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RESUMO 
 

Relevância: O crescente avanço na diversidade tecnológica apresenta consequências que nem 
sempre constituem vantagens a nossa condição. A descoberta e as melhorias relacionadas à 
luz elétrica transformaram o estilo de vida humano e a disseminação global foi inevitável. As 
mudanças foram tão expressivas que, atualmente, estamos cercados por um ambiente de 
poluição luminosa generalizada. Diante das consequências do excesso de luz artificial, é 
necessário que busquemos outras opções para a luz elétrica disponível, pois apesar de a luz 
ser extremamente importante para a nossa fisiologia normal, especialmente para os ritmos 
biológicos, a exposição desnecessária e inadequada à luz artificial podem afetar a saúde 
humana de diversas formas. Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da 
exposição precoce a diferentes sistemas de iluminação e fotoperíodo no comportamento de 
roedores durante as fases iniciais do desenvolvimento. Métodos: Considerando os modelos 
clássicos para estudo dos ritmos com exposição a condições constantes e variações naturais e 
sazonais de iluminação, ratos Wistar machos foram divididos em quatro diferentes grupos. 
Luz constante (LL); escuro constante (DD); luz circadiana acesa durante o fotoperíodo do 
ciclo claro/escuro 16:8h (CL); e luz padrão acesa durante o fotoperíodo do ciclo claro/escuro 
16:8h (SL). A partir do dia do desmame, dados durante atividade e repouso foram coletados 
continuamente. Parâmetros para avaliação do comportamento de atividade/repouso foram 
obtidos através de análises de séries temporais. Resultados: Os animais dos grupos LL e DD 
apresentaram padrão típico free-running no ritmo de atividade/repouso, reproduzindo 
perfeitamente achados clássicos no campo da cronobiologia. Um pico de atividade foi 
detectado no grupo SL logo após o início da fase clara, o que não ocorreu no grupo CL. Isto 
indica que a mudança gradual na temperatura de cor da iluminação utilizada foi percebida 
pelos animais e isso influenciou o comportamento de atividade animal. As acrofases dos 
animais CL ocorreram antes em comparação com as dos animais SL, indicando a habilidade 
de predição do início da fase de atividade (escuro) em função da variação da luz. Os animais 
dos grupos DD, CL e SL exibiram o espectro de poder para os harmônicos do ritmo de 
atividade/repouso com o primeiro harmônico, o circadiano, sendo o mais forte durante 
praticamente todos os dias de registro. Por outro lado, os animais do grupo LL apresentaram 
uma evolução do harmônico mais forte sendo o ultradiano até o ponto onde o primeiro 
harmônico circadiano começou a se tornar o principal, o que ocorreu na terceira semana de 
avaliação. Conclusões: Nossos resultados sugerem que a luz circadiana é uma opção em 
potencial para minimizar os efeitos da poluição luminosa. De acordo com a nossa hipótese, a 
tentativa de simular as variações naturais de luz através da alteração gradual na temperatura 
de cor permitiu ao organismo antecipar as variações cíclicas do ambiente. Isto foi 
demonstrado pelas mudanças no comportamento de atividade de roedores. Para que o sistema 
de iluminação aqui proposto possa se tornar padrão para utilização em biotérios e para que 
seja utilizado em estudos clínicos, com o intuito de minimizar os efeitos da exposição 
excessiva à iluminação artificial em humanos, é necessário aprofundar os conhecimentos 
acerca dos efeitos deste sistema sobre o metabolismo, humor e ritmos cerebrais. 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

Relevance: The unrestrained advances in technology have consequences that not always 
constitute advantages to our lives. The discovery and improvement of electric light 
transformed the life style of humankind and its worldwide dissemination was inevitable. The 
changes were so impressive that today, we are surrounded by an environment of general light 
pollution. As we are facing global consequences of artificial light in excess, it is necessary to 
search for other options of available electric light. Although light is extremely important for 
normal physiology, especially for biological rhythms, the unnecessary and inadequate 
exposure to artificial light can affect human health in many ways. Objectives: The objective 
of this study was to evaluate the impact of early exposure to different lighting systems and 
photoperiods on behavior during the initial phases of development in rodents. Methods: 
Considering classical models to study rhythms with exposure to constant conditions and the 
seasonal and natural variations of lighting, male Wistar rats were divided into four different 
groups as follows. Constant light (LL); constant dark (DD); circadian light on during 
photoperiod of light / dark cycle 16: 8h (CL); and standard light on during photoperiod of 
light / dark cycle 16: 8h (SL). Data during activity and at rest were collected continuously 
from the day of weaning. Parameters for behavioral evaluation of the rest/activity rhythm 
during development were obtained through the time series analysis. Results: The animals of 
the LL and DD groups presented a typical free-running rest/activity rhythm, perfectly 
reproducing the classic findings in the chronobiology field. A peak of activity was detected in 
the SL group shortly after the beginning of the light phase, but not in the CL group. This 
indicates that the gradual change in the color temperature of the applied illumination was 
perceived by the animals and it influences in the animal activity behavior. The acrophases of 
CL animals occurred earlier when compared to SL animals, indicating the ability of the 
animals to predict the onset of the (dark) activity phase due to the light variation. The animals 
from DD, CL and SL groups presented the power spectrum for harmonics for rhythm of 
rest/activity with the first harmonic, the circadian, the strongest during practically all 
recording days. On the other hand, the animals from LL group presented an evolution of the 
stronger ultradian harmonics up to the point when the first circadian harmonic started to 
become the main one, at the third week of evaluation. Conclusions: Our results suggest that 
the circadian light is a potential option to minimize the effects of light pollution. According to 
our hypotheses, the attempt to simulate the natural variations of light through the gradual 
alterations of color temperature, allowed the organism to anticipate cyclical variations of the 
environment. This was demonstrated by changes in the behavior activity of rodents. For a 
future use of the proposed lighting system as standard in animal facilities and in clinical 
studies, pursuing to minimize the effects of excessive exposure to artificial lighting in 
humans, it is imperative to understand deeply the effects of this system on metabolism, mood 
behavior and on the rhythms of the brain.   

 

 

 
 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES DA REVISÃO DE LITERATURA 
 

Figura 1. Mapa mundial do brilho artificial do céu durante a noite. 

Figura 2. Evolução do consumo de eletricidade no mundo. 

Figura 3.  Diagrama mostrando as principais conexões das subdivisões do NSQ. 

Figura 4.  Modelo molecular simplificado do relógio circadiano de mamíferos. 

Figura 5. Circuitos cerebrais e da retina subjacentes aos efeitos da luz nas funções visuais não 

dependentes de formação de imagem. 

Figura 6. Representação gráfica da atividade locomotora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



LISTA DE TABELAS DA REVISÃO DE LITERATURA 
 

Tabela 1. Os três níveis de tecnologia de Allenby e Sarewitz aplicados à luz elétrica. 

Tabela 2. Classificação dos ritmos biológicos de acordo com suas frequências. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



LISTA DE ABREVIATURAS DA REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
AVP – Arginina vasopressina 

BMAL – do inglês, Brain and Muscle ARNT like protein 

CFCs – Clorofluorcabonetos 

CK – do inglês, Casein kinase 

CLOCK – do inglês, Circadian Locomotor Output Cycle Kaput 

Cry – do inglês, Cryptochromes 

GRP – Peptídeo liberador de gastrina 

ipRGCs – Células ganglionares intrinsicamente fotossensíveis da retina 

NSQ – Núcleo supraquiasmático 

Per – do inglês, Period 

REV-ERB – Receptor nuclear NR1D1  

ROR – do inglês, Retinoic Acid Receptor-Related Orphan Receptor 

SAD – Transtorno afetivo sazonal 

TRH – Trato retinohipotalâmico 

VIP – Polipeptídeo intestinal vasoativo 

 

 

 



12 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

Ser humano, em uma era tecnológica, implica frequente adaptação às inovações que 

surgem a cada dia, mesmo que estas não sejam de fato necessárias ou que não possuam seus 

possíveis “efeitos colaterais” previstos. A descoberta da lâmpada incandescente, que ocorreu 

há um pouco mais de um século, revolucionou a vida do homem e de todos os outros seres 

vivos que coabitam a Terra (1). No entanto, não apenas vantagens podem ser destacadas a 

partir do advento da luz elétrica, já que o fenômeno de poluição luminosa é uma realidade (2). 

Em sua maioria, as luzes artificiais apresentam intensidade e frequência bem distintas da luz 

do Sol, o que, do ponto de vista fisiológico, é importante ser levado em consideração (3).  

Toda forma de vida que se desenvolveu precisou se adaptar às variações de claro-

escuro e por isso diz-se que houve uma necessidade evolutiva de ritmicidade. Em mamíferos, 

o sistema temporizador circadiano é responsável pela gênese e manutenção dos ritmos, tendo 

o núcleo supraquiasmático (NSQ) como marca-passo central capaz de sincronizar os nossos 

ritmos endógenos aos do meio ambiente (4). A luz é a principal pista externa capaz de 

encarrilhar os nossos ritmos pois, na retina, possuímos células especializadas em detectar luz, 

bem como suas características de espectro e intensidade e, através do trato retino hipotalâmico 

(TRH), essa mensagem chega ao NSQ. Com efeito, a luz é responsável por modular diversas 

funções no nosso organismo, dentre elas o ritmo de atividade/repouso (5). 

Considerando a importância da luz para regulação dos nossos ritmos e as evidências 

mostrando os efeitos negativos da exposição indiscriminada à luz artificial para a saúde (6,7), 

se faz necessário aprofundar os conhecimentos acerca dos efeitos de diferentes sistemas de 

exposição à luz artificial. 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 O ser humano, suas tecnologias e a luz elétrica  

 

Desde o surgimento da espécie Homo sapiens, as invenções e tecnologias, ainda que 

primárias, tinham o simples de papel de satisfazer determinada necessidade, mas sem a 

relação de total dependência observada nos dias atuais. Atualmente, ela não se restringe a uma 

satisfação pessoal por ter a tecnologia à disposição, mas uma dependência que abrange 

relações muito mais complexas na medida em que não é possível imaginar o ser humano, as 
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sociedades e a Terra sem as tecnologias existentes.  Segundo Harari (8), estamos vivendo uma 

era em que o significado do que é ser humano incorpora o conceito de complexidade e 

mudanças tecnológicas. Desta forma, Braden Allenby e Daniel Sarewitz propuseram uma 

classificação em três níveis dos possíveis efeitos da tecnologia e suas interações (9). O 

primeiro nível compreende a realidade da efetividade imediata da tecnologia usada por 

aqueles que anseiam por alcançar algo, e.g. um avião que carrega uma pessoa de forma 

bastante segura de um lugar para outro. A rede de transporte aéreo, que é um sistema sócio-

tecnológico complexo, muito menos previsível e mais complicado que o próprio avião, ocupa 

o nível dois de tecnologia. Por fim, o nível três engloba os sistemas de tecnologia que com 

suas interações são tidos como transformative Earth systems.  

 Diante desta classificação e do vislumbre da crescente inserção da tecnologia nas 

nossas vidas, pode-se perceber que a grande questão é a constante problematização das nossas 

condições, que culmina em uma intensa busca por novas soluções. Como se houvesse um 

compromisso cultural para tornar o mundo melhor, criamos imensas quantidades de 

tecnologias que acabam produzindo interações difíceis de prever e controlar (9). O avanço 

desenfreado das mais diversas tecnologias traz consigo consequências que não representam 

somente vantagens a nossa condição, e que podem se transformar em outros “problemas”, que 

vão necessitar outras “soluções”. Com o intuito de tornar os desafios relacionados às 

tecnologias menos imprevisíveis, é essencial que comecemos a pensar em uma rede de 

opções, tanto tecnológicas como sociais, que possam estar disponíveis no caso das tecnologias 

existentes começarem a produzir efeitos indesejados. A partir da classificação destes dois 

autores, podemos refletir sobre o impacto de uma das principais descobertas do homem - a luz 

elétrica-  bem como das demais tecnologias relacionadas a ela na vida dos seres que habitam a 

Terra.  

A Tabela 1 esboça três níveis de tecnologia, definidos por Allenby e Sarewitz, 

aplicados à luz elétrica. 
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Tabela 1 - Os três níveis de tecnologia de Allenby e Sarewitz aplicados à luz elétrica. 

 
Metas e Efeitos Implicações para Ação 

 
Nível I 

 
Iluminação de casas e vias 
públicas; 

 
Poder aquisitivo tanto do Estado 
para instalação das redes quanto 
dos usuários para pagar por seus 
consumos; 
 

Nível II Possibilidade de trabalhar em 
ambientes até então escuros e 
promover melhoria na segurança 
pública; 
 

Pressão econômica para o 
trabalho noturno e investimento 
do Estado em segurança pública; 

Nível III Autonomia para escolha de 
quando é dia e quando é noite, 
sem limites para quando produzir 
(trabalho noturno), poluição 
luminosa tendo impacto tanto na 
saúde do ser humano quanto de 
outros seres vivos, modificando o 
ecossistema; 

A cultura do “tempo é dinheiro” 
e “o que você faz de meia-noite 
às 6h”, somado ao custo da 
energia já se encarregam de 
assegurar que não haja 
empecilhos; 

 

A tentativa de o homem eliminar o escuro vem desde a utilização do fogo, passando 

pelos lampiões abastecidos com óleo de baleia. A descoberta da luz elétrica é muito recente 

na história da civilização, mas já é quase impossível imaginar a vida sem ela. Historicamente, 

depois da recém-descoberta eletricidade, a primeira tentativa de utilizá-la para iluminação 

artificial foi feita por Sir Humphrey Davy em 1801 ao observar que um condutor energizado 

produzia incandescência. Mais tarde, Davy desenvolveu a primeira lâmpada de arco voltaico. 

Trinta anos depois, William Staite melhorou o design da Davy e, usando o gerador elétrico 

inventado por Michael Faraday, tornou a lâmpada mais eficiente e confiável. Em 1841, 

Frederick de Moleyns registrou a primeira patente para uma lâmpada incandescente e quatro 

décadas depois, Joseph Swan demonstrou a primeira lâmpada incandescente prática no UK. 

Embora Thomas Alva Edison não tenha inventado a lâmpada incandescente per se, era um 

ótimo homem de negócios e, adquirindo a patente da lâmpada incandescente, ele melhorou 

muito seu design, tornou-a mais eficiente, confiável e acessível e, neste mesmo ano (1879), 

fez sua primeira demonstração pública onde prometeu: “We will make electricity so cheap 

that only the rich will burn candles” (1). 

Apesar do sistema de corrente contínua defendido por Edison para distribuição de 

eletricidade ter sido responsável por iluminar as casas nos Estados Unidos por alguns anos, 
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foram as descobertas de Nikola Tesla introduzindo os sistemas de geradores, transformadores, 

motores, fios e luzes a corrente alternada, mais flexíveis e eficientes que construíram o futuro 

para a distribuição de energia elétrica em larga escala que iluminaria o mundo a partir de 

meados de 1885 (10).  

 

2.2 Luz artificial e Poluição luminosa  

 

Com as melhorias que tornaram a luz elétrica barata e eficiente, a disseminação 

mundial foi inevitável e, atualmente, a realidade que nos circunda é a de poluição luminosa 

(2). O mais recente atlas de iluminação artificial no céu durante a noite (Figura 1) nos mostra 

que mais de 80% do mundo e mais de 99% da população dos Estados Unidos e da Europa 

vivem noites mais claras, ou seja, com níveis de poluição luminosa acima do normal (11). 

Além de as nossas noites serem iluminadas, outro problema relacionado à disponibilidade de 

luz artificial é o fato de despendermos grande parte dos nossos dias em ambiente fechados 

expostos a elas. Já é bem sabido que a intensidade da iluminação ao ar livre varia de 2000 a 

100.000 lux, enquanto a iluminação geralmente utilizada em escritórios tem em torn de 500 

lux (3). Além disso, a iluminação fluorescente apresenta menor quantidade de comprimento 

de onda curto (espectro azul) que a luz natural, justamente o componente do espectro 

considerado altamente relevante para que os efeitos biológicos não visuais da luz sejam 

alcançados (5). 

Figura 1 - Mapa mundial do brilho artificial do céu durante a noite. O mapa mostra o brilho do 
céu com origem em iluminação artificial com relação ao brilho natural. 
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Stephen Hawking, no livro “O universo numa casca de noz” (12), faz uma prospecção 

sobre o tamanho do problema a ser enfrentado baseado no crescimento do uso da iluminação 

artificial. Estima-se que se continuarmos no mesmo ritmo de crescimento populacional e de 

consumo de eletricidade, no ano de 2600, a população viverá em uma enorme aglomeração; e 

a eletricidade, principalmente na forma de luz, deixará a Terra com um brilho quase 

incandescente, não sendo possível ver as divisões dos diferentes continentes do espaço 

(Figura 2).  

 

Figura 2. Evolução do consumo de eletricidade no mundo. Esquerda: Consumo de energia 

mundial total em bilhões de toneladas de BCU (BituminousCoal Unit), onde 1 tonelada ~Unidade de 

Carvão Betuminoso = 8,13 MW-hr. Direita: Ilustração da estimativa de como será a visão da Terra 

em 2600.  

Fonte: Adaptado de “O Universo numa Casca de Noz” 2001. 

 

Diante do problema global de excesso de luminosidade artificial, que não era 

previsível quando a tecnologia relacionada à luz elétrica atingiu o nível III, se faz necessário 

que comecemos a pensar em outras opções para a luz elétrica disponível. Isso pois, como 

veremos a seguir, a luz possui extrema importância para a fisiologia dos organismos que 

habitam a Terra, especialmente no que se refere a regulação dos ritmos biológicos. 
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2.3 Necessidade evolutiva dos ritmos e o Sistema Temporizador Circadiano 
 

À ciência que estuda os ritmos biológicos dá-se o nome de cronobiologia. Esses ritmos 

são identificados na imensa maioria dos seres vivos, apresentando durações e frequências 

diferentes dependendo do seu papel na fisiologia de cada ser vivo (13). Primeiramente é 

fundamental entender como e por que esses ritmos existem e sua relação para a manutenção 

do equilíbrio do nosso organismo. 

Os sistemas das diversas formas de vida desenvolveram mecanismos para que fosse 

possível identificar as variações do ambiente, ou seja, um relógio biológico, e por isso, diz-se 

que houve uma necessidade evolutiva de ritmicidade (14). Todas as formas de vida que se 

desenvolveram na Terra precisaram adaptar-se às variações do ambiente que existem em 

função dos movimentos de rotação e translação do nosso planeta (15). Desta forma, prever as 

mudanças de claro/escuro, as variações de temperatura, os períodos de grande aridez bem 

como de chuvas torrenciais foram de extrema importância para a sobrevivência dos seres. 

Dispor deste relógio biológico permite ao organismo antecipar-se a determinados 

acontecimentos cíclicos e, desta forma, estar preparado para explorar determinadas situações 

ambientais desde o primeiro momento em que se manifestarem. Assim, se o organismo 

funciona de forma paralela ao ambiente, ele é capaz de sincronizar processos fisiológicos e 

comportamentais, a fim de otimizar a homeostase energética e aumentar a sobrevivência (13). 

 Um dos primeiros estudos desta área de cronobiologia é datado de 1729, quando o 

astrônomo francês Jean Jacques d'Ortous de Mairan observou o abrir e fechar das folhas da 

planta Mimosa e publicou o primeiro experimento no qual se demonstra a existência de ritmos 

circadianos em plantas. Durante o dia as folhas permaneciam abertas e durante a noite se 

fechavam, porém quando esta foi colocada em um ambiente escuro e sem contato com as 

variações de luz do ambiente, a planta continuava abrindo e fechando as folhas de maneira 

rítmica, conforme os dias e as noites (16). Ainda não se sabia qual estrutura era responsável 

por regular esse comportamento, mas conforme os estudos na área da cronobiologia 

avançaram, uma natureza altamente conservada no que se refere ao relógio através de 

diversos organismos, incluindo cianobactérias, fungos, plantas, Drosophilas e mamíferos foi 

sendo descoberta (17). 

Os ritmos biológicos podem ser classificados de acordo com sua frequência em três 

grandes grupos: ritmos circadianos, ultradianos e infradianos. O termo circadiano foi aplicado 
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pela primeira vez por Franz Halberg em 1959, e de acordo com o seu significado os ritmos 

circadianos têm períodos de cerca de um dia, mais precisamente entre 20 e 28 horas (4). Os 

ritmos cujos períodos duram menos de 20 horas são ditos ultradianos e os que duram mais de 

28 horas são chamados infradianos.  

Na Tabela 2 encontramos alguns exemplos de ritmos biológicos verificados em seres 

humanos e suas respectivas classificações (13,18). 

Tabela 2 - Classificação dos ritmos biológicos de acordo com suas frequências. 

Ritmo Período Exemplos 

Circadiano 
1 CICLO POR DIA 

~24h (entre 20 e 28 horas) 

Temperatura corporal 
Níveis de cortisol 
Níveis de melatonina 
 Ciclo sono-vigília 

Ultradiano 
MAIS DE 1 CICLO POR DIA 

Menos de 20 horas 

Respiração 
Batimentos cardíacos 

Secreção LH 

Infradiano 
MENOS DE 1 CICLO POR DIA 

Mais de 28 horas 
Ciclo menstrual 

LH - Hormônio luteinizante 

Considerando que os seres vivos desenvolveram ritmos para sua adaptação e 

sobrevivência, os estudos que se seguiram a descobertas como a de Mairan buscaram 

descobrir como esses ritmos eram gerados. Nesse contexto, descobriu-se que o sistema 

temporizador circadiano, definido como uma rede de estruturas interligadas tem como 

finalidade coordenar os sistemas regulatórios hipotalâmicos impondo uma organização 

temporal de processos fisiológicos e estados comportamentais para promover adaptação 

ambiental. Desta forma, o sistema consiste em inputs que transmitem informação ao marca-

passo circadiano, o próprio marca-passo e o mecanismo que permite expressão dos outputs 

rítmicos (4,19). 

As evidências obtidas até hoje mostram que, em mamíferos, a figura central desse 

sistema ou marca-passo circadiano é o NSQ localizado no hipotálamo (20). O papel dessa 

estrutura na gênese dos ritmos foi descoberto em 1972, simultaneamente, por dois 

laboratórios de pesquisa dos Estados Unidos, coordenados pelos pesquisadores Robert Y. 

Moore e Irving Zucker (21). Nos artigos publicados por ambos naquele ano, roedores foram 
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submetidos a lesões hipotalâmicas, restritas aos NSQs, e alterações em ritmos de atividade 

motora, de consumo de água (22) e de corticosterona (23) foram detectadas. 

O que denominamos NSQ na verdade são dois núcleos simétricos, com formato oval, 

situados na parte inferior do hipotálamo, ao lado das paredes inferiores do terceiro ventrículo 

e dorsalmente ao quiasma óptico. A denominação que por vezes trata esses núcleos como se 

fossem uma única estrutura se dá em razão de estarem interconectados através de muitos 

circuitos locais e funcionalmente atuarem como um só. De acordo com critérios anatômicos e 

neuroquímicos, é possível diferenciar duas zonas dentro de cada NSQ: a subdivisão situada 

acima do quiasma óptico e predominantemente preenchida por neurônios imunorreativos a 

polipeptídeo intestinal vasoativo (VIP) e peptídeo liberador de gastrina (GRP) são designados 

como "core" e a subdivisão que está acima dela contendo neurônios imunorreativos a arginina 

vasopressina (AVP) é designada como "shell". Apesar de essa divisão ser comum tanto para o 

NSQ de seres humanos quanto para o de roedores, nos humanos a formação é mais difusa e é 

proporcionalmente muito menor (4). O conjunto das vias aferentes e eferentes que compõe o 

sistema temporizador circadiano estão descritos na Figura 3.  

 

Figura 3. Diagrama mostrando as principais conexões das subdivisões do NSQ. NST, núcleo da 
estria terminal; NHD, núcleo hipotalâmico dorsomedial; NSL, núcleo septal lateral; APO, área pré 
óptica; NPT, parataenial nucleus; NPSQ, núcleo perisupraquiasmático; NHP, núcleo hipotalâmico 
paraventricular; NTP, núcleo paraventricular do tálamo; RE, núcleo reuniens; ASPVL, área 
subparaventricular lateral; ASPVM, área subparaventricular medial; ATV, área tegmental ventral; ZI, 
zona incerta.  

Fonte: Adaptado de Moore 2013. 
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Com o aprofundamento e avanço das pesquisas, descobriu-se que no cerne do sistema 

temporizador está um mecanismo molecular que marca o tempo de forma específica em 

diversos tecidos pelo corpo. No entanto, esses ritmos, ainda que independentes, são 

sincronizados pelo NSQ, como um regente que organiza os diferentes instrumentos em uma 

orquestra, de acordo com o input fótico que ele recebe do meio externo. Jeffrey C. Hall, 

Michael Rosbash e Michael W. Young foram os ganhadores do Prêmio Nobel em Fisiologia 

ou Medicina de 2017 justamente pelas descobertas dos mecanismos moleculares que 

controlam os ritmos circadianos. Com os dados obtidos por estudos genéticos tanto em 

moscas quanto em camundongos, hoje podemos considerar que cada célula possui seu relógio 

interno, e o mecanismo intracelular que permite que isso ocorra envolve a interação de 

circuitos de retroalimentação transcricionais positivos e negativos (19,24). A maquinaria 

inclui os genes do relógio (do inglês clock genes) Clock, Bmal1, Per1, Per2, Cry1 e Cry2, que 

são essenciais para a geração de oscilações circadianas (Figura 4). A estabilidade das 

proteínas do relógio é regulada de forma que haja o ajuste das oscilações ao período de 24 h. 

Estas oscilações moleculares ocorrem tanto em neurônios do NSQ quanto de fora, e em 

células periféricas, sendo redefinidas por sincronizadores externos ou internos (25). Aos 

sincronizadores ou encarrilhadores externos, damos o nome de zeitgebers. 

 

 

Figura 4. Modelo molecular simplificado do relógio circadiano de mamíferos. Alças de 
retroalimentação transcricionais-traducionais negativas (-) e positivas (+) marcam a ritmicidade 
circadiana. No núcleo do relógio (setas sólidas), os fatores de transcrição Bmal1 e Clock formam um 
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heterodímero para regular a sua própria transcrição e de outros genes do relógio (e.g. famílias Per e 
Cry) através da ligação com promotores E-box. Os receptores nucleares Rev-erb-α/β e Ror-α/β, 
formam alças de retroalimentação auxiliares (setas tracejadas) para inibir e ativar a transcrição e 
tradução de Bmal1 e Clock respectivamente. Em geral, essas alças de retroalimentação positivas e 
negativas estão sincronizadas aos ciclos claro-escuro e estão diretamente envolvidas na regulação dos 
genes controlados pelo relógio molecular (Ccgs) que geram uma grande variedade de ritmos 
biológicos circadianos. Caseína cinase 1 épsilon e delta (CK1-ε/δ) fosforila CRYs e PERs e, por fim, 
leva-os à degradação. 

Fonte: Adaptado de Zubidat e Haim 2017. 

 

2.4  Luz: principal zeitgeber e modulador do ritmo de atividade/repouso 
  

 Quando um organismo está sob condições ambientais periódicas, como é o caso de 

qualquer organismo na natureza, ele manifesta um ritmo circadiano, tendo o mesmo período 

do ambiente em função do encarrilhamento produzido por este. Neste caso, o ritmo externo 

não gera ritmo no organismo, mas o conduz (encarrilha) (13). Os elementos externos que o 

organismo utiliza como referências temporais para encarrilhar os seus ritmos são conhecidos 

pelo termo alemão zeitgebers (o que doa ou marca o tempo) (26). O zeitgeber com melhor 

nível de evidência até agora é a luz, na verdade, a alternância entre claro e escuro. Em função 

de sua força de encarrilhamento, a alternância claro-escuro constitui um zeitgeber universal, 

tendo seu papel sido demonstrado na maioria das espécies, inclusive seres humanos (15). Para 

uma dica ambiental ter o poder de sincronizar ou encarrilhar ritmos biológicos é necessário 

existir estruturas anatômicas ou vias fisiológicas que interliguem o ambiente à célula de forma 

sustentada, como por exemplo as aferências do trato retinohipotalâmico (TRH) ao NSQ (4).  

Ao contrário do que se possa imaginar em relação ao papel da retina, não apenas 

funções relacionadas à visão são desempenhadas. Além da capacidade de detectar a luz para a 

formação das imagens e para rastreio de objetos através de fotorreceptores clássicos como 

cones e bastonetes, a retina possui células especializadas com capacidade de regular várias 

funções comportamentais e fisiológicas independentes da formação da imagem (5). As células 

ganglionares intrinsecamente fotossensíveis da retina (ipRGCs) parecem responder ao 

estímulo luminoso mesmo na ausência de sinalização proveniente dos fotorreceptores 

clássicos. No entanto, por serem células ganglionares, ou seja, responsáveis por reunir as 

sinalizações dos fotorreceptores da retina e convergi-las para o cérebro, as ipRGCs 

conseguem detectar luz de forma independente através de melanopsina e também podem 

mediar o input de cones e bastonetes (27). Além de apresentarem projeções para o NSQ, as 

ipRGCs possuem aferências em áreas responsáveis pela regulação de ritmos circadianos, sono 
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e humor (Figura 5). De forma geral, através delas, a luz é capaz de modular diversos 

comportamentos nos mamíferos. 

 

Figura 5. Circuitos cerebrais e da retina subjacentes aos efeitos da luz nas funções visuais não 
dependentes de formação de imagem. a | A luz detectada por cones e bastonetes é processada e 
sinaliza para as células ganglionares da retina (CGRs) através de células horizontais, amácrinas e 
bipolares. As CGRs são os únicos outputs neuronais da retina para o cérebro. Um subconjunto das 
CGRs (4-5% do número total de CGRs) são CGRs intrinsecamente fotossensíveis (ipRGCs). Existem 
pelo menos cinco subtipos de ipRGCs (M1-M5) com diferentes propriedades morfológicas e 
eletrofisiológicas que apresentam padrões de projeção difusos por todo o cérebro. b | As IpRGCs 
possuem projeções para inúmeras regiões cerebrais, incluindo muitas que têm papel nos 
comportamentos mediados pela luz, incluindo o encarrilhamento circadiano causado pela luz e o sono. 
Além disso, as IpRGCs também inervam núcleos envolvidos na depressão e / ou ansiedade, como a 
amígdala medial (AM), a habênula lateral (HbL) e a zona subparaventricular (ZSP) (destacadas em 
verde), indicando um possível papel direto da luz no humor. c | Vários dos alvos das ipRGC, incluindo 
a ZSP, a área pré-ótica ventrolateral (POVL), hipotálamo lateral (HL) e HbL, também recebem 
inervação do núcleo supraquiasmático (NSQ), aumentando a possibilidade de que, além da função do 
marcapasso, o NSQ possa também atuam como um condutor para informações de luz. Curiosamente, a 
AM e a HbL também são relógios periféricos do cérebro (os relógios centrais e periféricos são 
indicados por linhas tracejadas) que recebem inervação direta da retina direta. As áreas envolvidas na 
regulação do humor (área tegmental ventral (ATV) e rafe) e cognição (o hipocampo (HC)) podem ser 
influenciadas pela luz tanto através do NSQ ou em paralelo através da AM e HbL. HA, hipotálamo 
anterior; NST, núcleo da estria terminal; FIG, folheto intergeniculado; LC, locus coeruleus; NGdL, 
núcleo geniculado dorso-lateral; NGvL, núcleo geniculado ventro-lateral; NOP, núcleo olivar pré-
tectal; SCP, substancia cinzenta periaquedutal; NSO, núcleo supra-ótico; CS, colículo superior.  

 

Fonte: Adaptado de LeGates, Fernandez, e Hattar 2014. 
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Dentre os comportamentos rítmicos mais estudados está o ritmo de atividade/repouso 

que fornece dados importantes que podem refletir o estado de saúde/doença dos seres vivos 

(28). A forma gráfica mais conhecida e utilizada para representar os registros de 

atividade/repouso coletados nos estudos é por meio de actogramas (Figura 6). 

No caso de pesquisas experimentais com roedores, o registro pode ser feito com base 

na locomoção do animal (sensores na caixa moradia); no consumo de água (sensores da 

garrafa de água); ou em vários parâmetros por meio de telemetria (eletrodos implantados em 

diferentes estruturas nos animais).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Representação gráfica da atividade locomotora. Neste actograma, cada linha representa 
os dados de um dia plotados duas vezes (“double-plotted”) para facilitar a visualização dos ritmos de 
atividade/repouso. Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12:12h. Sombreado cinza 
representa o período com as luzes apagadas. 

Adaptado de Ben-Hamo et al. 2016 (29).  
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Dentre os fatores descritos como responsáveis por afetar a ritmicidade circadiana de 

atividade locomotora e temperatura corporal, o estresse ocupa importante posição (30,31). Os 

estudos com roedores que empregam privação de sono, atividade física forçada, exposição à 

luz durante a noite ou mudanças no período de disponibilidade de comida como modelos para 

mimetizar trabalho de turno também identificam alterações no ritmo de atividade locomotora 

dos animais (32). Dentre estas estratégias, as que utilizam luz durante o período de atividade 

dos roedores noturnos parecem ser mais efetivas em alterar o ritmo de atividade locomotora, o 

que é pertinente considerando que a luz é principal zeitgeber dentre os mamíferos.  

Os estudos que submetem os animais a condições constantes de iluminação foram 

bastante importantes para a compreensão de toda a maquinaria responsável pela geração dos 

ritmos biológicos. Isso ocorreu pois, além dos resultados de dosagens hormonais 

apresentarem valores alterados, aspectos reprodutivos e também de atividade/repouso foram 

diferentes dos identificados em animais em codições de claro e escuro padrão (33–35). Esse 

modelo de exposição a condições ambientais constantes é bastante robusto e não se restringe 

apenas aos estudos de mamíferos, tanto que Rosbash e Hall utilizaram escuro constante para 

mostrar as comunicações intercelulares essenciais para manutenção das oscilações 

moleculares que são a base para sustentação dos ritmos de atividade locomotora circadiana 

em Drosophila (36). Ratos expostos tanto à iluminação constantemente ligada quanto 

apagada, não possuem a pista externa necessária para encarrilhar seus ritmos com o do 

ambiente, considerando que além da ausência do zeitgeber fótico, nenhum outro é 

apresentado em seu lugar. Neste caso, diz-se que o animal está em condição de livre curso (do 

inglês “free-running”) e que, deste modo, o NSQ e seus osciladores de autossustentação são 

responsáveis por manter os ritmos do organismo (37). Quando a pista fótica do ambiente está 

presente, ou seja, quando existe a variação em períodos de claro e escuro, o actograma é 

muito útil para identificação de quão encarrilhado ao zeitgeber fótico está o animal.  

 

2.5 Luz artificial e repercussão na saúde 
 

Neste ponto, podemos perceber o quanto e como a luz artificial influencia a fisiologia e o 

comportamento dos seres vivos. Como o uso irracional da iluminação artificial atingiu todos 

os níveis de tecnologia, houve uma ruptura na relação entre o nosso sistema temporizador 

endógeno e as variações claro/escuro do ambiente. Essa ruptura afeta a regulação dos ritmos 
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circadianos normais, na medida em que é o próprio ser humano, e não a luz do sol, que define 

quando começa e quando termina o dia. O que se percebe é uma maior exposição à 

iluminação artificial durante a noite e uma menor exposição à luz do sol durante o dia (7). 

Como descrito anteriormente, tanto a intensidade quanto a frequência desta onda 

eletromagnética, que é a luz, são bastante diferentes quando provenientes de fontes artificiais 

comumente utilizadas ou de fonte solar. A ruptura de ritmos causada pela exposição 

inadequada a diferentes fontes de iluminação vem sendo associada a diversas condições 

patológicas. Isto acaba afetando processos biológicos importantes que estão sob controle 

circadiano, como ciclo sono/vigília, secreção de certos hormônios, função celular e expressão 

gênica (38). Dentre os efeitos negativos para a saúde, podemos citar as associações 

encontradas com alterações no humor, no metabolismo, no risco para desenvolver câncer e no 

sistema imunológico (39). Mure et al.  publicaram recentemente na revista Science um atlas 

transcriptômico nos principais tecidos neurais e periféricos de primata, mostrando que mais 

81% do genes que codificam proteínas apresentam ritmo diário de expressão, e que genes 

ubíquos que participam em função celulares essenciais exibem expressão rítmica de maneira 

específica conforme o tecido (40). Esses dados nos fazem pensar que talvez muitas outras 

doenças, transtornos e sintomas podem ter sim, em sua fisiopatologia, disrupção circadiana 

relacionada, considerando a expressão genética rítmica em grande parte dos tecidos do corpo. 

 Um exemplo bastante difundido de como a mudança de fotoperíodo pode provocar 

uma disrupção e, consequentemente, afetar a saúde é o transtorno afetivo sazonal (SAD), cuja 

ocorrência se dá em função das alterações na duração do dia e da noite conforme as estações 

do ano. Essa relação entre o SAD e o declínio do fotoperíodo foi atribuída à prevalência 

conforme a latitude de ocorrência dos casos, à regularidade de sua ocorrência no outono e 

inverno com remissão espontânea na primavera e no verão, e à eficácia da luz como forma de 

tratamento (41,42). Já se demonstrou a influência de variações de fotoperíodo semelhantes às 

sazonais nos ritmos biológicos de roedores, onde se viu que uma melhor adaptação dos ritmos 

se dá com transição de um fotoperíodo mais longo (16h30min de luz e 7h30min de escuro) 

para um fotoperíodo mais curto (7h30min de luz e 16h30min de escuro) do que o contrário 

(43). Outra condição que está associada a alterações no humor é a exposição à luz durante a 

noite pelos trabalhadores de turno, o que os torna mais suscetíveis a episódios depressivos 

(39). Além disso, a ausência de janelas possibilitando o mínimo contato com a luz natural no 

local de trabalho demonstrou possuir associação com sintomas depressivos (6). Estudos em 

modelos animais mostram que a ruptura dos ritmos circadianos através da exposição indevida 
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à luz pode afetar o comportamento através de seu impacto na plasticidade neuronal e na 

neurotransmissão, acarretando prejuízos na capacidade de memorizar e aprender e em humor 

deprimido (44–46). 

A adoção generalizada da luz elétrica pelo ser humano permitiu aos homens maior 

flexibilidade no controle do ambiente, tornando as sociedades mais seguras, mais ricas e mais 

produtivas. Infelizmente, o impacto desta tecnologia na biologia circadiana dos organismos 

não foi algo previsto e muito menos priorizado, e só agora os efeitos à saúde estão começando 

a ser estudados e as alternativas para diminuí-los discutidas. 
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3. JUSTIFICATIVA 
 
 

O estudo desenvolvido e descrito nesta dissertação justifica-se com base nos seguintes 

pontos:  

• Elucidar papel da iluminação de forma geral nos ritmos de atividade-repouso se 

aplicada desde o início da gestação; 

• Aprofundar os conhecimentos acerca da evolução dos ritmos de atividade-repouso 

em animais submetidos a condições constantes de iluminação;  

• Preocupação em relação à influência dos hábitos modernos de escassez de luz natural 

durante o dia e falta de escuro durante a noite em processos saúde-doença; 

• Aprofundar os conhecimentos a respeito da iluminação LED com características 

especiais de temperatura de cor no comportamento de atividade dos animais, por seu 

potencial como tecnologia de iluminação que possa diminuir os impactos negativos da 

iluminação utilizada atualmente. 
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4. HIPÓTESE 
 

A hipótese deste estudo é que a exposição a diferentes tipos de fotoperíodo e sistemas de 

iluminação desde o início da gestação é capaz de influenciar o comportamento de 

roedores, com seus reflexos observados no ritmo de atividade/repouso. De forma mais 

específica, espera-se reproduzir os resultados já descritos na literatura em relação a 

condições constantes de iluminação, além de diferenciar os efeitos de um sistema de 

iluminação que procura mimetizar as variações naturais de luz durante o dia de um 

sistema padrão que não apresenta essas variações. 
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5. OBJETIVOS 
 

5.1 OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar o impacto de diferentes sistemas de iluminação e durações de fotoperíodo 

aplicados desde o início da gestação nos ritmos de atividade/repouso de ratos Wistar. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Comparar a evolução do ritmo de atividade/repouso entre os grupos de estudo através 

de actogramas; 

• Identificar o período principal do ritmo de atividade/repouso de cada grupo com base 

no cálculo de Sokolove-Bushell; 

• Comparar o ritmo de atividade/repouso entre os grupos de estudo através dos 

parâmetros: amplitude relativa, soma de atividade diária, intradaily variability (IV), 

interdaily stability (IS), média de atividade durante as cinco horas menos ativas (L5), média 

de atividade durante as dez horas mais ativas (M10) e acrofase; 

• Comparar a força dos harmônicos que constituem o ritmo de atividade/repouso entre os 

grupos de estudo, bem como identificar se existe variação neste parâmetro de acordo com o 

tempo; 
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7. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Destacamos os seguintes achados do experimento realizados para esta dissertação:  

• A luz circadiana é capaz de alterar o comportamento de atividade de roedores através 

da mudança gradativa de sua temperatura de cor que tenta mimetizar as variações 

naturais de iluminação do ambiente; 

•  O pico reativo de atividade no início da fase clara e a acrofase do ritmo de 

atividade/repouso foram os parâmetros capazes de diferenciar os grupos CL e SL. 

Estes achados apresentam um potencial translacional, uma vez que: 

• A iluminação com espectro de cor pode ser uma alternativa para minimizar os efeitos 

negativos da exposição indiscriminada e em excessiva à iluminação artificial, já que 

mimetizando as variações naturais da luz, permitem ao organismo antecipar-se em 

relação às variações cíclicas do ambiente. 

• As condições de iluminação padrão utilizadas nos biotérios não reproduzem as 

condições naturais do ambiente e poderiam ser repensadas tendo em vista a melhoria 

na confiabilidade dos dados produzidos. 

• Tendo em vista o crescente número de evidências mostrando o impacto da luz 

artificial tanto na saúde do ser humano quanto no equilíbrio do meio ambiente, 

políticas públicas que deem atenção à questão da iluminação artificial em ambientes 

de trabalho, hospitais e escolas, bem como ao fenômeno de poluição luminosa nas 

cidades são fundamentais. 

Portanto, as nossas perspectivas são: 

• Realizar estudos em seres humanos que avaliem o efeito da iluminação artificial em 

desfechos como ganho de peso (neonatos em UTIs pediátricas) e sintomas 

psiquiátricos (internação psiquiátrica hospitalar).  

• Aprofundar os conhecimentos a cerca da luz circadiana em desfechos 

eletrofisiológicos, metabólicos e comportamentais. 

• Testar a utilização da iluminação circadiana, como uma ferramenta que possibilite a 

minimização dos efeitos da exposição excessiva à iluminação artificial (como 

pacientes internados, neonatos em processo de ganho de peso e trabalhadores de 

conglomerados urbanos sem acesso à iluminação natural).  
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