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Apolipoproteínas na prática clínica

Introdução
Há cerca de quatro décadas, Friedewald, Levy e Friedrickson 

criaram uma forma de estimar o perfil lipídico sem a realização 
da ultracentrifugação, este último um método laborioso, caro e 
pouco acessível.1 A fórmula de Friedewald permitiu um enorme 
avanço do conhecimento baseado em grandes estudos observa-
cionais e, mais importante ainda, em estudos de intervenção com 
terapias hipolipemiantes. No entanto, o tratamento farmacológico 
baseado no nível de colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) estimado por essa fórmula deixa uma margem de risco 
superior ao esperado para idade e gênero, situação definida como 
risco residual. O risco residual é especialmente relevante em 
indivíduos com diabetes mellitus (DM) ou síndrome metabólica 
quando a proporção de triglicérides na lipoproteína de muito 

baixa densidade (VLDL) difere daquela revelada pelo Friedewald 
em seu estudo seminal. Além disso, o conteúdo de colesterol da 
LDL e da lipoproteína de alta densidade (HDL) é menor nesses 
indivíduos com DM, tornando a estimativa menos precisa. Nesse 
contexto, a dosagem das apolipoproteínas (apo) plasmáticas surgiu 
como uma opção diagnóstica com potencial ganho de precisão. 

O que são as apolipoproteínas?
A apo B é uma proteína constitucional das lipoproteínas aterogê-

nicas LDL e VLDL e da lipoproteína (a) [LP (a)]. Cada lipoproteína 
contém uma única molécula de apo B e, por conseguinte, o nível 
total de apo B corresponde ao número total de partículas atero-
gênicas. A apo A-I é a principal proteína estrutural para a HDL, 
refletindo assim o volume total de lipoproteínas potencialmente 

Dr. Andrei C. Sposito
Disciplina de Cardiologia, Faculdade de Ciências Médicas, Unicamp
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protetoras no plasma.2 Do ponto de vista metodológico, além das 
vantagens acima referidas, relacionadas à precisão do número de 
partículas, a dosagem das apos B e A-I permite a dosagem direta 
e sem a necessidade de jejum. Sua realização ocorre por méto-
dos imunoenzimáticos comerciais padronizados que podem ser 
realizados com um alto grau de precisão e reprodutibilidade. No 
entanto, como seu custo é superior ao do perfil lipídico tradicional, 
impõe-se uma análise de custo-efetividade para não elevarmos 
desnecessária e futilmente o custo do acompanhamento clínico. 

Fisiopatogenicamente, o risco cardiovascular está mais dire-
tamente relacionado com o número e o tamanho de partículas 
aterogênicas do que com a concentração de colesterol nessas 
partículas.3 Na grande maioria dos casos, no entanto, o LDL 
colesterol se relaciona intimamente com o número de partículas. 
Exceção a essa regra ocorre quando há aumento do conteúdo dos 
triglicérides e redução proporcional do conteúdo de colesterol 
das lipoproteínas que contêm apo B. Essa mudança é tipicamen-
te encontrada em indivíduos com DM ou síndrome metabólica. 
De fato, os dados do Insulin Resistance Atherosclerosis Study 
demonstraram que apo B está mais intimamente associado com 
obesidade abdominal, hiperinsulinemia e outras características 
de estados resistentes à insulina (como a síndrome metabólica) 
do que com o LDL-c.4

Qual a importância clínica da dosagem da apo B?
No Quebec Cardiovascular Study, o perfil lipídico e o de apos 

foram dosados em cerca de 2 mil homens sem DAC. Nesse estudo, 
indivíduos com níveis elevados de apo B tiveram um risco rela-
tivo de 1,4 de desenvolver DAC em cinco anos.5 Em 13 anos de 
follow-up, o estudo demonstrou papel aditivo dos níveis de apo 
B e de LDLs pequenas e densas, sugerindo que a simples men-
suração da apo B não engloba o papel aterogênico das mudanças 
fenotípicas da LDL.6 Além disso, homens com níveis elevados de 
LDL-c, mas baixos níveis de apo B não tiveram risco elevado de 
DAC, enquanto que aqueles com níveis elevados de LDL-c e de 
apo B tiveram um aumento de duas vezes no risco.7 

Nessas condições, teoricamente, a descoberta de níveis eleva-
dos de apo B na presença de um LDL-c não elevado indicaria um 
risco cardiovascular aumentado e a necessidade de intensificação 
da terapia hipolipemiante. De fato, em indivíduos com LDL-c 
reduzido com estatinas, mas com níveis de apo B ainda elevados, 
o risco cardiovascular é mais alto. Nessa linha de raciocínio, re-
centemente, o relatório anual da American Diabetes Association 
e do American College of Cardiology sugeriu que a medida da 
apo B possa ser adicionada às medidas de LDL-c e não HDL-c 
em pacientes com alto risco cardiometabólico.8 Esse consenso 
sugeriu como meta níveis de apo B <90 mg/dL em pacientes de 
alto risco e <80 mg/dL em indivíduos de muito alto risco. 

Ambos os níveis de apo B e apo A-I podem ser melhorados 
com a terapia com estatina. Um número de ensaios clínicos tem 
demonstrado que as estatinas podem diminuir a apo B e, em alguns 
casos, aumentar os níveis de apo A-I em todas as populações, in-
cluindo aquelas com níveis baixos de HDL-c, síndrome metabólica 
ou DM tipo 2.9-11 Dados combinados de dois estudos de prevenção 
secundária, o TNT e o IDEAL12,13, demonstram valor adicional para 
a terapia de estatina ao usar apo B em vez de não HDL-c como 
meta terapêutica. No entanto, isso pode ser explicado pelo fato de 
que diferentes percentis foram usados para apo B e concentrações 
de não HDL-c. Além disso, não se sabe se alterando as estratégias 
de tratamento para atingir uma meta apo B ocorreria um beneficio 
clínico maior que a simples redução das metas de LDL colesterol 
ou de não HDL colesterol. Até o presente, não há ensaios clínicos 
que tenham testado prospectivamente a validade dessa meta adi-
cional e muito menos a confrontado com a abordagem convencional 
com metas mais intensivas. 

Qual a importância clínica da dosagem da apo A-I?
Tal como acontece com LDL, o conteúdo do colesterol das 

partículas de HDL varia entre os tipos de pacientes e é predomi-
nantemente influenciado pelos níveis plasmáticos de triglicérides. 
Pacientes com triglicérides elevados tendem a ter baixas concentra-
ções de HDL-c e de apo A-I. No entanto, não está claro se apo A-I 
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sozinho é um preditor de risco de DCV independentemente do 
HDL-c.14 Do ponto de vista terapêutico, o tratamento baseado 
em ambos, HDL-c ou apo A-I, permanece sem evidências de be-
nefício clínico. Portanto, a dosagem de apo A-I não tem qualquer 
evidência de utilidade clínica e deve ser reservada a condições 
especiais, como suspeita de hipoalfalipoproteinemia primária ou 
investigações científicas. 

Conclusões
Apo B e apo A-I são importantes marcadores de aterogenicida-

de e ateroproteção, respectivamente. Em seu conjunto, os dados 
em populações saudáveis ​​e em pacientes com anormalidades 
lipídicas específicas ou DCV preexistente apoiam o conceito de 
que apo B estima melhor o risco de DCV que o LDL-c. Apo B 

pode ser particularmente relevante no contexto de estados de 
resistência à insulina, tais como DM e síndrome metabólica. De 
fato, essa abordagem tem sido sugerida baseando-se em estudos 
observacionais ou análises retrospectivas de ensaios clínicos. 
Uma obtenção de metas de apo B vai provavelmente exigir um 
tratamento mais intensivo com estatinas, o que foi demonstra-
do como benéfico independentemente do uso dessa meta em 
específico. Uma vez que a apo B ainda não foi demonstrada em 
ensaios clínicos prospectivos como meta alternativa ao LDL-c ou 
não HDL-c e envolve o aumento do custo médico, será prudente 
neste momento continuar a utilizar os níveis de LDL-c como meta 
intensiva, utilizando a terapia mais adequada. Com relação a apo  
A-I, seu uso não pode ser recomendado para uso clínico de rotina 
até que dados de ensaios clínicos que demonstrem benefício no 
aumento da apo A-I e HDL-c estejam disponíveis.
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Terapia de reposição hormonal
e doença cardiovascular

Dr. André Arpad Faludi
Doutor em Medicina – Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.
Chefe da Seção Médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
Diretor Científico do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

As doenças cardiovasculares constituem a principal causa de 
morte em todas as regiões do Brasil, vitimando cerca de 300 mil 
brasileiros por ano. Representadas principalmente pelas doenças 
coronária e cerebrovascular, são também as mais importantes cau-
sas de gastos com assistência médica e de afastamento definitivo 
do trabalho em nosso país.

A associação entre a perda da função ovariana e o aumento do 
risco de doença arterial coronária (DAC) está bem estabelecida. 
A deficiência estrogênica, resultante tanto da menopausa natural 
quanto da cirúrgica, aumenta o risco de DAC em aproximada-
mente três a sete vezes, constituindo-se na maior causa de morte 
no sexo feminino após a menopausa. No estudo de Framingham 
não foram constatados casos de infarto do miocárdio ou morte 
por DAC nas 2.873 mulheres acompanhadas por 24 anos antes 
da menopausa. Entretanto, 40% das mulheres após menopausa 
precoce ou cirúrgica apresentaram manifestações clínicas de 

DAC. A menopausa induzida cirurgicamente, com frequência 
associa-se à elevação da incidência de complicações vasculares 
ligadas à trombogênese e à aterogênese.

A DAC apresenta, nas mulheres, certas particularidades. Em 
geral, manifesta-se dez anos mais tarde que no homem, provavel-
mente em decorrência da cardioproteção conferida pelo estrogê-
nio endógeno. Além disso, em geral, apresenta pior prognóstico. 
Mulheres ooforectomizadas que não recebem reposição hormonal 
apresentam incidência de doença aterosclerótica semelhante à 
dos homens da mesma faixa etária.

A interrupção da produção de hormônios esteroides após a 
menopausa desencadeia expressivas repercussões em diversos 
órgãos e tecidos, culminando em sintomas desconfortáveis e gra-
ves doenças. Entre os sintomas se listam ondas de calor, secura 
vaginal, irritabilidade e insônia. Entre as principais doenças, a 
deficiência estrogênica acarreta aumento da prevalência de os-
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teoporose, doença de Alzheimer, câncer colorretal e das doenças 
cardiovasculares (DCV). De fato, a menopausa acarreta numerosas 
modificações sobre o sistema cardiovascular, contribuindo de for-
ma importante para elevar o risco das doenças cardiovasculares. 
Dentre elas, destacam-se as alterações no metabolismo lipídico.

Em relação aos efeitos sobre o metabolismo das lipoproteínas, a 
menopausa produz um perfil pró-aterogênico, caracterizado princi-
palmente pela elevação do colesterol total (CT) em aproximadamen-
te 15%, associada ao aumento das lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL-c) e da apolipoproteína da LDL (apolipoproteína B) em 25%. 
O mecanismo pelo qual a falência gonadal no climatério pós-meno-
pausal eleva o CT e o LDL-c pode estar condicionado à diminuição 
do catabolismo das LDL, pela diminuição do número de recepto-
res hepáticos B/E. Ademais, na menopausa ocorre diminuição da 
atividade hepática da 7a-hidroxilase, reduzindo a síntese de ácidos 
biliares e consequentemente diminuindo a excreção de colesterol. 
No período de climatério pós-menopausal pode ocorrer elevação 
dos triglicérides e VLDL-colesterol, decorrente da menor atividade 
da lipase lipoproteica, com menor produção de VLDL remanes-
cente. Essa situação frequentemente se associa à maior proporção 
das LDL pequenas e densas, que são mais suscetíveis a sofrerem 
alterações oxidativas, sendo consequentemente mais facilmente 
reconhecidas e captadas pelos macrófagos, formando células es-
pumosas, ponto inicial da formação do processo aterosclerótico. 

Após a menopausa, ocorre redução dos níveis de HDL-coleste-
rol até 25%, representado principalmente pela subfração HDL 2.

Vários estudos sugerem que níveis séricos aumentados de 
Lp (a) constituem fator de risco independente no desenvolvi-
mento da doença aterosclerótica. A Lp (a) é uma lipoproteína 
que possui estrutura lipídica semelhante à LDL, diferindo desta 
pela presença de uma apoproteína (a) interligada à aproproteína 
B-100 por uma ponte dissulfídica. A apolipoproteína (a) possui 
papel trombogênico, pois apresenta semelhança estrutural com 
a molécula do plasminogênio. Tem sido descrito no período pós-
menopausal elevação das taxas de Lp (a).

A reposição estrogênica reduz os níveis séricos do colesterol 

total e LDL-c em 10% e 14%, respectivamente, pelo aumento da 
síntese de receptores de LDL.

O uso de estrogênio, em geral, associa-se também à elevação 
do HDL-c, particularmente da subfração HDL 2. O provável 
mecanismo pelo qual a reposição estrogênica eleva o HDL-c 
decorre do aumento da síntese da apolipoproteína A-I (principal 
apoproteína da HDL). Também ocorre diminuição da atividade 
da lipase hepática (LH), que resulta em aumento da proporção 
de HDL 2. A reposição estrogênica, por via oral com 2 mg de 
estradiol micronizado ou 0,625 mg de estrógenos conjugados, 
reduz o LDL-c e eleva o HDL-c em 14% e 16%, respectivamente.

O estrogênio, utilizado por via oral, sofre a primeira passagem 
hepática, produzindo elevação dos triglicérides. Assim, em mulheres 
que apresentam hipertrigliceridemia, a reposição estrogênica oral 
pode desencadear aumento importante da trigliceridemia, às vezes 
com níveis maiores que 1.000 mg/dL, aumentando o risco do apareci-
mento de crises de pancreatite aguda. Nessas pacientes deve-se con-
siderar o uso de estrogênios transdérmicos, os quais não apresentam 
primeira passagem hepática e, portanto, não elevam os triglicérides. 
Tem sido descrita elevação de LDLs pequenas e densas em usuárias 
de reposição estrogênica, provavelmente devido à utilização de es-
trogênios que aumentam os triglicérides, por maior síntese hepática 
de VLDL, sem incremento concomitante do seu catabolismo.

Estudos têm demonstrado que a reposição estrogênica reduz 
os níveis de Lp (a) de 16% a 25%.

Em relação ao uso dos progestógenos, existem os derivados 
da 19-nortestosterona, com alta atividade androgênica, e os de-
rivados da 17-hidroxiprogesterona, com baixa atividade andro-
gênica. Os derivados da 19-nortestosterona se opõem aos efeitos 
do estrogênio sobre o metabolismo lipídico, reduzindo os níveis 
plasmáticos de HDL-colesterol e triglicérides e aumentando o 
LDL-colesterol (na dependência da dose e tipo), enquanto os 
derivados da 17-hidroxiprogesterona têm efeito neutro sobre o 
perfil lipídico. Na mulher com útero, os estrogênios têm sido 
associados aos progestógenos para a proteção endometrial. Nas 
mulheres histerectomizadas, esse cuidado não é necessário. 
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São numerosos os estudos que demonstraram benefícios da 
reposição estrogênica isolada ou associada aos progestógenos 
na redução da morbimortalidade por DAC em usuárias após a 
menopausa. Assim, metanálise de 30 estudos epidemiológicos 
demonstrou risco relativo de 0,56 (intervalo de confiança 95%, 
0,5 a 0,61) nas usuárias de estrogênio quando comparadas às não 
usuárias. O “Nurses Health Study”, por outro lado, que incluiu 
48.470 mulheres após a menopausa durante dez anos, revelou que 
usuárias de estrogênio após a menopausa reduziram em 50% a 
mortalidade por DAC, no que tange à prevenção primária. Esses 
benefícios foram observados nas mulheres tanto com menopausa 
natural quanto cirúrgica, independentemente da presença ou não 
de outros fatores de risco. Além disso, o seguimento de 16 anos 
revelou que a associação do progestógeno não alterou os efeitos 
cardioprotetores obtidos com a terapia estrogênica isolada. Re-
sultados similares foram obtidos em outros estudos.

Entretanto, os estudos observacionais estão sujeitos a grande 
número de vieses que, de forma espúria, aumentam os benefícios 
da reposição hormonal sobre os eventos cardiovasculares. Dentre 
eles, destacam-se o nível cultural e social elevado, a presença da 
osteoporose, a presença de hipertensão arterial, diabetes e doença 
cardiovascular e aderência ao tratamento.

O primeiro estudo randomizado, controlado por placebo, com 
o objetivo de avaliar a prevenção primária da DAC, foi o Women’s 
Health Initiative (WHI). O estudo incluiu quatro braços, sendo dois 
de interesse cardiológico: o primeiro incluiu mulheres com útero in-
tacto, entre 50 e 79 anos, usuárias da associação estrogênio conjugado 
equino, 0,625 mg/dia, com acetato de medroxiprogesterona, 2,5 mg/dia 
(n = 8.506), e que foi comparado com um grupo placebo (n = 8.102). 
Sua duração, inicialmente planejada para 8,5 anos, foi interrompida após 
5,2 anos, por ter sido constatado aumento no risco de câncer de mama 
(26%) nas usuárias de reposição hormonal, além de elevação no risco de 
DAC (29%), acidente vascular cerebral (41%) e tromboembolismo venoso 
(111%). Entretanto, o risco absoluto individual foi baixo. Se forem tra-
tadas 10 mil mulheres com esse regime hormonal por um ano, ocorrerá 
aumento de sete casos de eventos coronários, oito de acidente vascular 
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cerebral, 18 de fenômenos tromboembólicos venosos e oito casos de 
câncer de mama. Em contrapartida, previnem-se seis casos de câncer 
de cólon e cinco de fratura de quadril.

O outro braço, constituído somente por usuárias de estrogênios 
isolados, também foi interrompido precocemente, com 6,8 anos de 
seguimento, pelo aumento do risco de trombose venosa profunda 
e embolia pulmonar. A média de idade dessas pacientes era ele-
vada (63 anos, em média), muitas com fatores de risco para DAC 
e 20% das pacientes com mais de 70 anos de idade. Todavia, uma 
reanálise em mulheres com menos de 60 anos de idade demons-
trou claros benefícios cardiovasculares da TRH.

Em relação à prevenção secundária, todos os estudos observacionais 
mostraram expressiva redução nas taxas de mortalidade cardiovascular.  
Entretanto, em 1998, Hulley e col. revelaram que a terapia de repo-
sição hormonal com estrogênio equino conjugado (0,625 mg/dia) e 
acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) em mulheres com DAC 
estabelecida, com média etária de 66,7 anos, após acompanhamento 
médio de 4,1 anos, não reduziu o risco cardiovascular, sugerindo 
aumento da ocorrência de eventos coronários agudos durante o pri-
meiro ano de terapia hormonal, com tendência à redução a partir do 
segundo ano de tratamento. Além disso, o grupo usuário de reposição 
hormonal apresentou maior incidência de tromboembolismo venoso 
no primeiro ano, sem, no entanto, apresentar diferenças no número 
de eventos tromboembólicos.

Ao avaliar-se a tendência observada no estudo anterior, deno-
minado HERS, no que tange à redução do risco de eventos coro-
nários em fases mais tardias de tratamento, analisaram-se 2.321 
mulheres, de forma não cega, e o seguimento, por um período de 
2,7 anos (HERS II). Ao final do estudo, não se constatou qualquer 
diferença nos objetivos primários (morte coronária e infarto do 
miocárdio não fatal) e nos secundários (necessidade de revascu-
larização miocárdica, angioplastia coronária, hospitalização por 
angina instável e AVC).

Assim, a TRH não está recomendada com a finalidade exclusiva 
de reduzir o risco de DCV em mulheres no período de transição 
menopáusica ou de pós-menopausa.

Quanto às estatinas, são fármacos que inibem de forma com-
petitiva e parcial a enzima HMG-CoA redutase, reduzindo a 
produção intracelular do colesterol. Essa redução, nas células 
hepáticas, promove, por mecanismos compensatórios, incremen-
to da produção de receptores de LDL (B-E), responsáveis pela 
interiorização das IDLs e das LDLs, com consequente aumento 
da extração dessas partículas da circulação. Essa elevação do ca-
tabolismo é responsável pela redução das concentrações séricas 
do LDL-c e do colesterol total.

As estatinas propiciam redução das concentrações séricas dos tri-
glicérides, provavelmente por mecanismos que diminuem a secre-
ção hepática da apoproteína B-100 e, consequentemente, da VLDL. 
Além disso, as estatinas podem aumentar de forma discreta as 
concentrações séricas do HDL-colesterol; entretanto, os meca-
nismos envolvidos ainda não estão esclarecidos.

Quanto às estatinas, até o momento, nenhum estudo foi realizado 
exclusivamente em mulheres. Os dados disponíveis são da análise de 
subgrupos participantes do sexo feminino em megaestudos. Assim, a 
análise dos subgrupos de mulheres nos estudos de prevenção primá-
ria (AFCAPS/TexCAPS) e secundária (4S), o CARE e o LIPID, mos-
trou benefícios da redução lipídica sobre a morbidade e a mortalida-
de cardiovascular, até mesmo mais precocemente do que o observado 
entre os homens. Nos resultados do estudo HPS, no qual foram ava-
liadas mais de 5 mil mulheres de alto risco cardiovascular que re-
ceberam a sinvastatina, ocorreu nítida redução de eventos, mesmo 
naquelas que apresentavam concentrações séricas de LDL-coles-
terol consideradas atualmente dentro dos padrões da normalidade. 
Com base nos dados de que dispomos na atualidade, apesar das 
evidências dos estudos observacionais, não foi demonstrado em 
estudos randomizados e prospectivos que a TRH seja capaz de 
reduzir os eventos cardiovasculares na prevenção primária e 
secundária da doença aterosclerótica, não sendo, portanto, reco-
mendada a sua utilização com tal finalidade.

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia recomenda, 
na prevenção e no tratamento da osteoporose, terapias alternativas, 
tais como a utilização dos receptores seletivos de estrogênio (raloxife-

em debate
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no) ou compostos bifosfonatos (alendronato ou risedronato). Quanto 
aos sintomas vasomotores, recomenda como alternativa a terapia 
não hormonal. Mulheres assintomáticas devem suspender a TRH e, 
naquelas que a necessitam, as doses devem ser as mínimas efetivas 
para o controle dos sintomas. Mulheres que necessitam de TRH por 
longo período devem ser orientadas quanto aos riscos e benefícios, 
avaliar alternativas de tratamento e reavaliar a necessidade de TRH 
periodicamente e sempre utilizando as doses mínimas possíveis.

De modo contrário, os estudos com as estatinas demons-
tram benefícios inquestionáveis na redução da morbimorta-
lidade após a menopausa, sendo os medicamentos de escolha 
no controle e no tratamento das dislipidemias nesse grupo. 
Ressalta-se a importância, na prevenção da doença cardiovascular na 
mulher após a menopausa, do controle efetivo dos fatores de risco 
cardiovasculares, entre os quais o controle adequado da hipertensão 
arterial, o estímulo à atividade física regular e o abandono do fumo.
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Um sono restaurador

Aos poucos, os movimentos vão ficando mais lentos, nós bocejamos e nosso 
corpo começa a dar sinais de cansaço. O sono toma conta de nossa consciência e o 
organismo dá início ao esperado repouso. Mas será que, enquanto dormimos, esta-
mos mesmo descansando totalmente e reduzindo sobremaneira nossas atividades? 

Para compreender o que se passa com o organismo, é necessário, primeiro, 
saber o que é o sono e compreender sua importância em nossa vida e em nossa 
saúde. A ciência chama de sono o estado ordinário de consciência no qual ocorre a 
suspensão temporária voluntária da atividade perceptivo-sensorial e motora. Esse 
processo, no entanto, não é simples. Pelo contrário, envolve inúmeros mecanis-
mos fisiológicos e comportamentais de várias regiões do sistema nervoso central. 

Há duas etapas diferentes no sono: a sincronizada, ou NREM, e a dessin-
cronizada, ou REM (do inglês rapid eyes movement). Em uma pessoa normal, 
essas duas fases se alternam, durante o período de sono, em intervalos de 70 
a 110 minutos, perfazendo entre quatro e seis ciclos por noite. 

A cada noite maldormida, nosso organismo dá claros sinais de desgaste 
no dia seguinte, o que provoca olheiras, mal-estar, sonolência, rosto abatido 
e, especialmente, déficit de concentração. 

São inúmeras as funções atribuídas ao sono, além da simples recuperação de 
um possível déficit orgânico de energia estabelecido durante a vigília. A ciência já 
constatou que o sono REM, sobretudo, é responsável pela manutenção da homeos-
tase, fazendo com que todas as funções de nosso corpo se mantenham equilibradas. 

Além disso, já caiu por terra a velha história de que é preciso “dormir 
para esquecer”. Quem dorme bem está contribuindo com a consolidação 
da memória e com o bom desempenho intelectual. A qualidade do sono 
tem influência direta em nossas funções intelectuais e artísticas e nos dá 
força para nos mantermos bem durante o período de atividade desde que 
possamos armazenar, enquanto dormimos, as experiências e o conhecimento 
adquiridos durante o dia. 

Sonia Servilheira
Jornalista
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Embora ainda se trate de um processo repleto de detalhes 
e incógnitas, os neurocientistas, aos poucos, estão conseguindo 
decifrar a origem desse efeito do sono, além de descobrir as horas 
do dia em que nos tornamos mais predispostos ao aprendizado 
conforme o bom aproveitamento da noite anterior. 

Está claro para os cientistas, também, que é durante o sono que 
selecionamos e armazenamos todas as informações absorvidas durante 
o dia, sejam elas visuais, táteis, auditivas ou de qualquer outro gênero. 

O sono REM ocupa cerca de 20% a 25% do tempo total de sono 
dos adultos. Nos recém-nascidos, esse percentual atinge 50%. 
Uma hipótese é de que isso ocorre porque, no recém-nascido, o 
cérebro está em processo de amadurecimento e crescimento mui-
to mais rápido do que no adulto. O período maior de sono REM 
serviria, assim, para organizar esse processo de aprendizado. 

Além disso, nosso cérebro se vale das diferentes etapas do 
sono para armazenar determinados tipos de informação. Os sons 
musicais, por exemplo, são memorizados logo no início do período 
de sono. Já o pensamento lógico e matemático é registrado no 
final dos ciclos, na fase REM. Para os cientistas que há anos pes-
quisam o assunto, essas recentes descobertas podem, finalmente, 
explicar como o conhecimento é armazenado na mente humana. 

Pesquisadores alemães observaram o sono de 60 pessoas todas 
as noites, ao longo de um ano, através de ressonâncias magnéticas. 
Isso permitiu a visualização clara da forma como as informações 
obtidas durante o dia são consolidadas enquanto dormimos. Foi 
possível traçar uma rota que descreveu o caminho que o conheci-
mento percorre desde sua absorção, em estado de alerta, até a me-
morização durante o sono. Os estudiosos também descobriram que 
a gravação das lembranças se dá através de um processo químico, 
sem o qual os fatos do dia seriam apagados. E é justamente na fase 
REM do sono que tal processo tem lugar. Essa etapa é marcada pela 
redução da atividade, no cérebro, da acetilcolina, responsável pela 
retenção do conhecimento no hipocampo, a área cerebral em que 
os dados permanecem temporariamente, apagando-se se não forem 
coletados a tempo, para se transformar em memória no neocórtex. 

Enquanto a acetilcolina está inerte, os neurônios formam uma 
rede que transmite as informações da região temporária para a 

duradoura. Por essa razão, cada vez mais se reforça a teoria de 
que dormir é um excelente remédio para a falta de memória. 

O repouso tem o poder de melhorar muito o desempenho das 
pessoas, e uma noite maldormida provoca sérios danos à memória 
e à capacidade intelectual e de concentração. Entretanto, basta 
um bom período de descanso para que as forças sejam restauradas. 
Uma pesquisa feita na Universidade Harvard, nos Estados Unidos, 
monitorou voluntários por seis meses e detectou que, após 8 horas 
seguidas de sono, eles lembravam, em média, 44% mais informa-
ções obtidas no dia anterior do que as pessoas privadas de sono. 

Constatou-se também que, quando o cérebro se encontra em 
estado de repouso noturno, ocorre um processo de seleção de 
informações e apenas uma parte delas é fixada, enquanto a outra 
se apaga de nossa memória. O critério de escolha das lembranças, 
de acordo com a neurociência, se vincula à carga emotiva que elas 
trazem. Quando estamos sob emoções fortes, as informações têm 
mais chance de ganhar um lugar definitivo em nosso cérebro. Essa 
é a razão pela qual lembramos em detalhes tanto os momentos 
mais felizes quanto os mais desagradáveis de nossa vida. 

A fixação das lembranças no neocórtex está diretamente ligada 
às emoções. Porém, quando excessivas, elas também são capazes 
de apagar momentos aterrorizantes, como os de um acidente. 
Os cientistas acreditam que essa seleção feita durante o sono é 
essencial para que o cérebro se mantenha saudável. 

Em 1937, o fisiologista Alfred Loomis, da Universidade Prin-
ceton, amparava-se nos eletroencefalogramas para descrever a 
intensa atividade elétrica noturna do cérebro de seus pacientes. 
Mais tarde, através de suas pesquisas, foi possível distinguir as 
cinco etapas do sono conhecidas pela ciência e sua relação com 
o aprendizado e a fixação da memória. 

As fases 1 e 2 do sono, que são as mais leves, destinam-se ao 
armazenamento da memória motora. Nessa etapa, são gravadas as 
informações sobre a forma de tocar um instrumento ou de praticar 
um esporte, por exemplo. Já a memória espacial, responsável por 
nossa localização no espaço, é fixada nas etapas 3 e 4. E, na fase 
REM, o cérebro se incumbe de gravar a memória intelectual 
fixando novas informações e o que aprendemos em sala de aula. 
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Mas o que aconteceria se não dormíssemos? Um estudo feito 
pela Universidade de Chicago com 11 pessoas entre 18 e 27 anos 
de idade fez com que elas ficassem impedidas de dormir mais do 
que 4 horas durante seis dias. O resultado foi devastador. No final 
desse período, o funcionamento do organismo delas comparava-se 
ao de pessoas de 60 anos de idade. Os níveis de insulina eram 
semelhantes aos dos portadores de diabetes. 

Ratos usados como cobaias não aguentaram mais de dez dias 
sem dormir, morrendo por infecção generalizada. 

Obesidade e depressão, além de outros problemas sérios de 
saúde, podem ocorrer naqueles que se veem privados do sono 
por longos períodos. Noites maldormidas também ocasionam 
hipertensão em adolescentes, doença que, anteriormente, se 
acreditava ser típica de adultos insones. 

Pessoas que dormem menos de 7 horas por noite também estão 
mais propensas a resfriados e problemas respiratórios do que os 
indivíduos que dormem 8 horas ou mais. 

Testes de atenção efetuados com pessoas que não dormiam 
havia 19 horas comprovaram que elas cometeram mais erros do 
que indivíduos com 0,8 g de álcool no sangue – o equivalente a 
três doses de uísque. Isso atesta o fato de que nos sentimos quase 
embriagados quando passamos muito tempo sem dormir. 

No curto prazo, nosso organismo apresenta cansaço e sonolência, 
irritabilidade, alterações repentinas de humor, perda de memória 
recente e comprometimento do raciocínio, o que dificulta a criativi-
dade e a capacidade de planejar. Mas, no longo prazo, a falta de sono 
pode comprometer o vigor físico, causando envelhecimento precoce, 
diminuição do tônus muscular e tendência a desenvolver doenças car-
diovasculares e gastrointestinais, além de perda crônica da memória. 

Relógio cerebral 
Baseados nos resultados obtidos, os cientistas também desen-

volveram um relógio que marca as fases diárias mais propícias 
para a aquisição de novos conhecimentos. Para quem dorme 8 
horas diárias (das 22 às 6, por exemplo), não é aconselhável es-
tudar nas duas primeiras horas da manhã, isso porque os bilhões 
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de neurônios que estavam inertes precisam de no mínimo 2 horas 
para voltar à ativa. Os períodos mais indicados para a absorção 
de novos conhecimentos situam-se entre as 8 e as 12 horas e 
entre as 14 e as 18 horas, quando o corpo libera hormônios que 
estimulam a atividade dos neurônios. Além disso, estudos tam-
bém demonstraram atividade cerebral positiva 12 horas após o 
despertar, quando há a produção de uma proteína que estimula 
a conexão dos neurônios. É o momento ideal para uma revisão 
do aprendizado, visto que ocorre uma espécie de replay das in-
formações aprendidas ao longo do dia. 

Os cientistas concluíram, ainda, que as pessoas que dormem 
8 horas por dia contam com 11 horas diárias para a aquisição de 
novos conhecimentos, o que representa 20% mais que o tempo 
disponível para aqueles que dormem apenas 5 horas diárias. Isso 
sem mencionar o fato de que essas pessoas não terão a capacidade 
plena de armazenamento de informações no cérebro durante a 
noite, o que prejudica a memória e o descanso. 

Gênios adormecidos 
Muitas personalidades famosas já haviam feito relatos sobre a 

importância de uma boa noite de sono no processo criativo e de 
aprendizado. Em busca do sono perfeito, por exemplo, Leonardo 
da Vinci acreditava que, trocando uma noite completa de sono por 
15 minutos de cochilo a cada 2 horas, estaria apto a ter as melho-
res ideias, como a concepção do princípio do voo do helicóptero. 

Thomas Edison não passava mais que 3 horas na cama e achava 
que a noite perfeita deveria fornecer o máximo de energia para o 
dia seguinte sem que, para isso, se consumisse tempo excessivo. 

Albert Einstein, pelo contrário, dormia 10 horas por noite e 
a cada ideia nova se permitia uma hora extra na cama, estabele-
cendo sua rotina ideal para fornecer combustível à mente. 

A solução dos problemas 
Para muitos, o ato de dormir é sinônimo de preocupação. Basta 

escurecer para que o fantasma do sono se manifeste. Segundo uma 
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pesquisa realizada recentemente pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS), 40% da população mundial apresenta algum dos mais de 80 
distúrbios e síndromes do sono listados na Classificação Internacional 
dos Distúrbios do Sono (CIDS). Esses dados são ainda mais alarman-
tes no Brasil. Um levantamento realizado pela Sociedade Brasileira do 
Sono com aproximadamente 43.000 pessoas nas principais capitais do 
país mostra que 53,9% delas sofrem de algum tipo de insônia e 43% 
permanecem cansadas no decorrer do dia. 

Muitos médicos aconselham boas horas de repouso para solucionar 
problemas de concentração e aprendizado. Dez horas seguidas de sono 
são capazes de reduzir em 40% a chance de uma criança apresentar 
dificuldade de concentração. 

Já as questões que envolvem raciocínio lógico são mais difíceis de 
resolver para as pessoas que passam, por exemplo, 18 horas seguidas 
sem dormir. Nesse caso, o melhor a fazer é uma pausa para o descanso 
necessário, retomando-se os estudos depois. 

Algumas dicas básicas podem contribuir muito para um bom desem-
penho no dia seguinte. É ideal manter um horário regular para dormir 
e despertar, e devemos ir para a cama somente na hora em que senti-
mos sono. O ambiente do quarto deve ser saudável e arejado. Bebidas 
alcoólicas ou com cafeína podem provocar excitação e não devem ser 
consumidas pouco antes do horário de dormir. Além disso, o jantar deve 
ser moderado e servido na hora adequada. Prefira atividades relaxantes 
após o jantar e, principalmente, nunca leve problemas para a cama.

• 24% dos homens e 18% das mulheres de meia-idade ron-
cam? Acima dos 60 anos de idade, esses percentuais sobem 
para 60% e 40% respectivamente. 

• As pressões e o estresse da vida moderna têm feito com 
que as pessoas durmam cada vez menos? 

• Durante o sonho, há pessoas que apresentam um distúr-
bio comportamental que se caracteriza pela falta de atonia 
muscular? Quem tem esse problema se movimenta e “vive” o 
sonho, podendo até se machucar durante a noite. 

• De acordo com uma pesquisa feita pelo departamento 
de psicobiologia da UNIFESP, 77,6% dos adultos sonham em 
cores, enquanto 22,4% sonham em preto-e-branco? 

• A expressão “cair nos braços de Morfeu” significa “adormecer” 
e surgiu de um pequeno equívoco mitológico? Morfeu era o deus 
dos sonhos em que apareciam formas humanas; o deus do sono era 

seu pai, Hipnos, que dormia eternamente no fundo de uma caverna 
silenciosa, cercado de canteiros de papoula, a flor de onde se extrai 
o ópio. A expressão foi consagrada quando o farmacêutico alemão 
F.W. Setürmer isolou, em 1803, o alcaloide ativo do ópio e o chamou 
de morphium, numa alusão a Morfeu. Esse nome foi em seguida 
mudado para “morfina”, recebendo a terminação padrão de outros 
alcaloides, como a estricnina, a cafeína, a atropina e a cocaína.

 • Quem nasceu cego não tem sonhos visuais e sonha exclusiva-
mente com outras sensações, como sons, cheiros ou deslocamento 
do corpo? Nos sonhos de quem não é cego, os componentes visuais 
correspondem a mais de 80% do conteúdo. Quem fica cego ao longo 
da vida continua sonhando com aspectos visuais, pois as imagens já 
vistas permanecem armazenadas na memória. Assim, uma pessoa 
que fica cega quando ainda é bebê tem sonhos com poucos elemen-
tos visuais (sonha com a própria imagem, com a imagem do local em 
que viveu, como o berço e o quarto, e com os pais, por exemplo.) 

Você sabia que... 
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