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RESUMO

Embora as fungdes do sono nao estejam completamente esclarecidas, ha
evidéncias de que o sono exerce um efeito modulador sobre os sistemas metabdlicos,
enddcrinos, cardiovasculares e imunolégicos. Varios estudos epidemioldgicos sugerem
uma ligacao entre o curto periodo de sono e diminuicdo da sensibilidade a insulina (SI)
em adolescentes. No entanto, a nosso conhecimento, ndo ha estudos até a presente
data que investigaram se a privacao de sono reduz a sensibilidade a insulina avaliada
por métodos acurados, tais como os estudos de clamp hiperglicémico em adolescentes.
Os objetivos foram comparar a distribuicdo de marcadores clinicos, antropométricos e
de laboratoriais de resisténcia a insulina em adolescentes com privagdo de sono (<8
horas / noite) e sono adequado (=8 horas / noite) e investigar se a privacao de sono
esta associada a redugdo da sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp
hiperglicémico. E um estudo multicéntrico transversal com 484 adolescentes (10-19
anos idade), ambos os sexos, com obtencdo de dados clinicos, antropométricos,
composig¢ao corporal, bioquimicos e tempo de sono noturno. A Sl foi avaliada pelos
indices do modelo de avaliacdo da homeostase (HOMA) e pela taxa de infusdo de
glicose ajustado para a massa magra (GIRFFM) obtida no clamp hiperglicémico (N =
81). Os adolescentes com privacao de sono, em comparagdo com aqueles com sono
adequado tinham uma idade mais elevada (16,1 anos [14,5-17,2] versus 13,2 anos
[11,7-16,0]), pressao arterial sistélica (110 mmHg [100-120] versus 110 mmHg [100-
117]) e pressdo arterial diastélica (70 mmHg [61-80] versus 70 mmHg [60-70]),
circunferéncia da cintura [CC] (86,8 cm [75,0-98,0] versus 79,1 cm [68,0-91,8]), razéo
de CC-altura (0,52 [0.46- 0,60] versus 0,50 [0,43-0,58]), o didametro abdominal sagital
[DAS] (18,5 cm[15,8-21,4] versus 17,0 cm [15,0-20,0]), razdo DAS-altura (0,113 [0,097-
0,130] versus 0,107 [0,094 -0,126]), circunferéncia do pescoco [CP] (34,8 cm [32,5-
37,0] versus 32,6 cm [30,0-35,0]), razdao CP-altura (0,210 [0,198-0,222] versus 0,205
[0,194-0,218]), a gordura corporal (30,3 % [21,8-36,3] versus 27,7 % [20,5-33,6]) e
acido urico (5,10 mg/dL[4,10-6,05] versus 4,50 mg/dL [3,70-5,50]), respectivamente; P
<0,05. Além disso, adolescentes com privacdo de sono apresentaram menor Sl
(GIRFFM = 0,14 [0,09-,23] versus 0,20 [0,14-0,31]); p = 0,009, sugerindo uma maior

resisténcia a insulina. Os resultados indicam que a privacao do sono <8 horas por noite,



pode ser um fator de risco para distribuicado centripeta de gordura e diminuicdo da

sensibilidade a insulina em adolescentes.

Palavras chave: Privagdo de sono, clamp hiperglicémico, sensibilidade a insulina,
adolescentes



ABSTRACT

Although the functions of sleep are not completely understood, there are
evidences that sleep exerts modulatory effects on metabolic, endocrine, cardiovascular,
and immune systems. Several epidemiological studies have been published that
suggest a link between short sleep duration and decreased insulin sensitivity (IS) in
adolescents. However, to our knowledge, there are no studies to date that investigated
whether sleep deprivation reduces IS determined by accurate methods such as the
hyperglycemic clamp in adolescents. The objectives were to compare the distribution of
clinical markers, anthropometric and laboratory of IR in adolescents with sleep
deprivation (<8 hours/night) and adequate sleep (=8 hours/night) and 2) investigate
whether sleep deprivation is associated with reduction of insulin sensitivity assessed by
hyperglycemic clamp. It is a cross-sectional multicenter study including 484 adolescents
(10-19 years olds). Clinical data, anthropometric, body composition, biochemical and
sleep duration were evaluated. The IS was assessed by the evaluated indices of
homeostasis model assessment (HOMA) and by the glucose infusion rate adjusted for
fat free mass (GIRggv) Obtained in the hyperglycemic clamp (N = 81).Adolescents with
sleep deprivation compared to those with adequate sleep had a higher age (16.1 [14.5-
17.2] versus 13.2 [11.7-16.0]), systolic (110 mmHg [100-120] versus 110 mmHg [100-
117]) and diastolic blood pressure (70 mmHg [61-80] versus 70 mmHg [60-70]), waist
circumference [WC] (86.8 cm [75.0-98.0] versus 79.1 cm [68.0-91.8]), WC-to-height ratio
(0.52 [0.46-0.60] versus 0.50 [0.43-0.58]), sagittal abdominal diameter [SAD] (18.5 cm
[15.8-21.4] versus 17.0 cm [15.0-20.0]), SAD-to-height ratio (0.113 [0.097-0.130] versus
0.107 [0.094-0.126]), neck circumference [NC] (34.8 cm [32.5-37.0] versus 32.6 cm
[30.0-35.0]), NC-to-height ratio (0.210 [0.198-0.222] versus 0.205 [0.194-0.218]), body
fat (30.3 % [21.8-36.3] versus 27.7 % [20.5-33.6]) and uric acid (5.10 mg/dL [4.10-6.05]
versus 4.50 mg/dL [3.70-5.50]), respectively; p<0.05. Moreover, adolescents with sleep
deprivation had a lower IS (GIRgrm = 0.14 [0.09-0.23] versus 0.20 [0.14-0.31]); p=0.009,
suggesting higher insulin resistance. The results indicate that sleep deprivation < 8
hours per night, may be a risk factor to centripetal distribution of fat and decreased

insulin sensitivity in adolescents.



Keywords: sleep deprivation; glucose clamp technique; insulin sensitivity; adolescents



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt n st enas s st eeeseeneeas 17
1.1 Perfil Epidemioldgico da obesidade na adolescéncia ..........c..eeeevviiieeiiiiinicineennn. 17
1.2 Cronobiologia e sua influéncia no organismo humano ...........ccccecveeeiniieee e, 18
1.2.1 Disturbios de sono e alteragdes hormonais ..........ccccuuviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeees 19
P2 O 7 ¢ 1= RSP 20
L2 2 [ F T | T = 20
1.2.1.3 Hormonios da saciedade € da fome..........ccoooooiiiiiiiieiiicceeee e 22
IR TR o o o PSP 23
1.3.1 Recomendacdes para o periodo de sono noturno em adolescentes ............... 24
1.3.2 Método de investigacao do padrao dO SONO ....cccveeeeeiviiieeeeeeeee e 24
1.3.2 1 POoliSSONOQrafia ..ccceeeiiiiiiiiei e 24
1.3.2.2 ACHGIafia ..o 25
1.4 Alteragéo no periodo de sono noturno e os riscos de obesidade e disturbios

0= 7= 0o ) 1ot Y- 25
1.4.1 O periodo de sono e o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade ............... 25
1.4.2 O periodo de sono e 0 metabolismo da glicoSe .........c..eevvviiiiiiiiiiiiiiieeeee e 27
1.4.3 O periodo de sono e riscos cardiometabOliCos ..........ooccuvvieeiiiiiiiiiiieeeeeen 28
2 OBUETIVOS ...ttt et e e et e e et e e e snnee e e e nnaeeeanneeeeens 29
3 CASUISTICA E METODOS ......ooiiieiiiiieieiseie st 30
3.1 Delineamento do Estudo € CasuiStiCa ..........ooiuuiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeee e 30
3.2 SeleCa0 da AMOSIIA ...oooiiieiiiiee e 30
3.2.1 Criterios d€ iNCIUSA0 .....cvveiieiiiiieeeiie e e e e s e e e snee e e e enneeeeeenes 30
3.2.2 Criterios d€ EXCIUSA0 ...eciueieeiiiiee ettt e e e aee e e neee e e e sneeeeeennes 30
3.3 Descricao das Técnicas € INStrumentos .........cooveiiiiiiiieiee i 31
3.3.1 AvaliaGa0 ClHNICA .....ueeeeeeeiieiiiee ettt ee e e e 31
3.3.2 Avaliagao ANtrOPOMELIICA ....cooiueeiiiiiee et 31
3.3.2.1 PESO (KQG) ittt et 31

3.3.2.2 ESTAtUra (CM) coeieieie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e a s 31



3.3.2.3 Circunferéncia da Cintura (CM) .....cc.eueieeeeiiiiiieee e seeaeee e 32

3.3.2.4 Diametro Abdominal Sagital (CM) ......coeeiiiiiiiii e 32
3.3.2.5 Circunferéncia de PeSCOCO (CIM) ....uurrieieeiiiiiieeeeearitieeee e e e eriree e e e e e enneeeeeeeeeans 32
3.3.2.6 indice de Massa COMPOTAl .........covueueueueeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeserereseeeseee e 32
3.3.3 Avaliagdo da CompoSiCA0 COrPOral .......ccocueeeiiiiieee et 33
3.3.4 Dosagens Bioguimicas € hormonais .........cccoooiuiiieiiiiiiiiiiiee e 33
3.3.5 Avaliag&o de resisténcia @ iNSUING .......cceuviiiiiiiieee e 34
3.3.5.1 HOMA — Homeostasis model aSSESSIMENL ............couucueueiaeiiiiiiieeae e 34
3.3.5.2 Clamp hipergliCEMICO .......coeiiiiiiiiieiie e 34
RS G R BIU] = o= To Je [0 10 To ] o Lo R PR 35
3.4 ASPECTIOS BICOS ..ooiiiieieiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e ane 35
3.5 ANAlISE ©StALISTICA ..eeeiiiiieeieiie e 36
4 RESULTADOS ...ttt ettt et e e e s e e e e enbeee e ennes 37
4.1 Caracteristica da amoOSIra .........eeeeiiiiie e 37
4.2 Comparagao €M OIS GrUPOS ...ueeeeeeeeiaureeeeaeaaaureeeeaaesaasneeeeaeasaasseeeeeesaaanseeeeeeeeanns 39
5 DISCUSSAD ..ottt e e ee et eas e s s s s e ee e annanaes 45
5.1 Prevaléncia da privagao de€ SONO .......cc.uuiiiiiiiiiiiiiee e 46
5.2 Marcadores ClINICOS ......ueiiiieiiiiieieie e e e e e e e e s nr e e eeeeeans 46
IR I Vo [T o To <] T =T [ TP PPRRRRP 47
5.4 Componente da sindrome metaboiliCa ...........cccooiiiiiiiiiiii 48
5.5 Marcadores de resisténcia a iNSUlING .........ccuuiiiieiiiiiiiiee e 48
5.6 LIMItagOes A0 ©STUTO .....cooiiiie et a e 50
B CONCLUSAD ...ttt sttt 51
7 PERSPECTIVAS FUTURAS ... e 52
8 REFERENCIAS ..ottt ettt ss s ess e 53
9 APENDICE ...ttt 62

TO ANEXO ettt 64



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto, pelo incentivo, auxilio as
atividades e discussGes sobre a elaboracdo, andamento e normatizacdo desta
dissertacdo. Por acreditar que eu era capaz. Sé tenho a agradecer a sua generosidade,
aos seus ensinamentos e orientagcdes. Pessoa impar, onde busco inspiragdes para me

tornar melhor em tudo que fago e irei fazer daqui para frente.

A querida e estimada Cleliani de Cassia Silva, pelo incentivo, simpatia e
presteza no auxilio as atividades e discussdes sobre a elaboracdo desse trabalho, e

com seu profissionalismo contribuiu muito para o meu aprendizado.

A querida Roberta Cassani pela grande amizade e pelo apoio incondicional
sem o qual certamente hoje eu nao estaria realizando esse sonho, pelas oportunidades
me concedida e pelo tempo dispensado a mim discutindo questdes pessoais e

profissionais.

Ao meu marido Jodo Carlos Rodrigues e a minha filha Ana Carolina De
Bernardi Rodrigues pelo apoio e por compreenderem o quanto era importante para mim
esse mestrado.

Aos meus pais Celestino e Neide que sempre me ensinaram a lutar pelos
meus ideais com seus exemplos de vida, meus irmaos e familiares que sempre

torceram pelo meu sucesso.

Aos Investigadores do Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS), que
com responsabilidade, respeito, dedicacdo, companheirismo, fizeram desse trabalho um
grande beneficio @ humanidade: Ana Carolina Vasques, Antdnio Calixto, Dr. Bruno
Geloneze, Daniella Camilo, Eleonora Beltrami Comucci, Francieli Barreiro, Mariana
Ferrari, Dra. Mariana Zambon, Roberta Cassani, as minhas alunas da graduacao de
enfermagem que muito contribuiram na coleta de dados: Arnandra Nichaela Biill Alves,
Bruna Dayna Sitta, Camila Inajara Caturani de Araujo, Mariana da Silva Oliveira, Stela
Caroline Rodrigues de Meira e Vanessa Cristina Rugolo. A colega de profissao
enfermeira Daniela Regiani, pela dedicagdo e por toda ajuda na coleta dos dados e
assisténcia aos pacientes.



Ao Sr Manoel Monteiro, Secretario Municipal de Saude de ltu, agradeco a
confianga em meu profissionalismo e a compreensdo das minhas auséncias em
determinados compromissos em funcao do meu estudo.

Agradeco aos funcionarios do Ambulatério de Especialidades Médicas de
ltu, amigos e companheiros de trabalho, que conviveram nesse periodo de intensa
dedicacdo e estudo, compreendendo a minha auséncia em muitas situagdes dificeis. A
Enfermeira Maria Fernanda Fermino que me substituiu em muitos periodos dessa
minha caminhada, permitindo que eu me dedicasse aos estudos.

A direcdo do Centro Universitario Nossa Senhora do Patrocinio e a
coordenacdo de enfermagem por me propiciarem condicdes para a realizagcdo dos
meus estudos.

As instituicbes que nos receberam com carinho e contribuiram para o
desenvolvimento desse trabalho.

Aos adolescentes e seus pais que confiaram na nossa pesquisa e
permitiram a realizacao da coleta de dados, que por vezes de forma invasiva.

E, finalmente, a Deus, por estar presente em todos os momentos da minha

vida me dando forga e perseveranca.



LISTA DE QUADROS/TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos adolescentes
L2 1] (1 [ F= T [0 1< PP 38

Tabela 2 - comparagdo da distribuicdo de marcadores clinicos, antropométricos e
laboratoriais de resisténcia a insulina em adolescentes com sono adequado (= 8 horas)
€ PrivaGao de SONO (K8 NOTAS) ....uuuueiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e 40



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 -Distribuicdo de horas de sono por noite da amostra total ..............cccccoeeenis 39

Figura 2 - Box plot comparagao da distribuicdo de medianas de idades em adolescentes
com sono adequado (= 8 horas) e privagdo de sono (<8 horas ) ..........ccovveveiviiiiinnnnnnnns 41

Figura 3 - Box plot comparagao da distribuicdo de marcadores clinicos em adolescentes
com sono adequado (= 8 horas) e privagdo de sono (<8 horas) .........cccceevvvvviviviennnnnnnn. 42

Figura 4 - Box plot comparacdo da distribuicdo de marcadores antropomeétricos em
adolescentes com sono adequado (= 8 horas) e privacao de sono (<8 horas) ............ 42

Figura 5 - Box plot comparagao da distribuicdo de marcadores de composi¢ao corporal
e laboratorial de resisténcia a insulina em adolescentes com sono adequado (= 8 horas)
€ PrivaGao de SONO (K8 NOTAS) ....uuuuuiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e as 44

Figura 6 - Box comparagao lote de distribuicdo da taxa de infusdo de glicose ajustado
para a massa magra (GIRFFM) obtido no clamp hiperglicémico em adolescentes com
sono adequado (= 8 horas) e privagcao de sono (<8 horas) .......ccceveeeeveeeeeeeeeeeeieeiiiinnnnns 44



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AU - &cido urico

BIA - Bioimpedance Analyzer

BRAMS - Brazilian Metabolic Syndrome Study
CC - circunferéncia da cintura

CDC - Center for Disease Control and Prevention
CT - colesterol total

DCV - doenca cardiovascular

dL - decilitro

DM - diabetes mellitus

DM2 - diabetes mellitus do tipo 2

F - feminino

GJ - Glicose de jejum

IMC - indice de massa corporal

kg - kilograma

LDL - lipoproteinas de baixa densidade

HDL - lipoproteina de alta densidade

HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance ( modelo de
avaliagdo da homeostase — resisténcia a insulina)
M — masculino

mg — miligrama

MM — massa magra

mmHg — milimetro de mercurio

PAS — pressao arterial sistélica

PAD — presséo arterial diastélica

RCE - relacéo cintura estatura

RI — resisténcia a insulina

SBC - sociedade brasileira de cardiologia

S| — sensibilidade a insulina

SM — sindrome metabdlica

SPSS - Statistical Package for Social Science



TG - triglicérides

TIG - taxa de infusao de glicose

TIGwuLe - taxa de infusdo de glicose ajustada pela massa livre de gordura
UNICAMP — Universidade Estadual de Campinas

WHO - World Health Organization

zIMC - escore z de indice de massa corporal

%GC - percentual de gordura corporal



17

1 INTRODUCAO

O homem com suas novas caracteristicas (consumismo, desmame precoce,
sedentarismo e alimentacdo industrializada), esta contribuindo para o aumento da
prevaléncia de obesidade tornando vulneravel a sua saude. O sono também tem sido
apontado como um importante contribuinte para a obesidade. A diminuicao do tempo de
sono tem se tornado uma condicdo endémica na sociedade moderna, e estudos
epidemioldgicos tém encontrado importantes associagdes entre o prejuizo no padrao
habitual do sono e a obesidade e alteracdes metabdlicas (Crispim et al, 2007; Beebe et
al, 2011; Matthews et al, 2012; Kristen et.al, 2012; Flier et al, 2004).Evidéncias tem
mostrado a relagdo de sono com desenvolvimento de sobrepeso e obesidade em
adolescentes sendo que as influéncias hormonais e ambientais na puberdade tendem
a mudar o reldgio biolégico dos adolescentes. Eles tendem a ir para cama mais tarde e
despertam cedo para irem a escola, tendo em média de 7 a 7,5 horas de sono por noite
0s quais precisariam de 9 a 10 horas de sono por noite, quantidade que parece ser
necessaria para evitar um risco aumentado de desenvolver obesidade, diabetes mellitus
e doenca cardiovascular (U.S Departmentof Health and HumanSevices — Nacional
Institutes of Health. Your guideto Healthy Sleep, Revised August 2011). Mais
recentemente estudos relacionados a cronobiologia e adolescentes apontam que a
reducdo do tempo de sono poderd levar a alteragédo do ritmo circadiano (Delezie e
Challet, 2011), que por sua vez esta associado com disturbios metabdlicos, obesidade,
resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus tipo 2 (Davies et al, 2014).

1.1 Perfil Epidemiolégico da obesidade na adolescéncia

E provavel que a interagdo gene-ambiente, onde individuos geneticamente
suscetiveis e ambientes com disponibilidade de alimentos palataveis altamente
energéticos e oportunidades reduzidas para o gasto de energia, contribuam para a atual
alta prevaléncia de obesidade (Ogden et al, 2007).
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Nos Estados Unidos, o0 sobrepeso e a obesidade entre adultos, criancas e
adolescentes aumentaram acentuadamente desde 1980. Em 2003-2004, 32,9% dos
adultos (20-74 anos de idade) eram obesos e mais de 17% dos adolescentes (12-19
anos de idade) estavam acima do peso. Um peso corporal mais elevado esta associado
a uma incidéncia maior de diabetes mellitus, doencgas cardiovasculares entre outras. A
obesidade esta associada com um risco moderadamente aumentado de mortalidade
por diversas complicagdes oriundas dessas doencgas relacionadas.

No inicio do século 21, a obesidade tornou-se a doenca metabdlica de
lideranca no mundo. Tanto assim, que a Organizagdo Mundial de Saude aponta a
obesidade como uma epidemia mundial, e sendo altamente prevalente ndo s6 em
paises desenvolvidos como também paises em desenvolvimento. Atualmente 300
milhdes de pessoas podem ser considerados obesas e, devido a tendéncia de aumento
na incidéncia de obesidade, podera dobrar até 2025 se nao forem tomadas medidas

preventivas eficazes (Formiguera e Canton, 2004).

1.2 Cronobiologia e sua influéncia no organismo humano

Os organismos desenvolveram um sistema circadiano endégeno de
temporizagcao, para se adaptar as mudancas diarias no ambiente, que compreende um
relégio circadiano principal, localizado no nucleo supraquiasmatico (SCN) do
hipotalamo, principalmente sincronizado com o ciclo de luz-escuro (cerca de 24 horas).
Reldgios periféricos secundarios sdo encontrados em varios tecidos, tais como o figado,
0 pancreas, e tecido adiposo. Esses relégios vao controlar os padrdes ritmicos de
inimeros processos metabdlicos (Delezie e Challet, 2011) e sdo chamados de relégios
circadianos moleculares, compostos por um conjunto de proteinas que geram
oscilagdes auto mantidas, sendo que 10 a 30% do genoma humano esta sob o controle
de reldgios circadianos moleculares (Garaulet e Gomez-Abellan, 2013). A cronobiologia
€ uma ciéncia relativamente nova (século XVIIl) que estuda o ritmo biolégico do
organismo (Gémez-Abellan et al, 2011) e vém constatando que a sociedade moderna e


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521691804000915
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suas caracteristicas proprias como estresse, desordem de horarios ou falta de sono,
entre outros fatores podera acarretar a falha do sistema circadiano (chronodisrupcion —
CD) a nivel central e periférico e, inversamente, que a interrupgao do funcionamento do
relogio circadiano pode levar a manifestagcdes da Sindrome Metabdlica e obesidade
(Delezie e Challet, 2011; Garaulet e Gomez-Abellan, 2013;.Gémez-Abellan et al 2011).

A ruptura da cronobiologia (Chronodisruption — CD) é definida como uma
perturbacao relevante do ciclo circadiano fisiolégico. Em nossa sociedade moderna, CD
pode ser comum em varias condi¢bes, tais como no Jet lag, trabalho em turnos, luz
durante a noite, ou Jet lag social. Sendo assim, Garaulet e Gémez-Abellan ( 2013)
demonstraram em seu estudo que a obesidade e CD s&o altamente interligados e que
com a ajuda de cronobiologia pode-se chegar a uma nova visdo da obesidade
considerando quais sao os fatores envolvidos na obesidade e quando esses fatores séo
produzidos.

1.2.1 Disturbios de sono e alterac6es hormonais

A dissociagao do ciclo comportamental e o sistema circadiano (por exemplo,
durante o trabalho em turno) tem um efeito adverso significativo sobre muitos processos
fisiolégicos (por exemplo, fungdo enddcrina) o que pode causar problemas de saude
(Morris et al, 2012). Do mesmo modo Schiavo-Cardoso et al (2013) em seu estudo
realizado em nosso laboratério de Investigacdo em Metabolismo e Diabetes(Limed)
observaram que trabalhadores noturnos com IMC na faixa de sobrepeso, talvez por
apresentarem alteragdes no ciclo sono-vigilia onde sdo cronicamente privados de sono
noturno, promoviam cascatas bioquimicas que poderiam perturbar a liberacdo ou
alteracdo de hormdnios que naturalmente teriam uma funcdo durante o sono. Os
exemplos destes hormdnios incluem horménio de crescimento (que é secretado durante
o sono profundo e regula a sintese de glicose), leptina (que € responséavel pela
saciedade), grelina (que estimula o apetite), cortisol (o0 qual inibe a acado do hormdnio de
crescimento e de leptina). Durante a privacdo do sono, alteracdes podem ocorrer
porque o0 corpo cansado estimula a alimentacdo e diminui o gasto de energia para
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aumentar as reservas de energia, levando a um aumento no ganho de peso (Schiavo-
Cardozo et al, 2013).

1.2.1.1 Cortisol

O cortisol é um hormoénio produzido pelo cértex adrenal, e sua secrecao
segue um padrao diferente ao longo das 24 horas, com niveis mais baixos no inicio da
noite, com valor minimo por volta da meia-noite e com o pico maximo entre as 7 e 9
horas da manha no horario de despertar. O aumento matinal de concentracdes de
cortisol parece ser induzido por oscilagbes circadianas, além de outros fatores
interligados, por exemplo fatores cognitivos que preparam o organismo para o préximo
periodo de vigilia associado ao aumento das necessidades energéticas (Randler e
Schaal, 2010). Weitzman et al (1983), concluiram em seu estudo que nas primeiras 4
horas de sono noturno ha uma diminuicdo da secrecao de cortisol, no qual a fase leve
de sono (SWS) esta presente com a hipotese da SWS ter um efeito inibidor do cortisol.

Os picos maximos de cortisol correspondem as concentracées mais baixas de
leptina no inicio do dia e inversamente o ponto mais baixo de cortisol coincide com o pico
maximo de leptina, no cair do dia. Com isso, acredita-se que no homem existe uma
correlacdo negativa entre a secrecao de leptina e os niveis plasmaticos de cortisol,
supondo que a diminuigdo dos niveis de leptina pode induzir um aumento do consumo
energético pela manha (Arble et al, 2009).

Segundo Follenius et al (1992), o aumento do cortisol geralmente esta ligado
a periodos de vigilia prolongados, ndo sendo relacionado ha um estagio especifico do
sono e que esses achados tendem a confirmar que os mecanismos de liberacado de
cortisol podem estar envolvidos na regulagédo do sono.

1.2.1.2 Insulina

Distarbios da regulacdo da glicose podem estar associados entre as
alteragbes das caracteristicas do sono e a arritmicidade circadiana como, por exemplo,
distarbios crénicos do sono (idosos, trabalhadores noturnos, individuos com apneia do
sono). Assim, os efeitos moduladores de sono e arritmicidade circadiana na regulacéao
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da glicose parecem ter importantes implicacdes clinicas para o diagndstico e tratamento
de anormalidades no metabolismo de carboidratos (Cauter et al, 1997). Da mesma
maneira foi observado a importancia de conhecer os efeitos da oscilacdo celular e
molecular circadiana na busca de novos mecanismos na terapia de doengas como
diabetes tipo 2 e obesidade, nos quais recentes avangos genéticos apontam o sistema
circadiano como componente chave do comportamento e metabolismo, sendo que
perturbagdes nesse sistema poderao comprometer a saude metabdlica (Marcheva et al,
2009).

Conforme Kalsbeek et al (2014) a secrecao de insulina pelas células beta e
glucagon pelas células alfa pancredticas sdo sinais endocrinos vitais para a
homeostase da glicose. A concentracdo de glicose no plasma segue variagdo
circadiana, com niveis mais altos pela manha e a secrec¢éo de insulina no plasma segue
o ritmo diario de ingestao de alimentos. Eles afirmam que o ciclo de alimentagao/jejum é
o principal fator para sincronizacao dos relégios circadianos periféricos, sendo que
alimentacdo ritmica € necessaria para conduzir a expressdo génica no figado
promovendo a homeostase da glicose assim como o metabolismo energético. Marcheva
et al (2009) apoiam associacdes entre o reldgio circadiano e o metabolismo, onde um
mecanismo entre as ilhotas pancreaticas e o reldgio circadiano regulam a secrecao de
insulina, e que a ruptura do ciclo circadiano leva a um aumento da glicemia no sangue

em funcao da secrecéo de insulina prejudicada.

Delezie e Challet (2011) em seu estudo com ratos observaram que a
exposi¢ao de claridade durante a noite favorece uma ruptura do ciclo circadiano que
leva a um maior ganho de massa corporal e reducédo da tolerancia a glicose, além de
aumentar riscos cardiometabdlicos. Da mesma maneira que em humanos o
desalinhamento circadiano prejudica a tolerancia a glicose e reduz a sensibilidade a

insulina.
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1.2.1.3 Hormonios da saciedade e da fome

Estudos recentes investigam o sistema de reldgio circadiano em mamiferos,
que organiza fungdes fisioldgicas, incluindo o metabolismo, a digestao, e absorgéo dos
alimentos, e o gasto energético (Bron e Furness, 2009). A alimentacdo pode ser uma
sincronizadora para os sistemas de reldgio circadiano, tdo potente como o sinal de luz-
escuro. Esses estudos tém investigado diferentes tipos de alimentos, a frequéncia de
consumo, e tempo de consumo para otimizar o relégio do corpo e garantir habitos
saudaveis. Tahara e Shibata, (2013) em seu estudo relatam acreditar que a
manutencao de uma programacao regular da ingestao de alimentos pode ajudar manter

a saude humana, incluindo a prevencao de obesidade, sindrome metabdlica, diabetes.

A leptina € um horménio da saciedade liberado pelos adipécitos e as
concentracdes circulantes sao resultantes do aumento ou diminuicdo da ingestao
caldrica. Os niveis de leptina s&o elevados durante o sono, em parte, a uma resposta a
ingestdo de alimentacao durante o dia (Schoeller et al, 1997). Spiegel et al (2004) em
seu estudo demonstraram que a duracdo do sono tem um grande impacto sobre os
niveis de leptina, na qual a sua diminuicao apos a restricdo do sono esteve associada a
necessidade caldrica pelo tempo de vigilia. Corroborando com essa idéia um estudo
populacional envolvendo 1024 individuos, encontrou que a restricdo de sono esteve
associada com niveis reduzidos de leptina, independentemente do IMC (Taheri et al,
2004). A diminuicao dos niveis de leptina foi um fator significativo para o aumento da
fome confirmando que a modulacao da regulagéo da leptina pelo sono é acompanhada
por alteracées na regulacado do apetite (Spiegel et al, 2004). Entretanto, varios autores
sugerem uma associagdo entre o sistema circadiano e a liberagdo da leptina, sendo
assim, Kalsbeek et al (2001) sugerem em seu estudo com roedores que o reldgio
circadiano central regula a expresséao de leptina.

A grelina é o horménio da fome secretada pelo estomago e controlada pela
ingestdo de alimentos. Em estudo com individuos com curta duracdo de sono foi
encontrado nivel reduzido de leptina e nivel aumentado de grelina (Klok et al, 2007).
Essas diferencas de leptina e grelina predispbem ao aumento do apetite, que
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possivelmente explica 0 aumento do IMC observados em individuos com curta duragcéao
do sono. Nas sociedades ocidentais, onde restricdo do sono é comum e a comida esta
amplamente disponivel, as mudang¢as nos horménios reguladores do apetite e a curta
duracao do sono podem contribuir para a obesidade.

1.3 Sono

O sono é um processo bioldgico vital para a saude, influenciada por ritmos
circadianos, que desempenham um papel importante no controle do ciclo sono-vigilia,
liberacdo de horménio, temperatura corporal, estado de alerta subjetivo e niveis de
desempenho (Lack e Wright, 2007). O ciclo vigilia-sono é controlado por dois processos
independentes, um homeostatico e circadiano, cuja interacdo determina o tempo e
estrutura do sono. O processo homeostatico € responsavel pelo aumento da propensao
de sono durante a vigilia e sua dissipacao durante o sono, enquanto 0 processo
circadiano é responsavel pela alternancia de periodos entre sono e acordar (alta e
baixa propensdo no sono). Outro processo subjacente da regulacdo do sono é o
processo ultradiana, que é responsavel pela arquitetura do periodo de sono, este
processo ocorre dentro do periodo de sono e representa a alternancia dos dois estados
basicos do sono, movimento ocular nao rapido (ndo REM) e o movimento rapido dos
olhos no sono (REM) (Borbély e Achermann, 1999; Achermann e Borbély, 2003;
Takahashi et al, 2008). Assim, a sincronismo entre esses processos é essencial para a
saude.

Embora as fungbes de sono ndo estejam completamente esclarecidas, ha
evidéncias de que o sono exerce um efeito modulador sobre sistemas metabdlicos,
(Maurovich-Horvat et al, 2008; Gangwisch, 2009; Morselli et al, 2010; Leproult e Van
Cauter, 2010; Morselli et al, 2012) enddcrino, (Maurovich-Horvat et al, 2008; Leproult e
Van Cauter, 2010; Morselli et al, 2012; Van Cauter et al, 2008) cardiovascular, (Wolk,
2005) e imunoldgico (Lange et al, 2010; Besedovsky et al, 2012). Por conseguinte, é
evidente que o sono proporciona beneficios essenciais para a saude e € necessario

para as fungdes corporais saudaveis.
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1.3.1 Recomendacoes para o periodo de sono noturno em adolescentes

A recomendacao para o tempo adequado de sono nao esta evidente,
entretanto, existem estudos associando as questdes da “vida moderna” como prejuizo
no tempo de sono. No final dos anos 1990, jogos de video, TV, internet e telefones
méveis foram em grande parte responsaveis pela diminuicdo do tempo de sono, em

adolescentes (Matricciani et al, 2012; Dahl e Lewin, 2002).

Estudos sugerem que a quantidade necesséaria de sono por noite € cerca de
7 a 8 horas para o adulto e pelo menos 10 horas para criancas e adolescentes em
idade escolar, quantidade que parece ser necessdaria para evitar um maior risco de
desenvolver obesidade, doencas cardiacas e Diabetes Mellitus (U.S Departament of
Health and Human Sevices — Nacional Institutes of Health. Your guide to Healthy Sleep,
Revised august 2011). A National Sleep Foundation recomenda a adolescentes ( 10 a
17 anos de idade) entre 8,5 horas e 9,25 horas de sono por noite

(http://sleepfoundation.org/sleep-topics/teens-and-sleep).

Embora seja claro que o sono tem efeitos benéficos sobre a saude, ndo ha
consenso na literatura sobre os valores de corte para um tempo adequado e
insuficiente de horas de sono para os adolescentes. As recomendacgdes variam entre 8
e 11 horas de sono por noite, dependendo da instituicdo que emitiu as recomendagdes
(Matricciani, 2012; Hirshkowitz, 2015).

1.3.2 Método de investigacao do padrao do sono

1.3.2.1 Polissonografia

O estudo polissonografico de noite inteira realizado no laboratério é o
método padrao ouro para o diagnéstico dos disturbios do sono. Nos dias atuais uma
diversidade de sistemas esta disponivel no mercado (Togeiro e Smith, 2005; Meltzer et
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al, 2012). A montagem polissonogréafica (American Thoracic Society, 1996) possibilita o
registro em poligrafo do eletroencefalograma (EEG), do eletrooculograma (EOG), da
eletromiografia (EMG) do mento e membros, das medidas do fluxo oro nasal, do
movimento téraco-abdominal, do eletrocardiograma (ECG) e da oximetria de pulso.

1.3.2.2 Actigrafia

Técnica de avaliacao do ciclo sono-vigilia que permite o registro da atividade
motora através dos movimentos dos membros durante 24 horas. Trata-se de um
dispositivo colocado no punho (como um relégio de pulso) que realiza a deteccao dos
movimentos, sendo esta digitalizada, podendo ser transferida para um computador.
Assim, podemos obter informagées como o tempo total de sono, tempo total acordado,
namero de despertares e laténcia para o sono (Sadeh et al, 1995). Comparada com a
polissonografia, a acitigrafia apresenta um coeficiente de confiabilidade 0,8 a 0,9, sendo
um meétodo de menor custo - apesar de ndo substitui-la - e que fornece informacdes
sobre o ritmo circadiano, quando o registro de varios dias se fizer necessario. E
particularmente Gtil para o estudo de individuos que n&o toleram dormir em laboratério,

como criangas pequenas, insones e idosos (Togeiro e Smith, 2005).

1.4 Alteracao no periodo de sono noturno e os riscos de obesidade e disturbios

metabolicos.

1.4.1 O periodo de sono e o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade

Chen et al (2007) em sua meta-analise encontraram uma clara associacéao
entre a curta duragdo de sono e aumento do risco de obesidade na infancia. Relatam
que o sono pode ser um fator importante a considerar na prevencado da obesidade
infantil, contribuindo para a diminuicdo da sua prevaléncia independente de outros
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fatores de risco para a obesidade. Da mesma forma, Cappuccio et al (2008), também
relatam a associacao entre um curto periodo de sono e desenvolvimento da obesidade.

Outros estudos recentes evidenciam a relacao entre duracdo de sono e
sobrepeso/obesidade em criangas e adolescentes (Chaput et al, 2011; Chen et al,
2008; Cauter e Knutson; 2008). A reducao do tempo de sono podera levar ao aumento
no consumo de energia devido ao aumento de tempo disponivel para a ingestdao de
alimentos, e/ou diminuicdo de gasto energético onde a fadiga e o cansacgo resultantes
da privagcdo de sono dificultam a atividade fisica, levando ao excesso de peso e
obesidade (Chaput, 2011; Mazicioglu et al, 2009). Suglia et al (2014), apds sua analise
entre duragcdo de sono e obesidade com 10.076 adolescentes concluiram que a
otimizagdo da duragdo do sono durante a adolescéncia pode ser uma intervengao
eficaz para evitar o ganho excessivo de peso. Da mesma maneira Snell et al (2007) em
seu estudo, relatam a importdncia do sono para a saude fisica de criancas e
adolescentes como estratégia na prevencdo de aumento de peso. Um estudo com 535
criancas e adolescentes entre 6 e 17 anos de idade concluiu que uma hora a mais de
sono pode reduzir em 80% a chance de obesidade e que durmir menos que 8 horas
pode ser fator de risco para sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes.
Portanto, a recomendacao de aumentar o tempo de sono para esse grupo podera
prevenir a obesidade (Ozturk et al, 2009).

Assim como, Boukhris (2012) em sua dissertacdo de mestrado, diz que
existe uma possivel evidéncia da relacado entre privacdo de sono e obesidade mais
clara em criancas e adolescentes, sendo menos consistente em adultos e idosos. Por
outro lado, Guidolin e Gradisar, (2012) em seu estudo encontrou uma fraca relacéo
entre privacdo de sono e obesidade em adolescentes, acreditando ser em fungéo de
varias limitagbes nos estudos: tamanho das amostras, erros de medigdo, uso de
questionarios subjetivos, mudangas no comportamento sugerindo a necessidade de
desenvolver instrumentos psicométricos confiaveis para avaliar o sono em

adolescentes, incluindo como variaveis de confusdo a depressao e atividade fisica.
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1.4.2 O periodo de sono e o metabolismo da glicose

Muitos estudos experimentais tem associado o curto periodo de sono com a
metabolismo de glicose (Koren et al, 2011; Matthews et al, 2012) e riscos
cardiometabodlicos em adolescentes (Mazicioglu et al,2009; Matthews et al, 2012).
Sendo assim, o tempo inadequado de sono e a alteracdo do sono podem levar ao
aumento de resisténcia a insulina em criangas e adolescentes (Matthews et al, 2012;
Klingenberg et al, 2013), e ao desenvolvimento do Diabetes tipo 2 em adolescentes
(Koren et al, 2011), avaliados pelo indice de HOMA. Outros estudos além de
associarem o curto periodo de sono, também associaram o longo periodo de sono com
aumento de resisténcia a insulina em adolescentes (Koren et al, 2011; Javaheri et al,
2011). Flint et al (2007) em seu estudo com 40 criangas obesas, utilizando
polissonografia encontraram resultados consistentes semelhantes aos realizados em
adultos em que o curto periodo de sono estd associado a resisténcia e insulina, nas
quais essas criangas tiveram menos tempo em sono REM, levando a um aumento da
resisténcia a insulina, e consequentemente ao menor consumo de glicose. Da mesma
maneira, utilizando-se polissonografia, Klingenberg et al (2013) em sua pesquisa
realizada com 21 adolescentes saudaveis do sexo masculino controlados durante 3
dias em laboratério, concluiram que a restricado de sono reduz a sensibilidade a insulina.
Matthews et al (2012) em seu estudo com 250 adolescentes (14 — 19 anos), utilizando
actigrafo para medir o periodo de sono (considerando as 9 horas de sono
recomendadas com ideal para adolescentes), concluiram que o0 aumento da resisténcia
a insulina esta associado com a curta duracdo de sono, independente de raca, idade,
sexo e adiposidade em adolescentes. Eles apoiam intervencées para aumentar o
periodo de sono visando beneficiar a saude metabdlica do adolescente.

Varios outros estudos epidemiolégicos publicados sugerem uma ligacédo
entre a duragao do curto periodo de sono e a diminuicao da sensibilidade a insulina em
adolescentes, entretanto, a nosso conhecimento, ndo ha estudos até a presente data
qgue investigou se a privacdo de sono reduz a sensibilidade a insulina determinada pelo

clamp hiperglicémico em adolescentes. Portanto, um dos objetivos deste estudo foi



28

investigar se a privagdo do sono reduz a sensibilidade a insulina avaliada por clamp
hiperglicémico.

1.4.3 O periodo de sono e riscos cardiometabdlicos

A relacdo entre obesidade e risco metabdlico estd bem estabelecida. A
prevencao da obesidade pode reduzir os riscos metabdlicos, sendo considerada melhor
estratégia do que melhorar o tempo de sono para essa finalidade, em adolescentes
obesos. Por outro lado, a diminuicdo do periodo de sono estd associada a falta de
atencdo em sala de aula e influéncia no funcionamento neurocomportamental. Assim,
acOes para adequar o sono dos jovens obesos podem produzir importantes beneficios a
saude, além dos potenciais efeitos sobre o metabolismo. Sung et al (2011) no estudo
com adolescentes obesos encontraram que a duracdo de sono nao esta associada a
alteracao metabdlicos e mostraram associag¢des limitadas com o perfil lipidico. Portanto,
consideram prematuro afirmar que um tempo maior de sono vai melhorar o IMC ou

resultados metabdlicos.

Heidi et al (2014) encontraram em seu estudo com adolescentes obesos
(N=37) uma relagéo inversa entre a duragao de sono e riscos cardiometabdlicos, assim
como Narang et al (2012) referem que em adolescentes saudaveis o disturbio de sono

estd associado a fatores de risco para doengas cardiometabdlicas.

O nosso estudo comparou a distribuicio de marcadores clinicos,
antropométricos e laboratoriais de Rl em adolescentes com privacéo de sono (<8 horas
por noite), e sono adequado (= 8 horas por noite).
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2 OBJETIVOS

1) Comparar a distribuicdo de marcadores clinicos, antropométricos e bioquimicos
de resisténcia a insulina em adolescentes com privacao de sono (<8 horas / noite) e

sono adequado (28 horas / noite).

2) Investigar a associagdo entre privacdo de sono e sensibilidade a insulina,
avaliada pelo clamp hiperglicémico.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Delineamento do Estudo e Casuistica

Estudo multicéntrico, transversal com abordagem quantitativa. Foram
avaliados 484 adolescentes entre 10 e 19,9 anos de idade de ambos os sexos, 55,58%

do sexo feminino.

3.2 Selecao da Amostra

Os voluntarios foram recrutados do Ambulatério de Obesidade da Crianga e
Adolescente do Hospital de Clinicas da Unicamp, em demanda espontanea; nos
servicos publicos de saude e instituicbes que ofereciam programas sécios educativos
para adolescentes nas cidades de Itu e Campinas; alunos de uma Escola Estadual de

ensino fundamental e segundo grau, do municipio de ltu.

3.2.1 Critérios de inclusao: Adolescentes de ambos os sexos, com idades entre 10 e

19,9 anos, eutrdéficos, sobrepesos e obesos.

3.2.2 Critérios de exclusao: Adolescentes que apresentavam algum problema fisico
que os impediam temporaria ou definitivamente de realizar as medidas; adolescentes
com doenca mental e/ou qualquer outro fator que os impediam ou interferiria nas
respostas dos questionarios; adolescentes com atraso no desenvolvimento neuro-
psicomotor, sindrome genética, com diagndstico de hepatopatia, nefropatia e disturbios
metabdlicos (hipotiroidismo, hipertirioidismo e diabetes tipo 1); uso de marcapasso; uso

de corticoides sistémicos.
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3.3 Descricao das Técnicas e Instrumentos

A coleta de dados foi realizada por alunos do curso de graduacdo de
enfermagem e nutricdo do Centro Universitario Nossa Senhora de Patrocinio
(CEUNSP) - Iltu, pesquisadores do Estudo Brasileiro de Sindrome Metabdlica
(BRAMS), pela pesquisadora principal desse estudo.

3.3.1 Avaliacao Clinica

A pressao arterial (PA) foi aferida com esfigmomandémetro de coluna de
mercurio, seguindo os procedimentos preconizados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), Sociedade Brasileira de Hipertensdo e Sociedade Brasileira de
Nefrologia (2006).

3.3.2 Avaliacao Antropométrica

3.3.2.1 Peso (kg): Obtido por meio de uma balanca antropométrica digital de marca
Filizola®; capacidade de 150 kg; com precisédo de 10g com o avaliado em pé, no centro
da plataforma da balanga, com os bragos ao longo do corpo, com o olhar num ponto
fixo a sua frente (Gordon et al, 1988).

3.3.2.2 Estatura (cm): Medida em posi¢do ortostatica em um estadibmetro modelo
profissional em aluminio anodizado, fabricante Sanny®, com o avaliado posicionado em
pé, com 0s pés unidos, calcanhares, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital
em contato com a escala do estadiébmetro fixado na parede. A cabeca mantida no plano
de Frankfurt. A medida correspondente a distancia entre a regiao plantar e o vértex
(Gordon et al,1988).
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3.3.2.3 Circunferéncia da cintura: Aferida com fita métrica, ndo havendo compressao
dos tecidos, com o individuo em pé, parado, com os musculos abdominais relaxados e
com o peso corporal distribuido igualmente nos dois pés, separados aproximadamente
em 30 cm (WHO, 2000; Lohman et al, 1988). A medida registrada foi no ponto médio

entre a crista iliaca e a ultima costela.

3.3.2.4 Diametro Abdominal Sagital: Avaliado com o individuo deitado em uma
superficie firme, na posicao supina, com os joelhos semi-flexionados, com a auséncia
de roupas no local da afericdo. O caliper foi posicionado de modo que a haste fixa e
inferior do equipamento tocando as costas e a haste movel ao nivel umbilical. No plano
horizontal, a haste mével do caliper tocando o abdémen ligeiramente sem compressao.
Para a leitura a bolha de ar localizada no topo da escala do caliper estava no centro,
indicando a posigao vertical de 90°. A leitura foi realizada no milimetro mais préximo,
localizado logo acima da haste mével, apds expiragdo normal (Kahn et al, 1996;
Risérius et al, 2004; Carlsson et al, 2013). A relacdo DAS-a-altura foi calculada com o
DAS (cm) dividido pela altura (cm). (Carlsson, 2013).

3.3.2.5 Circunferéncia de pescoco: A circunferéncia do pescoco (CP) foi aferida com
fita métrica no ponto médio do pescoco (Ben-Noun e Laor, 2003), e a relacdo de CP-
altura foi calculada como CP (cm) dividido pela altura (cm) (de Sousa Caixéta et al,
2015).

3.3.2.6 indice de Massa Corporal: O IMC foi determinado a partir das medidas de
peso e altura, utilizando-se a equagdo: IMC = peso (kg)/altura® (m). Determinou-se o
escore Z do indice de massa corpérea (IMC) para idade (zIMC), usando o programa Epi
Info verséo 3.5.2.
Os critérios utilizados para a classificagao do estado nutricional e das curvas

foram de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2000):

e Eutrofia: IMC = percentil 5 e < percentil 85 para idade e sexo,

e Sobrepeso: IMC = percentil 85 e < 95 percentil para idade e sexo,

o Obesidade: IMC = percentil 95 para idade e sexo.
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3.3.3 Avaliacao da Composicao Corporal

A avaliagcdo da composicao corporal foi realizada por meio do método de
Bioimpedancia elétrica (BIA), utilizando o equipamento Bioimpedance Analyzer - BIA
310® . Cada voluntério foi orientado a seguir o protocolo especifico, segundo Lukaski et
al (1986):

Recomendacgdbes para a realizagao do exame de bioimpedancia elétrica:
* Nao fazer uso de nenhum diurético nos 7 dias que antecedem o teste;
* Nao consumir bebidas alcodlicas nas 48 horas anteriores ao teste;
* Nao realizar atividade fisica extenuante nas 24 horas anteriores ao teste;
* Estar em jejum de alimentos, bebidas e agua por 4 horas antes do teste;
* Urinar pelo menos 30 minutos antes da realizagdo do teste;

* Permanecer 5 minutos deitado, em decubito dorsal, antes da execucéao do teste.

3.3.4 Dosagens bioquimicas e hormonais

Foram coletadas amostras de sangue venoso apos jejum noturno de 12
horas. As determinacdes plasmaticas de glicose, colesterol total (CT), HDL-colesterol
(HDL), e triglicérides (TG) foram realizadas pelo método colorimétrico enzimético, e a
fracdo LDL-colesterol (LDL) foi calculada segundo a equagdo de Friedewald et al
(1972). Acido Urico plasmatico pelo método uricase, leucécitos por contagem de
glébulos automatica/contagem diferencial microscépica, e a insulina plasmatica foi
avaliada usando o kit ELISA especifico para insulina humana (EZHI-14K, Millipore,
USA). Sensibilidade de 2uU/ml, coeficiente de variagéo intra-ensaio de 4,6-7,0% e inter-
ensaio de 9,1-11,4%.
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3.3.5 Avaliacao de Resisténcia a Insulina

Foram utilizados dois métodos:

3.3.5.1 HOMA - Homeostasis model assessment

Este teste foi aplicado em todos os voluntarios desse estudo. O Modelo de
Avaliacdo da Homeostase (HOMA — Homeostatic Model Assessment), foi desenvolvido
para avaliagdo da sensibilidade a insulina em jejum, foi calculada pelo HOMA2

Calculator em http://www.dtu.ox.ac.uk (Levy et al, 1998).

3.3.5.2 Clamp hiperglicémico

Este € um método para avaliacado de sensibilidade a insulina e esta baseado
na fixagdo da glicemia em 225 mg/dL, utilizando a taxa de infusdo de glicose em 60
minutos ajustada para a massa magra (GIRFFM).

O teste consiste na infusdo de glicose com o objetivo de aumentar a
glicemia agudamente a um platdé hiperglicémico fixo, com o objetivo de avaliar a
resposta das células beta a glicose e quantificar a glicose metabolizada sob condi¢des
constantes de hiperglicemia controlada (DeFronzo et al, 1979; Arslanian, 2005).

O platé hiperglicémico ocorre pela infusédo de glicose que € dividida em duas
fases: “primeira dose”, € administrada glicose em bolus com dose calculada a partir do
peso corporal e da glicemia inicial do individuo, mantendo em quantidade suficiente
para elevar a glicemia ao platd experimental desejado, e a “dose de manutengao” para
obter a quantidade suficiente de glicose para manter a glicemia no platé desejado
durante duas/trés horas na realizacao do teste. A dose de manutencao é calculada em
intervalos de 5 minutos ao longo do teste (Pancini et al, 2003; Arslanian, 2005).


http://www.dtu.ox.ac.uk/
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Esta técnica avalia a resposta das células beta a glicose e quantifica a
glicose metabolizada sob condi¢cbes constantes de hiperglicemia controlada (DeFronzo
et al, 1979; Arslanian, 2005) que estimula a secrecao bifasica de insulina. Ap6s 2-3
horas, o estado de equilibrio (steady-state) é atingido no qual os niveis de insulina varia
de acordo com a resposta das células beta do individuo (Pancini et al, 2003).

Suprasongin et al (1997) e Sjaarda et al (2013) encontraram que a Sl do
clamp hiperglicémico apresentou correlacdo forte com a S| obtida no clamp
euglicémico-hiperinsulinémico em seus estudos com criangas e adolescentes.

No presente estudo, este teste foi realizado em 81 voluntarios que aceitaram

realiza-lo, sendo que todos foram convidados ja na primeira avaliacao.

3.3.6 Duracao do Sono

A duracdo do sono foi estimada pela pergunta: "Quantas horas vocé
costuma dormir por noite?", levando-se em consideragdo uma média entre dias de
semana e final de semana. O tempo total de sono auto relatado pelos adolescentes foi
usado para classificar a populacao em dois grupos: 1) privacdo do sono (<8 horas por

noite) e 2) sono adequado (= 8 horas por noite).

3.4 Aspectos Eticos

O presente estudo faz parte do estudo BRAMS - Brazilian Metabolic
Syndrome Study: Estudo sobre os aspectos clinicos, antropométricos, metabodlicos e
hormonais da sindrome de resisténcia a insulina em criancas e adolescentes, aprovado
pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) — UNICAMP, sob o parecer N® 900/2010
(ANEXO 1).
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A pesquisa foi realizada seguindo as normas que regulamentam as
pesquisas que envolvem seres humanos contidas na Resolugdo n°. 196, de 10 de
outubro de 1996 estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude, de acordo com a
determinacao do CEP UNICAMP.

Foi apresentado aos pais ou responsaveis o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (aprovado pelo CEP UNICAMP, sob o parecer N° 900/2010) (Apéndice
1), informando os objetivos e métodos da pesquisa.

3.5 Analise Estatistica

Os dados foram analisados usando o SPSS para Windows, versdo 20. A
significancia foi aceita em P <0,05. As diferencas entre a privacdo do sono (<8 horas
por noite) e sono adequado (= 8 horas por noite), foram analisados pelo teste U de

Mann-Whitney. Os dados sao apresentados como mediana (percentil 25-75).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da amostra

Um total de 484 adolescentes de 10 a 19 anos, de ambos os sexos, 55,58%
do sexo feminino, com a mediana de idade de 14 anos, sendo as principais
caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas da amostra total e do clamp
hiperglicémico sdo apresentadas na Tabela 1. A duracdo média do sono foi de 8 horas
por noite, tanto na amostra total como na sub amostra do clamp hiperglicémico (Tabela
1). A duracéo do sono mais frequente foi de 8 horas (25,4%) (Figura 1). A prevaléncia
da privagdo do sono (<8 horas de sono por noite) foi de 37,6% na amostra total e de

48,1% na sub amostra do clamp hiperglicémico (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos adolescentes

estudados
Amostra Total Sub amostra p
(N =484) clamp hiperglicémico
(N =281)
Sex0%
Feminino 55,6 49,4
Masculino 44 4 50,6
Idade (anos) 14,8 (12,2-16,6) 14,3 (12,9-16,4) 0,770
Pressao Arterial Sistolica ( mmHg) 110 (100-120) 110 (102-120) 0,220
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 70 (60-75) 70 (60-75) 0,790
z IMC para idade 1,20 (0,16-1,88) 1,81 (0,84-2,23) <0,001
Circunferéncia Cintura-CC (cm) 82,8 (70,5-94,5) 90,6 (75,5-102,0) 0,001
Relacao Cintura Estatura-RCE 0,50 (0,44-0,59) 0,55 (0,46-0,63) 0,006
Diametro Sagital Abdominal-DAS (cm) 17,6 (15,3-20,5) 19,5 (15,8-22,3) 0,003
DAS-Altura 0,11 (0,09-0,13) 0,12 (0,10-0,14) 0,020
Circunferéncia Pescogo-CP (cm) 33,5 (30,6-35,9) 34,5 (32,5-37,0) 0,001
CP-Altura 0.207 (0.195-0.220) 0.21 (0.20-0.23) 0,020
Gordura Corporal % 28,5 (21,2-34,3) 32,7 (26,1-38,3) 0,001
Massa Magra (kg) 45,0 (37,1-54,0) 49,6 (40,1-60,1) 0,003
Colesteral Total (mg/dL) 156 (138-178) 156 (134-176) 0,550
LDL ( mg/dL) 92 (75-113) 91 (72-113) 0,490
HDL ( mg/dL) 46 (39-54) 44 (37-55) 0,510
Triglicérides (mg/dL) 73 (55-105) 76 (54-112) 0,920
Glicose de jejum (mg/dL) 82 (74-88) 89 (84-94) <0,001
Insulina de jejum (mU/L) 12,0 (7,6-19,0) 10,8 (7,7-19,0) 0,460
HOMA 1,53 (0,97-2,28) 1,42 (1,00-2,34) 0,880
Taxa infusdo glucose (mg.kgu.g.min™) - 0.16 (0.11-0.28) -
Acido Urico (mg/dL) 4,70 (3,90-5,70) 5,30 (4,30-6,30) 0,001
Leucécitos ( x10%/mm?®) 6,68 (5,61-7,94) 6,56 (5,45-7,97) 0,370
Duracao de sono (horas) 8,1£1,7(4,0-14,0) 7,9+£1,9 (4,0-12,0)* 0,280
= 8 horas% 62,4 51,9
< 8 horas% 37,6 48,1

Fatores de converséo: Para converter glicose em jejum para mmol / L, multiplicar valores por 0,0555;
para converter insulina de jejum para pmol / L, multiplicar os valores por 6,00.
Abreviaturas: HOMA, avaliacdo do modelo de homeostase; MLG, massa livre de gordura

Os dados sao apresentados como mediana (percentil percentil 25-75)

* Os dados séo apresentados como média £ desvio padrao (minimo-maximo)
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Figura 1 — Histograma de distribuicdo de horas de sono por noite da amostra total

4.2 Comparacao entre os grupos com privacao de sono e sono adequado

O grupo dos adolescentes que foi subdividido em dois grupos de acordo
com o tempo médio de sono diario: o grupo dos que dormiam menos de 8 horas por
noite (privacao) e dos que dormiam 8 horas ou mais (adequado) por noite.

Os adolescentes com privacdo de sono apresentaram maiores numeros
absolutos de z-score IMC (1,30 [0,40-1,92] versus 1,08 [-0,07-1,84]), colesterol total
(159 [139-178] versus 155 [137-179] mg / dL), LDL Colesterol (92 [77-113] versus 91
[73-115] mg / dL), insulina de jejum (12,4 [8,1-19,3] versus 11,9 [7,5-18,5] mU / L),
HOMA (1,54 [1,03-2,38 ] versus 1,48 [0,95-2,23])), e leucdcitos (6,89 [5,83-8,17] versus
6,58 [5,57-7,79] x103 / mm3); e niveis mais baixos de HDL Colesterol (45 [40-52] versus
46 [39-55] mg / dL) do que aqueles com o sono adequado, respectivamente, mas néo
atingiu significancia; P> 0,05 para todos.
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Nao foram observadas diferengas significativas nos niveis de triglicérides (74
[57-104] versus 69 [54-106] mg / dL) e glicemia de jejum (82 [74-88] versus 81 [74-86]

mg / dL), adolescentes com sono adequado em comparagao com aqueles com privagéao

de sono, respectivamente; todos P> 0,05 (tabela 2).

Tabela 2 - comparagao da distribuicdo de marcadores clinicos, antropométricos e

laboratoriais de resisténcia a insulina em adolescentes com sono adequado (= 8 horas)

e privacao de sono (<8 horas)

= 8 horas < 8 horas P
N = 302 N =182
Idades (anos) 13,2 (11,7-16,0) 16,1 (14,5-17,2) <0,001
Presséo arterial sistélica (mmHg) 110 (100-117) 100 (100-120) 0,002
Presséao arterial diastélica (mmHg) 70 (60-70) 70 (61-80) 0,011
z-score IMC 1,08 (-0,07-1,84) 1,30 (0,40-1,92) 0,097
Circunferéncia da cintura (cm) 79,1 (68,0 -91,8) 86,8 (75,0-98,0) <0,001
Relagao Cintura / Estatura 0,50 (0,43-0,58) 0,52 (0,46-0,60) 0,016
Diametro abdominal sagital - DAS 17 (15-20) 18,5 (15,8-21,4) <0,001
DAS_Altura 0,11 (0,09-0,13) 0,11 (0,10-0,13) 0,043
Circunferéncia do pescoco (cm) 32,6 (30,0-35,0) 34,8 (32,5-37,0) <0,001
Pescoco_Altura 0,20 (0,19-0,22) 0,21 (0,20-0,22) 0,032
Quantidade de gordura corporal % (BIA) 27,7 (20,5-33,6) 30,3 (21,8-36,3) 0,032
Colesterol total (mg/dL) 155 (137-179) 159 (139-178) 0,722
LDL colesterol (mg/dL) 91 (73-115) 92 (77-113) 0,384
HDL colesterol (mg/dL) 46 (39-55) 45 (40-52) 0,214
Triglicérides (mg/dL) 74 (57-104) 69 (54-106) 0,319
Glicemia (mg/dL) 82 (74-88) 81 (74-86) 0,485
Insulina (mU/L) 11,9 (7,5-18,5) 12,4 (8,1-19,3) 0,415
HOMA2-IR 1,48 (0,95-2,23) 1,54 (1,03-2,38) 0,286
Taxa infusdo glucose (mg.kguig.min™) 0,20 (0,14-0,31) 0,14 (0,09-0,23) 0,009
Acido trico (mg/dL) 4,5 (3,7-5,5) 5,1 (4,1-6,1) 0,001
Leucécitos (mm?®) 6,58 (5,57-7,79) 6,89 (5,83-8,17) 0,072

Teste U de Mann-Whitney, dados apresentados em medianas ( percentil 25 — 75)
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Avaliando os adolescentes dos dois grupos, sendo o grupo dos
adolescentes que dormem menos de 8 horas por noite (privagcao) e os que dormem 8
horas ou mais por noite (adequado), observou-se que a mediana foi de 16 anos para os
que dormem menos de 8 horas e a mediana de 13 anos para os que dormem 8 horas

ou mais (Figura 2).

p<0.001
19,9 7 _

17,9 1

15,9 -

13,9 -

Idade (anos)

11,9 -

8
9,9 T

2 8 horas < 8 horas

Duragao do sono

Teste U de Mann-Whitney
Figura 2 - Box plot comparagdo da distribuicdo de medianas de idades em adolescentes com sono

adequado (= 8 horas) e privagao de sono (<8 horas)

As medianas de pressado arterial sistélica e diastélica (figura 3),
circunferéncia de cintura, relagdo de circunferéncia de cintura-altura, diametro
abdominal sagital, razdo didametro abdominal sagital-altura, circunferéncia do pescoco,
circunferéncia de pescoco-altura (Figura 4), gordura corporal e acido urico foram
maiores nos adolescentes com privacao de sono em comparagao aqueles com sono

adequado; P <0,05 para todos (Figura 5).
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Figura 5 - Box plot comparacéo da distribuicdo de marcadores de composi¢ao corporal e laboratorial de
resisténcia a insulina em adolescentes com sono adequado (= 8 horas) e privagao de sono (<8 horas)

A comparacao da distribuicdo da taxa de infusdo de glicose ajustada para a
massa magra (TIGu.g) obtido no clamp hiperglicémico em adolescentes com sono
adequado (= 8 horas), e privacao de sono (<8 horas) esta apresentada na Figura 6. A

mediana das TIGy.g foi menor em adolescentes com privagéo do sono (P = 0,009).
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Figura 6 - Box comparacao lote de distribuicao da taxa de infusao de glicose ajustado para a massa livre

de gordura (TIGy.g) obtido no clamp hiperglicémico em adolescentes com sono adequado (= 8 horas) e
privacéo de sono (<8 horas).
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5 DISCUSSAO

As mudangas nos padrées de sono tornou-se um comportamento muito
evidente na sociedade moderna, com diminuicdo na duracdo do sono noturno,
principalmente entre os adolescentes, (Keyes et al, 2014; Thorleifsdottir et al, 2002;
lglowstein et al, 2003; Gibson et al, 2006).

Estudos realizados em adultos mostraram que a curta duragdo de sono € um
importante fator de risco por alteracées metabdlicas e endécrinas, (BaHammam et al,
2006; Gangwisch et al, 2009; Morselli et al, 2010; Leproult e Van Cauter, 2010; Morselli
et al, 2012). As consequéncias da privagdao de sono sobre a saude de adolescentes sao
menos investigadas, mas apontam para resultados semelhantes aos dos adultos, como
por exemplo, no aumento da obesidade. Em especial, existe certa controvérsia quanto
a presenga ou nado de resisténcia a insulina nos adolescentes com privagdo de sono.
Tal fato se deve a utilizacdo de métodos substitutivos com baixa acuracia, como o
HOMA que pode nao revelar diferencas potencialmente obtidas por métodos mais

sensiveis e precisos como 0s métodos de clamp.

O presente estudo comparou a distribuicdo de marcadores clinicos,
antropométricos e laboratoriais de Rl em adolescentes com privagédo de sono (<8 horas
por noite) e sono adequado (=8 horas por noite), e investiga-se se a privacao de sono
reduz a sensibilidade a insulina avaliada pelo clamp hiperglicémico em adolescentes
brasileiros. A principal conclusdo foi que os adolescentes com privacdo de sono
apresentaram uma maior prevaléncia de alteragbes clinicas e laboratoriais
caracteristicas de resisténcia a insulina, tais como: pressao arterial sistolica e diastdlica,
acido urico sérico, os marcadores de adiposidade, particularmente os relacionados com
a distribuicdo centripeta da gordura corporal em comparagdo com aqueles com sono
adequado. Além disso, a presenca de maior resisténcia a insulina pode ser confirmada
pelo clamp hiperglicémico.
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5.1 Prevaléncia da privacao de sono

Nao ha consenso universalmente na literatura sobre os valores de corte
ideal de horas de sono por noite para adolescentes, podendo variar de 8 a 11 horas
dependendo do instituto que emitiu as recomendacgdes (Matricciani et al, 2012;
Hirshkowitz et al, 2014). No&s optamos por dividir adolescentes em duas categorias de
duragcao do sono: <8 horas por noite e =8 horas por noite. Com base nestes critérios,
37,0% dos adolescentes do presente estudo relataram privagdo de sono. A alta
prevaléncia da privagdo do sono encontrada neste estudo é semelhante com o
encontrado por Kuciene e Dulskiene (2014), em que 29,7% dos participantes relataram
a duracgéo do sono insuficiente (<8 horas por dia).

Corroborando com outros estudos, o nosso estudo demonstrou que os
adolescentes ndo estdo dormindo o suficiente, e que a duragdo do sono diminuiu com o
aumento da idade. Estudos realizados na india (Gupta et al, 2008), sudoeste da
Alemanha (Loess et al, 2008), e Norte de Taiwan (Huang et al, 2008) demonstraram
que a duragdo média do sono caiu para menos de 8 horas para os adolescentes de
idade mais elevadas. Este fato pode estar contribuindo para o crescente aumento de
obesidade e suas comorbidades na prépria adolescéncia e na vida adulta destes

mesmos individuos.

5.2 Marcadores clinicos

No presente estudo, a pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD)
foram maiores para os adolescentes com privacdo de sono em comparacdo com
aqueles com sono adequado. Nossos resultados estdo de acordo com um estudo
préevio de adolescentes lituanos com idade entre 12 a 15 anos, que também
apresentaram valores médios mais elevados de PAS e PAD nos adolescentes com
curta duracdo de sono (<8 horas por dia), em comparacdo com os adolescentes que
dormiam = 8 horas por dia. Além disso, foi observada uma associagao significativa entre
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a curta duragao do periodo de sono e pré-hipertensdo e hipertensao nesta populacao
(Kuciene e Dulskiene, 2014). Em um estudo transversal de 4.902 criancas e
adolescentes chineses (idade 5-18 anos), a duragdo curta de sono (<9 horas) foi
associada a um maior risco de hipertensdo quando comparado com O grupo que
dormiam mais tempo (9-10 horas), entre os meninos idade 11-14 anos de idade (Guo et
al, 2011). Uma hipo6tese para justificar o aumento da pressao arterial relacionada a
privacdo do sono é o aumento da sintese de catecolaminas (Gangwisch, 2009; Lusardi
et al, 1999) que por sua vez podem aumentar o tbnus simpatico vascular.

5.3 Adiposidade

Nossos resultados mostraram que os adolescentes com privacdo de sono
apresentaram marcadores de adiposidade mais elevados, em particular os relacionados
com a distribuicdo centripeta da gordura corporal, em comparacdo com aqueles com
sono adequado. Um estudo de 3311 adolescentes europeus (idade 12,5-17,49 anos)
relataram resultados concordantes com os nossos achados. Os adolescentes europeus
com a curta duracdo de sono apresentaram maiores valores de gordura corporal e
circunferéncia de cintura (Garaulet et al, 2011). Ao contrario da nossa conclusao, nos
estudos de adolescentes europeus (Garaulet et al, 2011) e lituanos (Kuciene e
Dulskiene, 2014) foram encontrados valores mais elevados de IMC em pessoas que
dormiam mais em comparagao com os que dormiam < 8 horas por dia. Estes resultados
contraditérios podem ser consequéncia da utilizacdo de diferentes métodos de
avaliacao da obesidade ( zIMC para a idade e IMC ).

A distribuicdo centripeta da adiposidade nos individuos com privagédo de
sono em nosso estudo deve ter contribuido para a presencga das alteragdes bioquimicas
descritas a seguir.
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5.4 Componente da sindrome metabdlica

No presente estudo, os niveis séricos de 4cido Urico foram maiores para 0s
adolescentes com privagédo de sono. N6s ndao encontramos nenhum estudo que avaliou
a associagao entre a duracdo do sono e hiperuricemia em adolescentes. Um estudo
que analisou as variaveis do sono (a duracdo do sono, ronco, apné€ia e sonoléncia
diurna) e acido urico sérico elevado (niveis séricos de acido urico> 6,8 mg / dL em
homens e> 6,0 mg / dL em mulheres) de 6.491 adultos (= 20 anos idade) a partir do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2008, descobriu que
ressonar mais de 5 noites por semana, a presenca de sonoléncia diurna e outras
alteragbes quali-quantitativas do sono foram associados com acido drico sérico
elevado, ajustado por idade e sexo e em um modelo multivariado ajustado para fatores
demograficos e de estilo de vida ou comportamento. Esta associagéo foi atenuada com
a adicado de variaveis relacionadas com os resultados clinicos, tais como a depresséao,
diabetes, hipertensdo e elevados niveis de colesterol. Os resultados indicam uma
relagdo positiva entre as varidveis do sono, incluindo a presenga de ronco, ronco e

sonoléncia diurna, e niveis elevados de 4cido urico sérico (Wiener e Shankar, 2012).

A interpretacao desta associacao entre elevacao de acido urico em adultos e
no presente estudo em adolescentes pode ser explicada pela conhecida associagao

entre a resisténcia a insulina e a hiperurecemia (Geloneze et al, 2006).

5.5 Marcadores de resisténcia a insulina

Para nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que investigou se a
privacdo de sono reduz a sensibilidade a insulina avaliada por um método considerado
padrao ouro como o clamp hiperglicémico em adolescentes. Os adolescentes com curto
periodo de sono (<8 horas por noite) apresentaram menor taxa de infusdo de glicose,
indicando maior resisténcia a insulina do que adolescentes com duracdo de sono
adequado (= 8 horas por noite). Outros estudos que exploraram a hipbétese de
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associacdo entre privacdo de sono e resisténcia a insulina, apenas em parte
confirmaram esta associacao, levando duvidas sobre a robustez desta hipétese. Tais
achados nao concordantes devem-se, a nosso ver, pela utilizacdo exclusiva de

métodos substitutivos com acuracia limitada para a avaliagao da resisténcia insulinica.

Além disso, as comparacdes dos resultados do presente estudo com o de
outros estudos sao dificultadas pelas diferengas de tamanho da amostra, a idade dos
participantes incluidos, as diferengcas nas caracteristicas dos adolescentes, o método
utilizado para a medicao da duracao do sono, os valores de corte para definir a privacao
do sono, etc.

Em relacao a sensibilidade a insulina avaliada pelo HOMA, os adolescentes
com privacao de sono apresentaram HOMA com medianas numericamente maiores em
comparacdo com aqueles com sono adequado, porém essa diferenca nao atingiu
significancia estatistica. Nossos estudos sao diferentes dos estudos de Flint et al (2007)
e de Klingenberg et al (2013) mas que esta de acordo com o estudo de Javaheri et al
(2011) em que a diferenga significativa ndo foi observada na distribuicdo do HOMA
entre as categorias de duracao do sono. Na coorte de Flint et al (2007), de 40 criancas
e adolescentes (3,5-18,5 anos) obesas, o HOMA foi comparado entre 0s grupos
classificados de acordo com os resultados polissonografia, o grupo com uma duragéo
do sono de <6 horas apresentaram maior valores HOMA (Flint et al, 2007). No estudo
de Klingenberget al (2013), um estudo randomizado cruzado, com 2 condigdes
experimentais, 3 noites consecutivas de curto periodo de sono (4 horas / noite) e longo
periodo de sono (9 horas / noite), realizado em 21 adolescentes saudaveis do sexo
masculino, com peso normal (16,8 £ 1,3 anos), o HOMA-IR foi significativamente maior
na condicdo de curto periodo de sono que a condicdo longo periodo de sono
(Klingenberg et al, 2013). No estudo transversal de Javaheriet al (2011), realizado em
471 criancas e adolescentes (15,7 £ 2,1 anos), o HOMA foi semelhante para as trés
categorias (<6.5 horas, 6,60-8,74 horas, =28.75 horas) de duragdo do sono medidos pelo
actigrafo. Estas diferencas podem ser atribuidas a diferencas nas caracteristicas dos
adolescentes, nos métodos para a avaliagdo da duracdo do sono, e nos valores de
corte para definir a privacao de sono.
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5.6 Limitacoes do estudo

Nosso estudo tem duas principais limitagdes. Em primeiro lugar, no nosso
estudo o tempo de sono foi determinado pelo questionario auto referido. Para uma
avaliacdo mais precisa do tempo de sono, alguns estudos utilizam o padrédo de
movimentos avaliado pela actigrafia, no qual o voluntario utiliza um sensor de
movimentos (actigrafo) gerando graficos que avaliam o tempo de sono (Sadeh et al,
1995). Além disso, alguns estudos em adolescentes exploram a associacao da
resisténcia a insulina nao apenas com a quantidade de sono, mas com a qualidade de
sono pela polissonografia (Koren et al, 2013). Neste estudo foi observado que tanto a
restricdo quanto o excesso de sono estdo associados a hiperglicemia, do mesmo modo
Kingenberg et al (2013) concluiram que a restricdo de sono esta associada a
diminuicdo da sensibilidade a insulina. Estudos com a utilizagcdo de actigrafia e
polissonografia sdo realizados geralmente em casuisticas reduzidas ndo sendo
adequados para estudos epidemioldgicos. Em segundo lugar, foi realizada uma anélise
transversal, que nao permite a inferéncia de causalidade entre a privacao de sono e 0s

achados clinicos e laboratoriais do nosso estudo.
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6 CONCLUSAO

Os nossos resultados indicam que a privagdo do sono foi frequente nesta
amostra populacional de adolescentes brasileiros. Esta privacdo de sono esteve
associada com um aumento da adiposidade de distribuicdo centripeta e da resisténcia a
insulina, que, em conjunto devem ter determinado a presenca de alteragdes na pressao

arterial e nos niveis de acido Urico nestes adolescentes.

Este conjunto de achados pode determinar um maior risco de
desenvolvimento de obesidade, doencas cardiovasculares e de diabetes na vida de

adulto.

Portanto, a investigagdo da duracdo e da qualidade do sono em
adolescentes deve ser incluida na préatica clinica visando o estimulo de habitos
saudaveis de sono podendo reduzir riscos a saude, em especial, na prevencao dos
riscos cardiometabdlicos.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

A realizagdo de estudos que identifiquem o0s mecanismos hormonais,
genéticos e moleculares subjacentes a associa¢do entre privagao de sono e resisténcia
a insulina podera auxiliar no desenvolvimento de medidas terapéuticas que afetem o

binébmio cronobiologia-saude humana.
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9 APENDICE

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Prezado (a) Senhor (a)

Serd realizado neste semestre um projeto de pesquisa sobre “BRAMS -
BrazilianMetabolicSyndromeStudy:Estudo sobre os aspectos clinicos, antropométricos,
metabolicos e hormonais da sindrome de resisténcia a insulina em criancas e
adolescentes” com o0 objetivo de caracterizar as interagdes entre hébitos de vida e
componentes tradicionais e ndo-tradicionais da sindrome de resisténcia a insulina com a acao
in vivo da insulina, dentro de um amplo espectro de fenétipos que incluam diferentes graus de
adiposidade e tolerancia a glicose, em criangcas e adolescentes de 10 a 16 anos de idade. A
pesquisa possibilita o planejamento e elaboracdo de intervengdes adequadas de forma a
auxiliar na recuperacao e/ou manuteng¢ado do estado de saude dessa populagéo.

A pesquisa sera desenvolvida sob a responsabilidade do Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto.
Para a avaliagdo, vamos usar meios que ndao causam nenhum risco para a integridade fisica,
psiquica e social dos participantes. Vamos verificar o peso, medir a altura, circunferéncias da
cintura, quadril, pescoco e coxa, e avaliar o didmetro abdominal sagital. A composi¢édo corporal
sera avaliada por meio de equipamentos que nao causa dor. A pressao arterial também sera
avaliada. Serao coletadas amostras de sangue venoso apés jejum noturno de 12 horas. Os
exames bioquimicos que serdo realizados sdo: hemograma, creatinina, glicemia, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, &acido urico, gama glutamiltransferase,
hemoglobina glicada, aspartatoaminotrasnferase, alanina aminotransferase e leucograma.
Dosagens bioquimicas referentes a inflamagao subclinica, estresse oxidativo e perfil hormonal.
Serao dosados também os seguintes marcadores bioquimicos: resistina, leptina, MCP-1, PCR,
TNF-alfa, insulina e adiponectina.

Os participantes serdo orientados a se apresentarem em jejum de pelo menos doze
horas, ndo fazer exercicios a menos de 12 horas do teste, esvaziarem a bexiga antes de serem
avaliados e vestir roupas de tecido leve. Sera solicitada a retirada dos sapatos e da meia para a
realizacdo das medidas antropométricas. Sera solicitada ao participante para levantar a
camiseta para as medidas da circunferéncia da cintura e didmetro abdominal sagital. Os
participantes serdo avaliados no Laboratério de Investigagdo em Metabolismo e Diabetes
(LIMED) - Gastrocentro — FCM — UNICAMP, em uma sala reservada, por profissionais
capacitadas para tal.

Os participantes serdo convidados a responder os seguintes questionarios: Questionario
Internacional de Atividade Fisica — Versao Curta, Questionario de Frequéncia Alimentar,
Recordatério Alimentar 24 Horas, Prancha de Tanner para auto-avaliagdo dos Estagios de
Maturacao sexual e Questionario de Avaliagéo do estilo de vida

Os participantes serdo avaliados pelo médico pediatra para verificar a maturacao
sexual por meio de exame fisico. A avaliagdo sera realizada em local privado por um médico do
mesmo sexo que o adolescente para minimizar qualquer constrangimento. Sera realizada uma
entrevista individual com as adolescentes para investigar a presenca de menarca.
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Os participantes serdo convidados a realizar a auto-avaliagdo da maturagao sexual em
ambiente isolado. A auto-avaliagdo sera aplicada expondo-se fotos ao participante para o sexo
(mamas e pelos pubianos para meninas; genitais e pelos pubianos para meninos) dos
diferentes estadios puberais para que o individuo indique qual o seu estagio atual de
maturacgao.

Para a avaliagao da idade 6ssea sera realizada radiografia de mao e punho.
Sera realizada uma entrevista individual com os pais ou responsavel onde serao
investigados o peso de nascimento e 0 ganho de peso aos 2 anos.

O sigilo e a confidencialidade das informagdes coletadas serdo preservados, assim
como a identidade dos participantes.

Os participantes poderao fazer quaisquer perguntas antes, durante e apds a pesquisa,
com direito de se recusar a participar, ou desistir da participagdo a qualquer momento sem que
o atendimento do participante no Ambulatério de Obesidade na Crianca e Adolescente do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), no Centro de Saude
Sao Quirino e Centro de Saude Costa e Silva seja prejudicado ou impedido.

Os patrticipantes serao comunicados dos resultados pelos pesquisadores. Os resultados
obtidos na pesquisa tornar-se-ao publicos por meio de publicacées/divulgacées em eventos
cientificos, os nomes dos voluntarios ndo serao revelados.

Colocamos-nos a disposicdo para 0s esclarecimentos necessarios por meio dos
telefones de contado do pesquisador responsavel, Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto,(19) 3788-
9450. Também se encontra a disposicdo o telefone do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Campinas: (19) 3521-8936.

Assim, solicitamos a Vossa Senhoria o preenchimento dos dados abaixo, referentes a
sua autorizacio para que o seu filho (a) possa participar do projeto.

Desde ja, agradecemos a sua colaboracao.

Atenciosamente,

Pesquisador responsavel Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto

Assinatura da testemunha (se aplicavel)

AUTORIZACAO
Eu, declaro por livre e espontanea
vontade permiti a participagéo de , com idade
de anos data de nascimento ( / / ) RG: encontrando-se sob a
responsabilidade de (pai ou responsavel), com
__anos, cujo grau de parentesco é , ha pesquisa intitulada “BRAMS -

BrazilianMetabolicSyndromeStudy:Estudo sobre os aspectos clinicos, antropométricos,
metabdlicos e hormonais da sindrome de resisténcia a insulina em criangas e adolescentes”

Assinatura do pai ou responsavel RG

Campinas, de de




10.ANEXO — CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICA!
COMITE DE ETICA EM PESQUIS/

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. htm

CEP, 26/10/10
(Grupo I)

PARECER CEP: N° 900/2010 (Este n® deve ser citado nas cortespondéncias referente a este projeto),
CAAE: 0696.0.146.146-10

I - IDENTIFICAGCAOQO:

PROJETO: “BRAMS - BRAZILIAN METABOLIC SYNDROME STUDY: ESTUDO
SOBRE OS ASPECTOS CLINICOS, ANTROPOMETRICOS, METABOLICOS FE
HORMONAIS DA SINDROME DE RESISTENCIA A INSULINA EM CRIANCAS E
ANOLESCENTES”. '

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Bruno Geloneze Neto

INSTITUICAO: Gastrocentro/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/09/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/10/11 (O formulario encontra-se no site acima).

Il - OBJETIVOS

Caracterizar as interagbes entre habitos de vida e componentes tradicionais e ndo-
tradicionais da sindrome de resisténcia & insulina com a agfo in vivo da insulina, dentro de um
amplo espectro de fenétipos que incluam diferentes graus de adiposidade e tolerdncia a glicose

I1I - SUMARIO

Serdo avaliadas 1000 criancas e adolescentes com diagndstico de sobrepeso ¢ obesidade
com anamese, avaliagdo dos habitos de vida, antropométrica e composi¢do corporal, pressic
arterial, dosagens bioquimicas, além de avalia¢do dietética, maturagdo sexual e idade
Ossea. Apds isso serd realizada uma analise para estudar as possiveis associagfes entre ¢
sindrome de resisténcia a insulina, com as varidaveis de interesse descritas acima.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apds respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordc
com a Resolucdo CNS/MS 196/96 ¢ suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apo:
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resclugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como toedos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 : FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP

cenfmfem nniramn he
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICA!
COMITE DE ETICA EM PESQUIS!/

% www . fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. htm

CEP, 26/10/10
(Grupo L1I)

PARECER CEP: N° 900/2010 (Este n® deve ser citado nas cortespondéncias referente a este projeto),
CAAE: 0696.0.146.146-10

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “BRAMS - BRAZILIAN METABOLIC SYNDROME STUDY: ESTUDO
SOBRE 0OS ASPECTOS CLINICOS, ANTROPOMETRICOS, METABOLICOS F
HORMONAIS DA SINDROME DE RESISTENCIA A INSULINA EM CRIANCAS F
ANOLESCENTES”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Bruno (Jelonezc Neto

INSTITUICAQ: Gastrocentro/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 13/09/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/10/11 (O formulario encontra-se no site acima).

I1- OBJETIVOS

Caracterizar as interagdes entre habitos de vida e componentes tradicionais e ndo-
tradicionais da sindrome de resisténcia & insulina com a a¢fio in vivo da insulina, dentro de um
amplo espectro de fendtipos que incluam diferentes graus de adiposidade e tolerancia & glicose

I1I - SUMARIO

Serdo avaliadas 1000 criancas e adolescentes com diagndstico de sobrepeso ¢ obesidade
com anamese, avaliagdo dos héabitos de vida, antropométrica e composi¢do corporal, pressic
arterial, dosagens bioquimicas, além de avaliagdo dietética, maturagio sexual e idade
Ossea. ApoOs isso serd realizada uma analise para estudar as possiveis associagdies entre ¢
sindrome de resisténcia a insulina, com as varidveis de interesse descritas acima.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apds respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido ¢ de acorde
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apo:
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 ‘ FAX  (019)3521-7187
13083-887 Campinas - SP
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