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RESUMO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresentam um significativo e paralelo
aumento na prevaléncia global. Entre as causas estdo as grandes mudangas que ocorreram nos
habitos de vida nas dltimas décadas, como o declinio da média de horas de sono e a menor
exposicdo ao sol que é importante para a sintese de vitamina D. As alteragdes nos padrdes de
sono sao consideradas um novo fator de risco para diversas doengas, entre elas a resisténcia a
insulina, DM?2 e a obesidade. A deficiéncia de vitamina D também tem sido associada a estas
doencas. Entretanto, os dados sdo controversos e inconclusivos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o consumo alimentar, a composi¢do corporal e os parametros bioquimicos em
individuos eutréficos e obesos que apresentam sono habitual curto (< 6 horas); avaliar as
concentracoes de 25 hidroxivitamina D3 (25D), as caracteristicas bioquimicas e
antropométricas em diferentes fenétipos, devido a obesidade e a resisténcia a insulina serem
fatores confundidores pelas multiplas alteragcdes no metabolismo. Tratou-se de um estudo
transversal com 116 individuos (76,7% mulheres e 23,3% homens), com idades entre 18 € 60
anos. Foram coletados dados socioecondmicos e sobre os hdbitos de vida. Foi realizada
avaliacdo antropométrica que incluiu peso, altura, circunferéncias da cintura (CC) e do
pescoco (CP), e a realizacdo do teste de bioimpedancia tetrapolar. As andlises bioquimicas
incluiram colesterol total e fragdes, triglicérides, glicemia, hemoglobina glicada (HbAlc),
insulina, proteina C-reativa, paratormonio, 25D, célcio total, célcio ionizdvel e fosforo. A
avaliacio do sono foi realizada por meio do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e da
Escala de Sonoléncia de Epworth. O consumo alimentar foi avaliado por recordatério 24
horas. Os resultados mostraram correlagdo positiva entre a qualidade do sono e CC, CP,
gordura corporal, proteina C-reativa, HbAlc, glicemia, insulina ¢ HOMA-IR; e correlacdo
negativa com a massa magra. Os individuos com curta duracio do sono apresentaram
consumo elevado de lipideos no jantar, gordura saturada e suco industrializado adocado em
24 horas. A curta duragdo do sono foi fator importante para o consumo elevado de calorias e a
qualidade do sono foi fator importante para o IMC. Sobre a 25D, os resultados mostraram alta
prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia. IMC, CC, % gordura corporal e massa magra foram
fatores independentes para as concentracdes de 25D. Houve correlac@o inversa entre 25D e
indice HOMA-IR e HbAlc. A 25D e a CC foram fatores importantes a resisténcia a insulina.
Em conclusdo, a curta duracdo do sono estd associada a alteracdes no consumo alimentar e
consequentemente ao aumento do IMC, podendo levar a obesidade. O IMC elevado e o

acimulo de gordura corporal sdo fatores independentes para as concentragdes de 25D, e a sua



deficiéncia estd associada a diversas alteracOes metabdlicas especialmente resisténcia a

insulina.

Palavras-chave: Sono. Vitamina D. Obesidade. Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) present a significant and parallel increase in
overall prevalence. Among the causes are the major changes that have occurred in lifestyle in
recent decades, such as the decline in average hours of sleep and less exposure to the sun,
which is important for the synthesis of vitamin D. Changes in sleep patterns are considered a
new risk factor for several diseases, including insulin resistance, T2DM and obesity. Vitamin
D deficiency has also been associated with these diseases. However, the data are controversial
and inconclusive. The aim of this study was to evaluate dietary intake, body composition and
biochemical parameters in normal weight and obese subjects that have short habitual sleep
(<6 hours); evaluating the concentration of 25-hydroxyvitamin D3 (25D), the biochemical and
anthropometric characteristics in different phenotypes given that obesity and insulin
resistance are confusing factors due to the multiple changes they produce in the metabolism.
A cross-sectional study of 116 individuals (76.7% women and 23.3% men) aged between 18
and 60 years was carried out. Socioeconomic and lifestyle data were collected.
Anthropometric assessment was performed that included weight, height, waist circumference
(WC) and the neck (NC), as well as a bioimpedance quadrupole test. Biochemical analyses
included total cholesterol and fractions, triglycerides, blood glucose, glycated hemoglobin
(HbA1c), insulin, C-reactive protein, parathormone, 25D, total calcium, ionized calcium and
phosphorus. A sleep evaluation was performed using the Pittsburgh Sleep Quality Index and
Epworth Sleepiness Scale. Dietary intake was assessed by 24-hour recall. The results showed
a positive correlation between the quality of sleep and CC, NC, body fat, C-reactive protein,
HbAlc, blood glucose, insulin and HOMA-IR; and negatively correlated with lean mass.
Individuals with short sleep duration showed a high intake of lipids at dinner, saturated fat
and industrialized juice sweetened in 24 hours. The short duration of sleep was a determining
factor for the high calorie intake and sleep quality was determinant for BMI. On the 25D, the
results showed a high prevalence of deficiency/insufficiency. BMI, WC, % body fat and lean
mass were independent factors for concentrations of 25D. There was an inverse correlation
between 25D and HOMA-IR and HbAlc. The 25D and WC were important factors for insulin
resistance. In conclusion, short sleep duration is associated with changes in food consumption
and therefore to increased BMI and can lead to obesity. The high BMI and body fat
accumulation are independent factors for concentrations of 25D, and its deficiency is

associated with several metabolic changes, especially insulin resistance.

Keywords: Sleep. Vitamin D. Obesity. Insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

A obesidade alcangou proporcdes epidémicas na sociedade moderna, estando
presente em 22,1% das mulheres e 16,5% dos homens brasileiros (1). Definida pelo excesso
de gordura corporal esta associada ao aumento do nimero de comorbidades, como o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) que tem apresentado um significativo e paralelo aumento na
prevaléncia global (2). Em 2011 havia 366 milhdes de pessoas no mundo com DM2, estima-
se que este nimero deverd aumentar para 552 milhdes até 2030 (3). Uma das explica¢des para
o desenvolvimento do DM2 na obesidade consiste na sinalizacdo de insulina prejudicada,
também chamada de resisténcia a insulina (RI), que leva ao aumento da demanda de insulina
e ao aumento da sua producdo pelas células-f pancredticas por mecanismo compensatorio. Se
a RI for prolongada ou agravada as células-f§ perdem gradativamente a capacidade de produzir
insulina para atender a demanda, resultando em um aumento nos niveis circulantes de glicose
e, finalmente, no desenvolvimento do DM2(4). A obesidade, especialmente abdominal, e a RI
podem caracterizar a presenca de sindrome metabdlica que € um fator para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares (5).

Atualmente, sabe-se que hd uma complexa interagdo entre fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais no desenvolvimento da obesidade e DM2, porém ainda € necessario
estabelecer a compreensdo dos mecanismos envolvidos nestes processos, partindo das
evidéncias de que a predisposi¢do individual para obesidade e DM2 reflete a complexa
relacdo entre os fatores citados (6).

Com relagdo aos hébitos de vida, grandes mudancas ocorreram nas ultimas
décadas, entre elas o comportamento sedentdrio, o tempo prolongado assistindo TV (7), o
aumento no consumo de fast foods (8), a menor exposi¢ao ao sol (9) e o declinio da média de
horas de sono(10).

Em 1960 a duragao do sono era de 8 a 8,9 horas (11), porém a média < 6 horas de
sono em 24 horas aumentou em todos os grupos etdrios (10). Evidéncias experimentais e
clinicas sugerem que a duracio do sono ou a qualidade deste podem afetar a sensacdo de fome
e o comportamento alimentar. Atualmente, as alteracdes nos padrées de sono sdo
consideradas um novo fator de risco para diversas doencgas, entre elas a resisténcia a insulina,
DM?2 e a obesidade (12-17). Alguns estudos observaram que a cada hora perdida de sono ha
um aumento nas chances de sobrepeso ou obesidade (18) e que individuos que dormem

menos de 6 horas por noite tendem a apresentar maior peso corporal, IMC, porcentagem de
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gordura corporal e circunferéncia abdominal quando comparados a individuos que dormem de
7 a 8 horas por noite (19,20).

Apesar das evidéncias da relagdo das alteracdes nos padrdes de sono com a
obesidade, ha divergéncia nos estudos devido a grande maioria ser de intervencao, realizados
em laboratério com individuos sauddveis e com sono habitual adequado, ficando a ddvida se
os resultados podem ser extrapolados. Os estudos transversais realizados incluem
trabalhadores noturnos, ndo apresentam parametros antropométricos e bioquimicos em
detalhes. H4, portanto, a necessidade de estudos transversais com individuos que tém
normalmente sono curto para avaliagdo do consumo alimentar, da composicao corporal e dos
parametros bioquimicos.

Quanto a exposicao ao sol, esta é responsavel pela produgdo de vitamina D. A
luz solar direta e a radiagdo ultravioleta B (UVB) produzem a maior parte da vitamina D
necessdria aos humanos e a parte complementar (10% a 20%) € fornecida a partir de fontes
dietéticas. Entretanto, alguns fatores podem influenciar nessa producdo como a quantidade de
raios UVB, a quantidade de melanina e o envelhecimento (21-23). Além do ja conhecido
papel no metabolismo osteomineral, a vitamina D desempenha outras importantes fungdes. A
evolucdo das pesquisas e a descoberta da presenca e alta afinidade do receptor da vitamina D
em tecidos ndo relacionados ao metabolismo 6sseo mudou o foco das investigagdes, sendo a
vitamina D atualmente considerada um hormoénio esteroide com significante influéncia no
metabolismo e proliferacao celular. Foram identificados 2,776 sitios para ligagdo do VDR e
229 genes expressos por mudangas nas concentragdes de vitamina D (24). Devido a complexa
acdo que desempenha, a vitamina D tem sido amplamente pesquisada, assim como seu papel
em diversas doencas. Alguns estudos demonstram a relacdo de baixos niveis desta com
obesidade, alteracdo da glicemia de jejum e DM2 (25-28).

Embora haja uma gama de pesquisas com a vitamina D, os dados sdo controversos
de acordo com a localizagdo, a raca, o estado nutricional, entre outros fatores. Considerando a
alta prevaléncia da deficiéncia da vitamina D, torna-se necessdrio investigar quais sdo 0s
fatores de maior influéncia nas suas concentragdes e as alteracdes metabdlicas que podem
ocorrer na deficiéncia/insuficiéncia da mesma. Devido a obesidade e a resisténcia a insulina
serem fatores confundidores, quando presentes no mesmo individuo pelas multiplas alteracdes

no metabolismo, hd também a necessidade da investigacdo de diferentes fenotipos.
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Deste modo, este estudo teve como principal objetivo investigar a relacio entre as
alteracOes nos padrdes de sono e da concentragdo de vitamina D na obesidade e resisténcia a

insulina.

1.1 SONO

O sono € um estado fisiolégico que ocorre de maneira ciclica por comportamentos
de repouso e atividade, compondo um ciclo vigilia-sono rudimentar com ritmo circadiano. Em
condi¢des naturais esse ritmo apresenta sincronizagdo com fatores ambientais e oscila em um
periodo de 24 horas. Os fatores exdgenos que sincronizam o ciclo sono-vigilia sdo a
alternancia de dia-noite (claro-escuro), os horarios escolares e de trabalho ou lazer. O ciclo
sono-vigilia também € regulado de forma enddgena por uma estrutura neural localizada no
hipotdlamo, o nidcleo supraquiasmdtico considerado o relégio biolégico dos mamiferos (29).
As informacdes recebidas por este sdo repassadas ao organismo por vias neurais € humorais.
A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), produzida pela glandula pineal, ¢ o principal
hormdnio responsavel pela transducdo da informacdo fética ambiental ao organismo. E
regulada pelo relégio endégeno e em alguns casos diretamente pela luz (30). Apesar do ciclo
sono-vigilia ser o ritmo circadiano mais evidente em humanos, o sono também € regulado por
um processo homeostatico que controla o acimulo de sono e a sua recuperagdo. Este depende
da vigilia prévia e da qualidade e durag@o do sono (31).

A produgdo do sono é uma das mais importantes fun¢des do encéfalo e depende
da ativagdo diferencial de uma série de sistemas de neurotransmissdao e da composicao de
eventos sincronizados, que resultam das atividades de redes neuronais integradas pelas
conexdes do sistema tdlamo-cortical (32). Durante o sono sdo sintetizadas proteinas para
manutencao e expansao das redes neuronais ligadas a memoria e ao aprendizado.

O sono é um estado ativo e complexo, composto por varios estigios que se
alternam durante a noite (33). As investigagcdes sobre os estdgios do sono iniciaram com as
primeiras imagens graficas das correntes elétricas do cortex cerebral que foram obtidas por
Hans Berger em 1929, por meio de eletrodos de agulhas introduzidos no couro cabeludo e
denominadas eletroencefalograma (EEG) (34). A composi¢ao do sono por estdgios alternantes
foi feita anos mais tarde (1937) por Loomis, Harvey e Hobart. Foi observado que os estagios

possuem padrdes eletroencefalograficos caracteristicos de acordo com a frequéncia e
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amplitude das ondas, diferentes daqueles observados na vigilia (35). Somente em 1953 a
dessincronizacdo cortical que ocorre durante o sono foi considerada um fendmeno natural e
ciclico, sendo estabelecida como fase especifica em que também ocorriam movimentos
oculares rdpidos caracterizados como sono REM (Rapid Eye Movement) (36). Em momentos
nos quais o paciente parecia dormir profundamente, os autores observaram a presenga de
movimentos oculares em associacdo com movimentos corporais e irregularidade respiratoria,
sugerindo uma possivel associacdo destes episédios com a ocorréncia de sonhos. Esta
observacdao foi comprovada através do registro dos movimentos oculares pelo eletro-
oculograma (EOG) e do tono muscular na regido submentoniana. A diferenciacdo entre
movimentos oculares do sono foi realizada pelos mesmos autores em 1955 com a distin¢ao
entre sono REM, associado com o estdgio de sono em que ocorriam sonhos, dos movimentos
oculares lentos registrados no inicio do sono, ou fase I, nao-REM (37). Desta forma o sono
passou a ser compreendido como sono REM e sono NREM (NonRapid Eye Movement). A
ocorréncia de um ciclo bésico de sono caracterizado pela ocorréncia de sono REM a cada 90
minutos apds uma sequéncia dos estdgios do sono NREM, repetindo-se de 5 a 6 vezes durante
a noite foi descrita em 1957 (38).

O sono NREM ¢ composto por 4 estagios (1, 2, 3 e 4) em grau crescente de
profundidade. Da vigilia relaxada o individuo passa para o estdagio 1, seguido pelo estagio 2 e
com o aprofundamento gradual do sono iniciam-se os estigios 3 e 4. Ocorre o aumento
progressivo de ondas lentas, conforme avanca do estdgio 1 para o estdgio 4 do sono NREM.
Os estdgios 3 e 4 sao denominados sono delta ou sono de ondas lentas. O primeiro periodo de
sono REM ¢ curto, com duracdo de 2 a 10 minutos. Os estagios 3 e 4 possuem maior duracao
nos primeiros ciclos enquanto ocorre um aumento progressivo do sono REM durante a noite
podendo atingir de 30 a 45 minutos nos dltimos ciclos (33, 39). A Figura 1 demonstra o
padrao de sono de um adulto jovem adaptado por Kelly (40). O estdgio 1 do sono e o sono

REM sao representados no mesmo nivel devido aos seus padroes muito semelhantes no EEG.
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Figura 1. Padrdo de sono de um adulto jovem. Fonte: adaptado de Kelly, 1991 (40).

Divisao dos estidgios de acordo com a profundidade do sono e as propor¢des
destes em relac@o ao tempo total de sono (41,42):

Estagio 1: transicdo entre o estado de vigilia e o sono, com ondas de baixa
voltagem. Corresponde de 2 a 5% do tempo total do sono;

Estagio 2: caracterizado por ondas de baixa voltagem, sendo interrompido por
ondas de alta amplitude. Corresponde de 45 a 55% do tempo total de sono;

Estagio 3: caracterizado por ondas delta, que possuem baixa frequéncia e alta
amplitude. Corresponde a 8% do tempo total do sono;

Estagio 4: ocorre uma predominancia de ondas delta, lentas. Corresponde de 10 a
15% do tempo total de sono.

O sono REM corresponde de 20 a 25% do tempo total de sono. E um estigio
profundo e com dificuldade de despertar, entretanto é caracterizado por um padrao
eletrencefalografico que se assemelha ao da vigilia com olhos abertos, ou mesmo com o
estdgio 1 do sono NREM, sendo portanto também denominado sono paradoxal ou sono

dessincronizado (43).

1.1.1 Restricdo do Sono

A necessidade de sono (durag@o) varia ao longo da vida e de pessoa para pessoa.
A National Sleep Foundation recomenda a adultos (18 a 64 anos) de 7 a 9 horas de sono pra
evitar problemas na satide (44). No entanto, nas ultimas décadas tem ocorrido a reduc¢do na

duracdo do sono. Em 1960 a duracdo do sono era entre 8,0 e 8,9 horas (11). De 1985 até 2004,
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a porcentagem de individuos que relataram média < 6 horas de sono aumentou em todos os
grupos etarios (10). Dados mais recentes demonstraram que 41,3% dos adultos nos Estados
Unidos relataram sono insuficiente frequente, 1-13 dias nos udltimos 30 dias, e 16,8%
relataram sono insuficiente entre 14-29 dias no mesmo periodo de tempo (45).

A curta durag@o do sono € definida como tempo de sono habitual igual ou inferior
a 6 horas (46). Ja a privacdo parcial do sono é considerada como a privacdo do sono em
laboratério, com até 5 horas de duracdo (47). A privacdo total do sono € definida pela
eliminacao total do sono em 24 horas ou mais (48).

A avaliacdo do sono pode ser feita de forma objetiva, pela polissonografia, ou de
forma subjetiva pelo auto-relato. A polissonografia de uma noite inteira realizada em
laboratério é o método padriao-ouro para avaliagdo do sono e do diagnéstico dos distirbios do
sono. Na polissonografia as ondas cerebrais sdo avaliadas pelo eletroencefalograma (EEG), o
nivel de relaxamento muscular € visualizado pela eletromiografia (EMG) do mento e o eletro-
oculograma pelos movimentos oculares (49).

Equipamentos alternativos a polissonografia foram desenvolvidos com o objetivo
de reduzir os custos e a complexidade, além de permitir a realizacdo do exame em domicilio.
E o caso da actigrafia que consiste no registro da atividade motora por dispositivo portatil
colocado no punho (semelhante a um relégio de pulso) que realiza a deteccao dos
movimentos. E possivel obter o tempo total de sono, tempo total acordado, nimero de
despertares e a laténcia para o sono (50).

Ja a avaliacdo subjetiva pelo auto-relato inclui a estimativa retrospectiva do tempo
de sono habitual pelo uso de questiondrios devidamente estruturados e padronizados, ou do
tempo médio prospectivo pelo preenchimento de didrios do sono (17). Estes instrumentos
podem ser utilizados na pratica clinica a um baixo custo. Dois instrumentos muito utilizados
s30 o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) (51) e a Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESS) (52). H4 evidéncias da confiabilidade da consisténcia interna e validade de

ambos (53-55).

1.1.2 Sono, Metabolismo e Consumo Alimentar

Por ser um estado comportamental complexo a fun¢do do sono ndo estd
completamente estabelecida. Além da conhecida fun¢do na restauracdo dos niveis normais de

atividade e o equilibrio entre as diferentes partes do sistema nervoso central, o sono tem um
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importante papel na secrecdo e inibicdo de diversos hormonios. Durante o sono ocorre a
secrecdo do hormodnio de crescimento (GH) e da prolactina, e a inibicdo de cortisol e da
tireotropina (TSH). O eixo gonadotréfico também sofre influéncia do sono, mas os efeitos
moduladores nao se limitam aos hormdnios do eixo hipotdlamo-pituitéria, eles também sao
observados para os hormonios que controlam o apetite (39,56).

No que se refere ao apetite, existem dois peptideos enddgenos associados a fome e
a saciedade: leptina e grelina. A leptina, produzida principalmente pelo tecido adiposo, € um
regulador do apetite pela inibicdo da ingestdo de alimentos e pelo aumento do gasto
energético (57). A grelina, por outro lado, € um horménio estimulante do apetite liberado
pelas células do estomago (58). O sono parece influenciar estes hormonios, pois no seu
decorrer as concentracdes de leptina encontram-se elevadas (59) e também ocorre o aumento
das concentracdes de grelina seguido da sua diminui¢do no periodo da manha. A grelina induz
o sono de ondas lentas e a secre¢do noturna de hormonio do crescimento (60).

Estudos de intervencdo avaliaram as concentracdes de leptina, sob um rigoroso
controle de atividade fisica e alimentacdo, e observaram sua reduc@o apds a privacao parcial
do sono (61,62). Os mesmos autores utilizaram protocolo diferente para evitar flutuagdes na
fome e saciedade relacionadas as refei¢des na restricdo do sono. A ingestdo caldrica dos
individuos consistiu na infusdo de glicose intravenosa constante de 5 g/kg de peso corporal
por 24 horas sem outra fonte caldrica. A concentracao de leptina diminuiu e grelina aumentou
na restricdo sono (63). Taheri e colaboradores (15) também demonstraram a diminui¢do da
leptina e o aumento da grelina em um estudo transversal. Os efeitos da restri¢do do sono na

ingestdo alimentar pelas alteragdes na leptina e grelina s@o apresentados na Figura 2 (64).
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Figura 2. Efeito da restri¢ao de sono no consumo alimentar. Fonte: adaptado de Zimberg e

colaboradores, 2012 (64).

Outro hormonio relacionado ao apetite € o peptideo YY (PYY), produzido nas
por¢des mais baixas do intestino delgado e colo pelo estimulo direto da presenca de nutrientes
no intestino, e também por reflexos originados na porcao alta do intestino. O PYY suprime a
ingestdao alimentar (65). H4 evidéncias de significativa reducdo em sua concentragdao
associada a restricdo do sono, ou seja, o sono restrito altera a regulagdo hormonal do apetite
predispondo ao aumento do consumo caldrico (66).

Com relagdo ao consumo alimentar hd evidéncias do aumento do consumo
calorico na restricio do sono. Em um estudo de intervencdo realizado com duas noites de
sono adequado (> 8 h), seguidas por quatro noites de aumento gradativo da restri¢do do sono
(7 h/ 6 h/ 6 he4h) seguidas ainda por duas noites de recuperacdo do sono (> 8 h) e
alimentacdo ad libitum houve aumento significativo no consumo calérico (20%) apds a
restri¢do do sono (67). Resultado semelhante foi observado por Brondel e colaboradores (68)
em estudo de intervengdo crossover com restri¢do do sono de 4 h vs. sono regular (8 h) com
48 h cada condicao e alimentacdo ad libitum. Na restricdo do sono os individuos consumiram
22% mais calorias. St-Onge e colaboradores (69) também observaram o aumento no consumo
calérico em estudo de intervengdo com restri¢do do sono de 4h vs. sono habitual (9 h), com 5
noites cada. As mulheres tiveram aumento de 15,3% no consumo caldrico € os homens 9,2%
apos a restricdo do sono. A preferéncia por alimentos caldricos também ja foi observada (70).

Em geral os estudos sdo realizados com individuos eutréficos, sauddveis e com sono regular.
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Devido a curta duracdo muitos estudos de interven¢do ndo observaram ganho de
peso ou alteragdes na composi¢do corporal dos individuos, entretanto a associagdo entre

ganho de peso e a restri¢do do sono é um achado comum na literatura (14,15,71).

1.1.3 Sonoléncia Diurna Excessiva

A sonoléncia diurna excessiva ou hipersonia é definida como a incapacidade de se
manter acordado durante o dia, o que resulta em sonoléncia e lapsos de sono ndo intencionais.
A sonoléncia diurna apresenta diferentes niveis de gravidade e geralmente ocorre em
situagdes mondtonas (72). A sonoléncia diurna € caracterizada por uma alteragdo no
desempenho cognitivo que se manifesta pela dificuldade de fixar e manter a atencdo, pela
perda de memdria, pela diminuicdo da capacidade de planejamento estratégico, prejuizo na
coordenagdo motora fina, dificuldade de controlar impulsos e raciocinio obnubilado (73).

Entre as consequéncias estdo o prejuizo do desempenho das atividades
profissionais, prejuizo nas relacdes familiares e sociais e alteracdo no desempenho cognitivo
que pode resultar na principal e mais grave consequéncia, o risco aumentado para acidentes de
trabalho e/ou transito (74,75).

Entre as principais causas da sonoléncia diurna estdo a duracdo e a qualidade do
sono, o horario de despertar, o uso de medicamentos e drogas, e as condi¢des neurologicas e
clinicas com impacto direto no sono como a ansiedade, depressdo, epilepsia e
hipotireoidismo. A sonoléncia diurna também pode estar associada a apneia obstrutiva do

sono e a narcoplesia (76-78).

1.2 VITAMINA D

A vitamina D é um esteroide lipossolivel derivado do 7-deidrocolesterol (7-
DHC) interligado por meio de uma cascata de reacdes fotoliticas e enzimaticas que acontecem
em células de diferentes tecidos (79). Vitamina D é um nome genérico e indica molécula
composta por anéis com diferentes cadeias laterais, classificada quimicamente como seco-
esteroide, pois os anéis sdo derivados do colesterol que tem a estrutura basica dos esterdides

com um destes anéis clivados (80).
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A vitamina D pode ser encontrada em duas formas, como ergocalciferol (vitamina
D2) produzida pelas plantas e como colecalciferol (vitamina D3) produzida na pele humana

pela acdo da luz ultravioleta no 7-dehidrocolesterol (81) (Figura 3).

CH CH,

Ho™"

Vitamina D2 Vitamina D3

Figura 3. Estrutura quimica do ergocalciferol (vitamina D2) e do colecalciferol (vitamina D3)

(81).

A maior parte da vitamina D necessdria aos humanos € fornecida pela sintese na
pele através da luz solar e por pequena quantidade complementar (10% a 20%) proveniente de
fontes dietéticas (21).

No que se refere a alimentacdo, quando ingerida a vitamina € incorporada aos
quilomicrons e absorvida pelo sistema linfatico. A maior absor¢ao ocorre no intestino delgado
e a maior parte (80%) € absorvida, sem problemas quanto a biodisponibilidade. Pode ocorrer
um prejuizo na absor¢do somente na presenca de doencas que alteram o metabolismo lipidico
(82,83). Nao hé grande variedade de alimentos fonte de vitamina D, sendo os de maior teor o
salmdo, sardinha, atum e 6leo de figado de peixe. Alimentos como carne vermelha, leite
integral e manteiga possuem quantidades bem inferiores. Os cogumelos possuem boa
quantidade de vitamina D quando comparados a outros alimentos de origem vegetal.
Entretanto, tanto os peixes quanto os cogumelos ndo fazem parte do hdbito alimentar da

populacdo brasileira, sendo a maior parte obtida pela sintese através da luz solar (21,84).
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Para que a sintese da vitamina D aconteca na pele a luz solar deve ser direta e a
radiacao ultravioleta B (UVB - 290 e 315 nanometros). A quantidade de raios UVB pode
variar de acordo com as estacdoes do ano e a latitude. No inverno e quanto maior a distancia
da Linha do Equador as quantidades de raios sdo menores (22). Grandes quantidades de
melanina e o envelhecimento também sdo fatores que influenciam a sintese cutanea de
vitamina D (85).

A vitamina D apds a sintese cutdnea entra na circulagdo unida a proteina ligante
da vitamina D (DBP), sendo transportada para o figado onde € hidroxilada resultando na 25-
hidroxivitamina D3 (25D), maior forma circulante da vitamina no organismo. A produ¢do da
forma hormonal da vitamina ocorre principalmente nos rins onde é metabolizada pela enzima
lo-hidroxilase (CYP27B1), formando a la,25hidroxivitamina D3 (1,25D) conforme
demonstrado na Figura 4 (86-88).

Luz solar
Pele

Colecalciferol :
(Vitamina D3) ‘— 7-dehidrocolesterol

-

Ingestao alimentar

Colecalciferol

G (vitamina D3)
FHaago Ergocalciferol
lES-hidrOxilase (vitamina D2)

25=hidroxivitamina D3
(calcidiol)

10 -hidroxilase =75 i 3
1,25-dihidroxivitamina D3
Rim PTH (calcitriol)
Calcio
Fosfato

Figura 4. Sintese ¢ metabolismo da vitamina D. Fonte: Fonte: Haussler et al, 2008 (86);

Kimball et al, 2008 (87); Peters e Martini, 2014 (88).
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A producio do calcitriol € regulada principalmente pelas concentra¢des da 1,25D,
paratormonio (PTH), e concentragdes séricas do cdlcio e fosfato. Também unida a DBP, a
1,25D circula associando-se ao receptor de vitamina D (VDR), que € um fator de transcricao
nuclear, formando um complexo que ligado ao receptor de 4cido retindico (RXR) forma
heterodimeros dando inicio a cascata de intera¢cdes moleculares que modulam a transcri¢ao de
genes especificos (86,87).

A funcdo cléssica da 1,25D € na homeostase do cdlcio e no desenvolvimento de
um esqueleto sauddvel pela sua acdo no intestino, rins, 0ssos e na paratireoide. Entretanto, o
VDR pode ser encontrado em diversos tecidos no organismo e outras func¢des sdo atribuidas a
1,25D.

As acdes da 1,25D estdo ligadas a modulagdo da expressdo génica nas células-
alvo que possuem receptores para essa substancia, com excec¢ao apenas para os efeitos de
curto prazo na absorc¢do intestinal de cdlcio. Foram identificados 2.776 sitios para ligacao do
VDR e 229 genes expressos por mudangas nas concentragdes de vitamina D (24). O Quadro 1

mostra os tecidos nos quais os receptores da 1,25D foram identificados.
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Quadro 1. Localizacdo de receptores da 1,25D.

Esqueleto Osteoblastos, condrdcitos
Sistema linfatico Linfécitos ativados T e B, macréfagos, mondcitos, bago,

timo, amigdalas, linfonodos

Trato gastrointestinal Células epiteliais intestinais, glandula parétida, c6lon,
estdmago

Trato urinario Rins (tdbulos distal e proximal), bexiga

Miusculos Esquelético, cardiaco e liso

Sistema nervoso Cérebro (muitos centros), ganglios sensoriais, medula
espinhal

Sistema reprodutivo Epididimo, testiculos, ovdérios, ovoduto, ttero, placenta,

glandula mamaria
Pele Epiderme, fibroblasto, foliculos de cabelo, queratindcitos,
melandcitos, glandulas sebaceas

Sistema endé6crino Medula adrenal e coértex, pancreas (células [), pituitdria,

tireoide, paratireoide
Fonte: Cominetti e Cozzolino, 2012 (89). Adaptado de Hannah e Norman, 1994 (90); Walters,
1992 (91).

Atualmente, a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D € considerada um
importante problema de satde publica com implicacdes no desenvolvimento de diversas
doencas (87). Além da osteomaldcea, caracterizada pela falha na mineralizacdo da matriz
organica dos ossos resultando em ossos fracos, a deficiéncia de vitamina D estd associada a
obesidade, diabetes mellitus, hipertensao arterial, entre outros (25-28).

Na obesidade, os possiveis mecanismos para baixas concentracdes da vitamina
sd0: baixa ingestdo pela alimentagdo, sintese cutanea reduzida pelo menor tempo de exposicao
ao sol e alteracdes no metabolismo que envolvem a reducdo na ativacdo ou o sequestro de
vitamina D pelo tecido adiposo (92).

Sob condicdes fisioldgicas normais a concentragio sérica de 1,25D € estritamente
regulada, diferente do que ocorre na obesidade, tendo em vista que alguns trabalhos tém
sugerido que em individuos obesos as concentragdes 1,25D tendem a ser menores. Alguns

trabalhos mostram que na obesidade ha menor expressao das enzimas responsdveis pela 25 e
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la hidroxilagdo da vitamina D, sugerindo a reducdo na ativacdo da vitamina (92,93). A
deficiéncia da vitamina D na obesidade também pode estar ligada ao depdsito da vitamina nos
adipdcitos, diminuindo a sua biodisponibilidade. Hd correlacdo inversa entre vitamina D
sérica, tecido adiposo total, visceral e subcutaneo, sugerindo que essa relagdo € independente
do local de acimulo de gordura (94).

A deficiéncia de vitamina D na resisténcia a insulina também é um achado
comum. Estudos sugerem a associacdo entre a deficiéncia da vitamina e a resisténcia a
insulina e em desarranjos da secre¢do de insulina, com consequente associacdo ao DM2,
porém os mecanismos ndo estdo compreendidos. A vitamina D pode agir direta e
indiretamente na secrecdo de insulina. O efeito direto da vitamina na sintese e secrecdo de
insulina € sugerido pela ligacao de sua forma ativa nos receptores das células-f3 envolvendo
elementos de resposta no gene promotor de insulina e sua transcricao pela vitamina. O efeito
indireto parece ser mediado pelo fluxo de calcio através da membrana celular. Entretanto, os
dados disponiveis ndo sdo conclusivos e algumas vezes sdo confusos, havendo fortes
evidéncias de que a obesidade e a resisténcia a insulina podem causar a deficiéncia da
vitamina D, mas também sugerindo a possibilidade da deficiéncia da vitamina e o diabetes

ndo estarem totalmente relacionados (95).



34

2  OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo dos padroes de sono e das concentracdes de vitamina D na

obesidade e resisténcia a insulina através de metodologia utilizada na pratica clinica.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Investigar as alteracdes que podem ocorrer em decorréncia da privacdo do sono no
consumo caldrico, na distribuicdo dos nutrientes, nas preferéncias alimentares e na sensacao

de fome, por meio de uma revisdo na literatura;

e Avaliar a relagdo da restricdo do sono habitual (< 6 horas) na composicao corporal € no

consumo alimentar em uma amostra de individuos que varia da eutrofia a obesidade;

e Avaliar a relagdo dos padrdoes de sono habituais nos pardmetros bioquimicos € na

composi¢do corporal em uma amostra de individuos que varia da eutrofia a obesidade;

* Investigar o perfil metabdlico de individuos com diferentes concentragdes de vitamina D

sérica, da deficiéncia a normalidade, e os principais fatores que a influenciam;

* Analisar a relacdo da vitamina D sérica com a obesidade, resisténcia a insulina, risco de

evento cardiovascular e sindrome metabdlica em diferentes fenotipos.
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3 METODOS

3.1 Participantes

Foi realizado um estudo transversal que incluiu individuos adultos, com idade
entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos residentes na cidade de Campinas-SP ou regido. Foram
incluidos individuos de diferentes fenétipos quanto ao estado nutricional (eutréficos,
sobrepeso e obesos grau I, II e III) e a presencga ou auséncia de resisténcia a insulina. Parte dos
voluntdrios obesos era paciente do Ambulatério de Cirurgia Baridtrica do Hospital das
Clinicas da Unicamp, os demais voluntarios eram também pacientes do hospital, do CECOM
(Centro de Saide da Comunidade — Unicamp) ou da comunidade académica (alunos e

funciondarios da universidade).

3.2 Critérios de Inclusio e Exclusao

Foram incluidos somente individuos com valores normais de ureia, creatinina,
alanina  aminotransferase = (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama
glutamiltransferase (GGT), indicando normalidade na func¢do renal e hepdtica, importantes no
metabolismo da vitamina D. Também foram incluidos individuos que faziam uso regular de
medicamentos anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes por via oral. Nao foram
incluidos aqueles que fizeram uso de medicamentos antibidticos e/ou anti-inflamatérios nos
15 dias que antecederam a participac@o na pesquisa. Os principais critérios de exclusdo foram
o uso de suplementacdo de vitamina D e cdlcio, o uso de insulina, o diagndstico de cancer,
doenca renal, hepdtica e/ou tireoidiana. Os demais critérios de exclusao foram: individuos
submetidos a cirurgia baridtrica, individuos em programa de perda de peso, gestantes ou
lactantes e individuos com baixo peso (indice de massa corporal < 18,5 kg/m?). Com relacdo
ao sono os critérios de exclusao foram: trabalhadores noturnos, individuos que tinham viajado

por diferentes fusos hordrios antes do estudo e individuos com ciclo de sono-vigilia irregular.
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3.3 Delineamento do Estudo

Os individuos que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao foram
convocados para participacdo na pesquisa. Todos foram informados sobre os procedimentos a
serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar
deste estudo que foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de
Campinas via Plataforma Brasil (Parecer CEP n°® 483.905, CAAE: 21844313.5.000.5404).
Foram coletados dados de identificacdo, dados socioecondmicos e sobre os hdbitos de vida.
Foi realizada avaliacdo clinica, antropométrica e bioquimica com os individuos em jejum.
Também foram investigados os padrdes de sono e o consumo alimentar. Todas as avaliacdes
foram realizadas no mesmo dia. Foi oferecido um lanche apds as avaliagdes. Os voluntarios
também receberam um resumo dos resultados e foram alertados sobre as alteracdes

encontradas.

3.4 Avaliacao Socioeconomica e dos Habitos de vida

A investigacdo socioeconOmica incluiu questdes sobre renda e escolaridade. Foi
considerada a renda média de toda a familia no valor do saldrio minimo no dia da avaliagdo.
Os intervalos utilizados foram: < 1 salario minimo; 1 a 5 salarios minimos; 6 a 10 salarios
minimos e > 10 saldrios minimos. Para escolaridade foram considerados: analfabeto (aquele
que ndo sabe ler, nem escrever); ensino fundamental (séries basicas da educagdo, ou seja, 1* a
8" série); ensino médio (1* a 3* série); ensino superior (graduacdo); pds-graduacao
(especializagdo, mestrado, doutorado).

Foram investigados o uso de medicamentos, a presenca de menopausa € 0s
antecedentes familiares de doencas relacionadas a obesidade, como o DM2. Com relag¢do aos
medicamentos foi questionado o wuso de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e
hipolipemiantes por via oral. A menopausa foi definida como término permanente das
menstruacdes caracterizado por amenorreia por mais de 12 meses. Foram considerados
antecedentes familiares parentes consanguineos como pais € avos.

Os habitos de vida avaliados foram o consumo de bebida alcodlica, o tabagismo e
a pratica de exercicio fisico. O consumo de bebida alcodlica foi avaliado de acordo com o
numero de doses consumidas a0 més. Uma dose correspondeu a uma taga de vinho (120 mL),

um copo de cerveja (285 mL), uma dose de whisky, vodka ou cachaca (30 mL) ou uma taga



37

de coquetéis e licores (60 mL). Para o tabagismo foi considerada resposta afirmativa ao uso
de cigarros, sendo classificados como tabagistas os individuos que fumavam e que fumaram
mais de 100 cigarros durante a vida. Foram classificados como nao fumantes aqueles que
nunca fumaram ou que fumaram menos que 100 cigarros durante toda a vida e ex-fumantes
aqueles que fumaram mais que 100 cigarros durante toda a vida e ndo fumavam mais. Com
relacdo a pratica de exercicio fisico os voluntdrios foram classificados em sedentdrios
(aqueles que ndo praticavam nenhum exercicio) ou em categorias que consideravam o tempo
de exercicio semanal: prética de exercicio fisico menor que 150 minutos semanais ou a pratica

maior ou igual a 150 minutos semanais (96).

3.5 Avaliaciao da Exposicao ao Sol

A exposi¢do ao sol foi avaliada pelo uso do Escore Semanal de Exposi¢do ao Sol,
referente a udltima semana, conforme demonstrado no Quadro 2. O escore considera a
quantidade de tempo despendido ao ar livre todos os dias, variando de <5 min a > 30 min, e a
parte do corpo exposta ao sol. Os valores atribuidos ao tempo de exposicdo foram
multiplicados pelos valores atribuidos a parte do corpo exposta ao sol resultando num valor
didrio. O escore final foi a soma dos valores dos dias da semana e do final de semana. O

escore global varia entre 0 e 56 (97). O uso de protetor solar também foi avaliado.

Quadro 2. Avaliacdo da exposi¢do ao sol (97).

Tempo ao ar livre Quantidade de pele exposta ao sol Total
Dias da <5 530 >30 Maose Maos, Maos, Roupa E§?o.re
semana . . . face e face e de diario

min min min face

bracos pernas banho

Segunda-feira 0 1 2 1 2 3 4
Terca-feira 0 1 2 1 2 3 4
Quarta-feira 0 1 2 1 2 3 4
Quinta-feira 0 1 2 1 2 3 4
Sexta-feira 0 1 2 1 2 3 4
Sabado 0 1 2 1 2 3 4
Domingo 0 1 2 1 2 3 4

Escore semanal
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3.6 Avaliacao Antropométrica

A avaliagdo antropométrica incluiu peso, altura, indice de massa corporal,
circunferéncias e a determinacdo da composi¢do corporal. O peso foi mensurado em
quilogramas utilizando balanca mecanica de precisdo previamente calibrada (Welmi®). Os
voluntarios foram pesados sem cal¢ado e vestindo roupas leves. A altura foi verificada
utilizando estadiometro subdividido em 0,1 cm. Para classificagcdo do estado nutricional foi
utilizado o indice de massa corporal (IMC) (98). Para as circunferéncias foi utilizada fita
métrica flexivel e ineldstica. A circunferéncia da cintura foi medida com os individuos em pé,
parados, com o diafragma relaxado e com o peso distribuido igualmente nos dois pés (99), foi
padronizada a medida na cicatriz umbilical (100). A circunferéncia do pescogo foi realizada
com os individuos eretos e com a cabecga posicionada no plano horizontal de Frankfort. A
borda superior da fita métrica foi colocada logo abaixo da proeminéncia da laringe e aplicada
perpendicularmente ao longo do eixo do pescoco (101). A composic@o corporal foi avaliada
pelo teste de bioimpedancia tetrapolar (Biodynamics Model 310®) apds preparo que incluiu
jejum de no minimo 4 horas, bexiga vazia e mulheres fora do periodo menstrual. Os
individuos também foram orientados a ndo realizar atividade fisica e ndo consumir bebidas
acodlicas no dia anterior ao exame. O uso dos eletrodos foi padronizado do lado direito do
corpo. As pingas de conexdo pretas foram conectadas nos eletrodos distais, sobre o dedo
médio da mado e acima das articulacdes interfaldgicas proximais dos dedos dos pés. As pingas
vermelhas foram conectadas nos eletrodos proximais, na linha imaginéria que divide a cabeca
da ulna e se inicia no processo estiloide da ulna e na linha imagindria que divide os maléolos

medial e lateral (Figura 5).
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Figura 5. Avaliacdo da composicao corporal por bioimpedancia.

3.7 Avaliacao Clinica

A pressdo arterial foi aferida de acordo com as recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (102) utilizando esfigmomandmetro de coluna de merctrio
(OFTEC®). As medidas foram realizadas por um profissional devidamente treinado e apds
preparo dos voluntdrios que consistiu de repouso de 5 minutos em ambiente calmo. Todos
foram orientados a ndo praticar atividade fisica antes da avaliagdo. Roupas, rel6gios e adornos

foram removidos do brago e foi solicitado o siléncio durante a medida.

3.8 Analises Bioquimicas

As coletas de sangue foram realizadas com os individuos em jejum de 12 horas.
As amostras foram armazenadas em freezer a -20°C. Foram analisados colesterol total
(Cholesterol CHOD-PAP), triglicérides (Triglycerides GPO-PAP) e gama glutamiltransferase
(GGT) por teste enzimdtico colorimétrico. Glicose (Gluco-quant Glucose/HK), alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e ureia foram analisadas por teste

UV. Hemoglobina glicada foi analisada por cromatografia liquida (HPLC), insulina
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plasmdtica por imunoensaio quimioluminescente, proteina C-reativa (ultrassensivel) pelo
método nefelométrico, paratormdnio por imunoensaio eletroquimioluminescente, 25(OH)
vitamina D por imunoensaio quimioluminescente (CLIA - Diasorin Liason®), cdlcio total por
teste colorimétrico, célcio ionizdvel por gasometria (ABL800 Flex - Radiometer), fésforo por
teste fosfomolibdato UV, creatinina por teste cinético colorimétrico e TSH e tiroxina livre

(T4) por imunoensaio eletroquimioluminescencia.

3.9 Avaliacao dos Padroes de Sono

A avaliacdo do sono foi realizada por meio do nimero médio de horas de sono por
noite, pelo preenchimento da Escala de Sonoléncia de Epworth, que avalia a sonoléncia
diurna (103), e pelo Indice de Qualidade do Sono de Pirtsburgh, também utilizado para a
obtencdo de dados dos padrdes de sono e vigilia (104). Os instrumentos foram traduzidos e
validados para a populacao brasileira (105,106)

A sonoléncia diurna excessiva € caracterizada pelo aumento da propensao para
dormir em circunstancias consideradas inapropriadas. A Escala de Sonoléncia de Epworth é
um questiondrio autoaplicdvel que avalia a probabilidade dos individuos adormecerem em
oito situacdes envolvendo atividades cotidianas. O escore global varia de 0 a 24, sendo que os
escores acima de 10 sugerem o diagndstico da sonoléncia diurna excessiva (103,105).

O Indice de Qualidade do Sono de Pirtsburgh fornece uma combinacgdo de
informacdes quantitativas e qualitativas sobre o sono. O questiondrio ¢ composto por 19
questdes autoaplicaveis e 5 questdes respondidas pelos companheiros de quarto. As questdes
autoaplicdveis sdo agrupadas em 7 componentes com valores que variam de 0 a 3. Os
componentes avaliam: qualidade subjetiva, laténcia, duracdo, eficiéncia habitual, distdrbios,
uso de medicacdo para dormir e sonoléncia diurna. As pontuacdes dos componentes sao
somadas resultando num escore global que varia entre 0 e 21, quanto maior a pontuagdo, pior
a qualidade do sono. Um escore global > 5 indica md qualidade do sono, quando os
individuos apresentam grandes dificuldades em pelo menos 2 componentes ou dificuldades

moderadas em mais de 3 componentes (104,106).
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3.10 Avaliacao do Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio de recordatério 24 horas de um dia
habitual da semana. Para auxiliar o relato e a precisdo da informacdo foi utilizado Registro
Fotografico para Inquéritos Dietéticos com imagens dos alimentos em medidas caseiras
(107,108). Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos em gramas ou
mililitros, e avaliados segundo a composi¢do quimica por meio do programa de andlise
nutricional Avanutri®, versdo 4.0. Para tanto foram utilizados dados de tabelas de
composi¢do de alimentos disponiveis no Brasil, com prioridade para a tabela a Tabela
Brasileira de Composicao de Alimentos (TACO) (109). Apds o célculo foi aplicado o método
do nutriente residual para controlar o efeito do consumo de energia nos nutrientes avaliados
(110). Foram incluidos somente os dados de consumo maiores que 500 kcal/dia e menores
que 5000 kcal/dia (111). As refeicoes foram determinadas pelo relato dos individuos, sendo
consideradas: desjejum, cola¢do, almogo, lanche, jantar e ceia. As refeicdes que ndo se
enquadravam na determinacdo das refei¢des citadas foram consideradas lanche extra,
independente do hordrio em que eram realizadas. As refei¢des realizadas com intervalos de
até 30 minutos foram agrupadas e o hordrio em que ocorreu a primeira refeicao foi utilizado
nos cdlculos (112). O consumo de café, suco industrializado adogado e refrigerante comum
foi computado. O consumo de café¢ foi considerado independente do uso de acicar ou
adocante com o objetivo de avaliar o consumo de cafeina. O objetivo na avaliacdo do
consumo de bebidas industrializadas estava na andlise do agucar, portanto o consumo de suco

industrializado e/ou refrigerante dietéticos foi desconsiderado.
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Figura 6. Ilustracdo de medidas caseiras de abobrinha refogada. Fonte: Registro Fotografico

para Inquéritos Dietéticos (108).

3.11 Demais Variaveis

Foi utilizada a classificacdo de Holick e colaboradores (113) para vitamina D,
considerando os seguintes valores: deficiéncia: < 20 ng/mL; insuficiéncia: 21 - 29 ng/mL;
suficiéncia: 30 - 100 ng/mL. A tolerancia a glicose foi avaliada pelos critérios da American
Diabetes Association (114) que considera tolerancia a glicose normal (70 a 99 mg/dL),
tolerancia reduzida (100 a 126 mg/dL) ou diabetes (> 126 mg/dL). A resisténcia a insulina foi
avaliada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance)
calculado pela férmula [(insulina de jejum) x glicemia de jejum)]/22,5, onde insulina de jejum

¢ dada em mU/I e a glicemia de jejum em mmol/l (115). Foram considerados resistentes a
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insulina individuos com valores de HOMA-IR > 2,71, utilizado para a populacdo Brasileira
(116). O risco de evento cardiovascular em 10 anos foi calculado pelo Escore de Framinghan
(117) que fornece uma pontuagdo de acordo com o sexo, faixa etdria, valores de pressao
arterial sistdlica e diastdlica, colesterol total, HDL-C, tabagismo e diagndstico de diabetes. A
sindrome metabdlica (SM) foi classificada pelos critérios do International Diabetes
Federation — IDF (118) que considera a circunferéncia abdominal alterada (> 94 cm para
homens; > 80 cm para mulheres) e a presenca de mais 2 fatores: glicemia de jejum > 100
mg/dL incluindo DM; triglicérides > 150 mg/dL ou uso de hipolipemiante; HDL-C < 40
mg/dL para os homens e < 50 mg/dL para as mulheres; e pressdo arterial > 130/ 85 mm Hg ou

uso de medicamento para hipertensao.

3.12 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada no programa Statistical Product and Service
Solutions (SPSS) v.20 (119). Os dados das andlises descritivas sdo apresentados em
porcentagem e média + desvio padrdo. Foram utilizados testes para dados sem distribuicao
normal. Para avaliacdo entre dois grupos foi utilizado o teste Mann Whitney. Para avaliagao
entre 3 ou mais grupos foi utilizado o teste Kruskal-Wallis e Post hoc de Bonferroni. Para as
varidveis categoricas foi utilizado teste Qui-quadrado e quando necessdrio teste de Fisher.
Para as associacdes foi utilizada correlagdo de Spearman. Para comparacdo de médias
oriundas de grupos diferentes ao longo do tempo foi utilizado teste Anova. Regressdo linear
foi utilizada para avaliar os fatores que influenciam nas varidveis dependentes continuas e
regressao logistica para avaliar os fatores que influenciam nas varidveis dependentes

categoricas. O nivel de significncia adotado nesse estudo foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 116 individuos (76,7% mulheres e 23,3% homens). As
caracteristicas estdo na Tabela 1. O estudo foi realizado de dezembro de 2013 a maio de 2015,
portanto os individuos foram avaliados em todas as estagdes do ano, sendo 35,2% no verao;
37,0% no outono; 8,3% no inverno e 19,4% na primavera. A maior parte dos individuos da
amostra final (62,9%) apresentou deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D. A maioria dos
individuos ndo utilizava protetor solar (63%) no dia-a-dia. A média de vitamina D foi
28,32+7,89 ng/mL, demonstrando insuficiéncia.

Quanto aos padrdes de sono, a média de horas de sono foi 6,42+1,80, inferior a
recomendacdo da National Sleep Foundation de 7 a 9 horas de sono (44). A maioria dos
individuos (63,3%) nao apresentou sonoléncia diurna, porém a maioria (53,9%) apresentou
uma mé qualidade do sono pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh.

A qualidade do sono apresentou correlacdo positiva com o IMC (r: 0,27; p =
0,005), ou seja, quanto pior a qualidade do sono maior o IMC. As concentracdes de vitamina
D apresentaram correlagdo inversa com o IMC (r: - 0,26; p = 0,007).

Os resultados que atendem os objetivos serdo expostos em 5 artigos

independentes, e posteriormente serd apresentada uma discussao, articulando-os.

Artigo 1: Efeito da privacdo do sono no consumo caldrico, na sensacdo de fome e nas
preferéncias alimentares em adultos

Artigo 2: Relacdo da restricdo do sono com o elevado consumo de gordura saturada e de
sucos industrializados adocados em individuos adultos.

Artigo 3: Efeitos da restricdo habitual do sono na composi¢do corporal e no controle
glicémico

Artigo 4: Composi¢do corporal como principal fator no status de vitamina D sérica em
adultos.

Artigo 5: Influéncia da vitamina D na resisténcia a insulina em individuos adultos de

diferentes fenotipos.



Tabela 1. Caracteristicas dos individuos da amostra geral (n = 116).
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Variavel Categoria % MédiazDP
Idade 18-29 23,2 —
30-39 24,1 —
40 - 49 26,8 ---
50 - 60 25,9 ---
IMC (kg/m?) 18,5249 31,3
25,0-29,9 8,0 ---
30,0 -34,9 16,1 ---
35,0-39,9 13,3 ---
> 40,0 31,3 -
Menopausa Sim 23.5 —
Nao 76,5 —
Escore semanal exposi¢do ao - —- 19,40+11,35
sol
Tolerancia a glicose (ADA) Normal (70 a 99 mg/dL) 65,2 ---
Reduzida (100 a 126 mg/dL) 6,3 ---
Diabetes (>126 mg/dL) 28,5 -
Sindrome Metabdlica (IDF) Sim 439 -
Nio 56,1 —
Escore de Framinghan (%) --- - 5,1945,69
Vitamina D <20 ng/mL 14,8 -
21 a 29 ng/mL 48,2 —
>30 ng/mL 37,0 -
HOMA-IR <2,71 50 -
>2.71 50 -
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ARTIGO 1

Efeito da privacao do sono no consumo calérico, na sensacao de fome e nas preferéncias

alimentares em adultos

Resumo

A reducdo no tempo de sono da populacdo mundial vem ocorrendo nas ultimas décadas
devido as exigéncias e oportunidades da sociedade moderna. Esta redugao nas horas de sono
estd associada ao risco de vdrias doencas como o diabetes tipo 2, hipertensdo, doenca
cardiovascular e obesidade. Algumas doencas podem ocorrer devido a desregulacdo do
controle neuroenddcrino do apetite. No entanto, o efeito da privacdo do sono sobre o consumo
alimentar € controverso, assim como as alteracdes hormonais e 0os mecanismos envolvidos no
ganho de peso. Esta revisdo teve como objetivo avaliar o consumo caldrico, a sensagcdo de
fome, a distribuicdo dos nutrientes e as preferéncias alimentares na privagdo do sono.
Estratégias de busca foram utilizadas para a pesquisa entre o ano 2000 e 2015. As palavras-
chave utilizadas foram: sleep deprivation, sleep duration, sleep restriction, diet, hunger,
eating e food choice. Foram investigadas somente fontes primdrias indexadas no MedLine,
resultando na inclusdo de 15 estudos de intervengdo. Os resultados mostraram que na privagao
parcial do sono ocorre o aumento predominante no consumo caldrico sem associagdo clara
entre a sensacdo de fome avaliada pelas concentragdes hormonais (leptina, grelina e peptideo
YY) e pela escala anal6gica visual. A distribuicado de macronutrientes foi alterada, observou-
se maior consumo de carboidratos e lipideos. Também foram fatores prevalentes na privacao
do sono o consumo caldrico elevado durante a noite e a preferéncia por alimentos de alto teor
caldrico. Esses dados sdo importantes para a prética clinica e para ajudar na prevencado de

doencas cronicas.

Palavras-chave: privacdo do sono, duragdo do sono, consumo alimentar, fome, escolhas

alimentares.
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1. Introducao

A reducdo do tempo de sono estd entre as mudangas no estilo de vida que
ocorreram nas ultimas décadas devido as exigéncias e oportunidades da sociedade moderna. A
National Sleep Foundation recomenda a adultos (18 a 64 anos) de 7 a 9 horas de sono (1).
Esta era a realidade em 1960, quando a American Cancer Society mostrou através de uma
pesquisa que a duracdo do sono era entre 8,0 e 8,9 horas (2). De 1985 até 2004, a
porcentagem de individuos que relataram média < 6 horas de sono aumentou em todos os
grupos etdrios (3). Dados mais recentes demonstraram que 41,3% dos adultos nos Estados
Unidos relataram sono insuficiente frequente, 1-13 dias nos udltimos 30 dias, e 16,8%
relataram sono insuficiente entre 14-29 dias no mesmo periodo (4).

Um dos primeiros estudos sugeriu que a restricdo do sono pode aumentar a
gravidade de doencas cronicas do envelhecimento (5). Estudos recentes demonstram que a
reducdo do tempo de sono é um novo fator de risco para o diabetes tipo 2, resisténcia a
insulina, hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares (6,7) e obesidade (8-11). A relacdo
entre a perda de sono, diabetes e obesidade pode ocorrer através de multiplas vias, incluindo a
regulacdo da glicose, resisténcia a insulina e a desregulagdo do controle neuroenddcrino do
apetite, que resultam num excessivo consumo alimentar e gasto energético reduzido (12).

A leptina é um dos hormonios que atuam no controle neuroenddcrino. Liberada
pelo tecido adiposo € um regulador do consumo alimentar pelo efeito inibitrio neste e pelo
aumento do gasto energético (13). Diversos estudos avaliaram as concentragdes de leptina na
privacao parcial do sono, porém os resultados sdo controversos (9,14-18). A grelina, por outro
lado, € um hormoénio estimulante do apetite liberado pelas células do estdomago (19).
Diferencas na grelina e leptina podem aumentar o apetite, sendo esta uma possivel explicagao
para o aumento de peso observado na curta duracdo do sono. No entanto, nem todos 0s
estudos mostraram redu¢do da leptina e aumento da grelina (9, 20), os efeitos na leptina e na
grelina sdo controversos, podendo variar do aumento na leptina, sem alteracao na grelina (15)
até a manutengdo das concentracdes de leptina e grelina (17,18). Outro hormdnio relacionado
ao apetite € o peptideo YY (PYY) e seu efeito também é controverso, havendo evidéncias de
uma significativa redu¢do em sua concentracdo associada a restricdo do sono, ou seja, 0 sono
restrito altera a regulacdo hormonal do apetite predispondo o aumento do consumo calérico
(17). No entanto, também foi demonstrado que o PYY ndo é afetado pela duracdo do sono

(20).
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Os efeitos da privacdo do sono no consumo alimentar sio controversos, assim
como as alteragdes hormonais e os mecanismos envolvidos no ganho de peso. Embora ja
tenha sido demonstrado o aumento do consumo alimentar na priva¢do do sono (15), a falta de
associacdo entre estes foi observada em estudo de intervencao com adultos eutréficos (18). Ja
em um estudo transversal, a privacao do sono foi relacionada ao baixo consumo caldrico e de
carboidratos entre adultos (21), e em um estudo com adolescentes a restricdo do sono ndo foi
associada ao balango energético positivo (22). Os detalhes que envolvem a alimentacdo na
curta duragdo do sono como a sensagdo de fome, a preferéncia por certos tipos de alimentos e
se hd um momento de maior consumo também néo estio claros.

Considerando a falta de consenso entre os efeitos da privacdo do sono e sua
relacdo com o aumento do consumo alimentar e, consequentemente obesidade, investigamos
através de uma revisao se o consumo caldrico € realmente afetado, se ocorrerem alteracdes na
sensacdo de fome, na distribui¢do do consumo de nutrientes, nas preferéncias alimentares e

nos horarios de consumo de alimentos na privacdo do sono.

2. Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura com estratégias de busca que incluiram
artigos de 2000 a 2015. Foram incluidos somente artigos de fontes primdrias indexados na
base de dados MedLine (via Pubmed). Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: sleep
deprivation, sleep duration, sleep restriction, diet, hunger, eating € food choice. Informacdes
detalhadas sobre as combinagdes dos termos de busca utilizados em nossa estratégia de
pesquisa estdo no Suplemento 1.

A pesquisa foi restrita a estudos realizados em seres humanos. A privacdo do sono
("privagao parcial do sono") foi considerada como a privagdo do sono em laboratério, com até
5 horas de duracdo (23). Portanto, foram critérios de inclusdao estudos de intervengdo
realizados com adultos sauddveis que analisaram a ingestdo alimentar, as escolhas alimentares
e/ou a fome.

Os principais critérios de exclusdo foram a presenca de qualquer doenga,
programa de perda de peso, testes com drogas, estudos realizados com mulheres gravidas ou
lactantes, criancas, adolescentes, trabalhadores noturnos e/ou trabalhadores de turnos e
aqueles que abordaram privac¢do total de sono, insdnia, apneia obstrutiva do sono, entre

outros. Todos os artigos elegiveis foram avaliados por duas pessoas em duas etapas: titulo e
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resumo, € na sequéncia texto completo. A extracdo de dados incluiu informacdes sobre
autores, ano, faixa etaria, indice de massa corporal (IMC), tempo de privacdo do sono e

procedimentos realizados.

3. Resultados

A busca resultou em 286 artigos, apds a exclusdo dos artigos duplicados 258
permaneceram. Apds a triagem através dos resumos, 26 estudos foram considerados elegiveis.
Somente 15 estudos de intervencdo sobre a privagdo parcial do sono abordavam a ingestao
alimentar, a fome e/ou as escolhas alimentares em adultos saudaveis e foram incluidos nesta

revisao (Figura 1).

S Artigos identificados no banco de
4 dados de buscas (n=286)
=
‘E l
D
=
(=1
T l Artigos apds eliminacdo dos duplicados (n=258)
: l
s
N
=
@ Artigos excluidos
l Artigos rastreados (n=258) (n=233)
: '
= Artigos em texto
= .
= —> completo excluidos
% Artigos em texto completo (justificativa no texto)
5 avaliados para elegibilidade (n=26) (n=11)
: !
g
= Estudos incluidos em sintese
E qualitativa (n=15)

Figura 1. Diagrama dos estudos incluidos na revisao.

Em geral, os estudos tinham como critério de inclusdo individuos que nio faziam
uso de nenhuma medicagdo (exceto contraceptivos orais em alguns estudos que incluiram

mulheres), individuos que nao trabalhavam em turnos ou trabalhadores noturnos, com duragdo
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habitual do sono entre 7 € 9 h, sem dependéncia de drogas, ndo-fumantes, sem histéria de
alcoolismo, sem doenca aguda ou cronica, sem disturbios alimentares e que ndo ingeriam café
em excesso. A maioria dos estudos foi realizada com individuos com peso normal e alguns
incluiram individuos com sobrepeso. Alguns estudos que incluiram obesos foram
considerados nesta revisao porque estes eram a minoria, nao prevalente.

A avaliacdo da ingestdo alimentar foi o principal objetivo em alguns estudos, em
outros nao. No entanto, todos incluiram detalhes da alimenta¢do na metodologia e respondiam
ao menos uma questdo desta revisao (Tabela 1).

Dois estudos foram realizados apenas com mulheres (15, 24), seis estudos foram
realizados apenas com homens (18, 25-29) e 7 estudos com homens e mulheres (30-36).

Os participantes de onze estudos foram submetidos a polissonografia
(18,25,26,28,30-34,36). Dois estudos utilizaram actigrafia (24,35). Um estudo utilizou diério
do sono e escala visual analégica (EVA) para avaliar a duragdo e a qualidade do sono (27).

Em relacdo a ingestdo alimentar, na maioria dos estudos a dieta foi ad libitum.
Dois estudos foram conduzidos sob condi¢des controladas de ingestdo caldrica, foi realizada
no dia dos testes a infusdo de glicose intravenosa constante por 24 h (5 g/kg de peso) sem
outra fonte de calorias, portanto o consumo alimentar nao foi avaliado (29,28). Dois estudos
ndo avaliaram o consumo alimentar por ter sido mantido constante, controlado (26,36). As
escolhas alimentares foram avaliadas em seis estudos (24,27,29,32,34,35). A sensagdo de
fome e apetite foi avaliada utilizando escala analdgica visual (15,18,26-30,32-34) e

concentracdes hormonais (15,18,24,26,29-31,34,36).

3.1 Consumo Caloérico

Um aumento no consumo caldrico foi observado tanto nos estudos em que a dieta
foi controlada em uma parte do tempo e ad libitum em outra parte (31,33), quanto naqueles
realizados com dieta ad libitum durante toda a intervencao (15,27,30). Um estudo avaliou a
restri¢ao do sono (5 h) vs. sono habitual (9 h) com dieta que atendia a necessidade caldrica
individual no periodo basal, seguida por dieta ad libitum que provia aproximadamente 130 —
150% calorias a mais. Durante a condicao de 5 h de sono o consumo alimentar (avaliado por
recordatério 24 h) foi aproximadamente 6% maior do que na condicdo 9 h de sono (31). Na
restricdo de sono de 4 h vs. sono regular (9 h), apés um periodo basal com consumo alimentar

controlado, seguido por dois dias com alimentos auto-selecionados, o consumo calérico foi
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maior na condi¢@o de restricdo do sono. As mulheres tiveram aumento de 15,3% e os homens
de 9,2% no consumo caldrico durante a restricao do sono (33).

Com o objetivo de avaliar o efeito do consumo caldrico e do gasto energético no
sono insuficiente equivalente a uma semana de trabalho, foi realizada restricio do sono
crescente (7 h, 6 h, 6 h, e 4 h de sono/ noite). O consumo caldrico aumentou
aproximadamente 20% quando comparado com > 8 h sono. A alimentagdo foi registrada
durante todo o estudo (15). O consumo energético também foi maior (22%) na condi¢ao de
restri¢ao de sono (4 h) do que na condi¢@o de sono normal (8 h), com 48 horas cada no estudo
de Brondel e colaboradores (27). A alimentacdo foi ad libitum e os alimentos cuidadosamente
pesados. Durante o segundo dia os individuos tiveram o consumo caldrico maior do que no
primeiro dia (4 h: + 46%; 8 h: + 15%). Em outro estudo com sono habitual vs. restricao do
sono de dois tercos do tempo do sono normal e ingestdo alimentar ad libitum, resultou no
aumento do consumo caldrico somente no grupo com sono restrito. Houve aumento de 677
kcal/dia no consumo energético na restri¢do do sono quando comparada ao sono habitual (30).

Diferente de outros estudos que avaliaram o consumo energético total, o estudo
realizado em laboratério por Nedeltcheva e colaboradores (34) avaliou o consumo de lanches
e refeicdes separadamente. Os individuos completaram dois periodos de 14 dias (crossover)
com 5,5 h ou 8,5 h de sono e dieta ad libitum (3 meses de pausa). O consumo ou distribui¢dao
das calorias das refeicOes entre as condi¢des ndo apresentou diferenca significativa. No
entanto, a restricdo do sono foi acompanhada pelo aumento do consumo caldérico proveniente
dos lanches.

Para avaliar as diferencas de sexo e raca na ingestdo caldrica e de macronutrientes
Spaeth e colaboradores (35) realizaram estudo em laboratério com 2 noites basais (10 h ou 12
h) seguidas por 5 noites de restri¢do de sono (4 h). Os individuos selecionaram suas refeicoes
e lanches escolhendo entre vérias op¢des de um menu. Durante a restricdo do sono houve
aumento no consumo caldérico. Homens consumiram mais calorias durante a restri¢do do sono
quando comparados as mulheres. Nao houve diferenca na ingestao caldrica para a raca.

A manutencdo do consumo calérico foi observada por Schmid e colaboradores
(18) em estudo crossover com 2 noites de sono regular (8 h) e sono restrito (4 h) com dieta ad
libitum. O consumo energético total ndo foi diferente entre as condi¢des. Resultado
semelhante foi observado por Schmid e colaboradores (25) em estudo cujo principal objetivo
foi avaliar a hip6tese de que a perda de sono a curto prazo diminui a tolerancia a glicose. A

avaliacdo da alimentacdo foi secundadria, tratou-se de estudo crossover com duas condicoes, 4
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h e 8 h de sono, por 2 noites consecutivas. A dieta foi ad libitum com café da manha
padronizado e buffet para as demais refeicdoes. Nao houve diferenca no consumo energético

total na condicao de restricao do sono a curto prazo.

3.2 Consumo de macronutrientes

Em apenas um estudo o consumo de macronutrientes manteve-se inalterado,
embora o consumo caldrico tenha aumentado (15). Em outros estudos houve alteragdes como
o aumento no consumo de carboidratos na condicdo de restricdo do sono. Em estudo
crossover, 5 h vs. 9 h de sono, apds a transi¢do da condicdo de 5 h para 9 h de sono observou-
se redu¢do no consumo alimentar, especialmente dos lipideos e carboidratos. O oposto
ocorreu apods a transicdo da condicao de 9 h para 5 h de sono, os individuos mantiveram a
ingestdo alimentar elevada e o consumo de carboidratos aumentou (31).

Mudangas na ingestdo de carboidratos também foram observadas nos lanches e
nao nas refeicdes. O consumo e a distribui¢do das calorias a partir das refei¢cdes nao foram
diferentes, e a quantidade de macronutrientes foi semelhante nas condicdes de 5,5 h e 8,5 h de
sono. No entanto, houve aumento no consumo energético nos lanches na restri¢do do sono.
Nesta condicdo, houve tendéncia ao maior consumo de carboidratos nos lanches (34).

O aumento no consumo de lipideos na restri¢do do sono foi observado em alguns
estudos realizados com restricio de 4 h em comparagdo a 8 h de sono (18,27,33). Este
aumento no consumo ocorreu especialmente no jantar (27) e foi na ingestao de lipideos totais
e dcidos graxos saturados (33). A arquitetura do sono também apresentou associacdo com
consumo de lipideos. Isto foi observado em estudo de restricio do sono crossover com duas
condig¢des: sono curto (4 h) e habitual (9 h), com 5 noites cada. O sono foi avaliado por
polissonografia realizada todas as noites e a dieta ad libitum avaliada no dltimo dia. A
porcentagem de tempo na fase 2 do sono mostrou associacdo significativa e inversa com a
ingestdo de lipideos, assim como o sono de onda lenta (SWS — slow wave sleep) e sono REM
(rapid eye movement). A porcentagem de tempo gasto no SWS foi significativamente inversa
a ingestao de carboidratos (32).

No estudo de Spaeth e colaboradores (35) ndo houve interagdo significativa entre
sexo e condi¢do de sono para a porcentagem de calorias advindas das proteinas, carboidratos

ou lipideos. Houve interacdo entre raca vs. condi¢do de sono. Afro-americanos consumiram
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porcentagem inferior de calorias provindas das proteinas e maior porcentagem de calorias dos

carboidratos quando comparados aos Brancos.

3.3 Preferéncias Alimentares

Preferéncias alimentares podem ser avaliadas pelo “gosto olfativo™ (37), que foi
analisado por 4 itens alimentares e aplicado imediatamente antes e depois do desjejum e
almogo. Os alimentos cheirados foram manteiga derretida, maionese, mel e xarope. O
"desejo" foi avaliado separadamente para 6 alimentos imediatamente apds a avaliagdo dos
"gosto olfativo": presunto, ovo frito, arroz, flocos de milho, mag¢a e iogurte. Apenas o gosto
olfativo para maionese mostrou diferenca estatistica, foi maior na condi¢cdo de restricdo do
sono. Durante o almoco, embora a mesma propor¢do de macronutrientes tenha sido
consumida, os individuos comeram menos frango (-35%) e mais pao (+ 20%) na condi¢do de
restri¢ao do sono (4 h) do que na condi¢ao de sono normal (27).

Omisad e colaboradores (24) avaliaram em mulheres o desejo para tipos
especificos de alimentos na restricdo do sono: doces, alimentos salgados (batatas fritas,
oleaginosas salgadas), alimentos ricos em amido (batatas), frutas, legumes, carne, peixe, ovos
e produtos l4cteos. A pontuagdo do desejo ndo diferiu significativamente entre as condi¢des
(10 h vs. 3 h de sono). Spaeth e colaboradores (35) observaram efeito do sexo nas preferéncias
alimentares. Homens ingeriram mais calorias advindas do consumo de paes, cereais, arroz
branco e massas. Afro-americanos consumiram mais calorias de refrigerante sem cafeina e
suco do que os Brancos no decorrer do estudo. Durante a restricdo do sono houve maior
consumo caldrico advindo de paes, cereais, arroz branco, massas, condimentos, sobremesas,
salgados, refrigerantes sem cafeina e suco quando comparado ao periodo basal. O consumo de
lanches doces e salgados nao diferiu entre as condi¢des de 4 h e 8 h de sono no estudo de
Schmid e colaboradores (18).

Foi observada relacdo entre as preferéncias alimentares e a arquitetura do sono.
Perguntas sobre as preferéncias alimentares, tais como: "Quanto vocé€ gostaria de comer
algum alimento doce agora?”’, foram feitas aos individuos e mostraram rela¢do inversa
significativa com os minutos de estdgio 2 do sono e com a porcentagem de tempo total do
sono no estagio 2. A resposta para a pergunta “Quanto voceé gostaria de comer algum alimento
salgado agora?” também mostrou relagdo inversa significativa com os minutos de estigio 2 do

sono (32).
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Apenas um estudo ndo encontrou nenhuma diferenca no desejo de comer frutas,
legumes, algo doce, ou salgado. O consumo de fibras, agicar e s6dio ndo foi afetado pela
duragdo do sono (33).

Para evitar flutuacdes na fome e saciedade relacionadas as refeicoes, foi realizado
um protocolo diferente, tratou-se de estudo clinico randomizado crossover com 2 condicoes:
restricdo de sono (4 h) vs. extensdo do sono (10 h), com 2 dias cada sob ingestdo caldrica
controlada. Na segunda noite a ingestdo caldrica dos individuos consistiu de infusdao de
glicose intravenosa com taxa constante de 5 g/kg de peso corporal por 24 horas, sem outra
fonte caldrica. Para investigar a fome e o apetite para categorias de alimentos, os individuos
completaram escalas visuais analdgicas (0 a 10 cm) a cada hora entre 9:00 h e 21:00 h. As
categorias foram: doces, salgados, alimentos ricos em amido, frutas e sucos de frutas,
verduras, produtos lacteos, carnes, aves, peixes e ovos. O aumento do apetite na restricao do
sono apresentou tendéncia a ser maior para os alimentos altamente caldricos e com alto teor
de carboidratos. A preferéncia por doces e alimentos ricos em amido aumentou 33%, e por
alimentos salgados aumentou 45%, porém sem diferenca estatistica entre estas. Em contraste,
o apetite por legumes aumentou 21%. O apetite por frutas e alimentos ricos em proteinas

(carnes, aves, peixes, ovos e laticinios) ndo foi significativo (29).

3.4 Fome e Saciedade

A avaliagdo da fome foi realizada por escala visual analégica na maioria dos
estudos, somente dois estudos avaliaram a fome através de questiondrio. Antes e
imediatamente ap6s as refei¢cdes cada individuo preencheu o questiondrio para avaliar a fome
pré-prandial. A pergunta utilizada foi "Quanta fome vocé sente neste momento?", respondida
pela marcacdo em uma escala de 10 cm. A fome pré-prandial do desjejum foi maior na
condi¢do de restricdo de sono (4 h) do que na condi¢cdo de sono normal. Similarmente,
considerando a fome pré-prandial durante a condi¢c@o livre dos individuos, a fome foi maior
no jantar na condi¢ao de restri¢do do sono (27).

A arquitetura do sono parece se relacionar com a sensacio de fome, a sensacao de
apetite e saciedade dos individuos foi avaliada por escala de Likert (0 a 10) concluida a cada
hora das 7:00 h as 22:00 h. Minutos de sono REM e a resposta da pergunta "Com quanta fome

voce estd agora?" mostraram relacdo inversa significativa (32).
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Sem flutuagdes das refeicdes na fome e saciedade, o apetite na restri¢do do sono
aumentou 23% para todas as categorias de alimentos combinados em comparacio a extensao
do sono. A condi¢do de restri¢do de sono também foi associada com o aumento 24% na fome.
Este aumento da fome foi proporcional ao aumento da razdo grelina-leptina (r = 0,87) (29).
No estudo de Guyon e colaboradores (28) as refei¢cdes também foram substituidas por infusdo
de glicose constante com taxa de 5g/kg durante 24 horas e os resultados foram semelhantes,
com aumento de 19% (14%; 45%) na fome e aumento de 16% (9%; 25%) no apetite avaliados
pelas escalas apds a privagdo de sono (4 h). Estes aumentos foram correlacionados com o
aumento na concentragdo total de cortisol sérico.

No entanto, alguns estudos ndo encontram associacdo entre a fome e as
concentracdes de grelina e leptina. Isso ocorreu no estudo realizado por Bosy-Westphal e
colaboradores (15) que avaliaram a sensacdo de fome e o apetite por meio da escala visual
analégica (1 a 10) e amostras de sangue (obtidas apds 8 horas de jejum) para analisar as
concentracdoes de grelina e leptina. Nao foi observada alteracdo na grelina, mas houve
aumento na leptina basal plasmdtica (24%) e na razdo leptina/gordura (29%). A fome e o
apetite ndo foram alterados durante a privacdo do sono e niao houve correlagdo significativa
entre o consumo caldrico, leptina e grelina. No estudo de Omisade e colaboradores (24) na
restricdo do sono (3 h) as concentragdes de leptina da manha apresentaram-se elevadas e as
concentracdes de cortisol da manhd reduzidas, com seu declinio do periodo da manhd ao
periodo noite. A sensacdo de fome, avaliada por escalas de 10 cm, ndo diferiu
significativamente e nao houve correlagdes significativas com as mudangas nos valores
hormonais. Outro estudo avaliou a fome por meio de escalas analdgicas visuais 1,5 h apds o
despertar programado e a cada 2 h durante a vigilia. As concentracdes de leptina, grelina e
PYY foram analisadas. As unicas diferencas encontradas foram ao comparar as condi¢des de
sono com os valores basais. Houve diminuicao da grelina e aumento do PYY e da leptina
(média de 24 horas). A fome também aumentou, mas apenas em compara¢do ao basal, nao
houve diferenca entre as duas condi¢des (31). A sensacdo de fome e apetite, bem como as
concentracoes de grelina e leptina (jejum e durante o dia) permaneceram inalteradas na
restri¢do do sono aguda em estudo que avaliou a fome, apetite e saciedade por questionario
semi-quantitativo e pelas determinagdes hormonais (18). Em outros estudos que avaliaram
apenas as concentragdes de grelina e leptina (da manha e 24 horas) ndo houve diferenca

significativa (30,34).
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Quando a ingestao de alimentos foi controlada durante a fase de laboratério, com
consumo médio 2.000 kcal/dia, na restricdo do sono ndao foram encontradas alteracdes no
auto-relato da fome, apetite ou saciedade. A concentracdo de leptina foi 13,7% maior apds a
restricdo do sono do que no tempo basal do estudo, e este aumento foi significativo. O
objetivo deste estudo foi determinar o impacto da restricio de sono a curto prazo,
particularmente no metabolismo da glicose, através da andlise de varios hormonios. O ensaio
consistiu de duas noites basais com 10 h de sono (B1, B2), seguidas por 5 noites com 4 h de
sono (SR1-SR5) e uma noite de recuperagao com 10 h de sono (R1). A fome, a saciedade e o
apetite foram avaliados por escala visual analdgica que foi concluida em B1 e SRS (26).

Alguns estudos avaliaram a interacdo entre sexo e privacdo do sono. Escalas
visuais analdgicas (0 a 10) foram utilizadas para avaliar o apetite e a saciedade e o resultado
mostrou o efeito do tempo de sono na sensac¢do de fome, saciedade, ou plenitude e a interagao
sono vs. sexo na plenitude. Os homens relataram se sentirem menos saciados durante o sono
curto do que durante o sono habitual (33). Em outro estudo com a ingestdo de alimentos
controlada durante a fase de laboratdrio, restricio do sono (4 h) vs. sono habitual (9 h), as
concentracoes de leptina e PYY de jejum, e as concentracdes de leptina e PYY durante os
periodos da manha, tarde e noite ndo foram afetadas pela duracdo do sono em todos os
participantes juntos ou em homens e mulheres separadamente. As concentracdes de grelina de
jejum ndo foram afetadas pelo sono quando os participantes foram agrupados, mas mostrou
efeito do sexo. Apenas em homens houve aumento na grelina de jejum e da manha (8:00-

12:00) na restricao do sono (36).

3.5 Horario das Refeicoes

Um estudo com privagdo parcial do sono mostrou que o nimero de ocasides para
comer aumentou durante a restricdo do sono em comparacio ao sono habitual. Este aumento
ocorreu em 20 dos 26 participantes e foi observado em homens e mulheres. Os individuos
comiam significativamente mais vezes durante o sono curto do que durante o sono habitual
(33).

Alguns estudos investigaram o consumo de cada refei¢do, a fim de avaliar se o
aumento na ingestdo dos alimentos ocorria em algum horario especifico (18,25). Em um
estudo a ingestao de alimentos no desjejum (buffet padronizado) foi idéntica na condi¢ao 4 h e

8 h de sono, sem qualquer diferencga estatistica para as calorias totais, carboidratos, lipideos e
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proteinas (18). Esses resultados ndo foram observados no estudo realizado por Markwald e
colaboradores, pois na condi¢do 5 h de sono os individuos consumiram desjejum menor. Eles
também consumiram mais calorias a noite, apds o jantar do que em qualquer refei¢do
individual (31). No entanto, resultado diferente no desjejum foi observado por Brondel e
colaboradores (27). Houve aumento no consumo energético no desjejum (45%) e no jantar
(56%), mas ndo no almogo ou durante a tarde. A proporcdo de macronutrientes diferiu no
jantar, houve elevado consumo de lipidios (+ 98%) na restricdo de sono (4 h) quando
comparado ao sono normal. No café da manha a propor¢do de macronutrientes nio diferiu
porque a composicao dos alimentos foi fixa.

O aumento no consumo caldrico a partir de lanches durante a restri¢do de sono em
um estudo aconteceu entre 19:00 h e 07:00 h, sem diferenca na ingestio calérica nos lanches
entre 7:00 h e 19:00 h (34).

Resultados semelhantes foram observados no estudo de Spaeth e colaboradores
(35), durante a restricdio do sono os individuos consumiram menos calorias € menor
percentagem de calorias didrias entre 08:00 h e 14:59 h do que no periodo basal. O grande
consumo caldrico ocorreu entre 15:00 h e 21:59 h. No entanto, o percentual de ingestdao
caldrica didria consumida durante este periodo ndo diferiu entre as condi¢des. No que se
refere ao sexo, houve efeito no consumo caldrico entre 15:00 h e 21:59 h, os homens
consumiram mais calorias do que as mulheres. Nao houve significincia na interacdo entre
raca e condic@o de sono ou efeitos da raca para calorias consumidas entre 08:00 h e 14:59 h, e

15:00 h e 21:59 h.

4. Discussao

Em geral, os estudos publicados sustentam a associag¢do entre privacdo parcial do
sono € o aumento no consumo caldrico total. Ocorre consumo elevado de carboidratos e
lipideos, aumento no consumo energético durante a noite e a preferéncia por paes, massas,
cereais e doces. Ha também interac@o entre a restricao do sono, sexo e a ingestao alimentar. O
consumo do café da manha e a sensacdo de fome na privacdo do sono ainda s@o controversos

(Figura 2).
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Figura 2. Resumo dos efeitos da privacdo parcial do sono no consumo alimentar

Estudos transversais encontraram resultados semelhantes aos dados demonstrados
pelas intervengdes incluidas na revis@o. A associacao entre arquitetura do sono € 0 consumo
de lipideos também foi observada por Crispim e colaboradores (38) em estudo transversal
onde foram observadas diversas correlacdes entre o sono e as varidveis alimentares de acordo
com o sexo. Nos homens, a correlacdo entre o padrdo de sono e a alimentagdo noturna
indicaram associa¢do positiva entre o consumo noturno de lipideos, a laténcia do sono,
laténcia do sono REM, fase 2 do sono e na vigilia apds o inicio do sono (WASO — Wake after
sleep onset). Houve associac@o negativa entre consumo noturno de lipideos, a eficiéncia do
sono ¢ do sono REM. Nas mulheres, o percentual de lipideos consumidos a noite foi
positivamente correlacionado com a laténcia do sono, laténcia REM, fase 2 do sono e WASO.
Houve associacdo negativa entre a ingestdo noturna de lipideos, a eficiéncia do sono e do
sono REM. O percentual de ingestdo caldrica noturna foi positivamente correlacionado com a
laténcia do sono e correlacionado negativamente com a eficiéncia do sono em mulheres.

Estudos transversais também observaram resultados semelhantes para outros
dados relatados nos trabalhos de intervenc¢do, como o aumento no consumo caldrico total
(39,40), a preferéncia por alimentos caldricos do que por frutas e legumes (27,40,41),
diminui¢do na saciedade (42), aumento do consumo de carboidratos (40), e de acidos graxos
saturados (39).

A grande maioria dos estudos mostrou o aumento no consumo caldrico na
privacdo parcial do sono, confirmando os resultados de outras pesquisas (43,44). Apenas um
estudo ndo observou o aumento no consumo caldrico total (25), mas nos demais houve
aumento, mesmo naqueles que foram limitados a andlise de apenas um dia da alimentagao

(33).
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O gasto energético foi avaliado em alguns estudos (15,27,30,31,34) por diferentes
métodos e protocolos. A grande maioria observou manutencdo, apenas o estudo conduzido
por Markwald e colaboradores (31) mostrou maior gasto de energia, que pode ser atribuido a
técnica utilizada. Este aumento foi observado em outros estudos (22,45) demonstrando que
nao hd um consenso. Schmid e colaboradores (18) avaliaram a prética de atividade fisica e,
embora tenham observado reducdo das atividades apds a restricdo do sono, este achado nédo
pode ser necessariamente considerado como um indicador da reduc@o do gasto energético. Em
geral, os estudos ndo observaram mudangas no gasto energético, mas houve aumento no
consumo de energia (15,27,30,33,34) e ganho de peso (15,30). Uma justificativa para a ndo
ocorréncia de diferencas no peso € a curta duracdo dos estudos, pois essa associacdo entre
ganho de peso e sono foi encontrada por outros estudos (8,9,46-51) e parece ser clara.

Apesar do aumento do consumo caldérico, ndo houve aumento da fome ou
mudangas na grelina e leptina entre as condigdes do sono na maioria dos estudos, como
observado em outras pesquisas (17,52). No entanto, o aumento da fome foi demonstrado por
outros estudos (53,54), bem como aumento da grelina (9,52,54), e diminui¢do da leptina
(9,55,56), como demonstrado por Spiegel e colaboradores (29). O aumento da leptina
demonstrado em alguns estudos (15,24,26) também foi observado por Simpson e
colaboradores (2010) (16). No estudo realizado por Bosy-Westphal e colaboradores (15), a
razdo para o aumento da leptina estava no ganho de peso, que pode ter ocorrido devido ao
balanco energético positivo. No estudo em Reynolds e colaboradores (26), este aumento foi
atribuido ao consumo adequado de energia, mas com reduc¢do do gasto energético. Além da
falta de controle da dieta, atividade fisica e o ganho de peso, estes resultados divergentes
também podem ser atribuidos a uma udnica coleta (basal) e a diferencas de protocolo incluindo
o tempo de durac@o do sono, a duracdo total de privacdo em dias, composi¢do de sexo e ao
horério da coleta de manha.

O aumento do consumo caldérico no periodo da noite pode ser atribuido a alteracao
no ciclo circadiano (31) e ao aumento (28%) da grelina no periodo da tarde e no inicio da
noite (12:00 horas — 21:00 horas) na restricao do sono (29).

Embora ndo tenha sido observado aumento na sensac¢ao de fome, a preferéncia por
alimentos ricos em calorias ficou evidente. O maior consumo de lipideos observado
(18,27,33) também foi demonstrado em outros estudos (57,58). A correlacdo negativa entre a
ingestdo de carboidratos e a duracdo do sono foi demonstrada (58), confirmando os dados

apresentados por alguns estudos (31,34). O desejo por doces demonstrado pelo aumento
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significativo do apetite por doces e alimentos ricos em amido (29), bem como o consumo de
refrigerantes (35) também foram observados em outro estudo onde jovens adultos com
excesso de peso, e que dormiam habitualmente menos de 6,5 h, tiveram o tempo de sono
estendido para 8,5 h por 2 semanas, quando o desejo por alimentos doces e salgados diminuiu
62% (59). Um estudo avaliou se a sacarose € mais intensa e agraddvel na privagdo de sono
bem como as concentracdes de grelina. Os resultados mostraram aumento nas concentracoes
plasmaéticas de grelina em homens jovens sauddveis apds uma noite de privacao total de sono.
No entanto, a percepcao do sabor doce nao foi afetada. Isto sugere que a percepcao do sabor
doce alterado é um mecanismo pouco provével pelo qual a privacdo total de sono pode
aumentar a ingestao dos alimentos (54).

Embora as alteracdes nas concentracdoes de grelina e leptina (envolvidas no
balanco energético) sejam controversas, e a percepcao do sabor parece nio ser alterada, a
explicacdo para o papel da duracdo do sono no comportamento alimentar pode estar em
mecanismos neurais € ndo somente nas concentragdes hormonais. Hommel e colaboradores
(60) investigaram a relevancia funcional na expressao do receptor da leptina (Lepr) na drea
tegmental ventral (VTA) no mesencéfalo, que contém neurdnios dopaminérgicos, importantes
na modulacdo de comportamento, vicio, e recompensa. Eles usaram ratos com redu¢do nos
niveis de mRNA Lepr (LEPRVTA) e um controle (CTRLVTA). Ratos LEPRY™ alteraram a
resposta ao alimento altamente palativel, quando oferecidas uma solucdo de sacarose e
comida rica em lipideos. Os ratos LEPRY™ exibiram aumento da sensibilidade a sacarose,
consumindo 50% mais solucdo de sacarose a 0,2% do que a dgua por si s6. Ratos LEPRY™*
também aumentaram significativamente a ingestdo de alimentos com dieta rica em lipideos,

enquanto que ratos CTRL"™

ndo alteraram a ingestdo alimentar. Os autores concluiram que a
leptina pode regular a ingestao de alimentos, modulando diretamente a fun¢do dos neur6nios
dopaminérgicos na VTA.

Além dos resultados apresentados para o consumo de macronutrientes, outros
autores verificaram que o nimero de ocasides para comer aumentou durante a curta duragdao
do sono em comparacido ao sono habitual (33). Chapman e colaboradores (61) observaram
que a perda de sono aguda altera o comportamento de compra de alimentos nos homens.
Nesse trabalho 14 homens com peso normal foram instruidos a comprar tanto quanto eles
poderiam de um total de 40 itens, incluindo 20 alimentos ricos em calorias e 20 alimentos de

baixas calorias. Na privacao total do sono os individuos compraram significativamente mais

calorias e gramas de alimento do que depois de uma noite de sono, independente do tipo de
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alimento oferecido e do preco. Hogenkamp e colaboradores (62) estudaram o tamanho das
porc¢des escolhidas apds uma noite de sono e uma noite de privagado total de sono. O tamanho
das por¢des foi mensurado usando um programa de computador, em ambos os estados (jejum
ou saciedade). Na condicdo de privagdo total de sono, os individuos selecionaram por¢des
maiores do que no sono normal. Este efeito ndo foi especifico para o tipo de alimento
oferecido.

A explicagdo para este comportamento pode nio estar no metabolismo, conforme
demonstrado por Cedernaes e colaboradores (63), que observaram o aumento da
impulsividade em resposta a estimulos alimentares apds uma noite de privagdo total de sono
vs. sono normal (8,5 h), sem diferencas significativas na glicemia. Eles usaram uma tarefa de
associacao “go/ no-go” com palavras alimentares e ndo-alimentares para avaliar a capacidade
de inibir respostas. Os individuos cometeram significativamente mais erros na privagao total
de sono. Estes resultados sugerem que a privacao total de sono prejudica o controle cognitivo
também em resposta a estimulos alimentares em homens jovens sauddveis. Em uma
investigacdo mais aprofundada St-Onge e colaboradores (64) realizaram estudo para
determinar os efeitos da restricdo parcial de sono (4 h) na ativacdo neuronal por ressonancia
magnética funcional em resposta a estimulos alimentares. Na restricdo do sono a atividade
neuronal global em resposta a estimulos alimentares foi maior do que no sono habitual (9 h).
O aumento relativo da atividade cerebral também foi observado em dreas associadas com
recompensa, incluindo o putadmen, nicleo accumbens, tdlamo, insula e cortex pré-frontal em
resposta a estimulos alimentares. St-Onge e colaboradores (65) apds alguns anos mostraram
que a restricdo do sono aumentou a resposta neuronal a alimentagcdo pouco sauddvel, através
de ressonincia magnética funcional houve ativacao reforcada nos centros de recompensa no
cérebro em resposta aos alimentos pouco sauddveis apds o sono restrito (4 h), mas ndo no
sono habitual (9 h). O cértex insular, bem como as dreas que podem estar envolvidas em
funcdes hedonicas, tais como o cortex orbitofrontal e cortex dorsolateral pré-frontal,
apresentaram a ativacdo mais expressiva. Estes resultados sugerem um modelo de
mecanismos neuronais relacionados a curta duracdo do sono na obesidade.

Ha limitagdes metodoldgicas nesta revisdo que devem ser consideradas. Embora
os critérios de inclusdo e exclusdo fossem rigidos e semelhantes, os protocolos dos estudos

diferiam entre si, por exemplo, na duracdo de privagdo de sono.
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5. Perspectivas Futuras

Acreditava-se que o aumento do consumo calérico poderia ocorrer na privagao do
sono devido ao aumento da oportunidade para se alimentar e as alteracdes hormonais,
entretanto essas alteracdes, assim como o aumento da sensa¢do de fome ndo ficam claras. O
aumento do consumo caldrico se dd por multiplas vias, sendo uma destas vias a ativacao dos
centros de recompensa no cérebro.

Estudos de intervengcdo sdo necessdrios para ampliar a compreensdo dos
mecanismos pelos quais ocorre esse aumento do consumo caldrico e de determinados
nutrientes em periodos especificos. Com relacdo as refei¢des, enquanto mais estudos sdo
necessarios para investigar se ocorre ou hao um aumento no consumo calérico no desjejum,
ha evidéncias suficientes sobre o aumento do consumo calérico no periodo da noite,
entretanto as razoes ainda sdo desconhecidas.

Quanto a sensacdo de fome e a preferéncia por alimentos caldricos observadas na
privacao do sono, ha a necessidade da investigacao da alimentacdo, da sensacdo de fome e de
dosagens hormonais durante toda a vigilia para aprofundar o entendimento dos mecanismos
neuroenddcrinos envolvidos na privacao do sono. Outros hormdnios relacionados a saciedade,

como o GLP-1, também devem ser investigados.

6. Conclusao

Em conclusdo, os resultados demonstram aumento predominante no consumo
caldrico na privacdo parcial de sono, sem associagdo clara entre a sensacdo de fome avaliada
por escala visual analdgica e pelas concentracdes hormonais. Ocorrem mudangas na
preferéncia de macronutrientes observadas pelo elevado consumo de carboidratos e lipideos,
relacionados a arquitetura do sono. O elevado consumo caldrico ocorre durante a noite,
havendo preferéncia por alimentos de alto teor caldrico, e preferéncia por paes, massas,
cereais e doces. Ha também interacdo entre a restricao do sono, sexo e a ingestao alimentar. O
consumo do café da manha e a sensacao de fome na privacao do sono ainda sao controversos.

O presente estudo destaca as mudancas que ocorrem no consumo calérico dos
individuos que dormem menos tempo com alteragdes na composicdo da dieta. Diante do
exposto recomenda-se que a duracdo do sono seja investigada nas consultas de rotina

realizadas por profissionais de saude. Estes resultados servem como alerta, especialmente para
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nutricionistas, auxiliam na realizacdo de inquéritos alimentares e na prescri¢do da orientacao

nutricional.



Tabela 1. Resumo dos artigos incluidos na revisao.
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares
Bosy-Westphal e Estudo de 14 mulheres - ApOs a privacdo N3ao houve NA Fome e apetite se
colaboradores intervengao — 2 27,5+5,3 anos; do sono o aumento no mantiveram
(15) noites de sono 25,8+5,8 kg/m2 consumo caldérico  consumo de inalterados na
adequado (>8 h) aumentou macronutrientes privacdo do sono
seguido por 4 significativamente e ndo
noites de aumento (20%; p < 0,05) apresentaram
gradativo da associagdo com o
privacao do sono consumo caldrico,
(7h/6h/6hedh) concentracoes
seguido por 2 leptina e grelina
noites de
recuperagdo do
sono (> 8h) —
Dieta ad libitum -
Escala analdgica
visual e dosagens
hormonais
Schmid e Estudo de 15 homens — O consumo Individuos NA Fome a apetite
colaboradores intervengao 27,1+1,3 anos; alimentar consumiram permaneceram
(18) crossover — Sono 22.9+0,3 kg/m2 permaneceu relativamente inalterados
regular (8 h) vs. inalterado mais lipideos na

privacdo do sono
(4 h) — 2 noites
cada -

Dieta ad libitum —
Questionario semi-
quantitativo e
dosagenshormonais

privacao do sono
(35,7+1,1 vs.
34,0£1,35% 8 h; p
=0,05)
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calorico Macronutrientes Alimentares
Omisade e Estudo de 15 mulheres; NA NA Desejo por tipos Privacdo do sono
colaboradores intervencdo — 21,6+2,13 anos; especificos de elevou a leptina
24) Privacdo do sono 24.4748.09 kg/m2 alimentos nao da manha e
(3 h) vs. condigdo significativamente reduziu o cortisol
de descanso (9 h) — diferente entre as  com um declinio
2 noites cada — condigdes deste ao longo do
Individuos dia. A fome nio
selecionaram as foi
refeicdoes num sigficativamente
menu — Dosagens diferente
hormonais
Schmid e Estudo de 15 homens - Consumo calérico NA NA NA
colaboradores intervengao 27,1+1,3 anos; total permaneceu
(25) crossover - 22,9+0,3 kg/m>  inalterado (p =
Privagdo do sono 0,70)
(4h) vs. sono
regular (8h) - 2
noites cada - Dieta
ad libitum
Reynolds e Estudo de 14 homens — NA NA NA Nao houve
colaboradores intervengdo — 2 27,4+3.8 anos; alteracdes na fome
(26) noites 10 h sono 23,5+2.9 kg/m2 pelo auto-relato,

seguidas por 5
noites 4 h sono e
10 h recuperagao
sono —
Alimentagdo
controlada — EVA -
dosagenshormonais

entretanto a
concentracdo de
leptina foi 13,7%
superior apods a
privacdo do sono
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares
Brondel e Estudo de 12 homens - 22+3  Individuos Na privagao do Nao houve Ap6s a privacao
colaboradores intervengao anos; 22,30+1,83  consumiram 22%  sono os individuos diferenca do sono a fome
(27) crossover — kg/m? mais calorias apés  apresentaram significativa no pré-prandial foi
Privacdo do sono a privacdo do maior consumo de  “gosto olfativo” maior no desjejum
(4 h) vs. sono sono (p =0,01) lipideos (p=0,001)
regular (8 h) -48 h
cada - Dieta ad
libitum — Avaliacao
da fome por escala
analdgica visual
Guyon e Estudo de 13 homens; 21 NA NA NA ApOs a privacao
colaboradores intervengao (20; 23) anos; do sono houve um
(28) crossover - 24.6 (21; 25) aumento na fome
Privacdo do sono kg/m* (mediana 19%) e

(4 h) vs. condicao
de descanso (10 h)
- 2 noites cada -
Infusdo de glicose
constante a uma
taxa de 5 g/Kg /24h
- Escala visual
analdgica

apetite (mediana
16%)
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares
Spiegel e Estudo de 12 homens, 22+2  NA NA Na privagdo do A privagao do
colaboradores intervengao anos; 23,6+2,0 sono houve uma sono foi associada
(29) crossover — kg/m2 tendéncia na com o aumento da
Privagdo do sono preferéncia por fome (24%; P <
(4 h) vs. extensao doces e alimentos  0,01) e apetite
do sono (10 h) -2 ricos em amido (23%; P 0,01)
dias cada - aumentou 33%, e
Ingestdo caldrica por alimentos
realizada por salgados
infusdo de glicose aumentou 45% (p
intravenosa (5 g/kg =0,06)
de peso) por 24 h-
Escala analégica
visual e dosagens
hormonais
Calvin e Estudo de 17 individuos Consumo calérico NA NA As concentragdes
colaboradores intervengao (homens e aumentou na de grelina e
(30) randomizado - mulheres) idade privacdo do sono leptina ndo foram
Privacdo do sono entre 18 e 40 (+559+706 kcal/d, alteradas entre os
(dois tergos do anos, p=0,006) e grupos e o tempo
sono habitual) vs. eutréficos diminuiu no grupo
sono habitual — controle (-

Privacdo 8 noites -
Dieta ad libitum —
Dosagens
hormonais

118+386 kcal/d, p
=0,51)
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares

Markwald e Estudo de 16 individuos (8 Consumo calérico Individuos NA Nao houve
colaboradores intervengao mulheres ) — foi ~6% maior consumiram mais diferenca na fome
(31 crossover — 22.4+4,8 anos; durante a privagdo carboidratos na nas duas

Privacdo do sono 22,9424 kg/m2 do sono (P <0,05) privagdo do sono condigdes

(5 h) vs. sono (394,5+£119 vs.

adequado (9 h) -5 356,5+109 g9 h)

dias de sono

restrito — Dieta ad

libitum — Escala

analdgica visual e

dosagens

hormonais
Shechter e Estudo de 14 homens e 13 O tempo no O tempo no Houve associacdo  Associacdo
colaboradores intervengao mulheres — estdgio 2 dosono  estdgio 2 do sono  inversa entre a inversa foi
(32) crossover — 35,3+5,2 anos; foi inversamente (p =0,005), sono  duracdo do estdgio observada entre os

Privagdo do sono
(4 h) vs. sono
habitual (9 h) -5
noites de sono
restrito - Avaliaram
arquitetura do sono
- Dieta ad libitum —
Escala de Likert

23,5+1,1 kg/m*

associado ao
consumo caldrico
(p=0,024)

de onda lenta (p =
0,008), e sono
REM (p =0.048)
foram
inversamente
associados ao
consumo de
lipideos. Sono de
onda lenta (p =
0,040) foi
inversamente
associado ao
consumo de
carboidratos

2 do sono e apetite
para alimentos
doces (p=0,015)
e salgados (p =
0,046)

minutos de sono
REM e a sensacdo
de fome (p =
0,031)
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares
St-Onge e Estudo de 15 homens e 15 Mulheres tiveram  Houve um NA Houve um efeito
colaboradores intervencdo — mulheres — um aumento de aumento no significativo do
(33) Privacdo do sono Homens: 36,6+5,6 15,3% no consumo de tempo de sono na
(4 h) vs. sono anos; 24,1+1,1 consumo calérico  lipideos sensacdo de fome,
habitual (9 h) 5 kg/m? — Mulheres: na privacdo do (20,74374 g; p = saciedade e
noites cada — Dieta  33,9+4,3 anos; sono (p=0,07) e 0.01) e acidos plenitude, e uma
ad libitum no 5° dia  23,0+1,1 kg/m’ homens tiveram graxos saturados interacao sono vs.
— Escala analdgica um aumento de (8,7£204 g;p = sexo na plenitude
visual 9,2% (p =0,14) 0,038) na privacao
comparado ao do sono
sono habitual
Nedeltcheva e Estudo de 11 individuos O consumo O consumo de Na privagdo do Nao houve
colaboradores intervengao (5 mulheres e 6 caldrico das macronutrientes SONo ocorreu 0 diferencas
(34) crossover - homens) - 39+5 refeicoes se foi similar entre as aumento do significativas na
Privacdo do sono anos; 26,5 + manteve condig¢des consumo de grelina e leptina
(5,5 h) vs. sono 1,5kg/m2 inalterado lanches contendo  entre as duas
regular (8,5 h) — 14 (p=0,51). Na carboidratos (65% condigdes

dias cada - Dieta
ad libitum —
Dosagens
hormonais

privacao do sono
houve maior
consumo caldrico
dos lanches
(1087£541 vs.
866+365 kcal/d
8,5 h; p =0,026)

vs. 61% 8,5 h; p=
0,04)
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Estudo Delineamento Populacao Consumo Consumo de Preferéncias Fome
Calérico Macronutrientes Alimentares
Spaeth e Estudo de 44 individuos (21  Durante a Durante a Durante a NA
colaboradores intervengdo — 2 mulheres) — privacdo do sono  privacdo do sono  privagdo do sono
(35) noites basais 10 ou  32,7+8,7 anos; houve um os individuos os individuos
12 h sono, seguidas  25,2+3.5 kg/m2 aumento no consumiram mais consumiram mais
por 5 noites 4 h de consumo calérico  lipideos (p = calorias de
sono — Individuos (p <0,001) 0,024) lanches
escolheram as condimentados,
refeicOes em um salgados e de
menu de opcoes sobremesas (p <
0,05)
St-Onge e Estudo de 27 individuos (14 NA NA NA Leptina ndo foi
colaboradores intervengao homens; 13 alterada pela
(36) crossover — mulheres); 35+1,0 duragdo do sono

Privacdo do sono
(4 h) vs. sono
habitual (9 h) -6
noites cada — Dieta
controlada —
Dosagens
hormonais

anos; 23,6+0,2
kg/m2

relativa ao sono
habitual. Grelina
aumentou na curta
durag¢do do sono
nos homens

NA: nao avaliado no artigo original.
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ARTIGO 2

Relacao da restricao do sono com o elevado consumo de gordura saturada e de sucos

industrializados adocados em individuos adultos

Resumo

A reducgdo das horas de sono € uma das alteracdes no estilo de vida ocorridas nas ultimas
décadas. Estudos experimentais e clinicos sugerem que a duragdo do sono ou a sua qualidade
podem afetar a sensacdo de fome e o comportamento alimentar, sendo considerados novos
fatores de risco para diversas doencas, entre elas a obesidade. Entretanto, os resultados
obtidos s@o controversos e estudos com individuos que t€ém normalmente sono curto sao
escassos. O principal objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo da duragdo do sono com a
composi¢do corporal, consumo nutricional, distribui¢do dos macronutrientes nas refeigoes,
horarios destas e consumo de bebidas adocadas em individuos que dormem habitualmente < 6
horas. Este estudo transversal incluiu 82 individuos (63 mulheres e 19 homens) divididos em
dois grupos: < 6 horas e > 6 horas de sono/ noite. Foi realizada avaliacdo antropométrica e
avaliagdo do consumo alimentar de 24 horas. A avaliacdo do sono foi realizada por meio da
Escala de Sonoléncia de Epworth e pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh. Os
resultados demonstraram que na restricdo do sono (< 6 horas) hd menor porcentagem de
massa magra, acimulo de gordura corporal, pior qualidade do sono, consumo elevado de
lipideos no jantar, consumo elevado de gordura saturada e de suco industrializado adocado em
24 horas (p < 0,05). Houve correlacao inversa entre horas de sono e o consumo de refrigerante
comum (r = -0,520; p = 0,047) e consumo de suco industrializado (r = -0,474; p = 0,015). A
duracdo do sono reduzida foi fator importante para o consumo elevado de calorias (f = -
167,269; p = 0,045), sendo a qualidade do sono fator importante para o IMC ( =1,028; p =
0,004). A restricao habitual do sono esta relacionada com alteragdes na composicao corporal e

na alimenta¢do que devem ser consideradas na prevencao/ tratamento da obesidade.

Palavras-chave: sono, qualidade do sono, consumo alimentar, obesidade.
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1. Introducao

A obesidade alcancou propor¢des epidémicas na sociedade moderna. No Brasil,
estd presente em 16,5% dos homens e 22,1% das mulheres (1). Uma das justificativas para
esse grande aumento estd nas grandes mudancas nos habitos de vida que ocorreram nas
ultimas décadas, entre elas o comportamento sedentdrio, o tempo prolongado assistindo TV
(2), o aumento no consumo de fast foods (3,4) e o declinio da média de horas de sono da
populagdo, cuja influéncia na sadde passou a ser extensamente pesquisada. Em 1960 a
duracdo do sono era de 8 a 8,9 horas (5), porém a média < 6 horas de sono em 24 horas
aumentou em todos os grupos etérios (6).

Pesquisas demonstram que alteracdes nos padrdes de sono sdo um novo fator de
risco para diversas doengas, entre elas a resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e a obesidade
(7-12). Estudos observaram que cada hora de sono perdida aumenta as chances de sobrepeso
ou obesidade (13) e que individuos que dormem menos de 6 horas por noite tendem a ter
maior peso corporal, indice de massa corporal (IMC), porcentagem de gordura e
circunferéncia abdominal quando comparados a individuos que dormem de 7 a 8 horas de
sono por noite (14,15).

Nos ultimos anos evidéncias experimentais e clinicas sugerem que a duracido do
sono ou sua qualidade podem afetar a sensacdo de fome e o comportamento alimentar.
Estudos de interven¢do demonstram aumento no consumo de lipideos (16,17) e carboidratos
(18,19) depois de restri¢do parcial do sono. Um estudo transversal também mostrou aumento
na ingestdo de carboidratos em individuos que dormem menos de 6 horas/ noite. Entretanto,
nao foi observado, por exemplo, aumento no consumo de lipideos na curta duracdo do sono
(20). Portanto, nao ha um consenso sobre a distribui¢do do consumo de macronutrientes na
restri¢ao do sono e também da distribuicao nas refeicdes ao longo do dia.

A grande maioria das pesquisas sobre o sono € de intervencdo e além de
resultados controversos, apresentam limitacdes como: amostras pequenas, a realizagdo em
laboratdrio e o curto periodo de privacdo do sono, deixando dividas se estes resultados podem
ser extrapolados. Ja os trabalhos transversais incluem trabalhadores noturnos (13,21,22) ou
ndo apresentam parametros antropométricos em detalhes, como as circunferéncias (23).
Existe, portanto, a necessidade de estudos transversais com individuos que t€m normalmente
sono curto para avaliacdo da alimentacdo e da composi¢ao corporal. Neste trabalho avaliamos

a relacdo da duracdo do sono com a composicdo corporal, consumo de macronutrientes e
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calorias, e sua distribuicdo nas refeicdes realizadas em 24 horas, hordrios das refeicdes e

consumo de bebidas adocadas em individuos que dormem habitualmente < 6 horas.

2. Métodos

2.1 Participantes

Foi realizado um estudo transversal conduzido com 82 individuos (63 mulheres e
19 homens) com idade entre 18 e 60 anos. Todos os individuos eram provenientes de
Campinas — SP (latitude 22 graus Sul). Os principais critérios de exclusdo foram a presenca
de diabetes, hipotireoidismo, cancer e outras doengas cronicas (cirrose, hepatite, doenca
renal). Outros critérios também foram considerados para a exclusio como: individuos
submetidos a cirurgia baridtrica, individuos em programa de perda de peso, mulheres
gestantes ou lactantes e individuos com baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?). Ndo foram incluidos
trabalhadores noturnos e nenhum individuo que tenha viajado por diferentes fusos horarios

antes do estudo.

2.1 Delineamento do Estudo

Todos os participantes que atendiam os critérios de inclusdo e exclusao foram
convocados e divididos em dois grupos de acordo com a dura¢do do sono: < 6 horas e > 6
horas de sono/ noite (24). As avaliacdes foram realizadas no mesmo dia. Foi realizada
investigacdo dos padrdes de sono, avaliacdo antropométrica e do consumo alimentar. Todos
os voluntarios foram informados sobre os procedimentos a serem realizados e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar deste estudo que foi aprovado
o

pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (Parecer CEP n

483.905).

2.3 Avaliacao Antropométrica

A avaliacdo antropométrica incluiu peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura.

O peso foi mensurado em quilogramas utilizando balanga mecanica de precisdo, previamente
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calibrada (Welmi®). Os voluntédrios foram pesados sem calcado e vestindo roupas leves. A
altura foi verificada utilizando um estadidometro subdividido em 0,1 cm. Para classificacdo do
estado nutricional foi utilizado o IMC (25). A circunferéncia da cintura foi medida com os
individuos em pé, parados, com o diafragma relaxado e com o peso distribuido igualmente
nos dois pés (26), foi padronizada a medida na cicatriz umbilical (27). A composi¢ao corporal
foi avaliada pelo teste de bioimpedancia tetrapolar (Biodynamics Model 310®) apds preparo
que incluiu jejum, bexiga vazia e mulheres fora do periodo menstrual. Os individuos também
foram orientados a ndo realizar atividade fisica e ndo consumir bebidas acodlicas no dia

anterior ao exame.

2.4 Avaliacdao do Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por recordatério 24 horas de um dia habitual da
semana. Para auxiliar o relato e a precisdo da informacgdo foi utilizado Registro Fotografico
para Inquéritos Dietéticos com imagens dos alimentos em medidas caseiras (28,29). Os dados
dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos para gramas e mililitros, e avaliados
segundo a composi¢do quimica por meio do programa de andlise nutricional Avanutri®,
versao 4.0. Ap6s o célculo foi aplicado o método do nutriente residual para controlar o efeito
do consumo de energia nos nutrientes avaliados (30). Foram incluidos somente os dados de
consumo maiores que 500 kcal/ dia e menores que 5000 kcal/ dia (31). O consumo de
nutrientes e fibras também foi avaliado por refeicdes determinadas pelo relato dos individuos,
sendo considerados: desjejum, colacdo, almocgo, lanche, jantar e ceia. As refeicdes que ndo se
enquadravam na determinacdo das refei¢cdes citadas foram consideradas lanche extra,
independente do horario em que foram realizadas. As refei¢cdes ocorridas com intervalos de
até 30 minutos foram agrupadas e o hordrio em que ocorreu a primeira refeicao foi utilizado
nos célculos (32). O consumo de café, suco industrializado adocado e refrigerante comum foi
computado. O consumo de café foi considerado independente do uso de agtcar ou adocgante,
ja o consumo de suco industrializado e/ou refrigerante dietéticos foi desconsiderado por ser

realizado por uma parcela muito pequena da populagdo estudada.
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2.5 Avaliacao dos Padroes de Sono

A avaliacdo do sono foi realizada por meio do nimero médio de horas de sono por
noite, pelo preenchimento da Escala de Sonoléncia de Epworth, que avalia a sonoléncia
diurna (33), e pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (34), sendo todos traduzidos e

validados para a populagdo brasileira.

2.6 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa Statistical Product and
Service Solutions v.20 (35). Os dados da andlise descritiva foram apresentados em
médiatdesvio padrdo. Para avaliar as diferengas na composic¢ao corporal, nos padrdes de sono
e no consumo nutricional total foi realizado o teste Mann Whitney. Para avaliar as diferencas
no consumo nutricional nas refei¢des e no hordrio destas foi realizado teste Anova. Diferencas
no consumo de macronutrientes no almogo e jantar intra-grupo foram avaliadas por teste 7-
pareado. Para avaliar a relac@o entre ceia e laténcia; consumo de bebidas e horas de sono foi
realizada correlacdo de Spearman. Regressao linear foi utilizada para avaliar as varidveis que
influenciam no consumo de calorias totais € no IMC. O nivel de significancia adotado nesse

estudo foi de 5%.

3. Resultados

A amostra final foi constituida por 77 individuos, sendo 76,6% do sexo feminino.
O grupo < 6 h de sono apresentou maior porcentagem de gordura corporal, menor
porcentagem de massa magra e maior idade quando comparado ao grupo > 6 h de sono

(Tabela 1).



84

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos de acordo com a avaliacdo antropométrica

(média+desvio padrao).

Variaveis Grupo<6h Grupo>6h p

n 21 56

Idade (anos) 43,81+£10,43 36,32+11,33 0,012
Gordura corporal (kg) 39,73+17,68 29,15+15,91 0,025
Gordura corporal (%) 39,84+12,76 32,4349,55 0,009
Massa magra (kg) 55,78+14,38 55,55+12,18 0,766
Massa magra (%) 60,16+12,76 67,57+9,55 0,009
Circunferéncia da cintura (cm) 111,08+22.86 101,11+22,38 0,076
IMC (kg/m?) 35,96+10,43 31,05+9,30 0,074

O grupo < 6 h de sono dormia 4,56+0,85 horas e o grupo > 6 h de sono 7,25+0,97
horas (p = 0,001). Os grupos dormiam no mesmo hordrio, porém o grupo < 6 h de sono
acordava mais cedo (p = 0.021). O grupo < 6 h de sono apresentava pior qualidade do sono

(Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas dos grupos de acordo com os padrdes de sono, escore de sonoléncia

diurna e qualidade do sono (médiatdesvio padrdo).

Variaveis Grupo<6h Grupo>6h p

Horério de dormir 23:31+1:24 23:09+1:09 0,253
Laténcia (minutos) 46,57+£81,63 24,86+34,19 0,386
Horario de acordar 5:55+1:04 6:48+1:36 0,021
Escore de Sonoléncia Diurna 8,90+4,35 8,57+4,84 0,801
Escore de Qualidade do Sono 10,05+4,41 5,00+3,44 0,001

A andlise do recordatério 24 horas revelou diferenca no consumo de gordura
saturada total, sendo mais consumida pelo grupo < 6 h de sono (p = 0,043). Apesar de
apresentarem média maior no consumo de proteinas totais (g) e calorias, ndo houve diferenca
estatistica (Tabela 3). O nimero de refei¢des realizadas em 24 horas foi 4,29+0,90 pelo grupo

< 6 h de sono e 4,45+1,20 pelo grupo > 6 h de sono (p = 0,587).
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Tabela 3. Consumo de nutrientes, fibras e calorias pelos grupos (médiatdesvio padrio).

Variaveis Grupo<6h Grupo>6h p

Proteinas totais (g) 90,94+22.65 82,34+18,27 0,080
Carboidratos totais (g) 253,61+114,49 258,44+37,51 0,314
Lipideos totais (g) 76,81+29,50 68,52+14,41 0,314
Colesterol (mg) 252,76£104,36  223,79+100,53 0,125
Gordura saturada (g) 22,41+8,22 19,75+6,32 0,043
Gordura polinsaturada (g) 8,78+6,40 10,19+5,18 0,150
Gordura monoinsaturada (g) 19,65+7,59 19,09+7,83 0,493
Fibras (g) 19,59+6,13 16,82+5,49 0,457
Calorias totais (kcal) 2345,19+1328,83 1759,59+566,89 0,074

Ao analisar o consumo de macronutrientes nas refeicdoes realizadas em 24 horas
pelos individuos observou-se maior consumo de proteinas no lanche da tarde no jantar pelo
grupo < 6 h de sono. Este grupo também consumia mais carboidratos no lanche da tarde, mais
lipideos no desjejum e jantar. Apesar da maior média do consumo de lipideos no almogo pelo
grupo < 6 h de sono (28,79+22,61g) comparado ao grupo > 6 h de sono (20,35+13,63 g), ndo
houve diferenga estatistica (p = 0,052). A porcentagem de calorias consumida em cada
refeicdo foi semelhante entre os grupos (p > 0,05), tendo a maior concentracdo no almogo em
ambos (grupo < 6 h 38,14+14,20%; grupo > 6 h 33,97+11,95%). Os dados sdo apresentados
na Figura 1. Quanto ao lanche extra, houve diferenca somente no consumo de proteinas. O

grupo < 6 h de sono consumia maior quantidade de proteinas nessa refeicao.
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Figura 1. Consumo de macronutrientes e porcentagem de calorias nas refei¢des realizadas em

24 horas pelos individuos.

Foram analisadas as quantidades de macronutrientes (g) consumidas no almogo e
jantar intra-grupo. O grupo < 6 h de sono consumia quantidade semelhante de proteinas,
carboidratos e lipideos no almogo e jantar. O grupo > 6 h de sono apresentou diferenca
somente para o consumo de proteinas, sendo maior no almog¢o (34,84+17,08 g) quando
comparado ao jantar (23,66+14,09 g; p = 0,0001). A porcentagem total de macronutrientes
também ndo diferiu no grupo < 6 h vs. > 6 h, respectivamente: proteinas 18,87+4,89 vs
17,24+4,49% (p = 0,165); carboidratos 48,29+10,19 vs. 53,49+£9,19% (p = 0,078); lipideos
32,84+10,20 vs. 29,27£7,48% (p = 0,320). O horério das refeicdoes foi analisado e foi
observada diferenga somente para o almoco, realizado mais cedo pelo grupo < 6 h de sono

(Figura 2).
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Figura 2. Horario das refeicoes realizadas em 24 horas.

Foi realizada anélise com relacdo a pular refei¢des. O grupo < 6 h de sono pulava
mais a colag@o (85,71%) quando comparado ao grupo > 6 h de sono (57,14%; p = 0,019). A
omissdo das demais refei¢des foi semelhante entre os grupos. O intervalo de tempo entre o
consumo da ceia e o hordrio de dormir foi analisado e ndo apresentou associacdo com a
laténcia. A porcentagem de calorias consumidas na ceia também ndo se relacionou com a
laténcia.

O consumo de bebidas foi avaliado, a maioria de ambos os grupos consumia café
diariamente (grupo < 6 h: 76,19%; grupo > 6 h 67,86%), e embora porcentagem maior de
individuos do grupo < 6 h de sono ingeria café, a quantidade consumida foi igual entre os
grupos < 6 h vs. > 6 h, respectivamente: 83,12+43,93 mL vs. 132, 11£98,08 mL (p = 0,090).
Porcentagem maior de individuos do grupo < 6 h de sono ingeria suco industrializado
adocado (42,86%), quando comparado ao grupo > 6 h de sono (30,36%); e o consumo em mL
também foi maior nos grupos < 6 h vs. > 6 h, respectivamente: 686,67+448,55 vs.
330,00+220,76 mL (p = 0,039). A porcentagem de individuos que consumia refrigerante
comum foi semelhante, grupo < 6 h 19,06% e grupo > 6 h 19,64%, e apesar de apresentarem
média maior de consumo (800,00£567,16 mL) o grupo < 6 h de sono nao diferiu do grupo > 6
h de sono (357,72+210,94 mL; p = 0,056). Houve correlacao inversa entre as horas de sono e

o consumo de suco industrializado adocado (r: - 0,474; p = 0,015) e o consumo de refrigerante
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comum (r: - 0,520; p = 0,047). Nao houve correlacdo entre as horas de sono e consumo de
café (r: 0,038; p = 0,786) nessa amostra.

Foram analisados os fatores relacionados ao consumo de calorias totais. A
regressao linear univariada revelou o IMC, a circunferéncia da cintura, as horas de sono e a
qualidade do sono como fatores independentes para o consumo de calorias. Somente a
duracdo do sono se manteve na andlise multivariada (B: -167,269; IC — 95%: -330,400 — -

4,139; p = 0,045), demonstrando ser um fator importante para o consumo caldrico (Tabela 4).

Tabela 4. Regressao linear dos fatores relacionados ao consumo caldrico total.

Analise Univariada

Variaveis B IC-95% p

Idade (anos) 7,777 -9,598 — 25,151 0,375
IMC (kg/m®) 31,245 12,003 — 50,486 0,002
Sexo (feminino vs. masculino) 268,154 -200,446 — 736,754 0,258
Circunferéncia da cintura (cm) 12,441 3,847 - 21,034 0,005
Gordura corporal (%) 13,725 -5,238 — 32,688 0,153
Horas de sono -187,206  -312,036 —-62,376 0,004
Escore do Indice de Qualidade do Sono 48,691 3,613 —-93,769 0,035

IMC: indice de massa corporal.

Também foram analisados os fatores relacionados ao IMC (Tabela 5). A regressao
linear univariada mostrou somente o escore do indice de qualidade do sono como fator
independente para o IMC, e foi o tnico fator que se manteve na andlise multivariada (f3:

1,028; IC — 95%: 0,347 — 1709; p = 0,004).
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Tabela 5. Regressao linear dos fatores relacionados ao IMC.

Analise Univariada

Variaveis B IC-95% p

Idade (anos) 0,148 -0,045 - 0,341 0,130
Sexo (feminino vs. masculino) -3,016 -8,264 — 2,231 0,256
Menopausa (ndo vs. sim) 4,894 -1,081 — 10,868 0,107
Horas de sono -1,337 -2,784 — 0,109 0,069
Escore do Indice de Qualidade do Sono 0,898 0,421 -1,376 0,001

4. Discussao

Os resultados apresentados mostraram que na restri¢ao habitual do sono (< 6 h) os
individuos apresentam menor porcentagem de massa magra, maior acimulo de gordura
corporal, pior qualidade do sono, consumo elevado de lipideos no jantar, consumo elevado de
gordura saturada e de suco industrializado ado¢ado em 24 horas. A duracdo do sono reduzida
foi fator importante para o consumo elevado de calorias e a qualidade do sono foi fator
importante para o IMC.

A porcentagem de massa magra reduzida no grupo < 6 h de sono pode ser
atribuida ao possivel papel que o sono desempenha no metabolismo das proteinas musculares,
ja que o consumo de proteinas totais foi semelhante entre os grupos. Altera¢des na duragdo do
sono podem influenciar a sintese e degradacdo de proteinas mediadas pelo hormonio do
crescimento (GH), pelo fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
testosterona e insulina, que atuam sobre o aumento ou reestabelecimento da fibra muscular
(36).

A relacdo entre restricio do sono e aumento de gordura corporal observada
também foi encontrada por outros autores (14,15). Esse acimulo de massa gorda pode ser
explicado pelo elevado consumo caldrico e de gorduras na alimentacdo. A porcentagem total
de lipideos e os gramas de lipideos consumidos nao diferiu entre os grupos, sendo divergente
a outros estudos que demonstraram consumo elevado de gorduras na restricdo do sono quando
comparado o sono regular (37,17). Entretanto, aqui foi observado maior consumo de lipideos

no jantar, também observado em outros estudos (16,18), sendo uma provavel justificativa para
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o acumulo de gordura corporal devido a proximidade do horério de repouso. Ainda sobre os
lipideos, o consumo de gordura saturada foi maior no grupo < 6 h de sono, resultado
semelhante foi observado por St-Onge e colaboradores (17). E vilido ressaltar que as
concentracoes séricas de colesterol e triglicérides se elevam em funcdo do consumo alimentar
aumentado de dcidos graxos saturados.

Nao foram observadas diferengas no consumo total dos demais macronutrientes
analisados e das fibras, diferente do que foi observado em outro estudo onde os individuos
que dormiam < 6 h consumiam mais carboidratos, menos proteinas e fibras quando
comparados com aqueles que dormiam > 8 h (20). Estudo realizando com amostra
representativa observou que os individuos que dormiam entre 5 e 6 horas apresentavam maior
consumo de macronutrientes, mas nao de fibras, entretanto os individuos que dormiam < 5 h
apresentavam consumo inferior de todos os macronutrientes e fibras quando comparados ao
sono habitual (7 — 8 h) (38). Portanto, o consumo dos macronutrientes pode variar de acordo
com a restri¢do do sono.

Embora o consumo total dos macronutrientes e suas porcentagens tenham sido
semelhantes entre os grupos, o grupo < 6 h de sono apresentou maior consumo em
determinadas refeicdes quando comparado ao grupo > 6 h de sono. O consumo de
macronutrientes no almogo e jantar foi similar intra-grupo. Apesar da distribuicdo de calorias
nas refeicoes assemelhar-se entre os grupos e do consumo caldrico ndo apresentar diferenca
estatistica, a média de consumo do grupo < 6 h de sono foi consideravelmente superior e a
duracdo do sono foi fator importante no consumo caldrico ajustado para idade e sexo. O
elevado consumo de calorias na restricdo do sono foi observado em outros estudos, um deles
foi conduzido com mulheres estudantes. Aquelas que dormiam menos que 6 h apresentaram
maior consumo calérico quando comparadas as que dormiam > 8 h (2406 + 825 vs. 2092 +
700 kcal/d; p = 0.01) (20). Outro estudo, realizado via National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), os individuos foram divididos em categorias: sono muito
curto (<5 h), sono curto (5 — 6 h), sono normal (7 — 8 h) e sono longo (> 9h). Houve variacdo
no consumo energético entre as categorias, os individuos com sono curto apresentaram maior
consumo caldrico (22011074 kcal) quando comparados aos individuos com sono normal
(21514950 kcal; p = 0,001) (38).

Algumas hipdteses podem ser apontadas para a associacdo entre restricdo do sono
e 0 maior consumo calérico. O tamanho das por¢des foi avaliado em estudo e os individuos

submetidos a uma noite de privacdo total de sono escolheram por¢des maiores dos alimentos
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quando comparados a individuos com sono normal (39). A restricdo do sono também pode
influenciar no comportamento de compra dos alimentos. Um estudo avaliou as compras de
homens adultos que foram instruidos a comprar o quanto quisessem de 40 itens disponiveis
(20 alimentos ricos em calorias e 20 alimentos de baixas calorias). Na privagao total do sono a
compra dos individuos continha mais calorias do que a compra realizada apds uma noite de
sono, independente do tipo de alimento oferecido e condi¢do de preco (40). Na privacdo do
sono também pode ocorrer um aumento da impulsividade em resposta a estimulos alimentares
conforme demonstrado por Cedernaes e colaboradores (41) com a utilizacdo de uma tarefa de
associacdo com palavras alimentares e ndo-alimentares. Os resultados deste estudo sugerem
que a privagdo total de sono prejudica o controle cognitivo em resposta a estimulos
alimentares.

No que se refere ao consumo caldérico nas refei¢des, os dados sobre o desjejum
sdo divergentes. Markwald e colaboradores (18) observaram menor consumo caldérico no
desjejum na condicao de 5 h de sono, sendo o maior consumo no periodo da noite, j& Brondel
e colaboradores (16) observaram aumento no consumo caldrico no desjejum. No presente
estudo a porcentagem de calorias consumidas no desjejum ndo diferiu entre os grupos, mesmo
com o grupo < 6 h apresentando maior consumo de lipideos. Dados semelhantes foram
observados em estudos onde o consumo no desjejum foi idéntico na restricdo do sono (4 h) e
no sono habitual (8 h), sem diferengca no consumo caldrico e de macronutrientes (37,42).

Alguns estudos observaram maior consumo calérico nos lanches e n@o nas
refeicoes principais. Estudo conduzido em laboratério avaliou o consumo de lanches e
refeicoes principais separadamente em duas condi¢des: 5,5 h ou 8,5 h de sono com
alimentacdo ad [libitum. O consumo e a distribui¢cdo das calorias nas refeigdes principais
foram similares entre as duas condi¢des, porém na restricio do sono houve aumento do
consumo calérico nos lanches (19). No presente estudo os resultados referentes a colacdo e
lanche da tarde foram divergentes. Os grupos consumiam calorias parecidas nos lanches,
entretanto a quantidade de proteinas e carboidratos foi maior no grupo < 6 h.

A porcentagem de omissao da colagdo foi maior no grupo < 6 h de sono, essa
talvez seja a hipdtese para o almogo ser realizado mais cedo nesse grupo. Quanto ao nimero
de refeicdes, o agrupamento dos episodios de alimentagdo realizados com intervalos de 30
minutos nao interferiu no resultado final, pois poucos foram os individuos que consumiam
alimentos fora das refeicoes pré-determinadas, e quando ocorriam, eram caracterizados pelo

consumo de bebidas como suco e refrigerante. O nimero de refei¢cdes foi similar entre os
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grupos, diferente do que foi observado em estudo de interven¢do onde o nimero de ocasides
para comer aumentou durante a restricdo do sono em comparag¢do com o sono habitual (17).

Em concordancia com os resultados observados por Baron e colaboradores (32)
onde o consumo de bebidas cafeinadas ndo foi diferente e o consumo de refrigerante foi maior
entre os individuos que dormiam tarde, aqui observamos semelhan¢ca no consumo de café,
uma tendéncia ao maior consumo de refrigerante e maior consumo de sucos industrializados
adogados no grupo < 6 h de sono. Houve associag@o inversa entre o consumo de refrigerante
comum e as horas de sono. Estudo avaliando se o sabor da sacarose era mais agradavel na
privacdo total do sono, observou que a percepcdo do sabor doce ndo foi afetada, sugerindo
que a alterac@o na percepg¢ao do sabor doce é um mecanismo pouco provavel para o aumento
do consumo destes alimentos (39). Uma das hipdteses para o maior consumo de alimentos
adogados pode estar na ativacdo de dreas neuronais em resposta ao estimulo pelo alimento. St-
Onge e colaboradores (43) conduziram estudo para determinar os efeitos na ativa¢do neuronal
por ressonancia magnética na restricao parcial de sono (4 h) comparado ao sono habitual (9
h). Na restri¢do do sono a atividade neuronal global em resposta a estimulos alimentares foi
maior do que no sono habitual (9 h). Houve aumento relativo na atividade cerebral, observado
em 4dreas associadas com a recompensa. Esse aumento da resposta neuronal a estimulos
alimentares aconteceu especialmente para alimentos menos saudéveis (pizza de pepperoni,
donuts, barras de chocolate e doces) quando comparados a alimentos sauddveis (cenoura,
iogurte, aveia e uvas) (44).

Como limitagdo esse estudo tem a anélise de somente um dia da alimentacao pela
utilizacdo do recordatdrio 24 horas, entretanto foi considerado um dia habitual da alimentagdo
e a sua utilizacdo permitiu a anélise dos horérios.

Em conclusao, a restricdo habitual do sono (< 6 h) estd associada com alteragdes
na composicao corporal como redug@o de massa magra e aumento de massa gorda, enquanto a
qualidade do sono esta relacionada a obesidade pelo aumento do IMC. A redugdo nas horas de
sono contribui para o elevado consumo caldrico, demonstrado pela andlise de regressdo,
maior consumo de lipideos no jantar; e de gordura saturada e sucos industrializados adocados

em 24 horas.
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ARTIGO 3

Efeitos da restricao habitual do sono na composicao corporal e no controle glicémico

Resumo

Nas ultimas décadas ocorreram mudangas nos padrdoes de sono e estas sdo atribuidas a
obesidade. As alteracbes hormonais que ocorrem podem afetar o consumo alimentar
resultando em desordens metabdlicas. O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos dos
padrdes de sono habituais na composi¢do corporal e no perfil metabdlico de individuos da
eutrofia a obesidade. Tratou-se de um estudo transversal que incluiu 82 individuos (63
mulheres e 19 homens) com idade entre 18 e 60 anos, sem diabetes. Estes foram divididos em
dois grupos de acordo com a duracdo habitual do sono: < 6 horas € > 6 horas de sono. A
qualidade do sono foi avaliada pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e a sonoléncia
diurna pela Escala de Sonoléncia de Epworth. A avaliacdo antropométrica incluiu peso, altura,
circunferéncias da cintura e do pesco¢o. A gordura corporal e a massa magra foram avaliadas
pelo teste de bioimpedancia tetrapolar. A avaliagdo bioquimica incluiu glicemia, insulina,
hemoglobina glicada, triglicérides, colesterol total e fragdes. A resisténcia a insulina foi
avaliada pelo indice HOMA-IR. Houve correlagdo positiva entre a qualidade do sono e
circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescogo, gordura corporal, proteina C-reativa,
hemoglobina glicada, glicemia, insulina e HOMA-IR; e correlacdo negativa com a massa
magra. IMC, circunferéncia da cintura, gordura corporal e glicemia elevados foram atribuidos
a curta duragdo do sono (< 6 horas). Nao houve alteracdo em outros fatores como triglicérides,
colesterol total e fracdes. O indice de qualidade do sono, que também avalia a duracdo do
sono, foi um fator importante para a glicemia de jejum, independente da obesidade. Em
conclusdo, a curta duragdo do sono e a sua ma qualidade estdo associados a mudancgas na
composi¢ao corporal (como o aumento da gordura e redu¢do da massa magra) e ao perfil

glicémico alterado.

Palavras-chave: duracio do sono, qualidade do sono, composi¢do corporal, controle

glicémico.
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1. Introducao

A reducdo na duracdo do sono € mais uma modificacdo no estilo de vida que
ocorreu em decorréncia das demandas da vida moderna. Décadas atrds a duragdo do sono era
de 8,0 a 8,9 horas (1), porém com o passar do tempo a média de < 6 horas de sono em 24
horas aumentou em todos os grupos etarios (2).

A restricdo do sono pode levar a distirbios metabdlicos como diabetes e
obesidade, como ja demonstrado (3). No que se refere ao diabetes, estudos em laboratério
demonstraram que na restricdo do sono ocorre a ativacdo do sistema nervoso simpético
(SNS), a diminuicdo da tolerancia a glicose e o aumento da concentracdo de cortisol (4).
Algumas dessas vias alteradas na restricdo ou ma qualidade do sono j4 se encontram
desreguladas no diabetes, por isso esta associacdo ¢ um achado comum. Entretanto, na
auséncia de diabetes os dados sdo conflitantes. A falta de alteragdo na glicemia de jejum ou na
resisténcia a insulina em individuos sem diabetes foi observada em alguns estudos (5,6).

Na reduc@o do sono ocorrem outras alteragdes hormonais, estudos demonstraram
a reducdo da leptina e o aumento da grelina (7,8). Essas diferencas nas concentragdes de
grelina e leptina podem aumentar o apetite. Estudos de interveng@o observaram alteracdes no
consumo alimentar como o aumento da ingestdo de lipideos (9,10), e carboidratos (11,12)
apos a restricdo parcial do sono. Estudos transversais também demonstraram aumento na
ingestdo de carboidratos em individuos que dormiam menos de 6 horas/ noite (13) e maior
ingestdo caldrica ap6s as 20 h entre os individuos que dormiam tarde (14). As escolhas
alimentares também podem ser influenciadas pelos padrdes de sono. Individuos que dormiam
menos de 5 horas/ noite consumiam menor variedade de alimentos (15), que pode resultar em
uma alimenta¢do menos nutritiva. Individuos que dormiam tarde consumiam menos frutas e
legumes, e mais alimentos altamente caldricos como refrigerantes e fast-food (14). Todas
essas mudancas no consumo alimentar podem resultar tanto na obesidade quanto em
alteracdes nas concentracoes de triglicérides, colesterol, entre outros.

Entretanto, grande parte dos estudos de intervencdo sobre privacdo do sono
incluem individuos magros e com regular dura¢do habitual do sono (9,12,16,17). Entre as
limitacdes estdo amostras reduzidas e a curta duracdo da intervencdo, muitas vezes
insuficiente para observar alteragdes no metabolismo e na composi¢do corporal. Além dos
diferentes protocolos que dificultam a comparacdo dos resultados, a restricio do sono

(geralmente 4 h) € diferente do que é observado na vida real. Muitos estudos transversais
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incluem trabalhadores noturnos (18,19), outros estudos nio incluem marcadores metabdlicos
(13,15,20), ou possuem os marcadores mas ndo apresentam parametros antropométricos em
detalhes como as circunferéncias (21).

Considerando a possivel influéncia das alteragdes do sono no consumo alimentar,
hda a necessidade de estudos transversais com individuos eutréficos e obesos que
habitualmente possuem sono curto para avaliar o perfil metabdlico. O objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos dos padrdes de sono habituais na composi¢do corporal e no perfil

metabolico de individuos da eutrofia a obesidade, na auséncia de diabetes.

2. Métodos

2.1 Participantes

Foi realizado um estudo transversal que incluiu oitenta e dois individuos (63
mulheres e 19 homens) com idades entre 18 e 60 anos e indice de massa corporal (IMC) da
eutrofia (18,5 a 24,9 kg /m?) a obesidade (> 25 kg/m®) (22). Os principais critérios de
exclusdo foram a presenca de diabetes, hipotireoidismo, cincer e outras doengas cronicas
(cirrose, hepatite). Outros critérios de exclusd@o foram: individuos submetidos a cirurgia
bariatrica, individuos em programa de perda de peso, com baixo peso (IMC <18,5 kg/m2),
gestantes ou lactantes, individuos que faziam uso de insulina e medicamentos orais para
controle da glicose e colesterol. Nao foram incluidos trabalhadores noturnos, individuos que
tenham viajado por diferentes fusos hordrios antes do estudo e individuos com ciclo de sono-

vigilia irregular.

2.2 Delineamento do Estudo

O preenchimento dos questiondrios e as avaliacdes, bioquimica e antropométrica,
foram realizadas no mesmo dia. Foram analisados colesterol total e fracdes, triglicérides,
proteina C-reativa, hemoglobina glicada (HbAlc), glicemia e insulina de jejum. Todos os
individuos foram classificados e divididos em dois grupos de acordo com a durac¢io do sono <
6 horas ou > 6 horas de sono (23). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade Estadual de Campinas (Parecer CEP n° 483.905). Todos foram informados
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sobre os procedimentos a serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido para participar do estudo.

2.3 Avaliacao dos Padroes de Sono

A avaliacdo do sono foi realizada por meio do nimero médio de horas de sono por
noite, pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) (24) e pela Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESS) que avalia a sonoléncia diurna (25). Todos os instrumentos
foram traduzidos e validados para a populagdo brasileira. O PSQI também foi utilizado para

obter dados dos padrdes de sono e vigilia.

2.4 Avaliacao Antropométrica

As medidas antropométricas incluiram peso, altura e circunferéncias da cintura e
do pescoco. O peso foi mensurado em quilogramas utilizando balanga mecanica de precisao
previamente calibrada (Welmi®). Os individuos foram pesados sem calcado e vestindo
roupas leves. A altura foi verificada utilizando estadidmetro subdividido em 0,1 cm. Para
classificagdo do estado nutricional foi utilizado o IMC. Para as circunferéncias foi utilizada
fita métrica flexivel e ineldstica. A circunferéncia da cintura foi medida ao nivel da cicatriz
umbilical, e a circunferéncia do pescogo logo abaixo da proeminéncia da laringe e aplicado
perpendicularmente ao eixo longo do pescogo. A composi¢do corporal foi avaliada pelo teste

de bioimpedancia tetrapolar (Biodinamica Modelo 310).

2.5 Demais Variaveis

Foi aplicado um questiondrio com questdes sobre os hdbitos de vida para
investigar a prética de exercicio fisico (minutos por semana), tabagismo (sim ou nao) e o
consumo de bebida alcodlica (nimero de doses/més) (26). A resisténcia a insulina foi avaliada
pelo indice HOMA-IR calculado pela férmula [(insulina de jejum) x glicemia de jejum)]/22,5
(27 Matthews et al, 1985). Foram considerados resistentes a insulina individuos com valores

de HOMA-IR > 2,71, utilizado para a populagao Brasileira (28).
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2.6 Analises Bioquimicas

As coletas de sangue foram realizadas com os individuos em jejum de 12 horas.
As amostras foram armazenadas em freezer a -20°C. Foram analisados colesterol total
(Cholesterol CHOD-PAP) e triglicérides (Triglycerides GPO-PAP) por teste enzimético
colorimétrico. Glicose (Gluco-quant Glucose/HK) foi analisada por teste UV. Hemoglobina
glicada foi analisada por cromatografia liquida (HPLC), insulina plasmatica por imunoensaio

quimioluminescente e proteina C-reativa (método ultrassensivel) pelo método nefelométrico.

2.7 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS - Statistical Package
for the Social Sciences v. 20 (29) Os dados das andlises descritivas sdo apresentados em
médiat+desvio padrdo ou porcentagens, no caso das varidveis categoricas. Para comparar os
padrdes de sono entre os grupos e o perfil bioquimico de acordo com o tempo de sono foi
realizado o teste de Mann-Whitney para as varidveis numéricas. Para o estudo da relacdo dos
padrdes de sono com o perfil bioquimico foi utilizada a correlagdo de Spearman. Para as
varidveis categoricas foi realizado o teste do Qui-quadrado. Para identificar os fatores que
influenciam na glicemia foi realizada regressao linear univariada e multivariada. O nivel de

significancia adotado para este estudo foi de 5%.

3. Resultados

Os grupos nao diferiram para tabagismo (p = 0,156), consumo de élcool (p =
0,796) e exercicio fisico (p = 0,791). Em ambos os grupos, a maioria dos individuos era nao-
fumante (< 6 h: 77,3%; > 6 h: 91,7%), ndo consumia alcool (< 6 h: 68,3%; > 6 h: 53,3%) e
ndo praticava exercicio fisico (< 6 h: 59,1%; > 6 h: 61,7%). No que diz respeito as
caracteristicas do sono, o grupo < 6 h de sono apresentou pior qualidade. 90,9% destes
apresentaram ma qualidade do sono vs. 38,3% do grupo > 6 h de sono. Os individuos de
ambos os grupos dormiam no mesmo horério, porém o grupo < 6 h de sono acordava mais

cedo (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos de acordo com os padrdes de sono, qualidade do

sono e sonoléncia diurna.

Variaveis < 6 horas > 6 horas p

n 22 60

Horario de dormir 23:25+1:29 23:01£1:19 0,549

Laténcia (minutos) 45,82+79,74 26,87+35,56 0,444

Horario de acordar 06:01£1:08 06:45+1:36 0,045

Duracgao do sono (horas) 4,54+0,84 7,22+0,97 < 0,001
Escore de Sonoléncia Diurna 8,59+4 .49 8,82+5,01 0,883

PSQI 10,18+4,35 5,234£3,76 < 0,001

PSQI: Indice de qualidade do sono de Pittsburgh.

Ao analisar os componentes do PSQI foi observado que o grupo < 6 h de sono
apresentava valores superiores para qualidade subjetiva do sono (< 6 h 1,77£0,81 vs. > 6 h
0,98+0,81; p < 0,001), durag@o do sono (< 6 h 2,41+0,50 vs. > 6 h 0,77+0,72; p < 0,001),
eficiéncia habitual do sono (< 6 h 1,59+1,1 vs. > 6 h 0,20+0,58; p <0,001) e distirbio do sono
(< 6 h 1,45£0,91 vs. > 6 h 0,98%0,79; p = 0,040). Laténcia do sono (p = 0,212) e sonoléncia
diurna (p = 0,724) ndo apresentaram diferencas estatisticas, em concordancia aos dados ja
apresentados, assim como uso de medicagdo para dormir (p = 0,290).

Os individuos que dormiam habitualmente < 6 h apresentaram maiores valores de
IMC, circunferéncia da cintura, porcentagem de gordura corporal e glicemia, e menor
porcentagem de massa magra (Tabela 2). Houve diferenga para idade entre os grupos, porém
uma regressao logistica mostrou que em nosso estudo a idade ndo foi fator de risco para ma
qualidade do sono (OR 1,039; IC 95% 0,998 — 1,081; p = 0,059). A hemoglobina glicada

apresentou somente tendéncia a significancia estatistica entre os grupos, porém houve

correlagdo inversa significativa entre esta e a duracdo do sono (r= - 0,030; p = 0,007).



Tabela 2. Caracteristicas antropométricas e bioquimicas dos individuos de acordo com a

duracdo do sono.

Variaveis < 6 horas > 6 horas p

Idade (anos) 42,91+11,02 36,62+11,31 0,032
IMC (kg/m®) 36,66+10,70 30,85+9,32 0,035
Circunferéncia cintura (cm) 112,94423,95 100,10+22,25 0,028
Circunferéncia pescogo (cm) 38,99+5,08 37,15+4,29 0,197
Gordura corporal (%) 40,32+12,60 32,34+10,04 0,005
Massa magra (%) 59,68+12,61 67,66+10,04 0,005
Colesterol total (mg/dL) 173,24+38,80 185,78+36,60 0,192
HDL- C (mg/dL) 49,1949,00 54,35+£12,78 0,104
LDL-C (mg/dL) 104,67+33,28 108,75+30,47 0,522
VLDL-C (mg/dL) 19,38+10,90 22,67+£12,90 0,307
Triglicérides (mg/dL) 97,05+£54,33 112,41+64,10 0,339
Proteina C-reativa (mg/dL) 0,77+0,98 0,48+0,71 0,080
HbAlc (%) 5,51+0,45 5,31+0,46 0,059
Glicemia (mg/dL) 87,26+7,36 82,42+11,71 0,005
Insulina (uUI/mL) 11,42+6,03 12,93+13,30 0,472
HOMA-IR 2,48+1,40 2,67+2,92 0,294

HbAlc: hemoglobina glicada.

A glicemia de jejum do grupo < 6 h de sono foi maior, entretanto, este grupo
também apresentou IMC maior. Modelos de regressdo linear foram usados para avaliar a
associacdo entre a glicemia de jejum e alguns fatores confundidores (Tabela 3). Na andlise
univariada foram fatores independentes para a glicemia de jejum: indice de qualidade do
sono, porcentagem de gordura corporal, circunferéncia da cintura e IMC. Porém na andlise
multivariada somente o indice de qualidade do sono se manteve, demonstrando ser um fator

para a glicemia de jejum independente dos parametros antropométricos.
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Tabela 3. Regressao linear dos fatores relacionados a glicemia de jejum.

Univariada Multivariada
Variaveis B IC 95% p B IC 95% p
PSQI 0,758 0,243-1,272 0,004 0,558 0,049 -1,067 0,032
Circ. cintura (cm) 0,165 0,69-0,261 0,001 0,177 -0,157-0,511 0,295
% Gordura 0,377 0,194 -0,560 <0,001 0,176 -0,111-0,463 0,226
IMC (kg/m?) 0,382 0,155-0,610 0,001 -0,227 -0,975-0,521 0,546

PSQI: Indice de qualidade do sono de Pittsburgh.

Os resultados da andlise de associagdo entre os padrdes de sono, os dados
antropométricos e os parametros bioquimicos mostraram correlacdo entre a méd qualidade do
sono e a porcentagem de gordura corporal, circunferéncia da cintura, circunferéncia do
pescoco, proteina C-reativa, hemoglobina glicada, glicemia, insulina e HOMA-IR; e
correlacdo negativa com a porcentagem de massa magra. Houve correlacdo positiva entre a
laténcia e a porcentagem de gordura, insulina, glicemia e HOMA-IR; correlacdo negativa com

a porcentagem de massa magra (Tabela 4).
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Tabela 4. Correlagdo entre padrdes do sono e os parametros antropométricos e bioquimicos.

PSQI Horario de Laténcia
dormir
Variaveis r p r P r p
IMC (kg/m”) 0,393 <0,001 0,092 0,412 0,107 0,337

Circunferéncia cintura (cm) 0,374 0,001 0,130 0,259 0,167 0,146
Circunferéncia pescogo (cm) 0,248 0,028 0,182 0,109 0,041 0,721

Gordura corporal (%) 0,529 <0,001 0,056 0,625 0,269 0,017
Massa magra (%) -0,529 <0,001 -0,056 0,625 -0,269 0,017
Colesterol total (mg/dL) 0,041 0,718 -0,035 0,754 -0,108 0,336
HDL-C (mg/dL) -0,102 0,365 -0,143 0,204 -0,013 0,204
LDL-C (mg/dL) 0,094 0,409 0,034 0,766  -0,081 0,472
VLDL-C (mg/dL) 0,098 0,389  -0,054 0,633 -0,030 0,795
Triglicérides (mg/dL) 0,118 0296 -0,047 0,676 -0,010 0,930
Proteina C-reativa (mg/dL) 0,329 0,005 -0,038 0,754 0,138 0,249
HbAlc (%) 0,304 0,007 0,043 0,705 0,125 0,271
Glicemia (mg/dL) 0,395 >0,001 -0,119 0,288 0,269 0,015
Insulina (uUI/mL) 0,303 0,009 -0,041 0,731 0,258 0,027
HOMA-IR 0,336 0,003 -0,040 0,738 0,281 0,015

PSQI: Indice de qualidade do sono de Pittsburgh. HbAlc: hemoglobina glicada.

4. Discussao

As andlises mostraram correlacdo positiva entre a qualidade do sono e
circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescoco, porcentagem de gordura, proteina C-
reativa, HbAlc, glicemia, insulina e HOMA-IR; e correlagdo negativa com a porcentagem de
massa magra. IMC, circunferéncia da cintura, porcentagem de gordura corporal e glicemia
elevados foram atribuidos a curta dura¢ao do sono (< 6 horas).

A associacdo entre IMC e padrdes de sono parece ser uma associagdo clara na
literatura, demonstrada por varios estudos (8,15,30). A duragc@o do sono pode ser um fator
importante que contribui na sua qualidade. Em nosso estudo houve correlacio positiva entre a

duracdo e a qualidade do sono (r = - 0,599, p < 0,001), dados nao mostrados.
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O IMC ¢ amplamente utilizado apesar de ndo mensurar a massa gorda e o
percentual de gordura. Em nosso estudo o excesso de gordura foi associado a qualidade do
sono. Houve associacdo entre o excesso de gordura e laténcia; e este excesso também foi
observado naqueles que dormiam < 6 horas. Uma possivel justificativa é o maior consumo
alimentar. Alguns estudos observaram maior ingestdo de lipideos na restricio do sono em
comparacdo ao sono regular (10,16). Esse aumento no consumo de lipideos na restricdo do
sono ocorre no periodo da noite (9,11), e foi positivamente associado com a laténcia do sono e
negativamente com a eficiéncia para dormir (31).

O acumulo de gordura abdominal foi associado com a qualidade do sono. McNeil
e colaboradores (20) avaliaram maus dormidores vs. bons dormidores e ndo observaram
diferenca nos valores de circunferéncia da cintura, porém nesse estudo foram incluidos
somente individuos com sobrepeso e obesos. Um estudo realizado com policiais mostrou que
aqueles que dormiam menos que 5 horas foram 97% mais propensos a obesidade abdominal
do que aqueles que dormiam entre 7 e 7,9 horas (IC 95%: 1:08 - 03:57). O mesmo ndo
ocorreu em relacdo a qualidade do sono (32).

Além do excesso de gordura, aqui também observamos associacdo negativa entre
massa magra, qualidade e laténcia do sono. O sono pode estar relacionado com o metabolismo
das proteinas musculares. Alteracdes na duragdo do sono e na qualidade deste podem
influenciar a sintese e degradacao de proteinas mediadas pelo hormoénio do crescimento (GH),
pelo fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), testosterona e insulina, que
atuam sobre o aumento ou no reestabelecimento da fibra muscular. Estas alteracdes, quando
associadas a idade podem resultar em mudangas na composi¢ido corporal e aumentar o risco
de resisténcia a insulina (33). Em nosso estudo os individuos que dormiam menos de seis
horas eram mais velhos. Esta associacdo entre a idade e a dura¢do do sono foi estabelecida em
outro estudo e ocorreu juntamente com a diminui¢do da massa muscular e acdo da insulina
ineficiente (34).

Nossos dados evidenciaram a associagdo entre a glicemia de jejum e HOMA-IR
com a qualidade do sono e da glicemia alterada com a duracdo do sono. Estudos de
intervencdo demonstraram reducdo da sensibilidade a insulina, que resulta em tolerancia a
glicose reduzida e aumento do risco de diabetes. Spiegel e colaboradores (7) analisaram a
associacdo entre glicose e insulina em diferentes condi¢des de duracdo do sono (4 he 12 h
sono) por 6 dias. Os perfis hormonal e glicémico foram investigados por coletas de sangue

com intervalos frequentes durante 24 horas. Apds o consumo do desjejum, as glicemias
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durante os primeiros 90 minutos foram maiores no grupo submetido a restricdo do sono
quando comparado a extensdo. Apesar das concentracdes de insulina terem sido ligeiramente
elevadas, ndo foram significativas. Observou-se HOMA-IR elevado (+56%) apds o café da
manha. Nedeltcheva e colaboradores (35) realizaram estudo randomizado com 11 individuos
sauddveis em duas condi¢cdes de sono: 5,5 ou 8,5 horas por 14 dias. A restricdo do sono
recorrente resultou em tolerancia reduzida a glicose oral (2 h valor de glicose), na
sensibilidade a insulina e no aumento da efic4cia da glicose.

A sensibilidade a insulina jia foi avaliada por clamp euglicémico-
hiperinsulinémico e também se mostrou reduzida apds a restricdo do sono (37). Conforme ja
citado, na restricdo do sono ocorre a ativacdo do sistema nervoso simpdtico (SNS), a
diminui¢do da tolerancia a glicose e o aumento da concentracdo de cortisol (4). A supressao
das ondas lentas do sono também pode afetar a sensibilidade a insulina. Foi demonstrado que
a supressao quase total de sono de ondas lentas por perturbacdo actstica de 3 noites, sem
alterar a duracdo total de sono, reduziu a sensibilidade e a resposta aguda a insulina (37).

Aqui observamos associag¢do positiva entre qualidade do sono habitual e proteina
C-reativa. Estudos que avaliaram os efeitos da privacdo aguda do sono observaram aumento
da secrecdo de proteina C-reativa, interleucina-6 (IL-6) ou fator de necrose tumoral-o (TNF-
o), que sdo citocinas pro-inflamatérias (38,39). A ativacdo da via inflamatdria também pode
desempenhar papel importante na associacdo entre padrdes de sono e metabolismo da glicose.

O consumo de alcool foi avaliado e ndo foi observada nenhuma diferenca com
relacdo as horas de sono (dados nao mostrados). No estudo de Hung e colaboradores (21), a
odds ratio nao foi significativa para o dlcool e o tabagismo. No entanto, resultado diferente foi
observado por Galli e colaboradores (40), onde o consumo de dlcool em gramas foi
inversamente relacionado com a duracdo do sono. Este estudo também observou elevada
ingestao de lipideos na restri¢do do sono.

Nosso estudo teve algumas limitacdes como o nimero limitado de individuos
avaliados, o uso de questiondrios para avaliar os padrdes de sono e o uso de indice HOMA-IR
para avaliar a resisténcia a insulina. No entanto, mesmo com estas limitacdes encontramos
associagdes com a composicdo corporal e o metabolismo da glicose, consistentes com outros
estudos.

Em resumo, os fatores associados a md qualidade do sono foram IMC,
circunferéncia da cintura, circunferéncia do pescogo, gordura corporal, proteina C-reativa,

HbAlc, glicemia, insulina e HOMA-IR elevados e massa magra reduzida. Individuos que
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dormem < 6 h apresentam IMC e glicemia de jejum maior quando comparados aos individuos
que dormem > 6 h. Ndo houve alteracdo em outros fatores como triglicérides, colesterol total
e fracdes. O indice de qualidade do sono, que também avalia a duracdo do sono, foi fator
importante para a glicemia de jejum, independente da obesidade. Portanto, a curta dura¢do do
sono e sua md qualidade estdo associadas a mudangas na composic¢ao corporal (como aumento
da gordura e redu¢do de massa magra) e do perfil glicémico, ndo tendo nenhuma relacdo com

0s outros parametros avaliados.
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ARTIGO 4

Composicao corporal como principal fator no status de vitamina D sérica em adultos

Resumo

A deficiéncia de vitamina D € atribuida a diversas doengas como obesidade e diabetes. A
maior parte da vitamina D necessdria aos humanos € fornecida pela sintese na pele através da
luz solar. Entretanto, hd controvérsia nos dados disponiveis sobre as alteracdes metabdlicas
que podem ocorrer na sua deficiéncia. O objetivo deste estudo foi investigar o perfil
metabdlico de individuos com diferentes concentracdes de vitamina D sérica, da deficiéncia a
normalidade, e os principais fatores que a influenciam. Foram avaliados 106 individuos
adultos, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 60 anos, divididos em trés grupos de acordo
com as concentragdes de vitamina D: Deficiéncia: < 20 ng/mL; Insuficiéncia: 21 - 29 ng/mL e
Suficiéncia: 30 - 100 ng/mL. Hébitos de vida e perfil socioecondmico foram investigados. A
avaliacdo antropométrica incluiu peso, altura e circunferéncias. Massa gorda e massa magra
foram avaliadas pelo teste de bioimpedancia tetrapolar. Também foram realizadas avaliacdo
clinica e bioquimica. A resisténcia a insulina foi calculada pelo indice HOMA-IR. Resultados:
Nao foram observadas diferencgas socioecondmicas e nos habitos de vida entre os grupos. As
principais alteracdes dos individuos com deficiéncia de vitamina D foram valores elevados de
triglicérides, VLDL-C, insulina, HbAlc, IMC, porcentagem de gordura corporal,
porcentagem de massa magra, circunferéncia da cintura, HOMA-IR, niimero de fatores da
sindrome metabdlica e menor exposicdo ao sol quando comparados ao grupo Sufici€ncia
vitamina D (p > 0,05). O IMC (B = - 0,197; p = 0,008), a porcentagem de gordura corporal
B = - 0,197; p = 0,007), a porcentagem de massa magra ( = 0,197; p = 0,007), e a
circunferéncia da cintura (B = -0,088; p = 0,005), foram fatores independentes para as
concentracdes de vitamina D. Em conclusdo, os pardmetros antropométricos sdo os principais

fatores que influenciam as concentragdes de vitamina D.

Palavras-chave: vitamina D, composi¢do corporal, obesidade.
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1. Introducao

A maior parte da vitamina D necessdria aos humanos € fornecida pela sintese na
pele através da luz solar e por uma quantidade complementar (10% a 20%) de fontes
dietéticas (1). Para a sintese na pele a luz solar deve ser direta com radiacao ultravioleta B
(UVB - 290 e 315 nandmetros). A quantidade de raios UVB pode variar de acordo com as
estacdes do ano e a latitude. No inverno e quanto maior a distancia da Linha do Equador as
quantidades de raios sdo menores (2). Grandes quantidades de melanina e o envelhecimento
também sao fatores que influenciam a produgdo cutanea da vitamina D (3).

Embora a radiacdo solar seja abundante em muitos paises, atualmente a
deficiéncia de vitamina D € uma condicdo altamente prevalente, considerada um problema de
saude publica. Revisdao que incluiu seis regides do mundo mostrou que dependendo da
populacdo estudada a deficiéncia de vitamina D pode acometer mais de 90% dos individuos
(4). Entre as justificativas estdo as grandes mudancas que ocorreram nas ultimas décadas com
relacdo aos hdbitos de vida, entre elas a menor exposi¢ao ao sol ou a exposicdo em horarios
de radiacdo com menor intensidade. Um estudo realizado com 398 universitarios de Teresina
— Piaui observou-se que 66,8% destes preferiam se expor ao sol nos hordrios de menor
intensidade de radiacdo (5), sendo positivo na prevencao do cancer de pele.

No que diz respeito ao metabolismo, apds a sintese cutdnea a vitamina D entra
na circulacdo unida a proteina ligante da vitamina D (DBP), sendo transportada para o figado
onde € hidroxilada resultando na 25-hidroxivitamina D3 (25D), maior forma circulante da
vitamina no organismo. A producdo da forma hormonal desta vitamina ocorre principalmente
nos rins onde € metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D 1la-hidroxilase (CYP27B1),
formando a la,25hidroxivitamina D3 (1,25D), que € regulada pela acdo do paratormdnio
(PTH), célcio e fésforo séricos. Unida a DBP circula associando-se ao receptor de vitamina D
(VDR), que € um fator de transcricao nuclear, formando um complexo que ligado ao receptor
de dcido retindico (RXR) forma heterodimeros dando inicio a uma cascata de interagdes
moleculares que modulam a transcri¢do de genes especificos (6,7).

A descoberta da alta afinidade do receptor da vitamina D mudou o foco das
pesquisas, com a identifica¢do de 2.776 sitios para ligacdo do VDR e 229 genes expressos por
mudancas nas concentragdes de vitamina D. A vitamina passou a ser considerada um
hormoénio esteroide com significativa influéncia no metabolismo e proliferacdo celular (8). O
papel da vitamina D que era atribuido ao metabolismo osteomineral, em especial do célcio,

atualmente € atribuido também a diversas doencas como obesidade e diabetes (9-12). Alguns
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estudos demonstraram associacdo inversa entre as concentracOoes de vitamina D e a
porcentagem de gordura corporal (13,14), enquanto outros ndo encontraram resultado
semelhante (15). O mesmo ocorre com os fatores da sindrome metabdlica (SM). Alguns
estudos observaram associac¢do inversa entre a vitamina e o nimero de fatores da SM (16),
enquanto outros ndo obtiveram os mesmos resultados (17,18).

Considerando as diversas alteracdes metabdlicas que podem ocorrer na deficiéncia
de vitamina D, este estudo teve como objetivo avaliar as caracteristicas bioquimicas e

antropométricas de individuos, da defici€éncia a normalidade da vitamina.

2. Métodos

2.1 Participantes

Foi realizado estudo transversal que incluiu 116 individuos de ambos os sexos,
provenientes de Campinas —SP (latitude 22 graus Sul), com idade entre 18 e 60 anos e com
diferentes fendtipos: (eutréficos, obesos grau I, II e III), normoglicémicos ou resistentes a
insulina. Foram incluidos somente individuos com valores normais de ureia, creatinina,
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase
(GGT), indicando normalidade na fun¢do renal e hepdtica, importantes no metabolismo da
vitamina D. Também foram incluidos individuos que faziam uso regular de medicamentos
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes por via oral. Os principais critérios de
exclusdo foram o uso de suplementacdo de vitamina D e cdlcio, uso de insulina, presenca de
doenca renal, doenca hepadtica, hipotireoidismo, cancer, gestacdo ou lactacdo. Todos os
voluntdrios foram informados sobre os procedimentos a serem realizados e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar deste estudo que foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (Parecer CEP n°

483.905).
2.2 Delineamento do Estudo
Todos os participantes que atendiam os critérios de inclusdo e exclusdo foram

convocados e as avaliacOes foram realizadas no mesmo dia. Foi realizada avaliacdo clinica

(pressdo arterial), antropométrica (peso, altura, circunferéncias e percentual de gordura) e
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bioquimica que incluiu glicemia, insulina, hemoglobina glicada (HbAlc), colesterol total e
fracdes, triglicérides, vitamina D, paratormonio (PTH), célcio total e ionizdvel, fésforo e
proteina C-reativa (PCR). Também foram coletados dados socioecondmicos (renda e
escolaridade) e sobre os hébitos de vida (tabagismo, consumo de bebida alcodlica, prética de
exercicio fisico e uso de protetor solar). Os individuos foram divididos em trés grupos de
acordo com as concentragOes de vitamina D séricas: Deficiéncia: < 20 ng/mL; Insuficiéncia:

21 - 29 ng/mL e Suficiéncia: 30 - 100 ng/mL (19).

2.3 Avaliacao Clinica e Antropométrica

A pressdo arterial foi aferida de acordo com as recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2010) (20) utilizando um esfigmomandmetro de coluna de
mercirio (OFTEC®). A avaliacdo antropométrica incluiu peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura e do pesco¢o. O peso foi mensurado em
quilogramas utilizando balanca mecanica de precisdo previamente calibrada (Welmi®). Os
voluntdrios foram pesados sem cal¢ado e vestindo roupas leves. A altura foi verificada
utilizando estadiometro subdividido em 0,1 cm. Para classificacdo do estado nutricional foi
utilizado o IMC (21). As circunferéncias foram medidas com os individuos em pé, parados,
com o diafragma relaxado e com o peso distribuido igualmente nos dois pés (22). Foi
utilizada fita métrica flexivel e ineldstica. A circunferéncia da cintura foi padronizada na
medida na cicatriz umbilical (23). A circunferéncia do pescoco foi realizada com os
individuos eretos, com a cabega posicionada no plano horizontal de Frankfort. A borda
superior da fita métrica foi colocada logo abaixo da proeminéncia da laringe e aplicada
perpendicularmente ao longo do eixo do pescoco (24). A composicao corporal foi avaliada
pelo teste de bioimpedancia tetrapolar (Biodynamics Model 310®) apds preparo que incluiu
jejum, bexiga vazia e mulheres fora do periodo menstrual. Os individuos também foram
orientados a ndo realizar atividade fisica e ndo consumir bebidas acodlicas no dia anterior ao

exame.

2.4 Demais Variaveis

A investigac@o socioeconOmica incluiu questdes sobre renda e escolaridade. Entre

os habitos de vida avaliados estdo: tabagismo (sim ou nao), o consumo de bebida alcodlica
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(nimero de doses/més), a prética de exercicio fisico (minutos por semana) (25) e o uso de
protetor solar (sim ou ndo). O estudo foi realizado de 2013 a 2015 incluindo todas as estacdes
do ano. A exposi¢do ao sol foi avaliada pelo uso de escores baseados na tultima semana
considerando a parte do corpo exposta ao sol (26). A resisténcia a insulina foi avaliada pelo
indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin) calculado pela férmula [(insulina
de jejum) x glicemia de jejum)]/22,5 (27) e pelos critérios da American Diabetes Association
(28). Foram considerados resistentes a insulina individuos com valores de HOMA-IR > 2,71,
utilizado para a populagdo Brasileira (29). O risco de evento cardiovascular foi calculado pelo
Escore de Framinghan (30). A sindrome metabdlica foi classificada pelos critérios da
International Diabetes Federation (IDF) que considera a circunferéncia abdominal alterada (>
94 cm para os homens; > 80 cm para mulheres) e presenca de mais 2 fatores: glicemia de
jejum > 100 mg/dL incluindo DM, triglicérides > 150 mg/dL ou uso de hipolipemiante, HDL-
C <40 mg/dL para os homens e < 50 mg/dL. para as mulheres e pressdo arterial > 130/ 85

mm Hg ou uso de medicamento para hipertensao (31).

2.5 Analises Bioquimicas

As coletas de sangue foram realizadas com os individuos em jejum de 12 horas.
As amostras permaneceram em freezer a -20°C. Foram analisados colesterol total (Cholesterol
CHOD-PAP) e triglicérides (Triglycerides GPO-PAP) por teste enzimatico colorimétrico. A
glicose (Gluco-quant Glucose/HK) foi analisada por teste UV. Hemoglobina glicada foi
analisada por cromatografia liquida (HPLC), insulina plasmdtica por imunoensaio
quimioluminescente, proteina C-reativa (ultrassensivel) pelo método nefelométrico,
paratormdnio por imunoensaio eletroquimioluminescente, 25(OH) vitamina D por
imunoensaio quimioluminescente (CLIA - Diasorin Liason®), cdlcio total por teste
colorimétrico, cdlcio ionizdvel por gasometria (ABL80O Flex - Radiometer) e fosforo por

teste fosfomolibdato UV.

2.6 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa Statistical Product and

Service Solutions v.20 (32). Os dados da andlise descritiva foram apresentados em

porcentagens, os demais por médiatdesvio padrdo. As varidveis categéricas foram analisadas
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pelo teste Qui-quadrado. Para avaliar o perfil metabdlico entre os grupos foi realizado teste
Kruskal-Wallis e Post hoc de Bonferroni. Foi utilizada regressdo linear para avaliar as
varidveis que influenciam nas concentracdes de vitamina D. O nivel de significancia adotado

nesse estudo foi de 5%.

3. Resultados

Os individuos foram recrutados e avaliados em todas as estacdes do ano, sendo
34,9% no verdo; 36,8% no outono; 8,5% no inverno e 19,8% na primavera. A amostra final
foi composta por 106 individuos (76,4% mulheres), a maior parte dos individuos (64,2%)
apresentou deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D. Na amostra final 35,8% eram eutr6ficos;
17% obesos grau I; 14,2% obesos grau Il e 33% obesos grau III. Apds a divisdo o grupo
Deficiéncia vitamina D foi composto por 15 individuos, o grupo Insuficiéncia vitamina D por
53 individuos e o grupo Sufici€ncia vitamina D por 38 individuos. A grande maioria dos trés
grupos possuia ensino médio, renda entre 1 e 5 saldrios, nao fumava, ndo consumia bebida
alcodlica, ndo utilizava protetor solar e ndo praticava atividade fisica (p > 0,05). Diferente dos
demais grupos, a grande maioria do grupo Deficiéncia Vitamina D apresentou diabetes pelos
critérios de tolerancia a glicose da ADA e sindrome metabdlica (p < 0,05). Os dados sao

apresentados na Tabela 1.
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Variaveis Categoria Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia p
VitaminaD VitaminaD Vitamina D
(<20 21a30 >31
ng/mL) ng/mL) ng/mL)
n (%) n (%) n (%)
Sexo Masculino 3 (20) 12 (22,6) 10 (26,3) 0,865
Feminino 12 (80) 41 (77,4) 28 (73,7)
Menopausa Sim 3(25) 29 (29,3) 3(10,7) 0,185
Nao 9(75) 12 (70,7) 25 (89,3)
Escolaridade Ensino Fundamental 2 (13,3) 9(17) 6 (15,8) 0,947
Ensino Médio 8 (53,3) 29 (54,7) 18 (47,4)
Ensino Superior 5(33,3) 13 (24,5) 12 (31,6)
Pés-graduagao - 2 (3,8) 2(5,3)
Renda Entre 1 e 5 salarios 14 (93,3) 39 (73,6) 27 (71) 0,340
Entre 6 e 10 salarios 1(6,7) 10 (18,9) 10 (26,3)
>10 salarios - 4(7,5) 1(2,6)
Etilismo < 1 dose por més 10 (66,7) 38 (71,7) 20 (52,6) 0,360
1 a4 doses por més 1(6,7) 9 (17) 7(18,4)
5 a7 doses por més 1(6,7) 2 (3,8) 2(5,3)
7 doses por més 3(20) 4(7,5) 9 (23,7)
Tabagismo Nao fumante 11 (73,3) 47 (88,7) 32 (84,2) 0,677
Fumante 3(20) 4(7,5) 4 (10,5)
Ex-fumante 1(6,7) 2 (3,8) 2 (5,3)
Atividade Fisica Sedentario 9 (60) 33 (62,3) 23 (60,5) 0,816
< 150 minutos/semana 4(26,7) 8 (15,1) 6 (15,8)
> 150 minutos/semana 2 (13,3) 12 (22,6) 9 (23,7)
Tolerancia a Normal (70 a 99 6 (40) 31 (58,5) 31 (81,6) 0,045
glicose (ADA) mg/dL)
Reduzida (100 a 126 2 (13,3) 4(7,5) 1(2,6)
mg/dL)
Diabetes (>126 7 (46,7) 18 (34) 6 (15,8)
mg/dL)
Sindrome Sim 11 (78,6) 25 (47,2) 11 (28,9) 0,005
Metabdlica
(IDF)
Nao 3(21,4) 28 (52,8) 11 (71,1)
Uso protetor Sim 4 (26,7) 23 (43,4) 11 (28,9) 0,266
solar
Nao 11 (73,3) 30 (56,6) 27 (71,1)

ADA: American Diabetes Association. IDF: International Diabetes Federation.

Os grupos nao diferiram quanto a idade. As grandes diferencas foram observadas

entre o grupo Deficiéncia Vitamina D e Suficiéncia Vitamina D. O grupo Deficiéncia

Vitamina D apresentou maiores valores de triglicérides, VLDL-C, insulina, HbAlc, IMC,
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porcentagem de gordura corporal, porcentagem de massa magra, circunferéncia da cintura,
HOMA-IR, nimero de fatores da sindrome metabdlica alterados e menor exposi¢cdo ao sol
quando comparados ao grupo Suficiéncia Vitamina D. Ja o grupo Insuficiéncia Vitamina D
apresentou maiores valores de glicemia, HbAlc e nimero de fatores da SM alterados; e

menores valores de PTH e escore de sol em comparacdo ao grupo Suficiéncia Vitamina D

(Tabela 2).

Tabela 2. Perfil metabdlico (médiatdesvio padrao) de acordo com a classificacdo da
concentracdo de vitamina D.

Variaveis Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia p
Vitamina D Vitamina D Vitamina D
(£20ng/mL) (21 a 30 ng/mL) (>31 ng/mL)

Idade (anos) 39,27+10,17° 41,91+11,35° 37,39+11,36° 0,177
Vitamina D (ng/mL) 17,50+2,75 25,07+2,31 36,42+5,34 0,001
Cilcio total (mg/dL) 9,47+0,31° 9,41+0,34° 9,34+0,32° 0,460
Calcio ionizével , , , 0,172
(mmolL) 1,19+0,020° 1,19+0,038" 1,18+0,03

Fésforo (mg/dL) 3,14+1,23 2,51+1,49 1,74+1,41 0,034
Colesterol total (mg/dL)  193,07+49,66" 182,53+33,81° 177,054£34,11* 0,507
HDL-C (mg/dL) 45,00+9,79° 48,38+11,62° 52,78+12,53* 0,065
LDL-C (mg/dL) 118,71+41,24*  108,51£32,06°  104,95+28,51* 0,527
VLDL (mg/dL) 30,38+17,07° 25,47+14,52*° 19,35+9,44° 0,029
Triglicérides (mg/dL) 170,29+107,71*  127,08+£72,65*°  96,73+47,06° 0,016
Glicemia (mg/dL) 99,80+25,61*" 99,11+31,82*" 83,87+13,89 0,002
Insulina (WUI/mL) 20,74+11,43 13,73+8,54° 10,93+7,26" 0,012
HbAlc (%) 6,03+0,97° 5,89+1,02° 5,35+0,57 0,004
PCR (mg/dL) 0,55+0,43* 0,70+0,92° 0,56+0,63" 0,641
Paratormonio (pg/mL) 61,66+23,42° 47,.27+14,02° 48,60+21,65*° 0,035
PAS (mmHg) 122,78+7,87° 124,30£12,25*  123,29420,00° 0,469
PAD (mmHg) 84,11+7,79° 82,13+10,73" 81,68+13,42* 0,599
IMC (kg/m?) 38,98+8,75" 34,91+10,26*° 30,64+9,33" 0,019
Gordura Corporal (%) 41,18+6,67* 36,54+11,76* 32,12+9,88° 0,013
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Massa Magra (%) 61,35+13,12°
Circ. Cintura (cm) 119,93+19,96"
Circ. Pescogo (cm) 39,96+3,68
HOMA-IR 5,08+2,70%
Escore Framinghan (%) 5,53+5,12°
Numero fatores SM 3,14+1,23°
Escore semanal de

13,80+10,76

exposicao ao sol

56,49+14,87%°
110,29424,48*°

39,02+5,26
3,56+2,66"
5,98+6,078"
2,51%1,49*

19,75+11,08

54,39+11,96°
100,43+21,13°

37,39+5,30
2,34+1,74°
4,08+5,37°
1,74+1,41°

21,63+11,50

0,013
0,015
0,063
0,005
0,112
0,004
0,038

Valores seguidos pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste Post Hoc de Bonferroni. HbAlc:
hemoglobina glicada. PCR: proteina C-reativa. PAS: pressdo arterial sist6lica. PAD: pressdo arterial
diastélica. Cir. Cintura: circunferéncia da cintura. Circ. Pescogo: circunferéncia do pescogo. SM:

sindrome metabdlica.

Regressao linear foi realizada para analisar as varidveis metabdlicas que podem

influenciar nas concentragdes de vitamina D sérica. Apresentaram significancia estatistica na

andlise univariada somente IMC, porcentagem de gordura corporal e porcentagem de massa

magra. Sendo estes, portanto, fatores isolados relacionados as concentragdes de vitamina D

(Tabela 3). No modelo multivariado a porcentagem de gordura e massa magra foram

analisadas separadamente por serem varidveis linearmente dependentes. Nenhuma varidvel

permaneceu na analise multivariada.
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Tabela 3. Regressdo linear das varidveis metabdlicas que influenciam na concentracdo de

vitamina D plasmaética.

Analise Univariada

Variaveis B IC - 95% p

Sexo (feminino vs. masculino) 1,364 -2,140 — 4,868 0,442
Idade (anos) -0,113 -0,244 - 0,018 0,900
Menopausa (sim vs. nao) - 2,850 -6,900 — 1,200 0,165
IMC (kg/m®) - 0,197 -0,341 - -0,053 0,008
Gordura corporal (%) -0,197 -0,338 — -0,056 0,007
Massa magra (%) 0,197 0,056 — 0,338 0,007
Circunferéncia da cintura (cm) -0,088 -0,150 — -0,027 0,005
Escore de exposicdo ao sol 0,129 0,023 - 0,280 0,117

IMC: indice de massa corporal.

4. Discussao

Neste trabalho o grupo com deficiéncia da vitamina D apresentou maiores
alteracdoes metabdlicas quando comparado aos grupos com insuficiéncia e suficiéncia da
vitamina. As principais alteracdes na deficiéncia da vitamina D foram elevados valores de
triglicérides, VLDL-C, insulina, HbAlc, IMC, porcentagem de gordura corporal,
porcentagem de massa magra, circunferéncia da cintura, HOMA-IR, nimero de fatores da
sindrome metabdlica alterados e menor exposi¢do ao sol quando comparados a suficiéncia da
vitamina. IMC, porcentagem de gordura corporal, porcentagem de massa magra e
circunferéncia da cintura foram fatores independentes para as concentracdes de vitamina D.

No grupo Insuficiéncia Vitamina D observamos a glicemia de jejum elevada e
como consequéncia a HbAlc também elevada quando comparado ao grupo Sufici€ncia
Vitamina D. O PTH e a insulina ainda se encontram inferiores nesse grupo quando comparado
ao grupo Deficiéncia Vitamina D, no entanto esses dados sugerem o inicio a resisténcia a
insulina, ja estabelecida no grupo Deficiéncia Vitamina D.

A associag@o entre vitamina D e resisténcia a insulina foi observada em outros
estudos com diferentes populagdes (33-35). Algumas hipdteses sdo apontadas para que ocorra

essa relagdo entre vitamina D e resisténcia a insulina, entre elas estd a presenca de receptores
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de vitamina D (VDR) nas células-p e das proteinas ligadoras de cdlcio dependente de
vitamina D (DBP) no pancreas (36); a ativagdo da vitamina D que pode ocorrer nas células-§
pela enzima 1 alfa-hidroxilase (37); a estimulacdo da expressdo de receptor de insulina pela
vitamina D, aumentando a capacidade de resposta a insulina para o transporte de glicose (38);
o papel da vitamina D na manuten¢do do influxo normal de cédlcio, uma vez que a secre¢do de
insulina é mediada por mecanismo cdlcio dependente; e pela ativagdo da transcri¢cdo do gene
da insulina humana e, assim, desempenhar papel essencial na secre¢do de insulina (39).

Outros estudos observaram associacao entre vitamina D e HbAlc (15,40,41). Nao
ha, entretanto, relacdo direta no metabolismo da vitamina D. Valores elevados de HbAlc
podem ser resultado de alteracdes na secrecdo de insulina e na captacdo de glicose no tecido
muscular e adiposo estimulada pela insulina, por esta ser um marcador de longa duracdo da
homeostase da glicose.

Os parametros antropométricos encontraram-se mais elevados no grupo
Deficiéncia Vitamina D em relagdo ao grupo Suficiéncia Vitamina D e foram fatores
independentes para as concentragdes da vitamina na anélise de regressao linear. A associagcdo
entre vitamina D e alta porcentagem de gordura pode ser explicada pelo armazenamento da
vitamina no tecido adiposo, havendo correlacdo inversa entre vitamina D sérica e tecido
adiposo total, e suas fracdes (42,43). A elevada circunferéncia da cintura observada no grupo
Deficiéncia Vitamina D pode ser atribuida ao papel ativo que a vitamina D desempenha no
tecido adiposo, modulando a inflamagdo, adipogénese e secre¢do de adipdcitos (44). Uma
meta-andlise que incluiu grupos de diferentes idades mostrou associagdo entre a deficiéncia de
vitamina D e a obesidade, independente da idade, latitude, ponto de corte da deficiéncia da
vitamina e do Indice de Desenvolvimento Humano do local de estudo (45). Ja os valores de
massa magra observados divergem dos dados apresentados em outros estudos, onde houve
correlagdo positiva entre vitamina D e massa magra (46,47). A porcentagem elevada de massa
magra no grupo Deficiéncia Vitamina D pode ter ocorrido devido a fatores diferentes da
pratica de atividade fisica que foi semelhante entre os grupos. A porcentagem de massa magra
foi um fator isolado para as concentra¢des de vitamina D pela andlise de regressdo linear, e ha
fortes evidéncias do papel da vitamina D na interconexdo biolégica de tecido muscular e
Osseo. Estudos sobre mecanismos demonstram uma gama de efeitos gendmicos e também
efeitos da vitamina D sobre a diferenciacdo celular, mineralizacdo 6ssea e o tamanho da fibra

muscular (48).
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O ndmero de fatores da SM alterados foi maior nos individuos do grupo
Deficiéncia Vitamina D, essa associacdo ainda € controversa, pois alguns estudos ndo
observaram relacdo entre estes (17,18), entretanto outros demonstraram correlacdo inversa
entre a vitamina D e os fatores da SM (16,49,50). Essa divergéncia entre os achados
envolvendo a vitamina D e a SM pode ocorrer devido a diferencas entre os critérios de
classificacdo da SM, entre ragas, IMC, glicemia, entre outros.

Nossos dados comprovam a menor exposicdo ao sol entre os individuos que
apresentam deficiéncia da vitamina D, sendo esta uma das justificativas para a ocorréncia de
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D no Brasil (51), pois aqui foram incluidos individuos
em fase produtiva e que na sua maioria trabalham em ambientes fechados, se expondo ao sol
somente quando necessario. O protetor solar ndo pode ser considerado um fator devido ao
baixo uso pela maioria de todos os grupos.

A alta prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D tem sido um achado
comum nos estudos de diversas partes do mundo (4), que parece nao ocorrer no Brasil devido
a sua localizag¢do, com incidéncia de irradiacdo solar abundante. Entretanto, observamos que
64,2% dos individuos do nosso estudo apresentaram defici€ncia/insuficiéncia de vitamina D.
Outros estudos realizados no estado de Sdo Paulo demonstraram resultados semelhantes.
Peters e colaboradores (52) observaram prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em 60%
dos adolescentes e entre os idosos a taxa de deficiéncia/insuficiéncia foi de 57,3% (53). Em
outro trabalho que avaliou adolescentes brasileiras, porém da regido sul, foi observada 54,3%
de insuficiéncia e 36,3% de deficiéncia da vitamina D. O objetivo do estudo foi investigar se a
distribuicdo genotipica dos polimorfismos Bsml, Apal e Taql do gene VDR estdo associados
com as concentracdes de vitamina D. Os resultados mostraram que o Bsml, Apal e Taql
variantes do gene VDR foram associados a concentragdes reduzidas de vitamina D, sugerindo
que os polimorfismos do gene do VDR podem estar ligados a maior susceptibilidade a
deficiéncia da vitamina (54).

Muitos polimorfismos ja foram relatados para o gene VDR (Fokl, além dos ja
citados Bsml, Apal e Taql). Alguns destes polimorfismos estdo associados ao diabetes tipo 2
e a secrecao de insulina (55,56). H4 também uma intera¢do entre polimorfismos do gene do
VDR e os componentes da sindrome metabdlica, como a secrecdo e a resisténcia a insulina, e
a reducdo do HDL-C (57), podendo ser outra razdo para a alta prevaléncia de alteracdes

metabolicas na deficiéncia de vitamina D.
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Em conclusdo, na deficiéncia da vitamina D ocorrem maiores alteracdes

metabodlicas como triglicérides, VLDL-C, insulina, HbAlc, PTH, porcentagem de gordura,

porcentagem de massa magra, circunferéncia da cintura, HOMA-IR e ntimero de fatores da

SM elevados. IMC, circunferéncia da cintura, porcentagem gordura corporal e porcentagem

massa magra foram fatores que contribuem para as concentragoes de vitamina D.

S.
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ARTIGO 5

Influéncia da vitamina D na resisténcia a insulina em individuos adultos de diferentes

fenétipos

Resumo

Evidéncias cientificas atribuem a deficiéncia de vitamina D ao desenvolvimento da obesidade
e diabetes tipo 2, entretanto 0os mecanismos ndo estdo totalmente compreendidos e os dados
disponiveis sdo inconclusivos. A obesidade e a resisténcia a insulina, quando presentes no
mesmo individuo, sdo fatores confundidores devido as multiplas alteracdes no metabolismo
causadas por ambas. Portanto, objetivou-se avaliar a influéncia da vitamina D na obesidade,
resisténcia a insulina, risco de evento cardiovascular e sindrome metabdlica em diferentes
fenotipos. Neste estudo transversal foram avaliados 105 individuos adultos, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 60 anos, divididos em 4 grupos: Eutréficos sem RI, Eutréficos
com RI, Obesos sem RI e Obesos com RI de acordo com o Indice de Massa Corporal (IMC) e
o indice HOMA-IR. Foram realizadas avaliacdo clinica, antropométrica e bioquimica que
incluiu as dosagens séricas de vitamina D, paratormonio, célcio total, cdlcio ionizdvel,
colesterol total e fragdes, triglicérides, glicemia e insulina de jejum. Os resultados revelaram
alta prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D (64,8%). Houve diferenga nas
concentracdes da vitamina somente entre o grupo Eutréficos sem RI e o grupo Obesos com RI
que apresentou menores valores da vitamina. Houve correlacio negativa entre a vitamina D e
IMC (1: - 0,244; p = 0,012), porcentagem de gordura (r:- 0,290; p = 0,004), indice HOMA-IR
(r: - 0,332; p = 0,001) e os fatores da sindrome metabdlica como glicemia de jejum (r: -
0,266; p = 0,006), triglicérides (r: - 0,294; p = 0,003) e circunferéncia da cintura (r: - 0,253; p
= 0,009). A circunferéncia da cintura (f = 0.090, p = 0.020) e a vitamina D (f = - 0,067, p =
0,046) foram fatores importantes para a resisténcia a insulina em andlise multivariada. Em
conclusdo, menores concentracdes de vitamina D estdo associadas a maior porcentagem de
gordura, especialmente na regido abdominal, elevacdo dos triglicérides e da glicemia de

jejum, e a presenca de resisténcia a insulina.

Palavras-chave: vitamina D, resisténcia a insulina, obesidade.
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1. Introducao

A obesidade alcancou propor¢des epidémicas na sociedade moderna. No Brasil,
estd presente em 16,5% dos homens e 22,1% das mulheres (1). Definida pelo excesso de
gordura e associada ao aumento do nimero de comorbidades, como o diabetes tipo 2 (DM?2)
que tem apresentado significativo e paralelo aumento na prevaléncia global (2). Em 2011
havia 366 milhdes de pessoas com DM2 no mundo, e este nimero deverd aumentar para 552
milhdes até 2030 (3). Uma das explicagdes para o desenvolvimento do DM2 na obesidade
consiste na sinalizacdo de insulina prejudicada, também chamada de resisténcia a insulina
(RI), que leva ao aumento da demanda de insulina e ao aumento da sua producdo pelas
células-B pancredticas por mecanismo compensatério. Se a RI for prolongada ou agravada, as
células-p perdem gradativamente a capacidade de produzir insulina para atender a demanda,
resultando em aumento nos niveis circulantes de glicose e, finalmente, o desenvolvimento do
DM2 (4). A obesidade, especialmente abdominal, e a RI podem caracterizar a presenca de
sindrome metabdlica que é um fator para a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Atualmente, sabe-se que hd uma complexa interagdo entre fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais no desenvolvimento da obesidade e DM2, porém ainda € necessario
estabelecer uma compreensdo dos mecanismos envolvidos nestes processos, considerando as
evidéncias de que a predisposi¢do individual para obesidade e DM2 reflete a complexa
relacdo entre os fatores citados.

No que se refere aos fatores ambientais, grandes mudangas nos hdbitos de vida
ocorreram nas ultimas décadas devido as exigéncias e oportunidades da sociedade moderna,
entre elas estd a redugdo da exposicao ao sol. Esta exposi¢do permite a produgdo de vitamina
D na pele e por ser cada vez mais escassa, tornou a deficiéncia da vitamina uma condi¢ao
altamente prevalente, considerada um problema de satide publica (5).

Além da tradicional fun¢do da vitamina D no metabolismo 6sseo, a descoberta da
alta afinidade do VDR, do inglés vitamin D receptor, mudou o foco das pesquisas,
considerando a vitamina um hormdnio esteroide com significativa influéncia no metabolismo
e proliferacdo celular. Foram identificados 2.776 sitios para ligacdo do VDR e 229 genes
expressos por mudancas nas concentragdes de vitamina D (6).

Devido a complexa acdo que desempenha, a vitamina D tem sido amplamente
pesquisada, assim como seu papel em diversas doengas. Estudos recentes mostram a relagdo

de baixas concentra¢des desta com obesidade, alteracdo da glicemia de jejum e DM2 (7-10).
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Entretanto, os dados disponiveis sdo inconclusivos e algumas vezes sdo confusos, havendo
fortes evidéncias de que a obesidade e a resisténcia a insulina estdo relacionadas com a
deficiéncia de vitamina D, mas também sugerindo a possibilidade da deficiéncia da vitamina e
o diabetes ndo estarem totalmente relacionados (11).

Apesar da gama de pesquisas realizadas sobre a deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D, a obesidade e a resisténcia a insulina sdo fatores confundidores devido as
multiplas alteragdes no metabolismo causadas por ambas as doencas. Desta forma, torna-se
necessario estudar diferentes fenétipos. Este estudo incluiu individuos eutréficos e obesos,
com e sem resisténcia a insulina, e teve como principal objetivo avaliar a influéncia da

vitamina D na resisténcia a insulina e a sua relacdo com a obesidade. Também foi investigada

arelacdo da vitamina D com o risco de evento cardiovascular e a sindrome metabdlica.

2. Métodos

2.1 Participantes

Foi realizado um estudo transversal que incluiu 116 individuos de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 60 anos e com diferentes fendtipos. Todos os individuos eram da
regido Sudeste (latitude 22 graus Sul). Os principais critérios de exclusdo foram o uso de
suplementagao de vitamina D e célcio, uso de insulina, hipotireoidismo, presenca de doenga
renal, doenga hepatica, cancer, gestagao ou lactagdo. Foram incluidos somente individuos com
valores normais de ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT), indicando normalidade na func¢do
renal e hepdtica, importantes no metabolismo da vitamina D. Foram incluidos individuos que
faziam uso regular de medicamentos anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes
por via oral. Todos os voluntdrios foram informados sobre os procedimentos a serem
realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar deste
estudo que foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de

Campinas (Parecer CEP n°® 483.905).
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2.2 Delineamento do Estudo

Todos os participantes que atendiam os critérios de inclusdo e exclusao foram
convocados e as avaliacdes foram realizadas no mesmo dia. Foi realizada avaliac@o clinica,
antropométrica e bioquimica. Os individuos foram divididos em 4 grupos de acordo com o
indice de massa corporal (IMC) e a presenca ou auséncia de RI classificada pelo indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin): Eutréficos sem RI, Eutréficos com RI,

Obesos sem RI e Obesos com RIL

2.3 Avaliacao Clinica e Antropométrica

A pressdo arterial foi aferida de acordo com as recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2010) (12) utilizando esfigmomandmetro de coluna de mercurio
(OFTEC®). A avaliacdo antropométrica incluiu peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura e
do pescoco. O peso foi mensurado em quilogramas utilizando balanga mecanica de precisao
previamente calibrada (Welmi®). Os voluntdrios foram pesados sem calcado e vestindo
roupas leves. A altura foi verificada utilizando estadidmetro subdividido em 0,1 cm. Para
classificacdo do estado nutricional foi utilizado o IMC, sendo eutrofia IMC entre 18,5 a 24,9
kg / m* e obesidade IMC > 30 kg/ m”. Para as circunferéncias foi utilizada fita métrica
flexivel e ineldstica. A circunferéncia da cintura foi medida com os individuos em pé,
parados, com o diafragma relaxado e com o peso distribuido igualmente nos dois pés (13). A
circunferéncia da cintura foi padronizada na medida na cicatriz umbilical (14). A
circunferéncia do pescogo foi realizada com os individuos eretos, com a cabega posicionada
no plano horizontal de Frankfort. A borda superior da fita métrica foi colocada logo abaixo da
proeminéncia da laringe e aplicada perpendicularmente ao longo do eixo do pescogo (15). A
composi¢do corporal foi avaliada pelo teste de bioimpedancia tetrapolar (Biodynamics Model
310®) apds preparo que incluiu jejum, bexiga vazia e mulheres fora do periodo menstrual. Os
individuos também foram orientados a ndo realizar atividade fisica e ndo consumir bebidas

acoolicas no dia anterior ao exame.
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2.4 Demais Variaveis

O estudo foi realizado de 2013 a 2015 incluindo todas as estacdes do ano. A
exposi¢ao ao sol foi avaliada pelo uso de escores baseados na exposicdo referente a ultima
semana considerando a parte do corpo exposta ao sol (16). Foi utilizada a classificacdo de
Holick e colaboradores (17) para vitamina D, considerando os seguintes valores: deficiéncia:
< 20 ng/mL; insuficiéncia: 21 - 29 ng/mL; suficiéncia: 30 - 100 ng/mL. A resisténcia a
insulina foi avaliada pelo indice HOMA-IR calculado pela féormula [(insulina de jejum) x
glicemia de jejum)]/22,5 (18). Foram considerados resistentes a insulina individuos com
valores de HOMA-IR > 2,71, utilizado para a populacdo Brasileira (19). O risco de evento
cardiovascular foi calculado pelo Escore de Framingham (20). A sindrome metabdlica (SM)
foi classificada pelos critérios do International Diabetes Federation — IDF (21) que considera
a circunferéncia abdominal alterada (> 94 cm para os homens; > 80 cm para mulheres) e a
presenca de mais 2 fatores: glicemia de jejum > 100 mg/dL incluindo DM; triglicérides > 150
mg/dL ou uso de hipolipemiante; HDL-C < 40 mg/dL para os homens e < 50 mg/dL para as

mulheres e pressao arterial > 130/ 85 mm Hg ou uso de medicamento para hipertensao.

2.5 Analises Bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada apds jejum de 12 horas. As amostras foram
armazenadas a — 20°C. Foram analisados colesterol total (Cholesterol CHOD-PAP) e
triglicérides (Triglycerides GPO-PAP) por teste enzimatico colorimétrico. A glicose (Gluco-
quant Glucose/HK) foi analisada por teste UV. Para hemoglobina glicada utilizou-se
cromatografia liquida (HPLC), para insulina plasmdtica imunoensaio quimioluminescente,
para proteina C-reativa (ultrassensivel) método nefelométrico, para paratormodnio
imunoensaio  eletroquimioluminescente, para 25(0OH) vitamina D imunoensaio
quimioluminescente (CLIA - Diasorin Liason®), célcio total teste colorimétrico, cdlcio

ionizdvel gasometria (ABL800 Flex - Radiometer) e fésforo teste fosfomolibdato UV.
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2.6 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa Statistical Product and
Service Solutions v.20 (22). Os dados da andlise descritiva foram apresentados em
porcentagem e os demais em médiatdesvio padrdo. Para avaliar as possiveis diferencas entre
os grupos foi realizado teste Kruskal-Wallis e Post Hoc de Bonferroni. Para avaliar a
associacdo entre as varidveis estudadas e as concentracdes de vitamina D foi realizada
correlagdo de Spearman. Regressdao linear foi utilizada para avaliar as varidveis que

influenciam o indice HOMA-IR. O nivel de significincia adotado nesse estudo foi de 5%.

3. Resultados

A amostra final foi composta por 105 individuos. Os individuos foram avaliados
em todas as estagdes do ano, sendo 34,3% no verdo; 37,1% no outono; 8,6% no inverno e
20% na primavera. A maior parte dos individuos da amostra final (64,8%) apresentou
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D. Apdés a distribui¢do dos individuos nos grupos
observou-se maior porcentagem de deficiéncia/insuficiéncia nos grupos Obesos sem RI e
Obesos com RI. Os grupos foram formados na sua maioria por mulheres e a presenca de
sindrome metabdlica foi predominante no grupo Obesos com RI (Tabela 1). A média do
indice HOMA-IR entre os grupos foi 1,11+0,55 no grupo Eutréficos sem RI; 4,13+1,32 no
grupo Eutréficos com RI; 1,70+0,56 no grupo Obesos sem RI e 5,35+2,24 no grupo Obesos

com RIL



135

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos incluidos no estudo de acordo com os grupos.

Variaveis Categoria Eutroficos Eutréficos  Obesos Obesos
sem RI com RI sem RI com RI
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sindrome Sim 0 (0,0) 5(71,4) 9(45,0) 33 (68,8)
Metabdlica
Nao 30 (100) 2 (28,6) 11(55,00 15(1,2)
Vitamina D <20 ng/mL 1(33,1) 0 (0,0) 210,00  12(25,0)
21 a29 ng/mL 13 (43,3) 4 (57,1) 10 (50,0) 26 (54,2)
>30 ng/mL 16 (53,3) 3(42,9) 8 (40,00  10(20,8)
Antecedentes Sim 20 (66,7) 6 (85,7) 16 (80,0) 38(79,2)
familiares DM2
Nio 10 (33,3) 1 (14,3) 4(20,0) 10 (20,8)

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Ao avaliar os parametros antropométricos, clinicos e bioquimicos observou-se que
o grupo Eutréficos com RI apresentou maior porcentagem de gordura corporal, menor
porcentagem de massa magra, menor HDL-C, maior concentracio de insulina e maior nimero
de fatores da SM alterados quando comparado ao grupo Eutréficos sem RI. O grupo Obesos
com RI quando comparado ao grupo Eutréficos com RI apresentou alteracdes somente nos
fatores antropométricos, como esperado, sendo os demais semelhantes entre si. O grupo
Obesos com RI quando comparado ao grupo Obesos sem RI apresentou menor HDL-C, maior
glicemia, insulina, circunferéncia da cintura, triglicérides e nimero de fatores da SM
alterados. A presenga da obesidade, mesmo na auséncia da RI, mostrou diversas alteracoes.
Quando comparado ao grupo Eutréficos sem RI, o grupo Obesos sem RI apresentou maior
pressao arterial diastélica, paratormdnio, € nimero de fatores da SM alterados, além dos
fatores antropométricos elevados como esperado. As maiores alteracdes metabdlicas foram
observadas no grupo Obesos com RI quando comparado ao grupo Eutréficos sem RI. A tnica
diferenca nas concentracdes de vitamina D ocorreu entre estes grupos, tendo o grupo Obesos

com RI apresentado menores valores que o grupo Eutréficos sem RI (Tabela 2).
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Variaveis Eutroficos Eutroficos Obesos sem RI  Obesos com p
sem RI com RI RI
n 30 7 20 48
Idade (anos) 33,53£10,55  47,70£10,95°  42,95+10,72°  41,88+10,46* 0,003
PAS (mmHg) 113,43£9,25*"  121,71£13,20" 122,95+14,54*" 131,06+14,58" 0,001
PAD (mmHg) 73,80+8,91°  81,86+9,70™°  84,05+10,67°  87,10+10,36" 0,001
IMC (kg/m?) 22,4442,04°  24,12+1,43" 39,02+7,56°  40,62+6,50° 0,001
Circ. cintura (cm) 80,92+7,60°  90,40+6,57°  115,02+14.46 12522+16,11 0,001
Circ. pescoco (cm) 34,81+2,99°  33,64+2,73 39,97+5,01°  41,59+4,36° 0,001
Gordura corporal (%) 23,31+5,81 34,24+7,10°  40,83+580™"  42,15+7,98" 0,001
Massa magra (%) 76,69+5,81 65,76£7,10°  59,17+580™"  57,85+7,98" 0,001
Cilcio total (mg/dL) 9,36+0,30" 9,36+0,46" 9,36+0,37" 9,43+0,31° 0,792
Cilcio ionizével 1,19+0,04* 1,17+0,05 1,18+0,03 1,19+0,32* 0,593
(mmol/L)
Fésforo (mg/dL) 3,37+0,37 3,68+0,34 3,48+0,53" 3,54+0,49* 0,159
Colesterol total (mg/dL)  174,33+£34,73* 178,57+25,16*  188,60+41,66" 183,64+36,39" 0.522
HDL-C (mg/dL) 56,77£10,04*  49,14+9,75*°  51,15+14,12°  43,49+8,54° 0,001
LDL-C (mg/dL) 101,40+29,81°  107,29+32,72°  115,75+35,43* 110,13+32,61* 0,451
VLDL-C (mg/dL) 16,17+8,12*  22,14+12,88*"  21,30+11,23*  30,16£15,00°" 0,001
Triglicérides (mg/dL) 80,83+40,73*  109,71+63,79*"  106,45+56,15* 156,26+83,68" 0,001
HbAlc (%) 5,13+0,36 6,03+0,73*" 5,61+0,66™  6,09+1,07° 0,001
Glicemia (mg/dL) 80,33+10,66°  96,86+16,65*"  85,65+11,09°  105,58+33,67° 0,001
Insulina (uUI/mL) 5,55+2,67* 17,76+7,36 8,02+2,71° 20,64+7,48" 0,001
PCR (mg/dL) 0,22+0,56° 0,53+0,46“° 0,75+0,65*¢ 0,86+0,87° 0,001
Paratorménio (pg/mL)  38,44+11,19*  40,16+8,84*"  59,79+2338"  55,01+18,00° 0,001
Vitamina D (ng/mL) 30,78+7,74" 28344643 28,07+6,22*°  25,81+7,23" 0,022
Escore Framingham (%)  1,93+1,76 9,00+6,86" 5,50+7,09*" 6,73+5,76° 0,001
Niimero fatores SM 0,63+0,77 3,14+0,90° 2,35+0,99" 3,26+1,15 0,001
Escore exposi¢do ao sol ~ 21,33+12,36"  14,43+£10,20" 18.55+13.22*  19,75+10,18* 0,483

Valores seguidos pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste Post Hoc de Bonferroni. PAS:

pressdo arterial sist6lica. PAD: pressdo arterial diastdlica. IMC: indice de massa corporal. HbAlc:

hemoglobina glicada. PCR: proteina C-reativa. SM: sindrome metabdlica.
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A associagdo entre as varidveis estudadas e a vitamina D foi analisada. Entre os
parametros avaliados os triglicérides, VLDL-C, glicemia, insulina, hemoglobina glicada
(HbAlc), IMC, porcentagem de gordura, circunferéncias da cintura e pescoco, HOMA-IR,
LDL-C e o ndmero fatores da SM apresentaram correlagdo negativa com as concentragdes de
vitamina D. J4& HDL-C, porcentagem de massa magra e o Escore de exposi¢do ao sol

apresentaram correla¢do positiva com vitamina D plasmatica (Tabela 3).
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Tabela 3. Correlagdo entre a concentragdo de vitamina D plasmdtica, dados clinicos,

bioquimicos e antropométricos.

Variaveis r p

Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) - 0,055 0,578
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHg) -0,103 0,295
IMC (kg/m®) - 0,244 0,012
Circunferéncia Cintura (cm) -0,253 0,009
Circunferéncia Pescogo (cm) -0,244 0,019
Gordura Corporal (%) -0,290 0,004
Massa Magra (%) 0,290 0,004
Cilcio total (mg/dL) - 0,080 0,418
Calcio ionizavel (mmol/L) -0,136 0,194
Fésforo (mg/dL) 0,039 0,698
Colesterol total (mg/dL) -0,183 0,063
HDL-C (mg/dL) 0,225 0,022
LDL-C (mg/dL) -0,199 0,044
VLDL (mg/dL) -0,274 0,005
Triglicérides (mg/dL) -0,294 0,003
HbAlc (%) - 0,264 0,007
Glicemia (mg/dL) - 0,266 0,006
Insulina (uUI/mL) - 0,310 0,002
PCR (mg/dL) - 0,090 0,380
Paratormonio (pg/mL) -0,133 0,189
HOMA-IR - 0,332 0,001
Escore de Framingham (%) -0,183 0,062
Numero fatores SM - 0,285 0,003
Escore semanal de exposicao ao sol 0,259 0,008

IMC: indice de massa corporal. HbAlc: hemoglobina glicada. PCR: proteina C-reativa. SM:

sindrome metabdlica.
Regressao linear foi utilizada para avaliar as varidveis que influenciam o indice
HOMA-IR (Tabela 4). Apresentaram diferenca significativa na andlise univariada o IMC,

circunferéncia da cintura, porcentagem de gordura corporal, porcentagem de massa magra e a
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vitamina D. No modelo multivariado a porcentagem de gordura e massa magra foram
analisadas separadamente por serem varidveis linearmente dependentes. Somente a
circunferéncia da cintura (f = 0,090; IC -0,284 - -0,060; p = 0,020) e a vitamina D ( = -
0,067; IC — 0,133 - - 0,002; p = 0,046) se mantiveram no modelo multivariado, demonstrando

serem fatores importantes na resisténcia a insulina.

Tabela 4. Regressao linear das varidveis que influenciam o indice HOMA-IR.

Analise Univariada

Variaveis B IC 95% p

Sexo (feminino vs. masculino) 0,119 -1,043 — 1,281 0,839
Idade (anos) 0,040 -0,005 - 0,084 0,080
IMC (kg/m?) 0,113 -0,069 — 0,158 0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 0,056 0,037 — 0,074 0,001
Gordura corporal (%) 0,103 0,061 — 0,145 0,001
Massa magra (%) -0,103 -0,145 - -0,061 0,001
Proteina C-reativa (mg/dL) 0,628 -0,091 — 1,346 0,086
Vitamina D (ng/mL) -0,116 -0,180 — -0,051 0,001

IMC: indice de massa corporal.

4. Discussao

As andlises revelaram elevada prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D na populacdo estudada, menores concentracdoes de vitamina D na presenca de
obesidade e RI, correlacdo positiva com a massa magra, correlacdo negativa com os fatores da
sindrome metabdlica (glicemia de jejum, triglicérides, circunferéncia da cintura), IMC,
porcentagem de gordura, resisténcia a insulina e hemoglobina glicada. Nao houve correlagao
entre vitamina D, paratormonio e cdlcio. A vitamina D e a circunferéncia da cintura foram
fatores importantes a resisténcia a insulina.

Ha alguns anos a alta prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D tem
sido um achado comum nos estudos, como revisado por Mithal e colaboradores (5),
dependendo da populagdo estudada a deficiéncia de vitamina D pode acometer mais de 90%

dos individuos. No Brasil algumas justificativas para alta prevaléncia de
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deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D podem estar no hébito de exposi¢do ao sol insuficiente
para manter as concentracdes da vitamina adequadas e na falta de uma legislacdo que
regulamenta a fortificagao dos alimentos nesse caso (23).

Concentragdes diminuidas de vitamina D s3o comumente encontradas em
individuos obesos (7,8,24), mas em nosso estudo ndo houve diferenca estatistica entre as
concentracdoes de vitamina D no grupo Obesos sem RI quando comparados ao grupo
Eutréficos sem RI. Entretanto, o grupo Obesos sem RI apresentou média inferior da vitamina,
considerada insuficiéncia. Também encontramos correlacdo inversa entre a vitamina D e o
IMC, porcentagem de gordura e circunferéncia da cintura e do pescogo. O grupo Eutréficos
com RI apresentou média de vitamina D considerada suficiente, que pode ser atribuida as
caracteristicas antropométricas.

Outros estudos avaliaram a relagdo entre vitamina D e composi¢do corporal.
Gonzdlez e colaboradores (25) realizaram estudo com individuos Hispanicos e observaram
correlacdo inversa entre IMC, circunferéncia da cintura e concentracdes de vitamina D.
Embora um estudo transversal com individuos em sobrepeso e obesos de diferentes etnias
tenha encontrado associag@o inversa somente entre vitamina D, peso corporal, IMC e cintura,
mas ndo com a porcentagem de gordura (26), outros estudos demonstraram essa associacao.
Foi o caso de Ceglia e colaboradores (27) que avaliaram a associacdo entre peso corporal e
concentracdo plasmatica de vitamina D em individuos com pré-diabetes, cujas andlises
demonstraram relacdo inversa da vitamina D e o peso corporal, gordura total, gordura visceral
e gordura subcutanea. A associagdo inversa entre porcentagem de gordura e vitamina D
também foi observada em adultos Koreanos (28).

Em nosso estudo além da correlag@o inversa entre vitamina D e gordura corporal
houve também correlacdo positiva entre a vitamina e a massa magra. Estudos recentes com
outras populagdes demonstraram resultados semelhantes (29,30). Individuos que apresentam
deficiéncia de vitamina D ou grave mutacdo no receptor da vitamina podem desenvolver
atrofia muscular e dssea. Os estudos sobre mecanismos demonstram uma gama de efeitos
genOmicos da vitamina D sobre a diferenciagcdo celular, mineralizacdo éssea e o tamanho da
fibra muscular. Tem se tornado cada vez mais clara a interconexao biol6gica de musculo, 0sso
e vitamina D (31).

Portanto, a deficiéncia de vitamina D estd associada a alta porcentagem de
gordura corporal e a baixa porcentagem de massa magra. Sobre a associac¢do entre vitamina D

e alta porcentagem de gordura, evidéncias sugerem que uma das possiveis causas das
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concentracoes de vitamina D plasmdtica reduzidas na obesidade possa estar no seu
armazenamento pelo tecido adiposo. Muitos estudos demonstram correlagdo inversa entre
vitamina D sérica e fracdes do tecido adiposo (32,33). Estudos experimentais recentes
demonstram que a vitamina D apresenta papel ativo no tecido adiposo, modulando a
inflamacao, adipogénese e secre¢do de adipdcitos (34). Esta € uma possivel hipétese para os
dados encontrados aqui, onde a obesidade abdominal mensurada pela circunferéncia da
cintura e a vitamina D foram conjuntamente associados a resisténcia a insulina avaliada pelo
indice HOMA-IR. Em nosso estudo a proteina C-reativa, marcador inflamatério, nao
apresentou correlacdo com a vitamina D. Porém, esse resultado pode ter ocorrido em
decorréncia do tamanho amostral.

Outros estudos também encontraram associagdo entre baixas concentragdes de
vitamina D e resisténcia a insulina. Em estudo que incluiu individuos normoglicémicos e com
diabetes tipo 2 divididos de acordo com os valores de vitamina D, Bachali e colaboradores
(35) observaram a presenca maior de resisténcia a insulina avaliada pelo indice HOMA-IR no
grupo que apresentava vitamina D < 20 ng/mL. Essa correlagdo negativa foi encontrada
também em individuos obesos e ndo-obesos (36) e em individuos com pré-diabetes, onde
aqueles com menores valores de vitamina D (<10 ng/mL) apresentavam os maiores valores de
HOMA-IR (37).

Essa associagdo entre vitamina D e resisténcia a insulina pode ser explicada pela
presenca de receptores de vitamina D (VDR) nas células-3 e das proteinas ligadoras de célcio
dependente de vitamina D (DBP) no pancreas (38). Também pode ocorrer a ativagdo da
vitamina D nas células-f pela enzima 1 alfa-hidroxilase (39). A vitamina D exerce papel
benéfico sobre a acdo da insulina estimulando a expressdao do seu receptor que aumenta a
capacidade de resposta para o transporte de glicose (40) ou assegurando influxo normal de
calcio pelo seu papel na secrecao de insulina. Além disso, a 1,25-dihidroxivitamina D3 ¢é
capaz de ativar a transcricio do gene da insulina humana e, assim, desempenhar papel
essencial na secrecdo de insulina (41).

As concentragdes de vitamina D entre os grupos Obesos sem RI e Obesos com RI
foram estatisticamente semelhantes. Entre os fatores que podem justificar a presenca de RI em
somente um dos grupos estdo a idade e a predisposicdo genética, porém estas foram
semelhantes entre os grupos. A média de vitamina D no grupo obesos com RI foi inferior e a
porcentagem de deficiéncia/insuficiéncia foi superior aos demais grupos. Uma hipdtese estd

na presenca de polimorfismos que ja foram relatados para o gene VDR (Fokl, Bsml, Apal e
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Taql). Alguns destes polimorfismos estdo associados ao DM2 e a secrecdo de insulina
(42,43).

Apesar do papel tradicional do célcio e do paratormonio nas concentracdes de
vitamina D, n@o encontramos associagao entre estes. Sendo o calcio importante pelo seu papel
na secrecao de insulina, estes dados sugerem que o mecanismo pelo qual ocorre a resisténcia a
insulina possa ser outro. Dados semelhantes foram observados em outros estudos onde a
deficiéncia de vitamina D foi associada a resisténcia a insulina independente das
concentracdes de cdlcio e paratormonio séricos (44,45).

Observamos correlagdo inversa entre a hemoglobina glicada e a vitamina D, que
também foi observada em individuos americanos com idade entre 35 e 74 anos (46), em
adultos com sobrepeso e obesidade de diferentes etnias (26) e em homens afro-americanos e
americanos caucasianos, onde a vitamina D também foi importante para a hemoglobina
glicada nos afro-americanos (47). A hemoglobina glicada € um marcador de longa duracdo da
homeostase da glicose e valores elevados podem ser o resultado de alteracdes na secrec¢do de
insulina e na captacao de glicose pelo tecido muscular e adiposo.

Outra associag@o inversa observada em nosso estudo foi entre a vitamina D e os
fatores da sindrome metabdlica, embora alguns estudos nao tenham observado esta associagao
(48,49). Essa divergéncia entre os achados envolvendo a vitamina D e a SM podem ocorrer
devido a diferencas entre os critérios de classificacdo da SM, entre ragas, IMC, glicemia, entre
outros. Em nosso estudo, além da associa¢do com a circunferéncia da cintura ja citada, houve
correlagdo inversa entre a vitamina e triglicérides e glicemia de jejum; e também com o
numero de fatores da sindrome metabodlica. Houve correlagdo positiva da vitamina e o HDL-
C. Resultados similares quanto ao nuimero de fatores da sindrome metabdlica foram
observados por Yoon e colaboradores (50). Valores de vitamina D inferiores foram
encontrados em mulheres pds-menopausa com sindrome metabdlica quando comparados a
mulheres também na pdés-menopausa, mas sem a presenca da sindrome (51). Concentracdes
de vitamina D inferiores também foram observadas em individuos com sindrome metabdlica
quando comparados a individuos sem a sindrome em estudo com amostra representativa (52).
Pode ocorrer também intera¢ao entre polimorfismos do gene do VDR e os componentes da
sindrome metabdlica, como a secrecdo e a resisténcia a insulina, e a redu¢do do HDL-C (53).
Podendo esta ser outra razdo para a alta prevaléncia de alteracdes metabdlicas na deficiéncia

da vitamina.
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A vitamina D estd associada a incidéncia de fatores de risco de doencgas
cardiovasculares (54). No presente estudo ndo houve associagdo com o risco de evento
cardiovascular mensurado pelo Escore de Framingham. Porém ja foi demonstrada a relagcdo
entre vitamina D e as doencas cardiovasculares que pode ser explicada pela ativagdo do
sistema renina-agiotensina que a deficiéncia da vitamina ocasiona podendo predispor a
hipertensdo e a hipertrofia ventricular esquerda. A deficiéncia também estd relacionada ao
aumento do paratormdnio, que por sua vez aumenta a resisténcia a insulina e esta associada a
diabetes, hipertensao, inflamag¢ao e aumento do risco cardiovascular (55).

Nosso estudo tem algumas limitacdes como a avaliacdo da resisténcia a insulina
pelo indice HOMA-IR, por ndo ser considerado o método padrdo-ouro. Entretanto, mesmo
com baixa sensibilidade foi encontrada associacdo entre a resisténcia a insulina e a deficiéncia
de vitamina D. A amostra de individuos do grupo Eutréficos com RI foi inferior aos demais
grupos, devido ao niimero reduzido de pacientes com esse perfil no Hospital das Clinicas, por
ser terciario.

Em resumo, menores concentracdes de vitamina D se associam a maior
porcentagem de gordura, especialmente na regido abdominal, menor porcentagem de massa
magra, reducdo do HDL-C, elevacdo dos triglicérides e da glicemia de jejum, e a presenca de
resisténcia a insulina independente dos valores de calcio e paratormonio séricos. A vitamina

D e a circunferéncia da cintura foram fatores importantes a resisténcia a insulina.
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5 DISCUSSAO GERAL

Os resultados mostraram que durante o sono de curta duracdo (< 6 h) ocorrem
mudancas na alimentacdo com consumo elevado de lipideos, maior consumo de alimentos
caldricos e como consequéncia maior consumo energético. Essas alteracdes, provocadas pela
reducdo do periodo de sono, influenciam no IMC e na composicdo corporal pelo aumento da
gordura corporal, especialmente na regido abdominal.

Considerando que passamos aproximadamente um terco da vida dormindo, a
qualidade de vida pode depender de boas noites de sono e descanso, pois durante o sono sao
sintetizadas proteinas para manutencdo e expansdo das redes neuronais ligadas a memoria e
ao aprendizado. Além disso, ocorrem também producdo e liberacdo de hormdnios que
interferem na qualidade do sono. Devido a sua importancia, a qualidade do sono dos pacientes
em geral deve ser investigada, através de ferramentas simples e de baixo custo, como as
utilizadas neste trabalho, que sdo eficazes na detec¢do de md qualidade do sono e sonoléncia
diurna.

Algumas medidas simples e ndo farmacoldgicas podem ser adotadas para
melhorar a qualidade do sono dos pacientes, entre elas as terapias cognitivas, do controle de
estimulos, da restricdo do sono (do tempo na cama), do relaxamento, de inten¢do paradoxal e
fototerapia. Entre as medidas mais comuns estd a pratica regular de exercicio fisico (120).
Outra medida simples e com resultados positivos demonstrados na literatura € a higiene do
sono (121). Trata-se de um conjunto de orientacdes com o objetivo de modificar os hébitos
que possam ser prejudiciais ao sono (122). Entre as orientagdes estdo: tentar dormir todos os
dias no mesmo hordrio para que o corpo se prepare para dormir; ndo usar o quarto de dormir
para trabalhar, estudar, comer ou assistir televisdo, pois podem causar agitagdao e diminuir o
tempo e a qualidade do sono. Deve apenas ser o lugar de dormir; evitar assistir televisao antes
de dormir; evitar “brigar” com a cama. Dormir somente o tempo suficiente para se sentir bem,
ndo permanecendo na cama mais tempo que 0 necessario.

E importante que os padrdes de sono sejam investigados na pritica clinica e que
orientagdes simples sejam dadas aos pacientes com o objetivo de evitar o ganho excessivo de
peso. A investigacdo dos padrdes de sono também € importante no tratamento da obesidade,
pois estudo com mulheres submetidas a um programa de perda de peso, que durou de 15 a 24
semanas, demonstrou que os hébitos de sono podem influenciar no sucesso da intervencao.

Foi observada correlagdo positiva significativa entre a duracdo do sono e perda de gordura
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corporal; com melhoria da qualidade do sono. Portanto, os padrdes de sono devem ser
considerados em programas de perda de peso (123).

Sobre a vitamina D os resultados mostraram que os parametros antropométricos
(IMC, circunferéncia da cintura, porcentagem de gordura corporal e de massa magra) sio
fatores independentes para as concentracdes da vitamina. Houve correlagdo positiva entre a
vitamina D e o risco de evento cardiovascular, indice HOMA-IR e HbAlc. As concentragdes
da vitamina e a circunferéncia da cintura foram fatores importantes a resisténcia a insulina.

Em termos nutricionais é muito raro encontrar populacdo que apresente a ingestao
recomendada de vitamina D. Considerando que os pescados sdo as suas melhores fontes,
pode-se concluir que o baixo consumo desse alimento na nossa populacao de estudo resulta na
baixa ingestdo da vitamina, embora o consumo alimentar nido tenha sido calculado. As
principais razdes que dificultam esses cdlculos € a escassez das fontes alimentares, e auséncia
de tabelas nutricionais nacionais que incluam os valores de vitamina D presente nos
alimentos. Para tanto deveriamos utilizar a tabela do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (United States Department of Agriculture - USDA), mas que possui alimentos
com composi¢ao diferente daqueles consumidos em nosso pais.

Sendo o IMC e o acimulo de gordura corporal os principais fatores relacionados a
deficiéncia de vitamina D, Worstman e colaboradores (83) investigando se sua sintese seria
diferente nos obesos, observaram que nio ha alteracdo na conversdo da vitamina D na pele.
Outra ddvida € se a suplementagdo da vitamina D influenciaria no acimulo de gordura.
Wamberg e colaboradores (124) demonstraram que a suplementacao de vitamina D (7000 UI)
por 26 semanas ndo altera a quantidade de gordura corporal, tecido adiposo visceral e
subcutaneo, e de gordura intra-hepdtica avaliados por ressonincia magnética e densitometria
por dupla emissao de raios-X (DEXA).

A obesidade ¢ uma condi¢do inflamatéria crénica subclinica, associada a
disfun¢do do sistema imune (125). Esta inflamag¢do cronica € fator chave no desenvolvimento
de desordens metabdlicas como resisténcia a insulina (126) e também estd relacionada a
vitamina D. Alguns estudos demonstram que a vitamina D suprime a expressao de receptor do
tipo toll 2 (TLR2) e tipo toll 4 (TLR4) (127), conhecidos por suas acdes na promog¢ao da
inflamacdo e da resisténcia a insulina. Trabalho conduzido com individuos com diabetes
demonstrou que a vitamina D atenua a expressao de interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-
1) e fator de necrose tumoral-a (TNFa), todos com agdo pré-inflamatéria (128). Em

individuos magros e obesos a deficiéncia da vitamina relacionou-se com concentragdes
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séricas elevadas de marcadores inflamatérios como IL-6, TNF-a e proteina C-reativa
(129,130).

Considerando a obesidade como fator chave na deficiéncia da vitamina D, alguns
pesquisadores investigaram se a perda de peso em mulheres na pds-menopausa poderia
aumentar as concentracgdes circulantes da vitamina. Os resultados mostraram que a perda de 5
a 15% de peso, por meio de dieta ou exercicio fisico resultou no aumento modesto de 2 — 3
ng/dL da vitamina D sérica. As mulheres que perderam mais de 15% do peso inicial
apresentaram um aumento maior nas concentracdes da vitamina (7,7 ng/mL) (131). Outro
estudo do mesmo grupo, também conduzido com mulheres na pds-menopausa, avaliou o
efeito da perda de peso e suplementacdo de vitamina D (2000 Ul/dia) ou perda de peso e
placebo por 12 meses nos marcadores inflamatérios (adiponectina, leptina, TNFa, IL-6, IL-1,
IL-8, IL-10). Os resultados demonstraram que a suplementacdo da vitamina D, combinada
com a perda de pelo menos 5% do peso inicial, foi associada com a reducao significativa nos
niveis de IL-6. Houve aumento da vitamina D em ambos os grupos, porém esta foi atenuada
no grupo que recebeu a suplementagdo (132). Estes dados demonstram que a perda de peso
maior que 15% ¢ eficaz no aumento da vitamina D e que a suplementacdo da vitamina &
positiva na redu¢do da inflamacdo, entretanto mais estudos sao necessarios.

No que se refere a resisténcia a insulina, apesar de trabalhos primarios
demonstrarem algum efeito da suplementacao da vitamina D no metabolismo da glicose (133)
recente meta-andlise demonstrou que a suplementacio de vitamina D ndo tem um efeito sobre
as concentragdes de glicose, concentracao de insulina e os valores de HOMA-IR (134). Esses
resultados podem variar de acordo com as dosagens utilizadas, local e estilo de vida da
populacdo estudada. Portanto, mais estudos sdo necessarios.

Os protocolos e resultados dos estudos sobre suplementacio ainda sdo
controversos. O consenso da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
para o diagnéstico e tratamento da hipovitaminose D ndo recomenda a suplementagdo
generalizada para toda a populacdo. A simples mensuragcdo da vitamina D para a populagdo
geral ndo é recomendada, sendo indicada somente na presenca de suspeita de deficiéncia para
individuos que pertencem a populacgdo de risco (135). Esta populacdo € caracterizada pela
presenca de quadro de raquitismo ou osteomaldcia, osteoporose, por histéria de quedas e
fraturas em idosos, por obesos, gravidas e lactentes, individuos com sindromes de ma-
absorc¢do, insuficiéncia renal ou hepdtica, hiperparatireoidismo, pelo uso de medicagdes que

interferem no metabolismo da vitamina, por doengas granulomatosas e linfomas (113,136). O
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tratamento com vitamina D tem beneficios mais evidentes nesta populacdo, sendo que as
doses variam de acordo com a faixa etéria (400 a 2000 Ul/ dia) e nos casos que a vitamina
estd muito abaixo de 20 ng/dL o esquema de ataque é necessdrio para repor os estoques
corporais (135).

Os obesos sdo considerados populacdo de risco e hi a recomendacdo da
investigacdo das concentracdes da vitamina D, assim como a suplementacdo em casos de
deficiéncia/insuficiéncia. Entretanto, é preciso pensar em medidas de prevengado, evitando o
estabelecimento da obesidade e, consequentemente da deficiéncia da vitamina D que juntas

contribuem para desordens metabdlicas importantes.
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6 CONCLUSAO GERAL

Ha relacdo entre os padrdes de sono e a deficiéncia de vitamina D, de forma

independente, com a obesidade e alteragdes metabdlicas.

¢ Investigamos as alteracdes que podem ocorrer em decorréncia da privacdo do sono no
consumo caldrico, na distribui¢do dos nutrientes, nas preferéncias alimentares e na
sensacdo de fome por meio de uma revisao da literatura. Os artigos publicados
demonstram o aumento predominante no consumo caldrico quando da privacdo parcial
de sono, sem associacdo clara entre a sensacdo de fome avaliada por escala visual
analégica e pelas concentracdes hormonais. Ocorrem mudangas na distribuicao dos
macronutrientes, observadas pelo consumo elevado de carboidratos e lipideos,
relacionados a arquitetura do sono. O elevado consumo caldrico ocorre durante a
noite, havendo preferéncia por alimentos de alto teor caldrico, como paes, massas,
cereais e doces. H4 também uma interacao entre a restricdo do sono, sexo € 0 consumo
de alimentos. O consumo do café da manha e a sensac¢do de fome na priva¢do do sono

ainda sdo controversos.

e Avaliamos a relacdo da restricdo do sono habitual (< 6 horas) na composi¢ao corporal
e no consumo alimentar em uma amostra de individuos que variava da eutrofia a
obesidade. Os resultados mostram que os individuos com curta dura¢do do sono (< 6
h) apresentam menor porcentagem de massa magra, maior acimulo de gordura
corporal, pior qualidade do sono, consumo elevado de lipideos no jantar, maior
consumo de gordura saturada e de suco industrializado adocado em 24 horas. A
duracdo do sono reduzida foi um fator importante para o elevado consumo caldrico,

sendo a qualidade de sono fator importante para o IMC.

e Avaliamos a relacdo dos padrdes de sono habituais nos paradmetros bioquimicos e na
composi¢ao corporal em individuos que dormem habitualmente < 6 horas. Os fatores
associados a md qualidade do sono foram: IMC, circunferéncia da cintura,

circunferéncia do pescoco, gordura corporal, proteina C-reativa, HbAlc, glicemia,
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insulina e HOMA-IR elevados e massa magra reduzida. Individuos que dormem < 6 h
sdo apresentam IMC e glicemia de jejum maior quando comparados aos individuos
que dormem > 6 h. Nao houve alteracdo em outros fatores como triglicérides,
colesterol total e fracdes. O indice de qualidade do sono, que também avalia a duracao
do sono, foi um fator importante para a glicemia de jejum, independente da obesidade.
Portanto, a curta duragcdo do sono e sua md qualidade estdo associadas a mudangas na
composi¢ao corporal (como aumento da gordura corporal e redu¢do de massa magra) e

do perfil glicémico, ndo tendo nenhuma relagdo com os outros parametros avaliados.

¢ Investigamos o perfil metabdlico de individuos com diferentes concentragdes de
vitamina D sérica, da deficiéncia a normalidade, e os principais fatores que a
influenciam. As andlises revelaram elevada prevaléncia de defici€éncia/insuficiéncia de
vitamina D. Na deficiéncia ocorreram as maiores alteragcdes metabdlicas quando
comparada a insuficiéncia e suficiéncia da vitamina. As principais alteracdes na
deficiéncia da vitamina D foram elevados valores de triglicérides, VLDL-C, insulina,
HbAlc, IMC, porcentagem de gordura corporal, porcentagem de massa magra,
circunferéncia da cintura, HOMA-IR, nimero de fatores da sindrome metabdlica e
menor exposi¢cdo ao sol, quando comparados ao grupo com vitamina D normal. IMC,
circunferéncia da cintura, porcentagem de gordura corporal e de massa magra foram

fatores independentes para as concentracdes de vitamina D.

® Analisamos a relagdo da vitamina D sérica com a obesidade, resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica em diferentes fenétipos (eutréficos com e sem RI, obesos com e
sem RI). Houve diferenca nas concentracdes de vitamina D somente na presenca de
obesidade com RI, quando comparada a eutrofia sem resisténcia a insulina. Houve
correlagdo positiva entre a vitamina D e a massa magra, correlacdo negativa com 0s
fatores da sindrome metabdlica (glicemia de jejum, triglicérides, circunferéncia da
cintura), IMC, porcentagem de gordura, indice HOMA-IR e HbAlc. A vitamina D e a

circunferéncia da cintura foram fatores importantes a resisténcia a insulina.

Em conclusdo, a curta duracdo do sono estd associada a alteracdes no consumo
alimentar e consequentemente ao aumento do IMC, podendo levar a obesidade. O IMC

elevado e o acimulo de gordura corporal sdo fatores independentes para as concentragdes de
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vitamina D, sendo sua deficiéncia associada a diversas alteracdes metabdlicas, especialmente
resisténcia a insulina (Figura 7).

A exposicao ao sol e consequentemente as concentracdes de vitamina D ndo estdo
associados aos padrdes de sono, entretanto, ambos sdo fatores do estilo de vida modificados

nas ultimas décadas e estao relacionados a obesidade.
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Figura 7. Resumo das alteracdes observadas.

A obesidade é uma doenca multifatorial, portanto, os profissionais da saude
devem se empenhar na sua prevencao e tratamento por meio de uma visao global do paciente.
Ferramentas simples, como os questiondrios e exames de rotina, sdo eficazes na deteccdo de

alteracdes nos padrdes de sono, na composi¢do corporal e no perfil metabdlico.
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Corgsunple 32 Pemcar 411008

Ciomentarios & Conslderacdes s0bre a Peaquisa

Esta pesquisa faz parte da tese de dowinra No pryara de pos-graduacio em clinica madica e visa
Ireestigar 3 refapdo 008 hablios d2 wida como: pratica de afvidads fEica & S0N0 COM 3 concentracio de
wi@mina O e reslsiénca a Insuling; idemtfcar o pan® @eldico 306 INdhiilos ODEE0s NOMTICQICATICDs &
diabefcos & avallar @ comelagdo com marcadores Inflamaioros; Invesigar 3 réado entre 3 conceniragdo
o2 vitarming D, exposigao 3 LT S063r, resis¥ancia 3 INsuing & caractenisbicas 0o tecido adipess, Nckingo a
vEEINE

Conskieraglen S00rs 08 TErMos 08 apresantagao obrigatora:

*a miha de rosto confere com O Hhk o0 projeto de pesguisa @ apresenia 3 sssinalura do pesquUisador
resnonsavel & oo responsavel pela Instiwlcio conforme 3 resolucio 455/12 oo CHSMS.

{2 CIONOQIETa S5 a0equaco Confiae CMproNISsD 40 Pesquisador Cm & resniugan 465/ 12 do
GNSMS, com a daia de Inicle da pesquisa posteror a apmvagso oo projetn pelky CEP, "0 "TCLE apeesenta:
IInguzagem 3cesslvel 306 responsavels pio suisiio da pesguisa,os posslals iechs & beneficios, |lberdate
na recusa ou relirada do consertimento (sem peraiizacda ou prejulzns), forma de deccaste do materds
col=iado & garania de sigllo & privaddase.

Recomendagfas;
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FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS - UNICAMP W
(CAMPUS CAMPINAS)

Conclusdes ou Pendénclas 8 Lista de Inadequagies:

Projein aprovann 5= resingdes, apos resolugio de penosncias.

SHuag3o do Parecar:

Agrowads

Meceasiia Apreclagao da COMER:

Han

Considerages Finals a critdrio oo CEP:

A0 pesquisador cabe desenvoiver o projeto comonme Selineado, aborEr @ apresentar of Ieainos pardal e
final, Dem COMD SNCETINRar 05 resutasos para pubbcacio, Com 0F devidos credniog 305 DESUEIInnes
FE00IE005 8 30 pessnal fecnico panlicnants o0 proistn [Resoldo SEE2012 CHSME)

Cordmuaacie 33 Famcer 400 208

CAMPINAS, 05 de Dazemben ge 2013

Asainadon por
Fatima Aparscida Bothchar Lz
| Cioordanador
Endarmn:  Fus Tessdda Ve oe Camage, 1298
Baifie Bk Qe CEF. 13 pssar

L. 8P Blimaspha:  CAMPIHAS
Tabefone: s -6 Fas: [Tiasn-nEr E-mali: copfion unioamg &
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8.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr(a) foi convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Interacdo entre vitamina D,
tecido adiposo e marcadores de resisténcia a insulina em obesos normoglicémicos e diabéticos”,
projeto de tese de doutorado da aluna Liane Murari Rocha, da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp sob orientagdo da Dr*. Sarah Monte Alegre, Dr*. Elizabeth Jodo Pavin e Dr. Elinton Adami
Chaim.

A pesquisa tem como objetivo investigar as interagdes entre a concentracdo de vitamina D,
tecido gorduroso, hébitos de vida e consumo alimentar com marcadores de resisténcia a insulina. Leia
atentamente e, se concordar em participar da pesquisa e autorizar o uso das informacdes obtidas,
assine ao final deste termo de consentimento. Uma cépia € de posse do voluntdrio e outra para o
pesquisador responsével.

Procedimentos da pesquisa: os voluntdrios agendados terdo que comparecer em jejum de 12 horas
para coleta de sangue, para o preenchimento de questiondrios com questdes sobre os hdbitos de vida,
afericdo da pressao arterial e realizacdo de avaliacdo nutricional. Todo material colhido (sangue, assim
como os questiondrios) serdo descartados apds o encerramento da pesquisa.

Desconforto e riscos potenciais: pode ocorrer somente desconforto causado pela coleta de sangue,
com os possiveis riscos: mancha roxa na pele ou sangramento no local.

Privacidade: os dados coletados sdo confidenciais, portanto, ao apresentar os resultados da pesquisa
seu nome nunca serd citado.

Beneficios: ao participar da pesquisa o senhor(a) terd a oportunidade de ter seu estado de satde
avaliado(a) por meio dos exames realizados e contribuird para o avanco das pesquisas e de novas
descobertas auxiliando a prevencido e tratamento da obesidade e diabetes tipo 2.

O esclarecimento de duvidas e o acesso as informagdes obtidas poderdo ser solicitados a
nutricionista Liane M. Rocha no endereco: Rua Alexander Fleming, 181. Unicamp — Campinas.

Em caso de dividas sobre seus direitos como participante do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP pelo telefone
(19) 3521-8936. Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, Distrito de Bardo Geraldo, e-mail:
cep@fcm.unicamp.br.

Declaro por livre e espontanea vontade, que eu

)

participarei da referida pesquisa. Estou ciente de que ndo receberei remuneracdo em troca da
participacdo, que os dados serdo mantidos em sigilo e que posso desistir no momento em que desejar.

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador responsdvel

Data: / /
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8.3 Questionarios para Avaliacao dos Padroes de Sono

Escala de Sonoléncia

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas seguintes
situacdes? Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé nao tenha
feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o ntimero

mais apropriado para responder cada questdo:

0 = Nunca cochilaria
1 = Pequena probabilidade de cochilar
2 = Probabilidade média de cochilar

3 = Grande probabilidade de cochilar

Situacdo Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3

Sentado, quieto, em um lugar publico

(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro
Ao deitar-se a tarde para descansar, quando possivel
Sentado conversando com alguém

Sentado quieto apds o almogo, sem bebida alcodlica

o O o o o O
e e e
[N I NS R \O R (S R (ST )
W W W W W W

Em um carro parado no transito por alguns minutos
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Indice de Qualidade do Sono

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus hédbitos de sono durante o ultimo més somente. Suas
respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria dos dias e noites do ultimo més. Por favor,

responda a todas as perguntas.

1. Durante o dltimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite? Hora usual de
deitar:
2. Durante o dltimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?

Numero de minutos:

3. Durante o dltimo més, quando vocé geralmente levantou de manha? Hora usual de
levantar:
4.Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Esta pode ser diferente do

nimero de horas que vocé ficou na cama) Horas de sono por noite:

5.Durante o tltimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir porque vocé:

A)Naio conseguiu adormecer em até 30 minutos:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1 ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

B) Acordou no meio da noite ou de manha cedo:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

C) Precisou levantar para ir ao banheiro:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1o0u2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana
D) Nao conseguiu respirar confortavelmente:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1o0u2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

E) Tossiu ou roncou forte:
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1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

F) Sentiu muito frio:
1= nenhuma 2 = menos de 1/semana 3=1o0u2X/porsemana 4 =3 oumais

vezes/ semana

G) Sentiu muito calor:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1o0u2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

H) Teve sonhos ruins:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1o0u2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana
1) Teve dor:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

J) Outras razdes, por favor, descreva:

1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

6. Durante o dltimo més como voce classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral:

Muito boa Boa Ruim Muito ruim

7.No o dltimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou por conta propria) para
lhe ajudar: 1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ sem

8.No ultimo més, que frequéncia vocé teve dificuldade para ficar acordado enquanto dirigia, comia ou
participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos):
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1o0u2X/porsemana 4 =3 ou mais

vezes/ semana
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9.Durante o ultimo més, qudo problemadtico foi pra voc€ manter o entusiasmo (animo) para fazer as
coisas (suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade Um problema leve Um problema razodvel Um grande

problema

10.Vocé tem um parceiro (a), esposo (a) ou colega de quarto?
a) Nao

b) Parceiro ou colega, mas em outro quarto

c) Parceiro no mesmo quarto, mas em outra cama

d) Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto pergunte a ele com que frequéncia, voc€ apresentou:
A) Ronco forte: 1=nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3 =1 ou 2X/ por semana 4 =3ou

mais vezes/ sem

B) Longas paradas de respira¢do enquanto dormia:
1= nenhuma 2 = menos de 1/semana 3=1o0u2X/porsemana 4 =3 oumais

vezes/ semana

C) Contracdes ou puxdes de pernas enquanto dormia:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana
D) Episédios de desorientagdo ou confusdo durante o sono:
1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana

E) Outras alteracdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme, por favor descreva:

1= nenhuma 2 = menos de 1X/semana 3=1ou2X/por semana 4 =3 ou mais

vezes/ semana



