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RESUMO

O ciclo circadiano baseia-se no ciclo dia/noite, regulando os processos metabolicos de
todo o corpo. O reldgio mestre estd localizado dentro do nucleo supraquiasmatico
(NSQ), recebendo informagdes da retina para controlar o ciclo claro/escuro. Além disso,
o ciclo circadiano regula os processos metabodlicos, tal como a ingestdo de alimentos
para garantir a eficiéncia energética. Neste contexto, o presente estudo ird analisar e
sintetizar os estudos referentes ao tema, por meio de uma revisao sistematica utilizando
a plataforma PUBMED. A interacdo entre ciclos claro-escuro, ciclo circadiano e
alimentacao-jejum implica que uma perturbacdo desses ciclos pode interromper os
ritmos didrios como, por exemplo, exposicdo solar baixa ou inconsistente e mudancas
no horario de alimentagdo. Ademais, alteragdes no tempo de sono causam o
desalinhamento circadiano entre sono e ingestdo alimentar, o que causa alteragcdes na
leptina e glicose. A obesidade e o diabetes sdo duas doengas metabdlicas que podem ser
causadas pelo desalinhamento do ciclo circadiano. Pesquisas e artigos descrevem suas
interacoes com o ciclo circadiano e as consequéncias de seu desalinhamento. No
diabetes, foi descoberto que o metabolismo da glicose ¢ diretamente influenciado pela
reducdo do tempo de sono, que leva a efeitos adversos da tolerancia a glicose a longo
prazo. Em relagdo a obesidade, estudos mostraram que em uma situagdo de privagdo de
sono e de restrigdo caldrica simultaneas, havia um comportamento compensatorio, bem
como alteracdes metabolicas e neuroendodcrinas, condicionando um aumento do apetite
e uma diminuicao do dispéndio de energia, dificultando a perda de massa gorda. Com a
revisdo foi possivel perceber que o ciclo circadiano e as sindromes metabdlicas estdo
estritamente ligados.

Palavras-chave: Circadiano; Nutri¢do; Sindromes metabolicas; Crono nutrigao,
Diabetes; Obesidade.
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1. INTRODUCAO

A primeira evidéncia acerca da regulagdo circadiana foi publicada em 1971 por
Konopka e Benzer (KONOPKA; BENZER, 1971). Os estudos da época eram realizados
em roedores e insetos e, em 1988, com as pesquisas de Ralph e Menaker foi possivel
identificar alguns genes participantes da regulagdo circadiana (RALPH; MENAKER,
1988).

Vitaterna et al. (1994) identificaram o primeiro gene envolvido no
temporizador dos mamiferos; neste estudo, por meio de agentes mutagénicos,
pesquisados induziram muta¢des em camundongos resultando em alteragcdes no
comprimento do periodo enddgeno, que representa a duragdo do ciclo circadiano,
causando a perda de ritmicidade circadiana dos animais, ou seja, quebrando o ciclo
claro-escuro. A mutagdo resultante do cruzamento entre animais mutantes heterozigotos
produziu trés fendtipos diferentes, indicando que a mutagdo estava localizada em um
unico gene. Posteriormente, foi demonstrado que o gene denominado Clock (Circadian
Locomotor Output Cycle Kaput) estava localizado no cromossomo 5 em camundongos,
equivalente ao cromossomo 4 em humanos (VITATERNA et al., 1994).

Com isso, foi possivel determinar que os ciclos circadianos ou ritmos
circadianos encontrados nos mamiferos baseiam-se no ciclo dia-noite, ou claro-escuro
referente as 24 horas do planeta, regulando os processos metabdlicos, fisiologicos,
hormonais, psicossociais, entre outros, do corpo (DOS SANTOS et al., 2014). Além
dessas funcdes, também auxilia na manutencao da glicose hepatica (PEREIRA, 2018).
O relogio biologico “mestre” esta localizado no hipotdlamo, dentro do nucleo
supraquiasmatico e recebe informagdes da retina para controlar o ciclo claro-escuro
(PAGE et al., 2020); possui cerca de 15 a 20 mil neur6nios, cuja caracteristica principal
¢ oscilar com o ritmo de 24 horas, e pode funcionar de forma auténoma, podendo ser
redefinido em resposta a sinais externos, os zeitgebers, como a luz e alimentos (SAINI
et al., 2011). Além disso, o reloégio mestre controla os ciclos/ritmos diarios em
atividade-repouso e alimentagdo-jejum, por exemplo (HUGHES, 2009).

A interacdo entre ciclos claro-escuro, ciclo circadiano e alimentagdo-jejum
implica que uma perturbacgao desses ciclos pode interromper os ritmos diarios como, por
exemplo, exposicao solar baixa ou inconsistente e mudangas no horario de alimentagao.

Ademais, altera¢des no tempo de sono causam o desalinhamento circadiano entre sono e
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ingestdo alimentar, o que causa alteragdes na leptina e glicose (SCHEER et al., 2009).
Estudos recentes vém indicando que essas alteracdes tém influéncia no desenvolvimento
de doencas metabolicas, também chamadas de sindromes metabolicas, que sao definidas
como um conjunto de fatores que aumentam as chances de desenvolver doencas
cardiacas, diabetes e derrames (BRASIL, Ministério da Saude, 2017). Neste contexto, o
presente estudo visa avaliar e sintetizar estudos referentes ao ciclo circadiano e suas

relagdes com doengas metabolicas, especialmente diabetes e obesidade.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral

Estabelecer relagdes entre ciclo circadiano e sindromes metabolicas,
determinando os aspectos do ciclo circadiano e suas particularidades com o

desenvolvimento e tratamento das sindromes metabolicas.

1.2.1. Especificos

@ Analisar o ciclo circadiano e suas interagdes com a alimentacao;
@ Relacionar o ciclo circadiano e seu impacto no diabetes e obesidade;
@ Investigar a relacdo entre alimentacdo e o desenvolvimento das sindromes

metabolicas.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica que obedeceu as
seguintes etapas para sua confec¢do: escolha do tema; pesquisa de materiais; inclusdo e
exclusdo dos materiais; avaliagdo dos materiais e revisao; interpretacao dos resultados e
sintese da revisao.

Com base na pergunta norteadora "Como o ciclo circadiano influencia na
alimentacdo?" foi desenvolvido o tema desta revisdo bibliografica, que utilizou de
informagdes presentes nas bases de dados National Library for Medicine (PubMed), e
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os termos pesquisados foram “chrono-

2% ¢ 29 ¢¢

nutrition”, “metabolic syndrome”, “circadian cicle”, “diabetes” e “obesisity”.
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A pesquisa iniciou-se em abril de 2023, levando oito meses para ser concluida,
utilizando como critérios de inclusdo estudos publicados nos ultimos vinte anos, com
texto completo, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram estudos
publicados h& mais de 20 anos, textos incompletos e em idiomas que ndo em inglés ou
portugués. Foram encontrados 374 artigos e, apds leitura dos titulos e resumos, foram

selecionados e lidos 15 materiais para inclusao nesta revisao.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1.1 CICLO CIRCADIANO

No centro da rede molecular que constitui o reldgio circadiano estdo os fatores
de transcricdo CLOCK e BMALI, que controlam a transcrigdo de inimeros genes
controlados por reldgio (CGCs). CLOCK e o BMALI também direcionam a transcri¢ao
de seus repressores, da familia periodo (PER) e criptocromo (CRY). A ativagao dos
CGCs possibilita a regulacdo circadiana das fun¢des celulares, metabdlicas e
fisioldgicas (CRANE; YOUNG, 2014).

O ciclo claro-escuro ndo é o unico regulador dos ciclos circadianos, pois a
comida em si € um zeitgeber poderoso. A ativacdo de CCGs orientada por CLOCK:
BMALI1 merece atencdo: primeiro, permite a regulacdo circadiana das fungdes de
producdo celular, metabolica e fisiologica. Em segundo lugar, os estudos do
transcriptoma mostraram que a sobreposicdo de CCGs em diferentes tecidos ¢
relativamente marginal, questionando a possivel contribuicao de fatores especificos do
tecido para o controle do reldgio. Finalmente, revela que uma grande fracdo do genoma
estd potencialmente sob controle do relégio (MASRI et al., 2010). A plasticidade
intrinseca do sistema circadiano poderia assim ser proporcionada, pelo menos em parte,
pelo potencial de expansdo ou restri¢ao da regulagdo dos CCGs dependendo do estado
nutricional, metabolico e epigenético.

A interrup¢do ou desequilibrio do sistema circadiano (FIGURA 1) pode
acarretar complicagdes como obesidade, que ¢ o acumulo de gordura no corpo cujas
causas podem ser diversas; diabetes mellitus tipo II, multifatorial decorrente da falta ou
incapacidade da insulina exercer seus efeitos; doencas cardiovasculares, deméncia, entre

outras.
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Figura 01 - Representag@o esquematica do Sistema de Temporizagdo do Ciclo Circadiano.
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Fonte: Adaptado de FRANGAZO et al., 2023.

3.1.2 CICLO CIRCADIANO E A ALIMENTACAO

Aproximadamente 8,6 milhdes de norte-americanos realizam trabalho por
turnos (U.S DEPARTMENT OF LABOR, 2004), que estd associado ao aumento do
risco de obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares (KNUTSSON et al., 1987). O
sistema de tempo circadiano enddgeno, incluindo o niicleo supraquiasmatico (SQN) no
hipotadlamo e os osciladores periféricos em orgaos vitais, regula de forma ideal grande
parte da nossa fisiologia e comportamento ao longo das 24 horas do dia, quando esta
devidamente alinhado com o ciclo sono/vigilia. No entanto, o trabalho por turnos esta
geralmente associado ao desalinhamento cronico entre o sistema de tempo circadiano
endogeno e os ciclos comportamentais, incluindo os ciclos de sono/vigilia e
jejum/alimentacdo (SACK et al., 1992).

Cada individuo possui um comportamento diferente que altera seu proprio
sistema de temporizagdo circadiano (PEREIRA, 2018). Outras alteragdes ocorrem por
conta da alimentacdo, influenciando apetite e saciedade; deficiéncia na metabolizacio
regulatoria e alteracdes no sono sdo suficientes para aumentar os niveis de glicose e

restringir a a¢ao da insulina (BERNARDI et al., 2009).
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Figura 02 - Representag@o esquematica do Sistema de Temporizagdo do Ciclo Circadiano.
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Fonte: Adaptado de Stenvers ef al. (2018) por Lopes e de Sa (2021).

O comec¢o da temporizacdo se dd por sinal luminoso e comportamento
individual, ciclo sono-vigilia, comportamento alimentar, liberagdo hormonal de cortisol,
melatonina e temperatura corporal, chegando aos reldgios periféricos e a realizacao de

todas as fungdes durante o ciclo de 24 horas (STENVERS et al., 2018).

3.1.3 CICLO CIRCADIANO E A OBESIDADE

O sono insuficiente e o desalinhamento circadiano predispdem os individuos a
problemas de saude metabolica e promovem o ganho de peso e tém recebido maior
atencao de pesquisas nos ultimos dez anos (CHAPUT et al., 2023).

A epidemia de obesidade estd associada a uma carga de doencas substancial,
complexa e crescente. Em 2016 a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) emitiu um
relatério onde apontava que 22,1% da populacdo brasileira estava acima do peso,
utilizando como pardmetro o IMC (sobrepeso IMC > 30), padrdao internacional que
avalia o grau de sobrepeso e obesidade. As intervengdes dietéticas e de estilo de vida
constituem a base da gestdo do peso, no entanto, a obesidade ¢ multifatorial e dificil de
abordar clinicamente. ~Comportamentos circadianos interrompidos, incluindo
alimentacgao tardia, estdo associados a obesidade. Com isso, a alimentagao com restricao
de tempo (Time Restricted Food), ou seja, a ingestao de calorias dentro de uma janela

temporal especifica, tem recebido crescente interesse como uma intervencdo para perda

de peso (CHAMBERS et al., 2023).
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Associando alimentagdo e sono, varios estudos mostraram que um
encurtamento da duragdo do sono, FIGURA 3, contribui para um aumento do apetite e
da ingestao calorica (SPAETH et al., 2010). Os estudos realizados por Nedeltcheva et
al., (2013) mostraram que em uma situagdo de privacdo de sono e de restricao calorica
simultdneas, havia um comportamento compensatorio, bem como alteragdes
metabolicas e neuroenddcrinas, condicionando um aumento do apetite € uma

diminui¢do do dispéndio de energia, dificultando a perda de massa gorda.

Figura 03 - Representagdo esquematica que descreve os fatores que afetam o sistema do relogio
circadiano.
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Fonte: Adaptado de Henry et al., 2020.

A FIGURA 03 acima demonstra como o ciclo circadiano funciona e quais
fatores o afetam, indicando certos alimentos e vicios também podem influenciar na
relagdo dia e noite. O aumento no consumo de cafeina ndo somente como café, mas
também como bebidas energéticas e bebidas a base de cola pode afetar o inicio do sono,
principalmente apods as 18 horas, reduzindo o tempo total do sono, sua eficiéncia e
niveis de satisfagao (KRISTJANSSON et al., 2017; CLARK, LANDOLT, 2017). O
tabagismo, por sua vez, embora menos prevalente no mundo, ainda estd presente e a
nicotina ¢ um perturbador do sono (SHOCHAT, 2012). A nicotina, também, ¢ um
estimulante associado ao aumento da insonia ¢ reducdo da duragdo do sono,

principalmente se consumida a noite (NUNEZ, 2021).
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As bebidas alcoolicas, populares entre adultos e, agora, adolescentes, resultam
em disturbios do sono (GRUCZA, 2018; OWENS, 2014). Aqueles que bebem alcool
antes de dormir costumam sofrer interrupgdes no final do ciclo do sono, a medida que as
enzimas hepaticas metabolizam o dalcool; inclusive, essa interrup¢do pode levar a

sonoléncia diurna no dia seguinte (EACRET et al., 2020).

Figura 04 - Modelo de alteracdes nos hormdnios do apetite, fome e ingestdo energética em resposta ao
sono insuficiente.

a b c
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Fonte: Adaptado de CHAPUT et al., 2022.

A FIGURA 04 acima demonstra as alteracdes hormonais de fome e ingestao
energética decorrentes do sono insuficiente. A grelina, o hormdnio periférico
estimulador do apetite, ¢ os hormodnios da saciedade leptina e peptideo-YY (PYY)
voltam ao cérebro influenciando o apetite e a fome. Isto ocorre quando o sono € restrito,
ou seja, insuficiente, mas a dieta ¢ controlada visando o equilibrio energético necessario
para o dia a dia. A grelina aumenta e a leptina diminui, € o PY'Y aumenta sob uma dieta

sem restrigdes durante o sono restrito, reduzindo os niveis de fome (CHAPUT, 2022).

3.1.4 CICLO CIRCADIANO E O DIABETES

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tem aumentado ao longo dos
anos, sendo ja considerada uma epidemia, aproximadamente 537 milhdes de adultos
entre 20 e 79 anos vivem com diabetes, sendo que 90% dos casos ¢ de DMT2. No

Brasil, FIGURA 4, cerca de 15.733,6 pessoas convivem com o diabetes. As mudangas
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na dieta e atividade social, juntamente a um rapido desenvolvimento e urbanizagdo
levaram a um aumento expressivo no nimero de pessoas acometidas com esta doenca.
O que antes era mais comum em idosos, agora esta se desenvolvendo em criangas,
adolescentes e jovens adultos (IDF, 2021).

Uma pesquisa realizada pela Federacdo Internacional de Diabetes, mostrou que
de 2000 a 2045, FIGURA 5, a perspectiva de crescimento dessa doenga esta estimada
em quase 500%. A populacdo mundial afetada em 2000 (FIGURA 6) era inferior a 5
mil pessoas, entretanto, a previsao ¢ de acometer aproximadamente 25 mil pessoas até

2045 (IDF, 2021).

Figura 05 - Representagdo da estimativa de pessoas com diabetes, em milhares, nos anos de 2000 a 2021
e previsdo para 2030 e 2045 no Brasil.
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Fonte: Federagdo Internacional de Diabetes, 2021.

Figura 06 - Representagdo grafica de pessoas com diabetes, em milhares, nos anos de 2000 a 2021 e
previsdo para 2030 e 2045 no Brasil.
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Fonte: Federacdo Internacional de Diabetes, 2021.
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A DMT2 manifesta-se através do desenvolvimento de hiperglicemia em jejum
e pos-prandial que contribui para o aparecimento de vérias complicagdes e
comorbilidades (JAVEED; MATVEYENKO, 2018). Para além dos fatores
frequentemente associados ao aumento da prevaléncia da DMT2, também o trabalho por
turnos tem sido implicado nesta doenga. Varios estudos permitiram estabelecer uma
relagdo entre a disrupgao circadiana condicionada pelo trabalho por turnos e o aumento
do risco de DMT?2.

Spiegel et al., (1999) foram os primeiros a descrever a influéncia da privagao
do sono na sindrome metabdlica. Tal estudo permitiu analisar a tolerancia a glicose
(TG) em 11 individuos ap6s uma restricdo de sono de quatro horas por noite, durante 6
noites, comparando com dados pdés fase de recuperagdo do sono. Com isso, foi
verificado que tanto a TG quanto a resposta da insulina a glicose diminuiram cerca de
30% nos periodos de encurtamento do tempo do sono. Mostrando, entdo, que o
metabolismo da glicose ¢ diretamente influenciado pela redu¢ao do tempo de sono, que
leva a efeitos adversos da TG a longo prazo (SPIEGEL et al., 1999).

Outro estudo concluiu que individuos sujeitos a uma restricdo de sono de
quatro horas por noite, durante cinco noites, apresentavam menos sensibilidade
periférica a insulina. Sendo assim, a restricdo do tempo de sono provocou uma
modulagdo do metabolismo hepatico caracterizada pelo aumento da oxidacao hepatica
de gordura, aumento da gliconeogénese e diminui¢ao da glicogenodlise (RAO et al.,

2015).

4., CONCLUSAO

Considerando todos os estudos analisados, foi possivel perceber que o sistema
circadiano esta relacionado com a regulacdo do metabolismo. Assim como foi possivel
definir e compreender os fatores de transcricdo CLOCK e BMALIL, importantes
reguladores que constituem os relogios circadianos € que os horédrios em que se come €
relevante para o controle da glicose, tolerancia a glicose, aumento ou diminui¢ao da
fome, entre outros fatores anteriormente citados.

Além disso, os estimulos externos e/ou artificiais também sdo prejudiciais a
saude do sono, tais como luzes artificiais apos as 18 horas, incluindo as de dispositivos

eletronicos com a emissao de luz azul; e cafeina e demais estimulantes.
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Portanto, o ciclo circadiano esta diretamente ligado as fung¢des do corpo e ao
desenvolvimento das doencas metabolicas, como Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade,
pois, a privacdo do sono afeta diretamente os sinais de fome e saciedade, bem como
controle e tolerancia de glicose. O cuidado com o ciclo circadiano, bem como as
implicagdes de negligencia-lo, sdo de extrema importancia atualmente, principalmente
considerando que a saude e as doencas metabolicas vém aumentando, gerando graves

problemas de saude publica.
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