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Impacto potencial desta pesquisa 

 

O mundo moderno trouxe mudanças que impactaram diretamente a qualidade do sono 

e o bem-estar da população. A privação crônica de sono está associada a déficits cognitivos, 

alterações comportamentais e prejuízos à qualidade de vida, afetando a saúde pública e a 

produtividade. Isso reforça a necessidade de estratégias que minimizem esses efeitos, 

alinhando-se a agenda de 2030 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS-3 Saúde 

e Bem-Estar). A sinvastatina já demonstrou efeitos neuroprotetores no sistema nervoso, mas 

seu impacto no córtex entorrinal de indivíduos privados de sono ainda não foi avaliado. Este 

estudo avalia se a sinvastatina pode mitigar os danos causados pela privação crônica de sono, 

contribuindo para novas abordagens terapêuticas e políticas de saúde. 

 

Potential impact of this research 

 

The modern world has brought changes that have directly impacted sleep quality and 

the well-being of the population. Chronic sleep deprivation is associated with cognitive deficits, 

behavioral changes, and impairments in quality of life, affecting public health and productivity. 

This reinforces the need for strategies to minimize these effects, aligning with the 2030 

Sustainable Global Goals agenda (ODS-3 Health and Well-Being). Simvastatin has already 

demonstrated neuroprotective effects on the nervous system, but its impact on the entorhinal 

cortex of sleep-deprived individuals has not yet been studied. This research evaluates whether 

simvastatin can mitigate the damage caused by chronic sleep deprivation, contributing to new 

therapeutic approaches and health policies. 
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“Ciência e vida cotidiana não podem e não devem 

ser separadas” 

                                              - Rosalind Franklin 



RESUMO 

O sono é crucial para a homeostase corporal, mas muitos jovens adultos enfrentam 

distúrbios que comprometem sua qualidade, levando à privação de sono e possíveis danos 

sistêmicos, especialmente no sistema nervoso. O córtex entorrinal (CE), uma região cerebral 

vital para a memória, é particularmente afetado, resultando em déficits cognitivos. A 

sinvastatina, um fármaco utilizado no tratamento de dislipidemias, tem demonstrado diferentes 

efeitos neuroprotetores, além dos sistêmicos, em diversos estudos. O objetivo deste estudo é 

avaliar os efeitos sistêmicos e neuroprotetores da sinvastatina na cognição e no córtex entorrinal 

de ratos machos Wistar submetidos à privação crônica de sono. Para isso, ratos Wistar (80 dias) 

foram divididos em quatro grupos (n=15): controle (GC), privação de sono (GP), privação de 

sono com sinvastatina 4,2 mg/kg (GPS-) e 20 mg/kg (GPS+). A privação de sono foi realizada 

por 18 horas diárias durante 45 dias. Foram realizados testes comportamentais (labirinto em 

cruz elevado, NORT, OLT e labirinto de Barnes), coleta de dados biométricos e de sangue a 

fresco para as análises bioquímicas (função hepática, renal e lipidemia). A atividade neuronal 

no CE foi avaliada por meio da contagem de neurônios imunorreativos à proteína FOS. As 

análises estatísticas foram realizadas com ANOVA e pós-teste de Tukey para dados 

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

não paramétricos, com significância alfa=0,05. A privação de sono afetou o ganho de peso, 

enquanto a sinvastatina reduziu os níveis de LDH e colesterol. No teste OLT, o GPS+ 

apresentou maior tempo de exploração, sugerindo melhora na memória espacial. O GPS- 

mostrou uma transição rápida para estratégias de busca mais eficientes no labirinto de Barnes, 

indicando proteção parcial dos circuitos neuronais. A sinvastatina em dose menor pareceu 

amenizar os efeitos deletérios da privação de sono na cognição. Os resultados destacam a 

importância do sono para a homeostase metabólica e cognitiva, além do potencial terapêutico 

da sinvastatina em contextos de disfunção cognitiva induzida por privação de sono. Estudos 

futuros são necessários para explorar os mecanismos moleculares envolvidos e a aplicabilidade 

clínica desses achados. 

Palavras-chave: Córtex entorrinal, Memória, Neuroproteção, Privação de sono, Sinvastatina. 



ABSTRACT  

Sleep is crucial for bodily homeostasis, but many young adults face disorders that 

compromise its quality, leading to sleep deprivation and potential systemic damage, especially 

in the nervous system. The entorhinal cortex (EC), a brain region vital for memory, is 

particularly affected, resulting in cognitive deficits. Simvastatin, a drug used to treat 

dyslipidemia, has demonstrated various neuroprotective effects, in addition to systemic ones, 

in several studies. The aim of this study is to evaluate the systemic and neuroprotective effects 

of simvastatin on cognition and the entorhinal cortex of male Wistar rats subjected to chronic 

sleep deprivation. For this purpose, Wistar rats (80 days old) were divided into four groups 

(n=15): control (GC), sleep deprivation (GP), sleep deprivation with simvastatin 4.2 mg/kg 

(GPS-), and 20 mg/kg (GPS+). Sleep deprivation was carried out for 18 hours daily over 45 

days. Behavioral tests (elevated plus maze, NORT, OLT, and Barnes maze) were conducted, 

along with the collection of biometric data and fresh blood for biochemical analyses (liver 

function, renal function, and lipid profile). Neuronal activity in the EC was assessed by counting 

Fos-immunoreactive neurons. Statistical analyses were performed using ANOVA and Tukey's 

post-hoc test for parametric data, and Kruskal-Wallis followed by Dunn's test or Friedman's test 

for non-parametric data, with a significance level of alpha=0.05. Sleep deprivation affected 

weight gain, while simvastatin reduced LDH and cholesterol levels. In the OLT test, the GPS+ 

group showed increased exploration time, suggesting improved spatial memory. The GPS- 

group demonstrated a rapid transition to more efficient search strategies in the Barnes maze, 

indicating partial protection of neuronal circuits. The lower dose of simvastatin appeared to 

mitigate the deleterious effects of sleep deprivation on cognition. The results highlight the 

importance of sleep for metabolic and cognitive homeostasis, as well as the therapeutic potential 

of simvastatin in contexts of cognitive dysfunction induced by sleep deprivation. Further studies 

are needed to explore the underlying molecular mechanisms and the clinical applicability of 

these findings. 

 

Keywords: Entorhinal cortex, Memory, Neuroprotection, Sleep deprivation, 

Simvastatin. 
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1 INTRODUÇÃO 

A pandemia da Covid-19 gerou efeitos devastadores na sociedade em decorrência das 

restrições sociais e do elevado número de mortes, resultando em um predomínio nos casos de 

transtornos mentais, tais como depressão, ansiedade e estresse. (PFEFFERBAUM e NORTH, 

2020; XIONG et al., 2020). Esse cenário contribuiu para um aumento de sono insuficiente, 

levando consequentemente a uma diminuição da qualidade de vida da população. Outros 

estudos de larga escala evidenciam que uma considerável parcela da população de jovens 

adultos enfrenta distúrbios de sono, resultando em um repouso de má qualidade e/ou privação 

de sono (SD) (MORIN et al., 2020; ALBQOOR e SHAHEEN, 2021; MULYADI et al., 2021). 

O sono é um processo fisiológico sistêmico fundamental para a saúde, conhecido pela 

atonia motora e perda da consciência (DIEKELMANN e BORN, 2010). É considerado um 

mecanismo utilizado pelo nosso corpo para manter a homeostasia corporal, como combater 

infecções, auxiliar na regulação hormonal e atividades cognitivas (BROWN et al., 2012). Esse 

processo auxilia na consolidação da memória, eliminação de metabólitos neuronais do 

parênquima cerebral através do sistema glinfático e desempenha grande papel nos circuitos 

neurais e no metabolismo de nutrientes (SIEGEL, 2009; GRANDNER e FERNANDEZ, 2021; 

YANKOVA et al., 2021). 

Em mamíferos, o sono pode ser dividido em duas fases que se intercalam em ciclos 

repetidos, por exemplo, a cada 90 a 120 minutos em humanos e 10 a 15 minutos em ratos 

(CARSKADON e DEMENT, 2017; SIEGEL, 2017). As duas fases são: fase sem movimento 

rápido dos olhos (NREM) e fase com movimento rápido dos olhos (REM). O sono NREM 

confere a conservação da energia cerebral, ativação do sistema glinfático e consolidação da 

memória (BROWN et al., 2012; SIEGEL, 2022). Já o sono REM ou sono paradoxal, é uma fase 

de sono singular que costuma surgir, em humanos, após 80 a 100 minutos do sono NREM, 

durando cerca de 10 a 60 minutos, sendo caracterizado pela atonia muscular, ativação cortical 

semelhante a vigília, espasmos musculares e manifestação de sonhos (FULLER et al., 2006; 

PEEVER e FULLER, 2017). O papel do sono paradoxal ainda não está bem definido, mas 

algumas pesquisas demonstraram indícios que os espasmos óculo-motores durante o sono REM 

podem auxiliar no desenvolvimento do sistema sensório-motor, aumentar a neuroplasticidade, 

facilitar a aprendizagem e a consolidação de alguns tipos de memória como a memória espacial 

(DUMOULIN BRIDI et al., 2015; PEEVER e FULLER, 2017). 
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A duração do sono pode variar de acordo com a idade, apresentando redução ao longo 

da vida. Em recém-nascidos o sono tem períodos mais longos, podendo durar de 12 a 15 horas 

diárias; aproximadamente de 9 a 10 horas em adolescentes e uma quantidade menor entre 6 a 8 

horas, na fase adulta (SIEGEL, 2022). O sono exerce influência e pode ser afetado por 

diferentes fatores relacionados ao estilo de vida, saúde e ao contexto socioeconômico no qual 

o indivíduo está inserido (BASNER et al., 2007). Já foi demonstrado que 65,5% da população 

adulta brasileira dorme pouco ou mal durante a noite (DRAGER et al., 2022). Em vista disso, 

há uma maior preocupação com a qualidade de sono da população, destacando o papel crítico 

do sono como um problema de saúde pública.  

A privação de sono pode influenciar a regulação metabólica e hormonal, levando a 

alterações nos níveis de glicose e lipídios, o que pode ser modificado pelos os efeitos sistêmicos 

da Sinvastatina (ALDABAL e BAHAMMAM, 2011; LIMA et al., 2014).  Além disso, a SD 

tem efeitos profundos sobre a memória, em parte devido à indução de um estado pró-

inflamatório, marcado pelo aumento na produção de citocinas como IL-6, IL-1β e TNF-α 

(UGALDE-MUÑIZ et al., 2022). Esse processo inflamatório pode afetar diferentes estruturas 

cerebrais associadas à memória como o hipocampo e córtex entorrinal (CE), o que pode resultar 

em diversas deficiências cognitivas, incluindo diminuição da atenção, redução do desempenho 

em tarefas psicomotoras e comprometimento da memória de trabalho (XIN et al., 2022). Essas 

alterações afetam a capacidade de concentração e processamento de informações, prejudicando 

funções essenciais para o aprendizado e a execução de tarefas diárias, além de comprometer a 

saúde física e mental, sendo um fator de risco para depressão e transtorno de ansiedade 

(SCHMITT et al., 2016; HUANG et al., 2017; XUE et al., 2019; UGALDE-MUÑIZ et al., 

2022; XIN et al., 2022).  

O córtex entorrinal (CE) é uma região cortical localizada na porção ventromedial do 

lobo temporal no cérebro humano. Em roedores, está localizado na extremidade caudal e ventral 

do hemisfério cerebral, lateralmente ao complexo amidalóide, dorsalmente ao córtex piriforme 

e inferiormente ao parasubiculum (medialmente) e a fissura rinal (lateralmente) (CAPPAERT 

et al., 2015). O CE é composto por seis camadas celulares, sendo a camada II e a camada V 

especialmente relevantes para a conectividade da formação hipocampal. A camada II projeta 

para o giro denteado do hipocampo através da via perfurante, enquanto a camada V envia 

projeções para áreas corticais associativas, fechando o circuito entre o hipocampo e o neocórtex 

(WITTER et al., 2017). Essas conexões desempenham um papel crítico na consolidação da 

memória. Além disso, o córtex entorrinal pode ser subdividido em regiões medial (MEC), a 

qual é fundamental para o processamento espacial e a integração de rotas, e lateral (LEC), que 
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influencia tanto os processos espaciais quanto os não espaciais, sugerindo interação entre ambos 

os tipos de informação no nível do córtex entorrinal (VAN CAUTER et al., 2013; CAPPAERT 

et al., 2015; WITTER et al., 2017). Essas conexões desempenham um papel crítico na 

consolidação da memória. Além disso, o córtex entorrinal pode ser subdividido em regiões 

medial (MEC), a qual é fundamental para o processamento espacial e a integração de rotas 

abrigando as células de grade que formam um sistema de coordenadas hexagonais para mapear 

o ambiente. Essas células são essenciais para a integração de caminhos e a codificação de

posições no espaço, funcionando em conjunto com as células de lugar no hipocampo para 

permitir a navegação precisa (HAFTING et al., 2005; CAPPAERT et al., 2015), e a região do 

córtex entorrinal lateral (LEC), que influencia tanto os processos espaciais quanto os não 

espaciais, sugerindo interação entre ambos os tipos de informação no nível do córtex entorrinal. 

A interação entre o CEM e o CEL permite a integração de informações espaciais e não espaciais, 

fundamentais para a memória e a orientação.  (VAN CAUTER et al., 2013; CAPPAERT et al., 

2015; WITTER et al., 2017). 

Figura 1 – Corte histológico coronal de encéfalo de rato. Secção retirada do atlas de Paxinos & Watson (2005), 

demonstrando a localização do CE em encéfalo de rato e suas subdivisões referente ao bregma -6,84. 



16 
Efeitos da sinvastatina no metabolismo e cognição em ratos submetidos a privação crônica de sono 

Funcionalmente, o CE desempenha um papel crucial na aprendizagem, processamento 

da memória espacial, projeção, consolidação e recuperação da memória. É considerado a porta 

de entrada para o hipocampo, atuando também como interface que medeia a comunicação entre 

o hipocampo e o neocórtex (XIE et al., 2016). Está intimamente ligado ao circuito hipocampal,

sendo fundamental para a integração sensorial e a formação de mapas cognitivos. 

A memória é um dos processos cognitivos mais importantes que permite o organismo 

vivo adaptar-se às exigências do ambiente em que está inserido, pois nos garante o aprendizado, 

recuperação de experiências e informações (RASCH e BORN, 2013). O processo de aquisição 

da memória pode ocorrer por meio de diferentes vias sensoriais, como estímulos visuais, 

auditivos, olfativos ou táteis (SRIDHAR et al., 2023). A memória pode ser classificada em 

diferentes tipos, de acordo com a natureza das informações processadas e o tempo de retenção. 

Tradicionalmente, ela é dividida em memória de curto prazo (MCP) e memória de longo prazo 

(MLP). A MCP, também chamada de memória de trabalho, é responsável pelo armazenamento 

temporário de informações e está fortemente associada ao córtex pré-frontal (BADDELEY, 

2012). Já a MLP é subdividida em memória declarativa (explícita) e memória não declarativa 

(implícita). A memória declarativa, que envolve a lembrança de fatos e eventos, inclui a 

memória episódica (eventos específicos) e a memória semântica (conhecimento geral) 

(TULVING, 1985). O córtex entorrinal desempenha um papel fundamental na MLP, sendo 

responsável por transmitir informações sensoriais e temporais ao hipocampo, essencial para a 

formação e consolidação de MLP (SQUIRE, 2004). A memória não declarativa, por outro lado, 

envolve habilidades e hábitos, como andar de bicicleta, e depende de diferentes regiões do 

cérebro, como os núcleos da base (TULVING, 1985; SRIDHAR et al., 2023). Em conjunto, o 

córtex entorrinal e o hipocampo formam um circuito crítico para a integração e recuperação de 

memórias episódicas e espaciais (SQUIRE e ZOLA-MORGAN, 1991).  

Estudos indicam que a falta de sono perturba a comunicação entre o hipocampo e o 

CE, interferindo nos processos de aquisição, formação e retenção de memória espacial 

(KREUTZMANN et al., 2015). A disfunção do CE devido à privação de sono está associada 

ao comprometimento cognitivo e à deterioração da plasticidade sináptica, levando, também, a 

diminuição da espessura cortical (WON et al., 2021). Ademais, a degradação dessa estrutura 

pode contribuir para doenças neurodegenerativas, como o Alzheimer, em que alterações no 

sono agravam o declínio cognitivo (VECSEY et al., 2009; HAVEKES e ABEL, 2017).  

Estudos em humanos e modelo animal como roedores demonstram que a restrição de 

sono causa aumento na expressão do fator de transcrição FOS, expresso a partir de um gene 

imediato no hipocampo, estrutura que está diretamente associada ao CE. O FOS é um gene 
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responsável por executar importante função nos mecanismos neuroplásticos críticos para a 

consolidação da memória (BJORVATN et al., 2002; DUMOULIN BRIDI et al., 2015; 

RENOUARD et al., 2015).  

Além da privação de sono, outros distúrbios que estão ligados aos hábitos de vida na 

atualidade, como o estilo de vida sedentário e má alimentação que geram distúrbios metabólicos 

e promovem hipercolesterolemia ocasionando um aumento do risco de doenças 

cardiovasculares, constituindo um grave problema na saúde pública mundial (MOSCHONIS e 

TRAKMAN, 2023). Como linha de enfrentamento deste problema, foram desenvolvidos 

inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMGCoA), enzima que atua como 

catalisadora de uma etapa inicial e crucial, que limita a velocidade na síntese do colesterol. Os 

inibidores da HMGCoA são conhecidos como estatinas, que são grupos de fármacos anfifílicos 

amplamente utilizados na prevenção de doenças cardiovasculares, reconhecidos por bloquear 

competitivamente a HMG-CoA redutase, enzima-chave na via do mevalonato, o que impede a 

conversão de HMG-CoA em ácido mevalônico, reduzindo o colesterol hepático. Como 

resposta, há um aumento na produção da enzima e na expressão dos receptores de lipoproteínas 

de baixa densidade (LDL), promovendo maior remoção do LDL do sangue e diminuindo seus 

níveis na corrente sanguínea, o que auxilia na diminuição da morbidade e mortalidade causadas 

por dislipidemias (WARD et al., 2019; KUNUTSOR e LAUKKANEN, 2020). Estes fármacos 

possuem efeitos pleiotrópicos, que incluem uma potencial ação neuroprotetora (JEONG et al., 

2021). 

As estatinas podem entrar nas células por meio de interações com a membrana 

plasmática, sendo estes agentes lipofílicos (sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina, lovastatina, 

fluvastatina e Pitavastatina), ou por interações com as proteínas transportadoras, no caso das 

estatinas hidrofílicas (rosuvastatina e pravastatina). As estatinas lipofílicas conseguem penetrar 

mais facilmente a barreira hemato-encefálica (BHE) do que as hidrofílicas, permitindo um 

maior impacto no sistema nervoso (SIZAR OMEED, 2025). No geral, as estatinas são 

compostas por cadeias cíclicas que podem assumir diferentes formas (Figura 1), e a forma das 

cadeias define a solubilidade, efeitos farmacológicos e farmacodinâmicos dessas drogas 

(SIRTORI, 2014). 
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No Brasil, a sinvastatina possui grande destaque entre o grupo das estatinas, visto que 

é uma das drogas antigas mais utilizadas para a redução de níveis altos de colesterol, sendo 

disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2015). É uma droga lipofílica de meia vida com eliminação plasmática de 3 horas ou 

menos. Sua estrutura química é composta por cadeias cíclicas de carbono e oxigênio ligados a 

um radical (C25H38O5), ou seja, é um éster 2,2-metilbutirato que está ligado a um anel naftaleno 

parcialmente reduzido, o que potencializa o efeito do fármaco. (SODERO e BARRANTES, 

2020). 

Figura 2- Molécula de sinvastatina em modelo 3D. As estruturas marcadas em vermelho, representam os átomos 

de oxigênio, as cinzas ilustram o carbono e as brancas os átomos de hidrogênio. Imagem adaptada de (PUBCHEM, 

2004). 

Além de atuarem na redução do LDL-c e da mortalidade cardiovascular, as estatinas 

também exercem efeitos pleiotrópicos independentes da regulação lipídica. Entre esses efeitos, 

destacam-se a melhora da função endotelial, a estabilização de placas ateroscleróticas, a ação 

anti-inflamatória, antioxidante, a modulação do sistema imunológico, a atividade 

antitrombótica, a influência no metabolismo ósseo e a possível redução do risco de demência. 

(DUTTA et al., 2021) (WARD et al., 2019). Além disso, um estudo demonstrou que o 

tratamento com sinvastatina atenuou a apoptose de células do hipocampo e melhorou 

significativamente o desempenho em tarefas de aprendizagem e memória (HUANG et al., 2017; 

HU et al., 2018).  Ademais, foi demonstrado que indivíduos que utilizam os inibidores da 

HMGCoA apresentam menor risco ao Alzheimer, e que a sinvastatina pode auxiliar 

positivamente nos déficits de memórias ocasionados por essa doença, tanto em modelos 

clínicos, quanto em animais (GHODKE et al., 2012; DUTTA et al., 2021).  

Em contrapartida, diferentes estudos já demonstraram efeitos adversos das estatinas, 

os mais relatados são sintomas musculares, diabetes tipo 2, e possivelmente, acidente vascular 

encefálico hemorrágico. Os sintomas musculares associados às estatinas (SAMS) são os mais 

comuns, representando até 72% dos efeitos adversos (WARD et al., 2019). Além disso, alguns 
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