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Rezumat

Sindromul algic si tulburdrile de somn sunt unele din cele mai actuale probleme medicale cauzate de modul modern
de viata. Preventia, diagnosticarea si tratamentul acestora la momentul actual incep sd aiba o noua abordare si anume
prin prisma ritmului circadian. Ultimele cercetari demonstreaza ubicuitatea si importanta ritmurilor biologice sincroni-
zate de nucleul suprachiasmatic si genele-ceas ale tuturor celulelor corpului uman. Sincronizarea se realizeaza atat intre
toate procesele fiziologice interne ale organismului, cit si Intre organism si mediul inconjurator, principalul factor extern
care participa la aceasta sincronizare este lumina, iar principalul neuromediator implicat in sincronizarea organismului
cu mediul extern este melatonina. Melatonina influenteaza un sir de procese fundamentale ale sistemului nervos atat prin
intermediul unei varietati mari de receptori proprii, ct si prin receptorii altor sisteme neuroaminergice. Efectul principal
al stimularii acestor receptori este inhibitia SNC 1n cadrul pregatirii organismului pentru somn si apoi declansarea si
mentinerea somnului. Totodatd, melatonina participd in activarea unor procese imuno-modulatoare. Dereglarea secretiei
melatoninei ca urmare a modificarii timpului si frecventei expunerii la factorii externi determind dereglarea ritmului cir-
cadian si a functiilor acestuia, in special a somnului. in acelasi timp, la pacientii care suferd de diverse sindroame algice,
dereglarea ritmului circadian poate influenta negativ sistemele antalgice si astfel acutiza si prelungi durerea. Acest fapt
este valabil si pentru sindroamele cefalalgice, tot mai multe cercetari demonstrand influenta tulburarilor de ritm circadian
(inclusiv si tulburarile de somn) asupra patogenezei cefaleei.

Cuvinte-cheie: ritm circadian, melatonina, somn, durere, cefalee
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Summary. Circadian rhythm, melatonin, sleep, pain, headache - relationships and clinical significance. Syn-
thesis.

Pain and sleep disorders are some of the most current medical problems caused by the modern way of life. Their
prevention, diagnosis and treatment are currently beginning to have a new approach, namely in terms of the circadian
rhythm. Recent research demonstrates the ubiquity and importance of biological rthythms synchronized by the suprachi-
asmatic nucleus and clock genes of all cells in the human body. Synchronization is achieved both between all internal
physiological processes of the body and between the body and the environment, the main external factor participating
in this synchronization is light, and the primary neurotransmitter involved in synchronizing the body with the external
environment is melatonin. Melatonin influences many fundamental processes in the nervous system both through a wide
variety of its receptors and through the receptors of other neurotransmitter systems. The main effect of stimulating these
receptors is central nervous system inhibition in the body's preparation for sleep and then triggering and maintaining
sleep. Also, melatonin participates in the activation of immuno-modulatory processes. Melatonin secretion disturbances
due to changes in the time and frequency of exposure to external factors cause disorder of the circadian rhythm and its
functions, especially sleep. At the same time, in patients suffering from various pain syndromes, circadian rhythm dis-
order can negatively affect analgesic systems and thus exacerbate and prolong the pain. This is also true for headache
syndromes, with more and more research demonstrating the influence of circadian rhythm disorders (including sleep
disorders) on the pathogenesis of headache.

Key-words: circadian rhythm, melatonin, sleep, pain, headache

Pe3tome. IlupkaaHblii puT™M, MEJIATOHUH, COH, 00JIb, FOJIOBHASI 00JIb - B3aUMOCBSI3U M KIIMHUYECKOE 3HAYCHHE.
Cunres.

BosieBoit CHHIPOM U HApYIICHHUS CHA - OJHH U3 CAMbBIX aKTyalIbHBIX MEIUIIUHCKUX MPOOJIEM, BEI3BAHHBIX COBPEMEH-
HBIM 00pa3oM Ku3HH. VX npouiakTiKa, THarHOCTHKA U JICUEHHE PHOOPETAIOT B HACTOSAIIEE BPEMsT HOBBIM TMOIXOI,
a UMEHHO C TOYKH 3PEHHs [IMPKAIHOTO puTMa. HenaBHue ucclie0BaHus IEMOHCTPUPYIOT MOBCEMECTHOE PACIpOCTpa-
HEHUE M BAKHOCTH OMOJOIMYECKUX PUTMOB, CHHXPOHU3UPYEMBIX CYMPaxHa3MaTHUECKUM SAPOM U YACOBBIMH I'€HAMHU
BCEX KJIETOK uesioBeuecKoro tena. CHHXPOHU3AIUS JOCTUTAETCS KaK MEX/y BCEMH BHYTPECHHUMHU (DU3HOIOTHUECKUMU
MpoIlecCaMy OPraHU3Ma, TaK U MEXK/Ty TEJIOM M OKpy Karoliel cpemoit. OCHOBHBIM BHEIIHUM (haKTOPOM, YUACTBYIOIINM B
9TOM CHHXPOHH3AIINH, SBIISICTCS CBET, & 0CHOBHBIM HEHPOTPAHCMUTTEPOM, YUACTBYIOIIAM B CHHXPOHHU3AIUH OpraHu3Ma
C BHEIIHEH CPeJIoi, BIACTCS MeIaTOHUH. MeIaTOHMH BIUSAET Ha Psiji GyHIaMEHTAIbHBIX MPOIECCOB B HEPBHOM CHUCTE-
MeE Kak 4epe3 MHOKECTBO COOCTBEHHBIX PEIIENTOPOB, TAK U YePe3 PELENTOPHI APYTUX HEHPOAMUHEPIHUECKUX CHCTEM.
OCHOBHBIM 3(h(hEKTOM CTHMYJISIIUK ITUX PEIENTOPOB siBisieTcst TopMorkerue [ITHC rmipu moAroroBke opranu3ma Ko CHy, a
3aTeM SaHch nu HOI[I[ep)KaHI/Ie CHa. B TO XK€ BpeMH MECJIAaTOHUH y‘-IaCTByeT B aKTUBAILIUU I/IMMyHOMOJIyJ'[I/IpyIOH_H/IX npouec-
coB. Hapymienue cexpern MeaaToHHHA M3-32 M3MEHEHUsI BpEMEHH U YacTOThI BO3/ICHCTBUS BHEIIHUX (DAKTOPOB BHI3bI-
BaeT HApYIICHUE UPKAJHOTO PUTMA U er0o (PyHKIUiA, 0COOCHHO cHa. B TO jxe BpeMsi y MalueHToB, CTPAAAI0NINX Pa3iin-
HBIMH OOJICBBIMU CHHIPOMAMH, HAPYIIIEHUE [IUPKAIHOTO PUTMa MOXKET HEraTUBHO BIHSThH HA AHAJBI€THUECKUE CUCTEMBI
U, TAKUM 00pa30M, YCUIIUBATh U MPOAJIEBATh 00JIb. DTO TAK)KE BEPHO U JJISi CHHAPOMOB TOJIOBHOM 0OJIH, MOCKOJIBKY BCE
Goutbiiie U OOJIBIIIE UCCIIEMOBAHMIA IEMOHCTPUPYIOT BIUSIHUE HAPYIICHHUN [IUPKAIHOTO pUTMa (BKITIOUAst HAPYIIIEHHsI CHA)
Ha [aToreHe3 roJIOBHOM 0OJIH.

KaioueBble cjioBa: [UPKAHbIA PUTM, METATOHUH, COH, 00JIb, FOJIOBHASI OOJIb.

Introducere.

Somnul si durerea au multe componente comune
la nivel de structuri anatomice, circuite neuronale si
neuromediatori. De asemenea, atat somnul, cat si du-
rerea sunt mecanisme oscilatorii. Oscilarea somnului
este cel mai usor de inteles — schimbarea somnului
pe timp de noapte cu starea de veghe pe timp de zi,
iar aceste alternari se repetd fiecare 24 ore si au loc
in cadrul ritmului circadian. Mai mult ca atat, exista
oscilatii in structura propriu-zisa a somnului, astfel
pe parcursul unui somn de noapte are loc alternarea
repetatd a somnului lent cu somnul paradoxal. Du-
rerea, la fel oscileazd — intensitatea si caracterul ei
la aceiasi persoand, In aceiasi crizd variaza pe par-
cursul zilei, iar crizele algice se pot repeta fiecare zi
intr-o perioadd anumita a ritmului circadian. Astfel,

caracteristicile importante ale durerii depind de faza
ritmului circadian: fie din cauza oscilatiilor circadi-
ene a factorilor care cauzeaza durerea, fie din cauza
oscilatiei ritmice, circadiene a componentelor neuro-
nale responsabile de procesarea durerii.

Totodata, aparitia unor modificari in buna derula-
re a oscilarilor unuia din aceste procese (somnului sau
durerii) va avea repercursiuni asupra celuilalt proces.
Astfel, un somn insuficient (mai putine ore dormite
decat necesita organismul dat) sau de calitatea nesa-
tisfacatoare (scurtarea sau lipsa fazelor profunde de
somn) va duce la cresterea intensitatii durerii si va
diminua toleranta la durere (va scadea pragul algic).
Mecanismele oscilatorii asociate durerii pot fi influ-
entate la fel si de cronotipul persoanei (matinala -
privighetoare sau visperala - bufnitd). [1] In acelasi



timp, durerea poate actiona diferit asupra starii de ve-
ghe si somn. Astfel, durerea acuta actioneaza ca un
factor care stimuleaza starea de vigilenta, respectiv
scade calitatea si cantitatea somnului. Aceasta se ex-
plica prin declansarea unor comportamente orientate
spre reactia de fuga sau lupta. Pe cand, durerea cro-
nica inhiba starea de vigilenta, instaurandu-se o stare
de repaus pentru a proteja si reface organul afectat
sau pentru a proteja corpul de stimulii periculosi [3].

Toate aceste aspecte oscilatorii descrise anterior
depind si sunt orchestrate de un sistem de sincroniza-
re (SS) sau altfel spus de ceasul biologic al organis-
mului. Acest ceas are functia de a coordona si sincro-
niza toate procesele fiziologice ale corpului uman. SS
este format din ceasul central, reprezentat de nucleul
suprachiasmatic (NSC) din hipotalamus si ceasurile
periferice reprezentate de ,,gene-ceas” la nivelul fi-
ecarei celula [2]. Toate organismele vii poseda acest
sistem de sincronizare care orchestreaza fiecare pro-
ces si functie biologica, de la nivelul genic pana la or-
gan. In rezultatul activitatii acestui sistem de sincro-
nizare se formeaza mai multe tipuri de procese care
se repeta cu o regularitate anumita, formand diferite
ritmuri biologice.

Diversitatea ritmurilor biologice este mare, vari-
ind intre cateva secunde si citiva ani. Printre aces-

Parametrii externi
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59

tea cel mai studiat este ritmul circadian, care durcaza
in jur de 24 de ore. Ritmul circadian cuprinde toate
procesele fiziologice si comportamentale care decurg
intr-un organism timp de o zi [4]. Mai exista si rit-
muri infradiene (cicluri care au o duratd mai mare de
24 de ore, de exemplu ciclul menstrual la femei) si
ritmuri ultradiene (cicluri cu o durata mai mica de 24
de ore — respiratie, contractia cordului, procesele de
alimentare etc).

Ritmul circadian

Rolul ritmului circadian in viata umana este cu-
noscut de mult timp. Notiunea de ritm circadian a fost
introdusa de catre Franz Halberg in 1959 producéand o
revolutie 1n intelegerea proceselor corpului uman. S-a
descoperit ca ritmul circadian este implicat in diferite
procese fiziologice: ciclul somn-veghe, reglarea tem-
peraturii corporale, secretia hormonala, diviziunea si
proliferarea celulara, functia tractului gastrointestinal
si altele [34].

Ritmul circadian este ajustat de cétre parametrii
externi. Unul dintre cei mai importanti parametri se
considerd a fi ciclul lumina-intuneric aditional tem-
peraturii, obiceiurilor alimentare si factorilor sociali
(figura 1). Cand timpul de expunere la lumina este
alterat de variatiile sezoniere sau modificari a patter-
nului de somn, ritmul circadian se modifica corespun-
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Figura 1. Reprezentarea schematica a ritmului circadian [tradus si adaptat 33] .
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zator semnalelor externe. Aceasta ajuta corpului sa se
adapteze schimbarilor de mediu. Schimbarile radicale
ale factorilor externi, cum ar fi munca in ture sau ore-
le suplimentare, deregleaza ritmul circadian normal si
pot duce la diferite stari patologice.

Ritmul circadian este generat si controlat de catre
reteaua localizata in nucleul suprachiasmatic din hi-
potalamus, glanda pineala si genele-ceas din celulele
intregului corp. Genele ,,Per”, ,,Bmal”, ,,CLOCK” si
»CRY” si produsele lor Tmpreund cu secretia ciclica
de melatonina din glanda pineala constituie aparatul
biologic de control al timpului. Acest sistem regleaza
ritmul biologic al subsistemelor periferice.

Nucleul suprachiasmatic (NSC) din hipotalamu-
sul anterior reprezintd ceasul biologic central care
sincronizeaza toate procesele ce au loc Tn organismul
uman si le ajusteazd cu mediul inconjurator. NSC se
sincronizeaza cu mediul inconjurator prin intermediul
unor parametri externi asa ca lumina, temperatura,
alimentatia, factorii sociali. NSC controleaza secretia
melatoninei si sincronizeaza activitatea genelor-ceas
din celulele intregului corp, astfel sincronizand toa-
te procesele fiziologice in ritmuri biologice, asa ca
activarea sistemului nervos simpatic/parasimpatic,
secretia hormonilor, ridicarea/coborarea temperaturii
corpului etc.. Scopul acestor ritmuri biologice este
sustinerea diverselor activitati si comportamente ca-
racteristice fiintei umane: cognitiva, emotionala, fizi-
ca, odihna, somn etc. Ritmul circadian fiind rezultatul
sincronizarii ritmurilor biologice, activitatilor umane
si parametrilor externi.

Melatonina. Un factor important implicat in re-
glarea ritmului circadian este neurohormonul melato-
nina, sintetizat si secretat de catre epifiza. Trebuie de
remarcat ca, desi epifiza secretd 80% din melatonina,
exista si alte surse: celulele tractului gastrointestinal,
cortexul renal, retina, limfocitele, trombocitele, mas-
tocitele [7]. Unele proprietati ale melatoninei sunt
cunoscute, altele inca se cerceteaza. Melatonina are
caracteristici cronobiologice, poate regula ritmul cir-
cadian si normaliza somnul. Mai mult decat atat, s-a
demonstrat functia antioxidanta a melatoninei, care
este folositd in tratamentul bolilor neurodegenerati-
ve. Unele studii experimentale si clinice au relatat noi
proprietati cum ar fi efectul oncostatic si imuno-mo-
dulator, capacitatea de a Tmbunatati dispozitia si a
diminua anxietatea, de a regla metabolismul si masa
corporald, de a regla functia reproductiva, are efecte
asupra sistemului cardiovascular si gastrointestinal.
Un mare interes exista si fata de capacitatile antalgice
ale melatoninei. Melatonina si-a demonstrat eficacita-
tea si siguranta in durerea nociceptiva si neuropatica
in diferite studii. [8]

Mecanismele de actiune ale melatoninei. Mela-
tonina isi exercitd functiile prin 4 mecanisme [9]: (1).
Legarea de receptorii membranari; (2). Legarea de
proteinele intracelulare, cum ar fi calmodulina; (3).
Legarea la receptorii nucleari; (4) Efectul antioxidant.

Receptorii melatoninei. Existd receptori mem-
branari MT1/ MT2/ MT3 si nucleari RZRa/ RZRb
pentru melatonina. Receptorii membranari sunt im-
plicati in efectul analgetic al melatoninei, dat de lo-
calizarea acestora in talamus, hipotalamus, coarnele
posterioare a maduvei spinarii, tractul spinal trigemi-
nal, nucleul nervului trigemen. A fost determinat ca
melatonina are un efect analgezic complex, care este
bazat in principal pe inhibitia nociceptiei spinale. Ac-
tivare receptorilor melatoninei scade nivelul adeno-
zinei monofosfat ciclice (AMPc) si guanozinei mo-
nofosfat ciclice (GMPc), inhiba mai multi mediatori
ca diacilglicerol, inositol trifosfat si acidul arahido-
nic in epifiza anterioard. Studiul electrofiziologic a
demonstrat cd melatonina activeaza canalele ionice
calciu-dependente si poate bloca interactiunea dintre
calmodulina (CaM) si enzimele specifice [10].

In timp ce receptorii membranari sunt situati pre-
ponderent in SNC, receptorii nucleari sunt situati la
periferie. Receptorii membranari sunt asociati cu rit-
mul circadian, iar receptorii nucleari sunt responsa-
bili de imunomodularea periferica, cresterea celulara
si diferentierea osoasa.

MT]1 se gasesc preponderent in girusul dintat al
hipocampusului, insulele Calleje din striatum, nucleii
suprachiasmatici, coliculii superiori ai corpusculului
cvadrigemen, substanta cenusie. Receptorii MT1 duc
la inhibarea adenilatciclazei prin legarea de protei-
nele G. Activarea receptorilor MT1 duce la scaderea
ratei depolarizarilor neuronilor din SNC si supreseaza
secretia de prolactina.

MT?2 sunt localizati in hipocamp, nucleul reticu-
lar al talamusului, nucleul supraoptic, coliculul infe-
rior al corpusculului cvadrigemen si partea ventro-
laterald a substantei cenusii periapeductala. Studiile
farmacologice au aratat ca receptorii MT2 regleaza
somnul, 1n special cel NREM. Receptorii MT2 inhiba
adenilatciclaza si guanilatciclaza prin legarea de pro-
teinele G, ducénd la reducerea productiei de AMPc.
Receptorii MT2 sunt responsabili de efectul anxioli-
tic al melatoninei. Ei sunt implicati in activitatea an-
tidepresantd, contribuie in patofiziologia tulburarilor
de somn, anxietatii, depresiei, bolilor neurodegenera-
tive si durerii [10].

MT3 sunt localizati in ficat, rinichi, inima, pla-
mani, intestin, muschii striati si tesutul adipos brun.
MTS3 reprezinta reductaza 2 a chinonei (QR2), o en-
zima de detoxifiere, care este implicatd in prevenirea



oxidarii prin inhibarea reactiilor de transfer de elec-
troni intre chinone. Receptorul nuclear RZRb joaca
un rol specific ca factor de transcriptie in sistemul
senzorial, pe de alta parte receptorul RZRa este impli-
cat in reactia inflamatorie. Steinhilber si col. au rapor-
tat ca melatonina prin intermediul receptorilor RZRa
poate scadea expresia 5-lipooxigenazei, un important
mediator inflamator din B-limfocite [11],

Influenta melatoninei asupra activitatii GA-
BA-ergice. Exista date care sugereazd ca efectul
central al melatoninei implica facilitarea transmisiei
GABA-ergice prin modularea receptorilor GABA.
Epifiza este conectata prin fibrele aferente cu nucleul
suprachiasmatic, care la randul sau este conectat cu
zona subventriculard si nucleul dorsomedial. Neuro-
nii nucleului suprachiasmatic pot asigura excitatia si
inhibitia nucleului subventricular si nucleul preoptic
ventrolateral (aceste mecanisme sunt mediate de glu-
tamat si GABA, respectiv). A fost mentionat deja ca
melatonina inhiba o serie de potentiale de actiune in
neuronii nucleului supreachiasmatic, care poate ca-
uza lipsa inhibitiei (in consecintd excitarea structu-
rilor inervate de nucleul suprachiasmatic) sau lipsa
excitatiei (in consecintd sporirea inhibitiei). in plus,
melatonina poate modula functia receptorilor GABA.
Experimentele au demonstrat cad melatonina sporeste
afinitatea GABA catre receptorii cerebrali. Mai mult,
melatonina si analogii ei se pot lega de receptorii
GABA. Aceste date sugereaza o interconexiune im-
portantd intre melatonina si sistemul GABA, si une-
le dintre efectele neurofarmacologice a melatoninei
(inclusiv activitatea hipnotica) sunt evident mediate
de receptorii GABA si pot fi blocate prin antagonistii
GABA[12].

Influenta melatoninei asupra B-Endorfinei
(BEND). Concentratiile ridicate ale BEND coreleaza
cu o cresterea a latentei raspunsului la stimuli algici.
Autorii studiului in care au cercetat influenta melato-
ninei asupra BEND au ajuns la concluzia ca melato-
nina stimuleaza eliminarea BEND din nucleii arcuati,
aceasta putand explica partial efectul analgezic al me-
latoninei [13].

Influenta melatoninei asupra pragului algic.
Zurowski si col. [14] au studiat efectele analgezice
ale melatoninei pe modelul durerii neuropatice la so-
bolani. Sobolanilor cu alodinie si hiperalgezie le-a
fost administrata melatonina, fapt care a dus la cres-
terea pragului de durere la stimulii mecanici. Diverse
medicamente: naloxona (antagonist opioid), prazo-
sina (antagonist MT3), luzindol (antagonist al MT1,
MT?2), picrotoxina (antagonist GABA) si flumazenil
(antagonist benzodiazepinic) au fost administrate in
combinatie cu melatonina. Ca urmare, naloxona a
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atenuat complet actiunea antinociceptiva a melato-
ninei, iar luzindolul, flumazenilul si picrotoxina au
redus semnificativ proprietétile analgetice ale me-
latoninei. Aceste rezultate sugereaza ca melatonina
mareste pragul algic citre stimulii mecanici si acest
efect poate fi mediat prin activarea sistemului opioid
si benzodiazepin-GABAergic.

Sumand datele de mai sus putem spune ca mela-
tonina, pe langa functiile de reglare a ritmului circadi-
an, este implicata in multe procese fiziologice, printre
care si modularea durerii. O varietate de studii clinice
si experimentale au aratat ca intensitatea subiectiva si
masuratd a durerii nu este constantd pe durata zilei.
Bazandu-se pe astfel de date, unii autori au sugerat
ca cauza controlului algic insuficient este observarea
deficitara a pattern-ului preexistent al durerii si ab-
senta strategiilor de tratament in corelatie cu ritmul
circadian.

Variatia circadiana a durerii

Durerea somatica. Durerea somatica este tipul
de durere generat de reactia receptorilor neuronali la
stimulii nocivi. Frederickson si col. au examinat rit-
mul circadian al raspunsului la durere si au observat
ca pragul algic a prezentat variatii in timpul zilei, fi-
ind cel mai mare seara tarziu [15]. Durerea de dinti
care este cea mai frecventa acuza in cabinetele stoma-
tologice nu apare aleatoriu. Pollmann a examinat tim-
pul de actiune a anesteziei locale asupra durerii dupa
interventiile chirurgicale dentare. Rezultatul este ca
cea mai lungd durata este dupa-amiaza, in jurul orei
15, in timp ce cea mai scurtd este dimineata devreme
si noaptea. De asemenea, pragul de durere al dintilor
la stimularea electrica este mai scazuta in ultima parte
a noptii. Aceste observatii aratd ca durerea de dinti
are loc mai mult dimineata devreme [16].

Durerea de origine musculo-scheletala constituie
cea mai frecventa forma a durerii cronice. Intensitatea
acestui tip de durere, la fel, prezintda dependenta de
timp. A fost raportat cd pacientii cu artritd reumatoida
prezinta durerea cea mai severa dimineata, iar paci-
entii cu osteoartitd au cea mai violenta durere seara
[17].

Durerea neuropati. Durerea neuropata este tipul
de durere determinatd de leziunea sistemului nervos
si este definita de International Association for the
Study of Pain ca durerea cauzata de o leziune sau boa-
1a a sistemului somatosensorial [18]. Takada si col.
[19] au investigat patternul durerii neuropate la soa-
reci dupa ligaturarea nervului sciatic. Rezultatele au
sugerat ca modificarile pragului algic sunt corelate cu
ritmul circadian. Astfel, intensitatea durerii neuropa-
te este minima de dimineatd, creste in timpul zilei si
descreste peste noapte. Alte studiile clinice [20] au
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sugerat ca durerea se poate agrava in timpul noptii si
determina tulburari de somn. Odrcich si col. [21] au
investigat patternul durerii diurne la pacientii cu neu-
ropatie diabetica si post-herpetica si au determinat ca
la toti pacientii intensitatea durerii a crescut constant
in timpul zilei. De mentionat este ¢ modelul circadi-
an al durerii s-a mentinut si dupa ce intensitatea aces-
tea a scazut In urma tratamentului medicamentos.

Factorii care influenteaza variatia circadiana
a durerii:

Factori extrinseci reprezinta totalitatea de senza-
tii somatice (fizice, termice, dolore) care apar in urma
activitatilor obisnuite ale unei persoane pe parcursul
zilei. Acesti factori ar putea explica variatia circadia-
na a durerii. De exemplu, neuropatia diabetica (ND)
este localizata la nivelul ambelor extremitati inferioa-
re. Altfel, activitatile fizice, inclusiv mersul pe jos,
ar putea exacerba durerea la pacientii cu neuropatie
diabetica. Gilron si col. sugereaza ca ritmicitatea
durerii la pacientii cu ND este diferitd fatd de cei cu
nevralgie post-herpetica (NPH), si poate fi explicata
prin sumatia temporald a stimulilor algici din timpul
zilei [22].

Factori intrinseci includ retele neuronale, sub-
stante biologic active si gene:

Influenta sistemului opioid in perceperea du-
rerii. Opioizii endogeni joacd un rol semnificativ in
modularea durerii. Takada si col. [23] au investigat
expresia ARNm a diferitor receptori opioizi in corte-
xul frontal, substanta cenusie periapeductald (PAG),
talamus si maduva spindrii — regiuni anatomice cu-
noscute ca fiind implicate in perceptia si modularea
durerii. S-a observat o variatie a expresiei receptori-
lor opiozi in PAG, arie cu rol critic in controlul des-
cendent al durerii - expresia ARNm a fost mai mare
la orele 14:00 si 20:00 si mai scazuta la orele 08:00.
Astfel s-a observat o tendintd corelativa intre pragul
algic si expresia ARNm a receptorilor opioizi. Toto-
data, unele articole raporteaza modificari circadiene
a secretiei opioizilor endogeni: nivelul plasmatic al
beta-endorfinelor cel mai inalt a fost determinat la
08:00, 1ar cel mai mic la 20:00. Totodata imunoreac-
tivitatea enkefaline-like si betaendorfine-like a glan-
delor parotide este mai mare dimineata. Reesind din
aceste rezultate, putem deduce ca atit variatia canti-
tatii receptorilor, dar si a opioizilor endogeni, poate
influenta variatia circadiana a durerii [24].

Melatonina. Multiple studii au aratat relatia din-
tre melatonina si durere, aceste relatii au fost expu-
se mai sus in acest articol. Un aspect important care
necesitd de mentionat este ca durerea poate afecta
secretia melatoninei. Rezultatele studiilor clinice au
demonstrat ca pacientii cu durere cronicd au concen-
tratie scazuta a melatoninei in plasma si urina.

Numeroase substante care influenteaza ritmul
circadian (mediatori imuni si inflamatori). Durerea
in diverse conditii patologice prezinta variatii tempo-
rale ale intensitatii in dependenta de faza ciclului cir-
cadian. Variatia diurna este multifactoriala si poate fi
afectata de fluctuatiile neuroendocrine endogene, ni-
velul de activitate fizica sau alti factori externi. Dure-
rea produsa prin mecanisme inflamatorii si autoimune
prezintd cea mai mare intensitate dimineata devreme,
la ora 07:00, ca si durerea postoperatorie, care este
mai severd dimineata devreme. Durerea viscerala isi
are varful 1n jurul miezului noptii, in timp ce durerea
neuropatica creste in timpul zilei, pentru a ajunge la
varf la ora 22:00.

Ritmul circadian si sindromul cefalalgic.

Aproximativ o treime din pacientii care sufera de
migrend au atacuri exclusiv legate cu somnul sau cu
trezirea. Totodatd, cefaleea asociatd somnului poate
sugera prezenta unei tulburari de somn, iar tulburarile
de somn sunt frecvent acuzate de cétre migrenosi. Re-
latia dintre mecanismele de somn si durere contribuie
la explicatia de ce oamenii se trezesc cu migrena. O
relatie Intre somn si durere a fost anterior argumen-
tatd prin faptul ca lipsa somnului scade pragul de du-
rere la oamenii sanatosi. Tulburérile de somn la fel
reduc activitatea sistemului descendent inhibitor de
control al durerii si astfel amplifica simptomele so-
matice spontane. Insomnia si migrena pot coexista, in
special la pacientii cronici. De asemenea, somnolenta
excesivd, in special in timpul zilei, poate fi asociata
cu durerea de cap [25].

S-a observat ca atacurile de migrena apar frec-
vent ntre orele 04:00-09:00, ceea ce ar putea sugera
un mecanism de sincronizare care se refera la ritmul
de somn sau la cel circadian sau la ambele. De ase-
menea, a fost stabilit cd in cazul persoanelor cu un
cronotip matinal (privighitori) crizele migrenoase
sunt preponderent dimineata, iar la persoanele cu un
cronotip visperal (bufnite) crizele sunt dupa-amiaza
ori seara. Totodata, a fost stabilit cd majoritatea mi-
grenosilor sunt privighitori, de aceia, per total, cele
mai multe crize migrenoase sunt dimineata. Lipsa de
somn este un declansator binecunoscut, asa cum este
si excesul de somn. Somnolenta excesiva poate face
parte din faza premotorie Tnaintea atacului de migre-
na sau simptom care urmeaza atacul. Somnul poate
fi, de asemenea, terapeutic in timpul unui atac de mi-
grena si poate ajuta la Incetarea atacului, in special la
copii [26]. In acelasi timp, analizind crizele migre-
noase din aspectul ritmului infradian s-a observat ca
ele apar preponderent in timpul zilelor de lucru si mai
rar in zilele de odihna, in cazul femeilor sunt asociate
unor faze ale ciclului menstrual care corespund cu va-



riatia nivelului de estrogeni, de asemenea crizele sunt
mai frecvente primavara si toamna [2].

Atacurile de cefalee cluster sunt in relatie extrem
de precise cu ritmul circadian, existd evidente pentru
legaturi cu factorii genetici (Clock, Nr1d1) si cu vari-
atia secretiei melatoninei, cortizolului, vasopresinei,
orexinei, testosteronului, prolactinei, hormonului so-
matotrop. De asemenea, in timpul crizelor la pacientii
care suferd de cefalee cluster s-a observat cresterea
fluxului sangvin la nivelul regiunii nucleului supra-
chiasmatic si 1n regiunea anterioara si mediala a for-
nixului, implicatd Tn declansarea furiei si automutila-
rii. Atacurile, in 82% de cazuri, au loc la aceiasi ora,
cel mai frecvent fiind ora 2 de noapte. Analizand fac-
torii declansatori ai crizelor cluster putem observa ca
acestia la fel au tangente cu ritmul circadian: efortul
fizic (o componenta importanta a ritmului circadian),
alcoolul (deregleaza ritmul circadian); in acelasi timp
o mare parte din pacienti care sufera de cefalee clus-
ter sunt fumatori, iar nicotina influenteaza activitatea
ceasului biologic [2]. In acelasi timp, denumirea ce-
falee cluster are o semnificatie veritabila care expli-
ca pattern-ul de timp al acceselor — in ciorchine, cu
alte cuvinte crizele apar una dupa alta timp de cateva
saptamani intr-o perioada anumita a anului, de obicei
toamna si primavara, dupa care luni sau chiar ani in-
tregi pacientul este liber de crize. Acest lucru indica
din nou spre perturbari in biologia somnului si ritmu-
rile nu doar circadiene, dar si infradiene la pacientii
cu cefalee cluster [26].

Cefaleea hipnica este considerata a fi o forma rara
de cefalee, care afecteaza in principal femeile de var-
std naintata, prin atacurile severe de cefalee care le
trezeste din somn. Integritatea stadiilor somnului se
modifica odata cu varsta, Incat varstnicii au un somn
mult mai scurt. Deci, ar putea fi rezonabil sd presu-
punem ca cefaleea hipnica rezulta dintr-o reducere a
duratei de somn cu unde lente la persoanele afectate.
Interesant este faptul ca cafeina este o metoda eficien-
ta de tratament 1n unele cazuri [26].

Cefaleea matinala este consideratd adesea un
simptom al sindromului de apnee obstructiva in somn.
In plus, persoanele cu narcolepsie care au atacuri de
somn brusc instalate, incontrolabile, au o proportie
mai mare de cefalee decat populatia generala.

Influenta melatoninei asupra sindromului ce-
falalgic

Melatonina si migrena. La pacientii care sufera
de migrena, in zilele cu crize migrenoase nivelul de
melatonind este mai mic, iar inhibitia secretiei mela-
toninei de catre lumina este mai puternica. Totodata,
melatonina poate scadea frecventa si intensitatea sin-
dromului algic prin mecanisme analgezice inerente si
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normalizarea ritmului circadian [27]. Receptorii pen-
tru melatonina au fost gasiti In ganglionul si nucleii
nervului trigemen, sugerand cd melatonina reduce
nociceptia trigeminala [28]. In cadrul altui studiu, a
fost evaluata eficacitatea melatoninei in prevenirea
migrenei, astfel Peres si col. au demonstrat ca 3 mg
de melatonina inainte de somn pot scadea frecventa,
intensitatea si durata durerii in migrend. lar intr-un
studiu recent, agonistul melatoninei, agomelatina, a
fost utilizat cu succes in tratamentul migrenei la pa-
cientii care au administrat 25 mg pe zi timp de 3 luni,
ducand la o scadere a frecventei si duratei acceselor.
In plus, tratamentul cu agomelatina a dus la scide-
rea nivelului de depresie si normalizarea somnului la
acesti pacienti. [29]

Melatonina si cefaleea cluster. Patogeneza ce-
faleei cluster ramane neclard, dar conceptul modern
sugereazd implicarea ritmului circadian in patogenia
acestei boli. Studiile au determinat scaderea secretiei
nocturne de melatonina la pacientii cu cefalee cluster
in comparatie cu cei sénatosi, dar si nivel mai scazut
al melatoninei in timpul atacului decat in perioada
remisiei. Studiul in care pacientii cu cefaleea cluster
au primit cate 10 mg de melatonind sau placebo ina-
inte de somn timp de 14 zile, a determinat o scade-
re considerabila a intensitatii si frecventei atacurilor
in grupul studiat fatd de grupul control. Mai mult,
grupul de studiu a prezentat o tendintd de reducere
a administrarii analgeticelor in comparatie cu grupul
control [30], totusi efectele antalgice ale melatoninei
sunt dependente de doza ei, deoarece, intr-un alt stu-
diu pacientilor cu cefalee cluster le-a fost administrat
2 mg de melatonind, dar nu au fost gasite diferente
semnificative Intre grupurile comparate, ceia ce a fost
explicat prin doza mica a melatoninei [31].

Melatonina si cefaleea tensionalid. Melatonina
a prezentat eficacitate in cefaleea tensionala. Miano
si col. au studiat posibilitatea preventiei cefaleei
tensionale la copii. In studiu au fost implicati 21 de
participanti care au administrat 3 mg de melatonina
inainte de somn timp de 3 luni. Dupa terapie, 14 din
21 de pacienti au raportat o scadere cu cel putin 50%
a intensitatii sindromului algic si 4 din ei nu au mai
suportat vreun atac de durere. [32]

Concluzie

Examinarea minutioasa a ritmului circadian si a
factorilor care 1l pot influenta la pacientii cu patologii
terapeutice, in care prevaleaza sindromul algic, per-
mite stabilirea unor directii noi de tratament. Utili-
zarea metodelor nemedicamentoase si farmacologice
pentru rezolvarea tulburarilor de ritm circadian ofera
rezultate promitatoare, permite diminuarea dozelor



64

Buletinul ASM

preparatelor antalgice si evitarea cronicizarii. lar uti-
lizarea melatoninei sau a agonistilor ei in tratamentul
sindromul cefalalgic amelioreaza frecventa si inten-
sitatea acestuia. Studierea relatiei dintre ritmul circa-
dian, somn si durere ramane un teren deschis pentru
cercetari si noi descoperiri orientate spre solutionarea
sindromul algic.
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