1 da UniCesumar XI I I

=P CC

IS8N
24 a 26 de outubro de 2023 999.99.999-9999.9

O IMPACTO DO RITMO CIRCADIANO NA RESPOSTA IMUNOLOGICA:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Luana Viali Froes?, Jordana da Cunha Espilman Dourado?, Luciana Cristina Soto Herek
Rezende3
! Académica do Curso de Biomedicina, Campus Maring&-PR, Universidade Cesumar — UNICESUMAR. Pesquisadora do Instituto
Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo. luanavialif@gmail.com
2 Académica do Curso de Biomedicina, Campus Maringa-PR, Universidade Cesumar - UNICESUMAR. Pesquisadora do Instituto
Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao. jor.espilman@hotmail.com

3 Orientadora, Doutora, Docente no Programa de Pés Graduagdo em Tecnologias Limpas, UNICESUMAR. Pesquisadora do Instituto
Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao. lucianarezendel7@gmail.com

RESUMO

O ritmo circadiano é um mecanismo de oscila¢des endbégenas diarias por meio do qual o organismo se alinha
ao ciclo de 24 horas de luz e escuriddo do ambiente externo. Essas variagfes fisiolégicas, por sua vez,
exercem influéncia direta sobre o sistema imunoldgico. O ritmo circadiano desregulado esta associado ao
aumento da taxa de desenvolvimento de doengas. Sendo assim, o presente projeto tem o intuito de realizar
uma analise sistematica da literatura sobre as interacdes entre o sistema imunolégico e o ritmo circadiano.
Seré realizada, como parte metodolégica, uma revisdo bibliogréafica sistematica de forma quali-quantitativa
nas bases de dados: PubMed, SciElo, Biblioteca Virtual da Saude e Science Direct por meio da metodologia
PRISMA, onde serdo utilizados os descritores nos idiomas portugués e inglés, e definidos os critérios de
selecado a fim de avaliar os mecanismos envolvidos na regulagéo do ritmo circadiano e como a desregulagéo
do relégio circadiano pode levar a uma resposta inadequada e suas implicacdes clinicas. Espera-se que 0s
resultados desta pesquisa possam cooperar para uma melhor compreensdo do tema, assim, contribuindo
com a comunidade cientifica.

PALAVRAS-CHAVE: Ciclo circadiano; Imunidade; Imunidade Inata.
1 INTRODUCAO

Praticamente todos 0s organismos vivos, de cianobactérias a humanos, possuem
variacdes diarias da atividade fisiol6gica moduladas por um relégio biol6gico interno.
Segundo Pozza et al., (2020), o ritmo circadiano representa oscilacdes enddgenas ciclicas
resultantes da capacidade natural dos organismos de se alinharem ao ciclo de luz e
escuriddo num periodo de aproximadamente 24 horas do ambiente em que estéo inseridos,
de forma a regular seu metabolismo. O ritmo circadiano opera por meio de multiplos loops
de feedback autorregulatérios, desempenhados por meio de uma rede de proteinas do
relégio circadiano (HERGENHAN et al.,2020).

Na maioria das espécies o ritmo circadiano é modulado por fatores externos, como
0 som, a temperatura e principalmente o ciclo claro/escuro (ROCCO-VIDELA et al., 2022).
Os mamiferos possuem um marcador de temporizagdo circadiano central, localizado nos
nacleos hipotalamicos supraquiasmaticos, os quais recebem estimulos luminosos do
ambiente pelos fotorreceptores dos olhos. O sistema nervoso central recebe esses
estimulos e transmite a informacdo para receptores periféricos, assim orquestrando
diversos aspectos da fisiologia, incluindo varia¢des diarias da temperatura corporal, niveis
de cortisol, presséo sanguinea e ciclo sono-vigilia (HASPEL et al., 2020).

O sistema imunoldgico € um dos que funciona sob o controle circadiano, sua fungéo
primordial é a protecéo contra a agao de agentes infecciosos e 0 auxilio na regeneracao de
tecidos lesionados (ROCCO-VIDELA et al., 2022). Esse sistema de defesa é formado por
diversas estruturas bioldgicas, incluindo o sistema linfatico, o timo, o baco, a medula 6ssea,
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bem como uma ampla gama de proteinas e células imunoldgicas, cada uma delas com
suas funcdes e locais especificos no organismo (DOWNTON et al., 2020).

A resposta imunolégica pode ser dividida em duas etapas principais: imunidade inata
e adaptativa (GONCALVES et al., 2023). A resposta inata proporciona uma resposta rapida,
porém nao especifica a uma grande variedade de patégenos, sua capacidade de detectar
padrées moleculares é limitada, uma vez que os patdgenos sofrem mutacées rapidamente,
isso dificulta ainda mais a deteccao pelo sistema imune. Ja a resposta adaptativa promove
a formacdo de receptores antigeno especificos, que uma vez formados s&o retidos
permanecem no organismo por toda a vida do individuo, isso permite a formacao da
memoéria imunologica e a habilidade de reagir rapidamente a futuras exposi¢coes
(DOWNTON et al., 2020).

Na ultima década houve um crescimento significativo da disciplina de crono-
imunologia, onde constata-se que o relégio circadiano impacta a homeostase do sistema
imunolégico de diversas maneiras, entre elas, regulando a ativacdo das respostas inata e
adaptativa, trafego de leucdcitos, liberacdo de citocinas, diferenciacdo das células T e
interacdo entre patdgeno e hospedeiro. Além disso, os niveis de mediadores inflamatoérios
sdo regularmente mais elevados durante o periodo de repouso (HUANG et al., 2023).

Evidéncias epidemioldgicas relatam uma associacdo entre os distarbios do ritmo
circadiano causados por viagens frequentes em diferentes fusos horarios, turnos de
trabalho e responsabilidades sociais com o aumento da taxa de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, transtorno de ansiedade generalizada, cancer e sindromes
metabolicas. Ademais, sinais clinicos da doenga, como a percepc¢do da dor, s&o mais
frequentes em determinados periodos da noite. Apesar de ser estabelecido que o ritmo
circadiano est4d amplamente conectado a respostas pro-inflamatérias e aos leucdcitos
circulantes, sua associacdo a doencas infecciosas ainda néao foi elucidada (HASPEL et al.,
2020).

Diante do exposto, o presente trabalho visa por meio de uma revisao da literatura de
artigos cientificos anteriormente publicados fazer uma anélise detalhada acerca de como o
ritmo circadiano e o sistema imunoldgico interagem juntos e a relacdo entre a desregulacao
do reldgio circadiano e o desenvolvimento de doencas infecciosas, inflamatérias e auto-
imunes.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho tera seu inicio com uma revisado sistematica ampla e criteriosa
baseada na metodologia PRISMA sobre a interacdo entre o ritmo circadiano e a resposta
imunolégica e seus impactos na saude humana (Figura 1). A pesquisa sera realizada nas
bases de dados PubMed, Science Direct, Web of Science e BVS utilizando os descritores
(ciclo circadiano AND imunidade). Serao utilizados filtros de data de publicacdo de 2018-
2023, para artigos cientificos na area da saude.

Os artigos encontrados durante a busca seréo indexados no programa Zotero, onde
sera possivel realizar a exclusao de artigos duplicados. Durante a leitura dos resumos e
titulos, sera realizada a exclusdo de artigos com temas de area ndo medicinal. Apos a
exclusdo, os artigos selecionados para a leitura na integra serdo exportados para o
programa Excel® versao 365 para permitir a leitura e avaliacdo da aderéncia ao tema desta
pesquisa. E com a leitura, sera feita a exclusdo dos artigos que nao estiverem relacionados
a resposta imunoldgica do ciclo circadiano. Serao excluidos artigos duplicados restantes.

Assim, a partir das etapas propostas na metodologia PRISMA, ser& possivel chegar
ao numero de artigos incluidos para esta reviséao.
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Figura 1: Diagrama de fluxograma PRISMA para revisdes sistematicas que incluem
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Fonte: PAGE et al., 2020.
3 RESULTADOS ESPERADOS

- Compreender detalhadamente as interagcdes entre o ritmo circadiano e a resposta
imunoldgica a nivel celular e molecular.

- Identificar como a desregulagéo do ritmo circadiano esta associada ao desenvolvimento
de doencas.

- Contribuir para uma melhor compreensdo da influéncia do ritmo circadiano sobre o
sistema imunoldgico e como isso afeta a satde humana.
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- Participar de eventos cientificos e publicar em periodicos da area de forma a expandir o
conhecimento sobre as interconexdes do ritmo circadiano e o sistema imune, contribuindo
para a comunidade cientifica.

4 CONSIDERACOES FINAIS

No decorrer deste estudo tem-se observado a interdependéncia entre o ritmo
circadiano e a resposta imunoldgica e como disturbios do sono possuem impacto direto no
desenvolvimento de doencas. A compreensdo dessa relacdo exibe perspectivas
promissoras para as ciéncias biomédicas, uma vez que a manipulacdo do ritmo circadiano
pode contribuir para a prevencéo de doencas e eficacia de tratamentos meédicos. Contudo,
a complexidade da interagdo entre o ritmo circadiano e o sistema imune ainda nao foi
totalmente elucidado.

Com a consumacao deste projeto, espera-se realizar uma andlise detalhada sobre o
impacto que o ritmo circadiano exerce sobre o sistema imune e de que forma a
desregulacéo do ritmo de sono acarreta aumento da vulnerabilidade a doencas. A reviséo
sistemética ainda néo foi concluida, sendo assim, ao final do estudo pretendemos contribuir
com a comunidade cientifica expandindo o conhecimento acerca da interconexao entre o
ritmo circadiano e o sistema imune, a fim de aumentar a atencéo para este tema.
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