sistemática, a prevalência global estimada durante 

a pandemia foi de 40,49%, com maior incidência em pacientes infectados, crianças e 

adolescentes (Jahrami et al., 2022). Um estudo observou que 78,58% dos indivíduos 

apresentaram algum tipo de alteração do sono após semanas ou meses após a 

infecção, sendo representado como uma das condições pós-covid (Tedjasukmana et 

al., 2023). No brasil, também foram observados distúrbios do sono, principalmente nos 

médicos, que representam mais de 70% dos profissionais, que alegaram uma má 

qualidade do sono no período pandêmico (Brito-Marques et al., 2021).  

A privação de sono pode causar efeitos nocivos em diversos sistemas, como: 

cardiovascular, endócrino, imunológico e nervoso (Institute of Medicine (Us) - 

Committee on Sleep Medicine and Research, 2006; Okun, 2011; Liew ;Aung, 2021; 

Kryger;Roth ;Goldstein, 2022). 

O sistema nervoso é um dos sistemas mais afetados pela privação de sono, 

apresentando como sintomas mais suscetíveis: problemas relacionados a memória, 

déficit de atenção e demais transtornos mentais, incluindo depressão e ansiedade 

(Goldstein-Piekarski et al., 2015; Krause et al., 2017; Bishir et al., 2020). A privação 

de sono pode causar alterações de humor como: agressividade, hostilidade e 

irritabilidade (Kamphuis et al., 2012; Yang, W. et al., 2022). A perda de sono pode 

gerar neuroinflamação e afetar as funções de áreas sensíveis envolvidas com a 

memória e processamento das emoções, como o hipocampo (HPC) (Piber, 2021) e a 

amígdala (AMY) (Adkins et al., 2023). 
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